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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Pharma AG).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Pharma AG.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 2/43



MabThera (rytuksymab)

0T.422.33.2018

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTTP wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (congenital TTP)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HDCz heparyna drobnoczgsteczkowa

iTTP immunologiczna TTP (immune mediated TTP)

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumienig'ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NA nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI Narodowy Instytut Choréb Serca, Ptuc i Krwi (The National Heart, Lung, and Blood Institute)

NR nie raportowano

OUN osrodkowy uktad nerwowego

PEX wymiana osocza, plazmafereza (plasmapheresis)

PML Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

RCT randomizowane badanie kliniczne

RTX rytuksymab

SLE toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510, z pézn. zm.)

TMA mikroangiopatie zakrzepowe (thrombotic microangiopathy)

TMH-CTN Transfusion Medicine Hemostasis Clinical Research Network

TTP zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic trombocytopenic purpura)

UKHCDO A United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization

UL-VWF ulraduze multimery czynnika von Willebranda (ultra large-von Wilebrand factor multimers)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
USS zespot Upshaw-Schulmana (Upshaw-Schulman syndrome)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

VCR winkrystyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
06.08.2018 r., znak pisma: PLD.46434.3427.2018.1.AK

Whioskowane technologie:

= Produkt leczniczy:
— MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fiolki 500 mg, 4 fiolki

= \Whnioskowane wskazanie:

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
R - <oszt 4 tygodniowej terapii produktem leczniczym MabThera (rituximab)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/43
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 03.08.2018 r., znak PLD.46434.3427.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 06.08.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku: MabThera (rituximab), we wskazaniu: zakrzepowa
plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujg leczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie ,off label”.

Problem zdrowotny

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (Thrombotic Trombocytopenic Purpura, TTP) nalezy do grupy chordéb
okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (thrombotic microangiopathy, TMA). U podstaw mikroangiopatii
zakrzepowych lezy uogodlniona zakrzepica tetniczek i naczyn wtosowatych, a klinicznie wystepuje triada objawow:
matoptytkowosé, niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwienne uszkodzenia narzgdéw.

Zakrzepowg plamice matoptytkowg dzieli sie na wrodzong (cTTP), wynikajaca z mutacji w genie kodujacym
metaloproteinaze ADAMTS13 zwang zespotem Upshaw-Schulmana oraz nabytg, wynikajgcg z obecnosci
autoprzeciwciat przeciwko osoczowej metaloproteinazie ADAMTS13 rozkiadajgcej wielkoczgsteczkowe
multimery czynnika von Willebranda.

W nieleczonych przypadkach smiertelnosc¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem zmniejszyto jg do
10-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawraca¢. Czestosé nawrotéw wynosi ok. 15% w ciggu
pierwszych 2 miesiecy i 43% w ciggu 7,5 roku.

Technologie alternatywne

Jako terapie pierwszej linii leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej, prof. dr hab. med. Jan Styczynski
wymienia zabieg plazmaferezy i przetoczenie Swiezo mrozonego osocza, sterydoterapie oraz leczenie
przeciwptytkowe. Z kolei prof. dr hab. med. Jolanta Korsak oraz prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak
jako postepowanie ratujgce zycie w pierwszej linii leczenia wymieniajg przede wszystkim plazmafereze
i sterydoterapie.

W wytycznych praktyki klinicznej oraz badaniach klinicznych, stosowanie rytuksymabu jest w strategii leczenia
wymienione jednoczesnie lub po zabiegu plazmaferezy i sterydoterapii, w zwigzku z czym powyZzsze terapie nie
stanowig wzgledem siebie terapii alternatywnych.

Zgodnie z zapisami wytycznych oraz opiniami ekspertdw, we wnioskowanym wskazaniu stosowana jest rowniez
winkrystyna oraz leczenie immunosupresyjne: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu.
Biorac pod uwage fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z TTP, nalezy
wskazac, ze wyzej wymienione technologie nie mogg zosta¢ uznane za komparatory dla wnioskowanej terapii,
ze wzgledu na fakt, iz sg one refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym choroby
autoimmunologiczne. Winkrystyna jest natomiast refundowana w ramach chemioterapii i zasadnym wydaje sie
przyjecie, iz istnieje mozliwos¢ jej zastosowania w analizowanych wskazaniu, jako wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jeSli: ,zostaty juz
wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”.

Skutecznosé kliniczna
Odnalezione badania dotyczyty dorostych pacjentéw z nabytg zakrzepowa plamicg matoptytkows.

Nie odnaleziono randomizowanych badan kontrolowanych, oceniajacych stosowanie rytuksymabu w populaciji
TTP, zidentyfikowano jednakze informacje o prébie przeprowadzenia badania RCT o akronimie STAR
(ReSTART), poréwnujgcego skutecznosé rytuksymabu w leczeniu poczatkowym TTP w poréwnaniu z placebo.
Badanie zostato przerwane z powodu wolnego przebiegu rekrutacji pacjentéw do badania.

Brak jest prospektywnych badan, zaprojektowanych do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
analizowanej interwencji z komparatorem. Wigczone do przegladu badania poréwnawcze byty badaniami
obserwacyjnymi przeprowadzonymi na podstawie rejestru pacjentéw z baz medycznych (Hie 2014, Page 2016,
Westwood) lub prospektywnymi badaniami oceniajgcymi skutecznosé rytuksymabu w poréwnaniu z historycznymi
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grupami kontrolnymi (Scully 2011, Froissart 2012, Benhamou 2016). 2 z badan wigczonych do przegladu byly
probami jednoramiennymi (Chen 2017, Clark 2015).

Jako dowdd naukowy o najwyzszym dostepnym stopniu wiarygodnosci i odnoszacy sie do najszerszej populacii,
nalezy uzna¢ publikacje Lim 2015. Dokonany w niej systematyczny przeglad literatury (uwzgledniajgcy
poréwnawcze badania Scully 2011, Froissart 2012 oraz Hie 2014) wykazat, ze u pacjentow z ostrym epizodem
TTP, poczatkowe leczenie rytuksymabem, PEX i kortykosteroidami powodowato remisje u 90% pacjentéw
w czasie od 14 do 21 dni. Wykazano, ze rytuksymab moze rowniez zmniejszaé czestotliwosc kolejnych nawrotéw.
Z kolei u pacjentéow z epizodem opornego na leczenie TTP, dodanie rytuksymabu do PEX i kortykosteroidow
zwiekszyto liczbe plytek krwi u 80% pacjentow i skrocito czas wymagany do uzyskania odpowiedzi w zakresie
liczby ptytek krwi. Leczenie rytuksymabem w krotkim czasie zmniejszyto czestotliwos¢ nawrotéw w poréwnaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej, moze réwniez wptyngé na opdznienie wystgpienia nawrotéw, lecz wymagatoby
to potwierdzenia w dtugoterminowym okresie obserwacji.

Autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze pozostajg istotne obawy dotyczgce profilaktycznego stosowania
rytuksymabu, ze wzgledu na niewystarczajgcy czas trwania obserwacji w badaniach i brak danych jednoznacznie
potwierdzajgcych skutecznos¢ takiej strategii stosowania RTX.

W badaniach Benhamou 2016 oraz Westwood 2017 oceniano alternatywne schematy stosowania rytuksymabu.
W badaniu Benhamou 2016 wykazano, ze schemat stosowania rytuksymabu oparty na monitorowaniu
zmniejszania limfocytow B i podaniu 2 lub 3 infuzji RTX zapewnia poréwnywalne wyniki ze schematem czterech
infuzji rytuksymabu. Z kolei w badaniu Westwood 2017 obliczono czesto$¢ ponownego leczenia w oparciu o czas
obserwacji w kazdej grupie, co wykazato, ze pacjenci ze zmniejszong dawka RTX (4 infuzje 100-200 mg) majg
ponad dwukrotnie wiekszg czesto$¢ powtdrnego leczenia niz pacjenci otrzymujgcy standardowg dawke (4 infuzje
375 mg).

W badaniu Page 2016 wykazano, ze czestos¢ nawrotow wsrod pacjentow leczonych RTX byta istotnie mniejsza
niz wsrdd pacjentow nieleczonych RTX (p=0,009).

W jednoramiennych badaniach Chen 2017, Clark 2015 wykazano potencjalne korzysci terapii RTX u pacjentow
z ostrg TTP. RTX moze by¢ podawany jako leczenie pierwszego rzutu w celu obnizenia wskaznika nawrotu
pacjentéw lub u pacjentéw z nawrotem choroby pomimo wczesniejszego leczenia.

Dowody naukowe dotyczgce stosowania rytuksymabu w populacji dzieciecej odnaleziono wytgcznie w postaci
opiséw pojedynczych przypadkéw, ktére ze wzgledu na niski poziom wiarygodnoéci naukowej nie zostaty
wigczone do niniejszego przeglagdu. W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono wyniki
przegladu Mariani 2018, do ktérego wigczono 11 publikacji przedstawiajgcych tgcznie 26 opiséw przypadkow
dzieci z TTP leczonych rytuksymabem.

Bezpieczenstwo

W publikacji Clark 2015 zwrécono uwage, ze w stosunku do ciezkosci choroby podstawowej pacjentéw, zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu byly zasadniczo tagodne. Wiekszos¢ odnotowanych
dziatan niepozgdanych w badaniach wigczonych do opracowania miato przebieg przejsciowy. Raportowano
przypadki bélu w klatce piersiowej czasowo zwigzane z infuzjg rytuksymabu, tagodne reakcje nietoleranciji, takie
jak przemijajgce niedocisnienie, powierzchowna pokrzywka i arytmia zatokowa, objawy skorne, bdle konczyn
dolnych, a takze infekcje. W badaniach raportowano jednak pojedyncze przypadki zgonéw z powodu ciezkiego
zakazenia ptuc i niewydolnosci oddechowej, a takze z powodu zakazen grzybiczych.

Wedtug ChPL MabThera do najczestszych dziatah niepozgdanych (=1/10) raportowanych po zastosowaniu
rytuksymabu zaliczono neutropenie, leukopenie, neutropenie z gorgczkg, trombocytopenia, dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci, swigd, wysypka, tysienie, gorgczke,
dreszcze, ostabienie, bdl glowy.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii ekspertéw. Dr hab. n. med. Marek Hus (Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie hematologii), oszacowat roczng liczbe pacjentow z TTP na 10-50 osob. Z kolei prof. dr
hab. n. med. Jolanta Korsak - Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej oraz prof. dr hab. Jan Styczynski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej powotali sie¢ na czesto$¢ zachorowan w
przedstawiang pismiennictwie zagranicznym, okreslang na 3,7-11 przypadkéw TTP/min/rok. Prof. dr hab. n. med.
Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) podaje, ze
wystepowanie TTP szacuje sie na 2 przypadki/1min dzieci i dorostych.
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Czas trwania terapii przyjeto za zleceniem MZ — 4 tygodnie. Oszacowany koszt 4-tygodniowej terapii
rytuksymabem z perspektywy ptatnika publicznego wyniesiei
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 03.08.2018 r., znak PLD.46434.3427.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 06.08.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fiolki 500 mg, 4 fiolki
we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujg leczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie ,off label”.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

ICD-10: M31 - Inne martwicze choroby naczyn
M31.1 - Zakrzepowa mikroangiopatia. Zakrzepowa plamica matoptytkowa?

Definicja

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic trombocytopenic purpura, TTP), wczesniej zwana
zespotem Moschowitza nalezy do grupy choréb okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (thrombotic
microangiopathy, TMA). U podstaw mikroangiopatii zakrzepowych lezy uogdlniona zakrzepica tetniczek
i naczyn wiosowatych, a klinicznie wystepuje triada objawdw: matoptytkowosé, niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwienne uszkodzenia narzgdéw. Matoptytkowosé wynika z uwiezienia pitytek w mikrozakrzepach,
niedokrwisto§¢ — z mechanicznego uszkodzenia erytrocytéw przeciskajgcych sie przez wypetnione zakrzepami

drobne naczynia, za$ niedokrwienie narzgdéw — z zablokowania przeptywu krwi przez naczynia krwionosne,
w ktorych rozwinety sie zakrzepy.

Zakrzepowg plamice matoptytkowg dzieli sie na wrodzong (congenital TTP, cTTP), wynikajgcg z mutacji w genie
kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13 zwang zespotem Upshaw-Schulmana (Upshaw-Schulman syndrome,
USS) oraz nabytg, wynikajgcg z obecnosci autoprzeciwciat przeciwko osoczowej metaloproteinazie ADAMTS13
rozkladajgcej wielkoczgsteczkowe multimery czynnika von Willebranda (ULVWF). Znacznie zmniejszona
aktywnos¢ ADAMTS13 prowadzi do pojawienia sie w osoczu ULVWF, ktére wigzg sie z glikoproteinami
na powierzchni ptytek krwi, co powoduje ich agregacje. Skutkiem jest wewnatrznaczyniowe powstawanie
zakrzepéw i matoptytkowos¢ wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzehn w mikrokrgzeniu dochodzi
do niedokrwisto$ci hemolitycznej i objawéw niedokrwienia réznych narzgddéw, najczesciej OUN. Nabyta
zakrzepowa plamica matoptytkowa okreslana jest mianem immunologicznej TTP (immune mediated TTP, iTTP).

Wyréznia sie pierwotng i wtdrng postac iTTP. W pierwotnej iTTP nie wykrywa sie Zadnej wspdtistniejgcej choroby,
ktéra mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podioza wtérnej iTTP lezg choroby tkanki tgcznej (m.in. toczen
rumieniowy uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, zesp6t Sjogrena), zakazenia (m.in. cytomegalowirusem,
wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci), przyjmowane leki (m.in. tiklopidyna, simwastatyna, trimetoprim,
pegylowany interferon) oraz stany kliniczne, na przyktad cigza.

Zrédio: Gérska-Kosicka 2017
Etiologia i patogeneza

U podioza TTP lezy wrodzony lub nabyty niedoboér osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13. Rolg ADAMTS13
jest rozkfad ultraduzych multimeréw czynnika von Willebranda (UL-VWEF, ultra large-von Wilebrand factor
multimers). U os6b z niedoborem tego enzymu, w momencie zadziatania tak zwanych czynnikéw wyzwalajgcych
(m.in. cigza, infekcje, zabiegi operacyjne, przyjmowanie niektorych lekow), UL-VWF wigzg sie z ptytkami krwi
(PLT, platelets), formujac ubogie w fibryne zakrzepy, ktére blokujg przeptyw krwi w naczyniach witosowatych
i matych tetniczkach, zwtaszcza moézgu, serca oraz nerek. Erytrocyty, przeciskajac sie przez wypetnione
skrzeplinami drobne naczynia krwiono$ne, ulegajg rozfragmentowaniu na schistocyty, zwane
tez fragmentocytami. Uwiezienie ptytek krwi w zakrzepach prowadzi do matoptytkowosci.

Nabyty niedobér ADAMTS13 jest spowodowany obecnoscig autoprzeciwciat skierowanych wobec tej
metaloproteinazy. Wystepuja dwa typy przeciwciat anty-ADAMTS13 - neutralizujgce (tzw. inhibitor)
i nieneutralizujgce. Oba rodzaje przeciwciat mogg jednoczes$nie wystepowac w iTTP. Przeciwciata neutralizujgce
wigzg sie z ADAMTS13 i hamujg jej aktywnos¢ proteolityczng. Przeciwciata nieneutralizujgce, poprzez
opsonizacje tej metaloproteinazy lub w innym, niewyjasnionym mechanizmie, przyspieszajg jej klirens
z krwiobiegu, natomiast nie hamujg jej aktywnosci. Przeciwciata nieneutralizujgce obserwuje sie w okoto 30%
przypadkow iTTP.

Zrédfo: Gérska-Kosicka 2017

1 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/M30-M36
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Epidemiologia

Czestos¢ cTTP nie jest doktadnie znana, ale szacuje sie, ze w Europie choroba wystepuje u 0,5 — 4 oséb/min
mieszkancow. Natomiast iTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkow/min oséb/rok. Na iTTP najczesciej
chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia; kobiety nieco czes$ciej niz mezczyzni (2-3:1).

Zrédto: Gérska-Kosicka 2017
Objawy

Wrodzona TTP w okofo potowie przypadkéw ujawnia sie w dziecinstwie, rzadziej pierwsze objawy choroby
wystepujg miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Moze sie takze zdarzyé bezobjawowy przebieg choroby nawet do 60.
roku zycia. Wrodzona TTP charakteryzuje sie wystepowaniem ostrych atakow, ktére mogg by¢ wyzwolone przez
czynniki zewnetrzne (np. zakazenie, nadmierne spozycie alkoholu, cigza). Obraz kliniczny moze sie rézni¢ nawet
w obrebie tej samej rodziny oraz wsrdd niespokrewnionych pacjentéw z tym samym typem mutacji sprawczej.
U noworodkéw gtdéwnym objawem USS jest hiperbilirubinemia. U starszych dzieci obserwuje sie izolowang
matoptytkowosé lub matoptytkowos¢ wspdlistniejgcag z niedokrwistoscig hemolityczng. Objawy skazy krwotoczne;j
wystepujg rzadko. Z czasem dofgczajg sie objawy niedokrwiennego uszkodzenia narzaddéw. Pierwszg
manifestacjg kliniczng moze by¢ udar niedokrwienny mézgu lub ostra niewydolnos¢ nerek. Zdarza sie takze,
ze pierwsze, zauwazalne objawy cTTP pojawiajg sie w czasie cigzy (najczesciej na przetomie Il i Il trymestru),
a wowczas postep choroby moze by¢ bardzo gwattowny.

W przeciwienstwie do cTTP, iTTP wystepuje gtéwnie u dorostych. Przebieg iTTP jest czesto bardzo dynamiczny,
a stan chorego gwattownie sie pogarsza. Choroba moze sie rozpoczynaé gorgczkg. Nastepnie dochodzi
do niedokrwiennego uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych. Zazwyczaj w obrazie klinicznym dominujg zaburzenia
neurologiczne wynikajgce z niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obserwuje sie bole gtowy,
splatanie, afazje, dyzartie, zaburzenia widzenia, niedowtady, drgawki, a w skrajnych przypadkach $pigczke.
Niedokrwienne uszkodzenie nerek prowadzi poczatkowo do zmian w analizie moczu (biatkomocz,
hemoglobinuria), nastepnie dotaczajg sie objawy niewydolnosci nerek pod postacig oligurii, anurii, wzrostu
stezenia kreatyniny i mocznika we krwi. Mogg takze wystepowaC cechy uszkodzenia miesnia sercowego
(niedokrwienie, zaburzenia rytmu, niewydolno$¢ krgzenia), ptuc (niewydolno$¢ oddechowa) oraz béle brzucha
zwigzane z niedokrwieniem jelit bgdz trzustki. Podobnie jak w USS matoptytkowo$¢ rzadko wywotuje objawy
skazy krwotocznej. Zdarzajg sie jednak wybroczyny, podbiegniecia krwawe, krwawienia z nosa, sluzéwek jamy
ustnej i przewodu pokarmowego. Hemoliza prowadzi do niedokrwisto$ci i zéttaczki.

Zrédo: Gérska-Kosicka 2017
Przebieg naturalny i rokowanie

W nieleczonych przypadkach smiertelnos¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem zmniejszyto
ja do 10-20%.

Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracaé. Czestos¢ nawrotdw wynosi ok. 15% w ciggu
pierwszych 2 msc. i 43% w ciggu 7,5 roku. Nawroty zdarzajg sie czesciej u mtodszych chorych z matg
aktywnoscig ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami anty-ADAMTS13 utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisiji.
Wsréd chorych, ktérzy przebyli epizod TTP, zwiekszona jest zapadalnosé na nadcisnienie tetnicze, SLE,
zaburzenia czynnosci poznawczych, depresje i stan przedrzucawkowy. Ponadto chorzy Ci zyjg ci krécej
w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Zrédfo: Szczeklik 2016
Leczenie

1. Leczenie pierwszej linii:

1) plazmafereza catkowita (wymiana osocza) w ilosci 1-1,5 objetosci osocza na dobe, uzupetnia niedobor
ADAMTS13 i usuwa autoprzeciwciata anty-ADAMTS13. Do czasu zorganizowania plazmaferezy
przetaczaj FFP w dawce 30 ml/kg/d. Leczenie kontynuuj az do ustgpienia objawdw neurologicznych,
normalizacji liczby ptytek krwi i aktywnosci LDH. Plazmaferezy stosuj jeszcze przez 2 dni po uzyskaniu
wzrostu liczby ptytek do >150 000/pl.

2) GKS (tgcznie z plazmaferezg) — prednizon 1 mg/kg/d p.o. przez =5 dni, a jezeli nie nastgpi catkowita
remisja — nawet przez 3—4 tyg., lub metyloprednizolon (Meprelon, Solu-Medrol) 1 g/d i.v. przez 3 dni

3) rytuksymab — 375 mg/m2 i.v. 1 x/tydz. przez 4 tyg., rozwaz tgcznie z plazmaferezg i GKS, zwlaszcza w
przypadku chorych z ciezkim przebiegiem klinicznym i/lub bez szybkiej odpowiedzi na leczenie.

2. Leczenie choroby opornej i nawrotowej
1) poszukuj innych przyczyn MAHA i matoptytkowosci (zakazenia, leki)
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kontynuuj lub ponownie rozpocznij plazmafereze catkowita (w razie opornosci rozwaz zwiekszenie
objetosci wymienianego osocza do 1,5 I/d lub wykonywanie 2 zabiegéw dziennie)

GKS — metyloprednizolon 1 g/d i.v. przez 3 dni

rytuksymab — 375 mg/m? i.v. 1 x/tydz. przez 4 tyg.

u chorych opornych na ww. metody rozwaz splenektomig, leki immunosupresyjne (cyklosporyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu), leczenie eksperymentalne (bortezomib,
acetylocysteina, kaplacizumab, rekombinowana ADAMTS13 i jej wariant niereagujgcy z przeciwciatami).

3. Profilaktyka nawrotu:

1)

rytuksymab — rozwaz u chorych po przebytym TTP z utrzymujgca sie matg aktywnoscig ADAMTS13

2) splenektomia — rozwaz w okresie remisji po pierwszym nawrocie.
4. Leczenie wspomagajgce:
1) niedokrwisto$¢ — przetoczenia KKCz
2) przetoczenia KKP tylko w krwawieniach zagrazajgcych zyciu
3) heparyna w dawkach leczniczych jest przeciwwskazana, mozesz rozwazy¢ HDCz w dawkach

profilaktycznych, jesli liczba ptytek >50 000/ul.

Zrédto: Szczeklik 2016
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego MabThera

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — MabThera, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fio ki 500 mg, 4 fio ki *
kod EAN

Kod ATC LO1X CO2

Eiiyac leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

farmakoterapeutyczna ’ ’

Substancja czynna Rytuksymab

Whnioskowane wskazanie Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) **

Dawkowanie zgodne z »1 fiolka raz w tygodniu, dawka tgczna leku 750 mg raz na tydzien (ztozono wniosek o pokrycie kosztéw
whnioskiem MZ lekéw dla opakowania 100 mg)” ***
Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 4 tygodnie

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera rekombinowang ludzka
hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskoérnie substancii.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglkozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje w
>95% przypadkow wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komoérek B. Antygen CD20 wystepuje
zaréwno na prawidiowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie
wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
Mechanizm dziatania na komorkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z
podstawie ChPL przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przylgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od
przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie na
powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu
do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

* W zleceniu MZ nie okreslono precyzyjnie postaci farmaceutycznej wnioskowanej technologii. W opracowaniu
przyjeto posta¢ farmaceutyczng okreslong dla dawki 500 mg na podstawie ChPL MabThera. W tabeli ponizej
przedstawiono wszystkie zarejestrowane prezentacje produktu MabThera.

Tabela 2. Zarejestrowane prezentacje produktu MabThera

Nazwa Posta¢ . Opakowanie ,, - Wielkos¢
Moc Droga podania . . Zawartosc¢ (stezenie) .
(wtasna) farmaceutyczna bezposrednie opakowania
MabThera 100 Mg | koncentrat do sporzadzania Podanie dozylne Fiolka (szklana) 10 ml (20 mg/ml) 2 fiolki
MabThera | 500 mg roztworu do infuzji Podanie dozylne | Fiolka (szklana) 50 ml (10 mg/ml) 1 fio ka
MabThera | 1400 mg Roztwor do Podanie podskoérne | Fiolka (szklana) 11,7 ml (120 mg/ml) 1 foka
MabThera | 1600 mg wstrzykiwan Podanie podskérne | Fiolka (szklana) 13,4 ml (120 mg/ml) 1 foka

** Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujg leczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie ,off label”.

*** W zleceniu MZ nie przedstawiono przyjetego sposobu dawkowania produktu MabThera. Wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg stosowanie produktu MabThera w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej w dawce 375
mg/m2co 7 dni. Zgodnie ze zleceniem MZ, tygodniowa dawka wnioskowanej technologii wynosi 750 mg, a wiec
przy zatozeniu powyzszego schematu dawkowania rytuksymabu, $rednia powierzchnia ciata pacjenta wynositaby
2 m?. Jest to wartos¢ odpowiadajgca przecietnej powierzchni ciata zdrowego dorostego cztowieka (ok. 2,04 m?-
zrodto: Verbraecken 2015).

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 13/43



MabThera (rytuksymab) 0T.422.33.2018

Agencja zwraca réwniez uwage na niescistosci w czesci wniosku dotyczacej informacji o sposobie dawkowania
wnioskowanej technologii. Okreslona we wniosku tygodniowa dawka rytuksymabu wynosi 750 mg, natomiast
zlecenie dotyczy zasadnosci finansowania produktu MabThera w dawce 500 mg (1 fiolka) na tydzieh. W zleceniu
MZ nie przedstawiono kosztu ani sposobu finansowania pozostatych 250 mg/tydzien rytuksymabu, ktérych
zapotrzebowania nie pokrywa wnioskowana wielkos¢ opakowania produktu MabThera. W zleceniu
przedstawiono informacije o ztozeniu wniosku o pokrycie kosztéw leku dla opakowania 100 mg.

Zrédto: ChPL MabThera, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 2 czerwea 1998, EMA

Chtoniaki nieziarnicze

Przewlekta biataczka limfocytowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i m kroskopowe zapalenie naczyn

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédio: ChPL MabThera

5. Istotnos¢ stanu klinicznego,
0 objecie refundacja

ktorego dotyczy wniosek

Wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem
otrzymano 4 opinie od ekspertéw klinicznych (dr hab. n. med. Marek Hus - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
hematologii, dr hab. n. med. Jolanta Korsak, prof. nadzw - Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej, prof. dr
hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak - Konsultant Wojewd6dzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j
oraz prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej).

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia*

- Prof. dr hab. n. med.
Dr hab. n. med. Marek Hus | Frof: drhab. Jan Styczynski - Maryna Krawczuk-Rybak-
L Konsultant Krajowy w LT
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii i Konsultant Wojewédzki w
Ekspert/uzyskany stan dziedzinie hematologii hematologii dzieciecej dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej
Stan przed Stan po Stan przed Stan po Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak problgméw N X X
z chodzeniem
Zdolnos¢ Jakie$ problemy
L . X X X
poruszania si¢ | z chodzeniem
Brak mozliwosci
chodzenia
Brak probleméw
. X X X X
z samoopiekg
Jakie$ problemy X X
Samoopieka z samoopiekg
Brak mozliwosci
mycia lub
ubierania sie
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Zwykte
czynnosci

Brak problemoéw
z wykonywaniem
zwyktych
czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem

zwyktych X

czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania
zwyktych
czynnosci
zyciowych

Bél/dyskomfort

Brak
odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany

bal lub X

dyskomfort

Krancowy bdl
lub dyskomfort

Niepokoj/
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany

niepokdj X

i przygnebienie

Krancowy
niepokdj lub
przygnebienie

* Pani Prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak w swojej opinii nie udzielita informacji dotyczacych tego zagadnienia

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Uzasadnienie

plazmaferez i/lub
glikokortykosteroidow

liczba ptytek krwi wynosi
ponizej 650 tys. a
aktywnos$¢ LDH
utrzymuje sie powyzej 1,5
X wartosci prawidfowej

(TTP oporna na
standardowe leczenie)
lub i istnieje ryzyko

czestych nawrotéw.

Dr hab. n. med. Prof. dr hab. Jan Dr hab. n. med. Jolanta Prof. dr hab. n. med.
s Marek Hus o Maryna Krawczuk-
Ekspert/Istotnos¢ Styczynski - Konsultant Korsak, prof. nadzw -
wnioskowanej Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Zaktadu Ry
technologii medycznej Wojewodzki w onkologii i hematologii Transfuzjologii A A e L
dziedzinie dzieciecej Klinicznej w dZIedZInI? on_kol_ogn_l
hematologii hematologii dzieciecej
Ratujgca zycie i X X X
prowadzgca do petnego
wyzdrowienia
Ratujgca zycie i X X X X
prowadzaca do poprawy
stanu zdrowia
Zapobiegajgca X X X
przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jakos¢ zycia X X
bez istotnego wptywu na
jego dtugosc
- Poprawa i/lub wyleczenia | Zastosowanie ocenianej | Poznanie patogenezy
moze miec rézny obraz technologii powinno by¢ | TTP umozliwito
kliniczny. wskazane u chorych, u | prowadzenie jejleczenia,
ktérych mimo stosowania | natomiast Znajomosc¢

dziatania nowych lekow,
Jjak rytuksymab zwigksza
prawdopodobierstwo

uzyskania wigkszego
odsetka remisji choroby
lub trwatego wyleczenia.
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Ekspert/Istotnos¢
whnioskowanej
technologii medycznej

Dr hab. n. med.
Marek Hus

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
hematologii

Prof. dr hab. Jan
Styczynski - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

Dr hab. n. med. Jolanta
Korsak, prof. nadzw -
Kierownik Zaktadu
Transfuzjologii
Klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Maryna Krawczuk-
Rybak-
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Zwréci¢ nalezy zwrdci¢

uwage na  wielko$¢
opakowania  ocenianej
technologii. Stosowana

dawka rituximabu to 375
mg/m2 (opakowanie 500
mag), w przypadku
normalnej osoby dorostej
moze by¢ trudno
podzielna.

Eksperci w przestanych opiniach wskazali réwniez skutki nastepstw analizowanej choroby, co zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Ekspert/Skutki
nastepstw
choroby lub

stanu zdrowia

Dr hab. n. med. Marek
Hus

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie

Prof. dr hab. Jan
Styczynski - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii

Dr hab. n. med. Jolanta
Korsak, prof. nadzw. -
Kierownik Zaktadu
Transfuzjologii Klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Maryna Krawczuk-Rybak-

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii i

jakosci zycia

hematologii dzieciecej hematologii dzieciecej
Przedwczesny X X X X
zgon
Niezdolnos$¢ do
samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos$¢ do X M
pracy
Przewlekte
cierpienie lub X N
przewlekta
choroba
Obnizenie X X X

Uzasadnienie -

Jako mikroangiopatia
zakrzepowa, choroba
moze doprowadzi¢ do
niewydolnosci
wielonarzadowey.

TTP nalezy do choréb o
bardzo dynamicznym
przebiegu i wysokiej

Smiertelnosci w przypadku
opdznienia leczenia. Jest to
stan naglgcy w hematologii.

Brak odpowiedniej terapii
prowadzit do wysokiej
Smiertelnosci TTP (90%);
tworzenie sie mikrozakrzepow
w mozgu, narzgadach (nerki,
jelita), co pogarszato
znaczgco ich funkcje.

Tabela 7. Opinie ekspertéw dotyczace rokowania i nastepstw choroby

TTP i
mechanizmie

zuzycia

plytek)

Dliﬂgé:gknm?;?d- Prgl;. i; h::kiJ_a” Prof. dr hab. n. med. Maryna
K yczynsK Dr hab. n. med. Jolanta Korsak, Krawczuk-Rybak-
onsultant Konsultant Krajowy w : . e .
Ekspert Woiewodzki At oF o] | prof. nadzw - Kierownik Zaktadu Konsultant Wojewodzki w
ojewddzki w dziedzinie onkologii i . L . S S
. . Transfuzjologii Klinicznej dziedzinie onkologii i
dziedzinie hematologii hematologii dzieciecei
hematologii dzieciecej 5 .
,Rokowania jak w | ,Rituximab: Rokowanie zalezy od typu TTP. W | Nieleczona TTP prowadzita do
R GETAT autoimunologicznej | skuteczno$¢ 80-100%. | TTP ze znacznie obnizonym | zgonu 90% pacjentéw,
pacjentow z ciezkiej postaci | Niski odsetek | stezeniem ADAMTS13 rokowanie | zastosowanie plazmaferezy +
matoplytkowosci (w | nawrotéw.” jest bardzo powazne, bowiem w | glukokortykoidy spowodowato,

przypadku nieleczonego ostrego
TTP nie przezywa 90% pacjentéw.

ze przezycie wynosi 75-90%,
jednak u 1/3  pacjentow

2\Wg Ustawy o $wiadczeniach
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czesto z
Lhieprzewidywalny
mi”  powiktaniami
narzgdowymi
wynikajgcymi z
zaburzen
hemostazy -
wykrzepiania w
mikrokrgzeniu, z
niedokrwieniem i
uszkodzeniem
narzgdéw i tkanek,
Klinicznie

najczesciej
zaburzen w
centralnym uktadzie
nerwowym,

potegowane wtorng
niedokrwisto$cig o
charakterze
mikroangiopatii.”

Od czasu wprowadzenia do
postepowania leczniczego jako
postepowania standardowego,
leczniczych plazmaferez

Smiertelno$¢ wynosi 10%-25%.

W grupie chorych z prawidtowym
lub nieznacznie obnizonym
stezeniem ADAMTS13
Smiertelnos¢ jest nadal wysoka,
szczegolnie u 0S06b z
mikroangiopatiag = zakrzepowg w
przebiegu  nowotworéw i  po
transplantaciji.

U chorych, u ktorych uzyskano
remisje  problemem stajg sie
nawroty choroby. Dotyczg one
gfdwnie pacjentow z ciezkim
niedoborem ADAMTS 13 i wynoszg
okoto 10-20%. Uwaza sie, ze 1/3
chorych z TTP, u ktérych uzyskano
remisje bedzie miata przynajmniej
raz nawrot choroby.

Duze ryzyko nawrotu wigze sie
takze z  wysokim  mianem
przeciwciat przeciwko ADAMTS13
na poczagtku choroby | z
utrzymywaniem sie przeciwciat po
uzyskaniu remisji. Kolejna cigza u
kobiety, u ktérej pierwszy epizod
TTP wystgpit w cigzy, zwigzany jest
Z ryzykiem wystgpienia nawrotu w
26-73% przypadkow.

dochodzi po kilku miesigcach
do wznowy choroby.
Zastosowanie plazmaferezy +
rytuksymab powoduje trwate
wyleczenie/ brak wznéw u 90%
leczonych.

Najbardziej
dotkliwe
konsekwencj
e choroby

~Skaza
maloptytkowa z
istotnym  klinicznie
pogotowiem
krwotocznym.
Czesto ciezkie i
nieodwracalne
uszkodzenia
narzgdowe w
mechanizmie
mikrozakrzepow
(najczesciej CUN,
nerki, serce)”

»Niewydolno$c
narzgdowa
wielonarzgdowa.”

TP poczgtkowa byta
charakteryzowana pentadag
objawow klinicznych t.:
matoptytkowosc,
mikroangiopatyczna
niedokrwisto$c hemolityczna,
zmienne objawy neurologiczne,
niewydolno$¢  nerek  (czasem
wymagajgca hemodializ) i
gorgczka. PowyZzsze objawy nie sg
jednak state. 35% chorych nie
demonstruje objawow
neurologicznych, nie zawsze tez
wystepuje  niewydolno$¢ nerek
oraz gorgczka.

Rozpoznanie TTP i decyzja o
rozpoczeciu leczenia, potencjalnie
ratujgcego  Zycie, opiera  sie
obecnie na obecno$ci ostrej
mafoptytkowosci,  manifestujgcej
sie wybroczynami  skornymi,
krwawieniami skoérno-
Sluzéwkowymi, krwawieniami z
dzigset, nosa, drog moczowych i
drég rodnych u kobiet,
krwawieniami z przewodu
pokarmowego oraz krwawieniami
do siatkbwki. Innym waznym
objawem jest stwierdzenie
mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej -
fragmentacje krwinek czerwonych
prowadzgcg do hemolizy.
Niedokrwisto$¢ w TP
spowodowana jest mechanicznym
uszkodzeniem bfony komoérkowej
krwinki czerwonej (w rozmazie krwi
obwodowej w postaci duzego
odsetka schistocytéw).
Konsekwencjg TTP sg zakrzepy
zfozone z plytek krwi oraz fibryny
tworzgce sie w _ naczyniach

Najgrozniejsze sg objawy ze
strony osrodkowego ukfadu
nerwowego (drgawki,
$pigczka, bole gfowy,
splatanie), zatory naczyniowe
w innych narzgdach (nerki,
jelita, serce), co prowadzi do
ich niedokrwienia. Po
przebyciu TTP  wystepowa
moze nadci$nienie tetnicze,
toczenn trzewny, zaburzenia
poznawcze.
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wilosowatych i matych tetniczkach,
okofonaczyniowej
reakcji zapalnej. Zmiany wystepujg
we wszystkich narzgdach, ze
szczegolnie rozleglym zajeciem
naczyn mozgu, narzgdow jamy
brzuszneyj, serca, nerek i skory.

przy  braku

6. Analiza kliniczna

6.1.

Opis metodyki

W celu odnalezienia badanh pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii rytuksymabem w leczeniu
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10: M31.1) przeszukano medyczne bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),
e Embase (przez Ovid),
e The Cochrane Library,

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov).

Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08-09.08.2018 r.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w zatgczniku 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po

tytutach

przeprowadzona przez dwie osoby.

i abstraktach, a nastepnie woparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja abstraktéw zostata

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT
W zleceniu MZ nie przedstawiono
informacji precyzujacej opis populacji
. L . . A docelowej. Wyszukiwania nie zawezano
Populacja Pacjenci z zakrzepowg plamicg matoptytkowg Inna niz wymieniono ze wzgledu na wiek pacjentow,
wczedniejsze leczenie ani  postac
choroby.
Whniosek o ratunkowy dostep do
technologii lekowej MabThera nie
zawiera szczego6towego opisu
Interwencja Rytuksymab Inna niz wymieniono dawkowania rytuksymabu, w zwigzku z
czym dawkowanie wnioskowanej
technologii nie stanowito kryterium
wigczenia/wykluczenia.
Komparatory | Dowolny B -
Punkty Dowolne dotyczace skutecznosci Nlelstotng w analizie, np.
. . ] . farmakokinetyka, -
koncowe i bezpieczenstwa N
farmakodynamika itp.;
Liczba pacjentéw nie stanowita kryterium
Randomizowane badania kliniczne w’ch_:zenia w p_rzypadku Padah o \_Nysok_im
z zaslepieniem lub bez zaslepienia; | . - Eoglor’r_ﬂe Marglgoc_jnosch taklghd Jak
prospektywne badania eksperymentalne 7 nne niz  wymieniono, adania  randomizowane, adania
grupa  kontrolng; prospektywne badania np. opisy przypadk_ow, prospektywne, z grupa kontrolng. W
Typ badan obserwacyjne z ,grupa kontrolng; badania abstrakty konferencyjne, | przypadku dowodéw naukowych o
jednoramienne opracowania ’ wtorne badania retrospektywne i | nizszej wiarygodnosci, takich jak serie
(przeglady syst’ematyczneiniesystematyczne) rejeg try’pacjent()w <15 pr;ypadkéw, badania retrospe_k_tywne,
badania retrospektywne = 15 pacjentc’)w: pacjentéw. rejestry m.edyczne - do niniejszego
rejestry pacjentow = 15 pacjentow ’ opracowania wigczano publikacje, w
- ’ ktorych stosowanie rytuksymabu

oceniano u co najmniej 15 pacjentéw.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

18/43



MabThera (rytuksymab) 0T.422.33.2018

Badania opublikowane w jezyku polskim lub

T e angielskim, petnotekstowe publikacje

Inne niz wymieniono -

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. Zatgczniki

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan kontrolowanych,
oceniajgcych stosowanie rytuksymabu w populacji TTP, zidentyfikowano jednakze informacje o prébie
przeprowadzenia badania RCT — badanie lll fazy o akronimie STAR (ReSTART) poréwnujgce skutecznos$cé
rytuksymabu w leczeniu poczatkowym TTP w poréwnaniu z placebo. Badanie to zainicjowane zostalo przez
amerykanski instytut NHLBI oraz TMH-CTN w 2008/2009 r. (zgodnie =z informacjg ze strony
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00799773). Badanie to zostato przerwane (terminated) z powodu wolnego
przebiegu rekrutacji pacjentow do badania (w pierwszym roku wtgczono tylko 3 pacjentéw; natomiast docelowo
w badaniu miato uczestniczy¢ ponad 200 oséb).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez 8 nierandomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego. 4 z odnalezionych publikacji stanowity przeglady systematyczne
(George 2006, Elliott 2009, Tun 2012, Lim 2015) opisujgce zastosowanie rytuksymabu u pacjentéw z TTP.
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki najaktualniejszego przegladu systematycznego Lim 2015, do ktorej
wigczono m.in. badania poréwnawcze: Scully 2011, Froissart 2012 i Hie 2014. Powyzsze badania zostaty
wyréznione w opracowaniu Lim 2015 jako badania poréwnawcze z grupg kontrolng, dlatego tez Agencja
zdecydowata sie na dodatkowe przedstawienie ich metodyki i wynikéw.

W analizie przedstawiono réwniez wyniki 3 prospektywnych badan opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w ramach przeglgdu systematycznego Lim 2015 (1 pazdziernik 2014 r.): Benhamou 2016,
Chen 2017 i Clark 2015.

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci rytuksymabu w populacji pacjentéow z TTP, w opracowaniu
przedstawiono réwniez odnalezione dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci: badanie retrospektywne
(Westwood 2017) i rejestr pacjentéw (Page 2016), przy uwzglednieniu kryterium wigczenia jakim byto co najmnie;j
15 pacjentéw stosujgcych rytuksymab.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Opracowanie wtérne — przeglad systematyczny

e Lim 2015 - do przegladu systematycznego wigczano artykuty, ktére opisywaty ocene skutecznosci
rytuksymabu podawanego pacjentom z nabytg zakrzepowg plamicg matoptytkowg w 3 sytuacjach:
w poczatkowym leczeniu ostrego epizodu, wraz z PEX i kortykosteroidami, w leczeniu opornego
na leczenie epizodu (po niezadowalajgcej odpowiedzi na poczgtkowe leczenie PEX i kortykosteroidami)
oraz w profilaktyce u bezobjawowych pacjentéw z ciezkim niedoborem ADAMTS13 po wyleczeniu,
ale bez klinicznych dowodéw na nawrét TTP. Do przegladu wigczono 17 publikacji, w tym 3 badania
z grupg kontrolna:

o Scully 2011 - badanie otwarte, prospektywne, jednoramienne, przeprowadzone w populacji
wczesniej nieleczonych pacjentéw z nabytg TTP. Pacjenci otrzymujgcy rytuksymab (grupa
eksperymentalna w badaniu) zostali poréwnani z pacjentami z historycznej grupy kontrolnej,
ktorzy nie otrzymywali rytuksymabu.

o Froissart 2012 — badanie otwarte, prospektywne, jednoramienne, przeprowadzone w populaciji
pacjentow z nabytg TTP, leczonych wcze$niej za pomocg wymiany o0socza
i kortykosteroidow. Pacjenci otrzymujgcy rytuksymab (grupa eksperymentalna w badaniu) zostali
porébwnani z pacjentami z historycznej grupy kontrolnej, ktorzy otrzymywali leczenie
standardowe.

o Hie 2014 - badanie przekrojowe, poréwnujgce dane z wielu osrodkéw, ktore leczyty
pacjentéw w remisji. W badaniu poréwnywano nawrét przed i po zastosowaniu poczatkowego
leczenia rytuksymabem oraz pomiedzy pacjentami leczonymi RTX, a grupg kontrolng,
nie stosujgca rytuksymabu.
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Badania pierwotne — prospektywne

e Benhamou 2016 - prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzone
w populacji pacjentéw z nabytg TTP, leczonych wczes$niej za pomocg wymiany osocza. Celem badania
byla ocena skutecznosci rytuksymabu stosowanego w schemacie opartym na monitorowaniu
zmniejszania liczby limfocytow B w zakrzepowej plamicy matoptytkowej w poréwnaniu z historyczng
grupg kontrolng, w ktérej stosowano standardowy schemat podawania rytuksymabu (4 podania
raz w tygodniu).

e Chen 2017 - badanie prospektywne, jednoramienne, ktérego celem bylo zbadanie skutecznosci
i bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu pierwszego rzutu nabytej TTP u nowozdiagnozowanych
pacjentow.

e Clark 2015 — wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne badanie |l fazy, ktérego celem byta ocena
skutecznosci rytuksymabu stosowanego u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng TTP, z ktérych wiekszos$¢
byta wczesniej leczona za pomocg wymiany osocza.

Dodatkowe dowody naukowe — badanie retrospektywne i rejestr pacjentéw

e Westwood 2017 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, ktérego celem byta ocena
skutecznosci rytuksymabu w zapobieganiu ostrej nawracajgcej TTP i poréwnanie efektéw stosowania
réznych schematéw terapii.

e Page 2016 — rejestr pacjentdow, na ktérego podstawie dokonano oceny wptywu dodania RTX
do standardowego leczenia stosowanego w trakcie pierwszego epizodu TTP (wymiana osocza +
kortykosteroidy)

Szczegotowa charakterystyke badan wigczonych do przegladu przedstawiono w tabelach 9-12 w rozdziale 6.3.1
Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

6.2.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e Nie odnaleziono randomizowanych badan kontrolowanych, oceniajgcych stosowanie rytuksymabu
w populacji TTP. Odnaleziono informacje o badaniu RCT o akronimie STAR (ReSTART) poréwnujgce
skuteczno$¢ rytuksymabu w leczeniu poczatkowym TTP w poréwnaniu z placebo, jednakze zostato
przerwane.

e Brak prospektywnych badan, w ktérych poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
analizowanej interwencji z dowolnym komparatorem. Wigczone do przegladu badania poréwnawcze byty
badaniami obserwacyjnymi przeprowadzonymi na podstawie rejestru pacjentéw z baz medycznych (Hie
2014, Page 2016) lub dotyczyty poréwnania z historyczng grupg kontrolng (Scully 2011, Froissart 2012).

e W badaniu Page 2016 nie oceniano bezpieczenstwa stosowanych terapii.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Gloéwna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 9. Opis badania wtérnego Lim 2015

Badanie Metodologia Wyniki
Lim 2015 Metodyka: przeglad literatury. Selekcja publikacji: do przegladu wigczano artykuty, ktére opisywaty
Zrédto finansowania: | Cel opracowania: rola | ocene skutecznosci rytuksymabu podawanego pacjentom z TTP 21 dawki:
National Institute of | "Ytuksymabu w leczeniu pacjentow | (1) w poczatkowym leczeniu ostrego epizodu, wraz z PEX i
General Medical | Z nabyta zakrzepowg plamicg | kortykosteroidami;
Sciences of the | Maloptytkowa (2) w leczeniu opornego na leczenie epizodu (niezadowalajgca odpowiedz
Przeszukane bazy: przeszukano | na poczatkowe leczenie PEX i kortykosteroidami)
medyczne bazy danych: Medline,
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National Institutes of
Health award

Embase, Cochrane oraz
dodatkowe bazy danych z datg

odciecia 1 pazdziernika 2014.
Dokonano roéwniez  przegladu
referencji recenzowanych
artykutow i plikow autorskich.

Wykorzystano stowa kluczowe:
L2thrombotic thrombocytopenic
purpura” i rituximab” (lub nazwy
handlowe Rituxan, MabThera,
Zytux).

(3) w profilaktyce u bezobjawowych pacjentéw z ciezkim niedoborem
ADAMTS13 po wyleczeniu, ale bez klinicznych dowodéw na nawrot TTP.

Wykluczano badania dotyczgce stosowania rytuksymabu w opornym TTP z
liczbg pacjentéw < 10. W przypadku pozostatych 2 wskazan (wstepne
leczenie i profilaktyka) uwzgledniano artykuty bez wzgledu na liczbe
pacjentéw. Wykluczano opisy pojedynczych pacjentéw, gdy pacjenci mieli
dodatkowa diagnoze (np. uktadowy toczen rumieniowaty, zakazenie HIV,
stan po transplantacji).

Odnalezione dane:

W analizie uwzgledniono tgcznie 17 artykutéw: 3 artykuly (66 pacjentow)
oceniajgce rytuksymab stosowany wraz z PEX i kortykosteroidami w
leczeniu poczagtkowym, 7 artykutéw (119 pacjentdw) oceniajgcych
stosowanie rytuksymabu w przypadku leczenia opornego TTP i 8 artykutow
(57 pacjentéw) oceniajgcych stosowanie rytuksymabu pod katem
profilaktyki u pacjentébw bezobjawowych z obnizong aktywnoscig
ADAMTS13 po wyleczeniu z ostrego epizodu, ale bez klinicznych dowodéw
na nawrét TTP.

Wyniki przegladu:

U pacjentéw z ostrym epizodem TTP, poczatkowe leczenie rytuksymabem,
PEX i kortykosteroidami powodowato remisje u 90% pacjentéw w czasie od
14 do 21 dni. Wykazano, ze rytuksymab moze réwniez zmniejsza¢
czestotliwosé kolejnych nawrotow.

U pacjentéw z epizodem opornego na leczenie TTP, dodanie rytuksymabu
do PEX i kortykosteroidoéw zwigkszyto liczbe ptytek krwi u 80% pacjentow i
skrocito czas wymagany do uzyskania odpowiedzi w zakresie liczby ptytek
krwi. Leczenie rytuksymabem w krétkim czasie zmniejszyto czestotliwosé
nawrotéw w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej, mogto réwniez
wplyngé na opoznienie wystgpienia nawrotdéw, lecz wymagatoby to
potwierdzenia w dtugoterminowym okresie obserwacji.

Wykazano, ze profilaktyczne leczenie rytuksymabem moze powodowac
mniej nawrotow TTP, chociaz okres obserwaciji byt dtuzszy u pacjentéw z
grupy kontrolnej co zwigkszato prawdopodobienstwo wykrywania nawrotu.
W najwiekszym badaniu, u 30% pacjentéw wystgpita bezobjawowa
zmniejszona  aktywno$¢ ADAMTS13  podczas obserwacji  po
profilaktycznym stosowaniu rytuksymabu. U niektoérych bezobjawowych
pacjentéw utrzymujgce sie odzyskiwanie aktywnosci ADAMTS13 nie
wystepuje nawet po wielokrotnym leczeniu rytuksymabem.

Zalecenia autoréw przegladu

1. Sugerujemy, aby rytuksymab byt brany pod uwage przy poczgtkowym
leczeniu PEX i kortykosteroidami u pacjentéw z ostrym epizodem TTP
(poziom rekomendacji 2C).

2. Rekomendujemy stosowanie rytuksymabu u pacjentéw z opornym
epizodem TTP pomimo wczesniejszego stosowania PEX i kortykosteroidow
(poziom rekomendacji 1C).

3. Odradzamy stosowanie rytuksymabu u pacjentéw bezobjawowych, u

ktérych wystepuje powazny niedobdr aktywnosci ADAMTS13, ale nie
wystepujag kliniczne objawy TTP (poziom rekomendac;ji 1C).

Tabela 10. Charakterystyka i wyniki porownawczych badan wigczonych do przeglagdu systematycznego Lim 2015

Badanie Metodyka Wyniki
Poczatkowe leczenie TTP

Scully Typ badania: wieloosrodkowe, otwarte, Rytuksymab Kontrola P value

2011 prospektywne,  jednoramienne  badanie
z historyczna grupa kontrolng Mediana liczby PEX
Metody: Pacjenci otrzymujgcy rytuksymab do uzyskania remisji 16,5 (4-34) 18 (6-92) p=0.5
(obecna grupa) zostali poréwnani
z pacjentami z historycznej grupy kontrolnej, Mediana dni
ktorzy nie otrzymywali rytuksymabu. hospitalizacii 16,5 (5-49) 20 (5-62) p =NS
Populacja: Wczesniej nieleczeni pacjenci z :
nabyta TTP. Do grupy otrzymujgcej Srednia liczba dni Rytuksymab skrécit czas -0.04
rytuksymab wigczono 40 pacjentow (34 hospitalizacji hospitalizacji o 7 dni p=0,
pacjentéw z pierwszym epizodem TTP,
6 pacjentow z nawrotem) <3 dni od diagnozy. Serl ezs 6 4/37 (11%) 21/38 (55%)
Do grupy historycznej  otrzymujgcej wystapienia nawrotu 27 msc. 18 msc. p=0,001
standardowg terapie wigczono réwniez 40 (zakres 17-31) (zakres 3-60)
pacjentéw (31 pacjentow z pierwszym
epizodem TTP, 9 pacjentéw z nawrotem).

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 21/43



MabThera (rytuksymab)

0T.422.33.2018

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m2 /
tydzien x 4 tygodnie + PEX 1-2x dziennie +
metyloprednizolon 1 g/dziennie x 3 dni.

Komparator (grupa historyczna): PEX +
metyloprednizolon 1 g/dzien x 3 dni,
nastepnie prednizon 1 mg/kg na dobe lub
sam prednizolon.

Zgony 3/40 (7,5%) 2/40 (5,0%) NR
68% pacjentow
. uzyskato liczbe
Odpowiedzna | i1y i >50 NA NA
rytuksymab
przed drugg
infuzjg

Bezpieczenstwo

Podczas gdy dtugotrwaty efekt stosowania rytuksymabu pozostaje
nieznany, profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi terapiami
immunosupresyjnymi, w tym steroidami, cyklosporyng lub
cyklofosfamidem, wydaje sie by¢ znacznie poprawiony. W trakcie
badania nie stwierdzono powaznych komplikacji oraz nie wykazano
wzrostu liczby zakazen. Wystapity przypadki bolu w klatce piersiowe;j
czasowo zwigzane z infuzjg rytuksymabu; jednak czesto trudno jest
odrozni¢ dziatanie leku od choroby podstawowej (chociaz u 1 pacjenta
wystagpit bél w klatce piersiowej podczas infuzji). Mozna sie spodziewac,
ze zmniejszenie liczby limfocytéw B moze spowodowac¢ zwiekszenie
czestosci zakazen. Mimo ze mediana poziomoéw CD19 byta ponizej
normalnego zakresu przez co najmniej 12 miesiecy, nie zaobserwowano
wyraznego wzrostu infekcji w tym okresie. Wcze$niej wykazano
usuwanie rytuksymabu podczas PEX i nie udato sie osiggna¢
wykrywalnych poziomoéw minimalnych przed nastepna infuzjg, sugerujac,
ze czgstosc¢ infuzji w ostrej TTP moze wymagac przegladu.

Leczenie opornych epizodéw TTP

Froissart | Typ badania: wieloosrodkowe, otwarte, Rytuksymab Kontrola P value
2012 prospektywne,  jednoramienne  badanie
z historyczng grupg kontroln i 21/21 (100%), 41/53 (78%),
yezna g p.q _a e iiEs K przez 35 dni przez 35 dni days p<0,02
Metody: Pacjenci otrzymujgcy rytuksymab
(obecna grupa) zostali poréwnani Czas trwania )
z pacjentami z historycznej grupy kontrolnej, remisji 12+ 6,7 dni NR p=0,03
ktorzy otrzymywali leczenie standardowe.
Populacja: Pacjenci z nabyta TTP, leczeni Wymagana
wczeéniej za pomoca wymiany osocza | [OPJGIOSCOSOCZAW|  gg4 4400 mikg | 999 + 583 mLkg | p=0,67
i kortykosteroidéw. Do grupy otrzymujgcej celu uzyskania
rytuksymab wilgczono 21 pacjentéw (18 LEMIS]!
pacjentéw z pierwszym epizodem TTP, Nawroty
3 pacjentow  z  nawrotem). Do  grupy + Do roku 0/21 (0%) 5/53 (9,4%) | p=0,34
historycznej  otrzymujacej  standardowg
terapie wiaczono 53 pacjentow. * > 1 roku 3/19 (15,8%) NR >1 roku p=0,68
Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? podany Aktvwnose | VyZsza o 1,3,6,9 miesigca w poréwnaniu
1 dnia diagnozy opornej TTP i PEX + ADXI\\I/IVTSB z grupa kontrolng; brak réznic przy 12 NR
kortykosteroidy podawane w dniach 3,7,14. miesigcach obserwacii
Komparator (grupa historyczna): PEX 1- - "
1,5 x objetos¢ osocza + kortykosteroidy 1 B.ezpleczenstwo‘ " . . . .
mg/kg/dzien przez 3 tygodnie (jesli nie ma Nie odnotowano cigzkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
aktywnego zakazenia). rytuksymabem. Zaden pacjent nie rozwingt hipogammaglobulinemii. W
trakcie follow-up’u nie wystapity klinicznie istotne powiktania zwigzane z
zakazeniami.
Leczenie ciezkiego niedoboru ADAMTS13 podczas remisji klinicznej
Hie 2014 | Typ badania: przekrojowe poréwnanie Rytuksymab Kontrola
danych z wielu osrodkow, ktére leczyly
pacjentéw w remisji 16/30 (53%)
pacjentéw z

Metody: poréwnywano nawrét przed i po
zastosowaniu poczatkowego leczenia
rytuksymabem oraz pomigdzy pacjentami
leczonymi RTX, a grupg kontrolna.

Populacja: pacjenci z nabytym TTP, ktorzy
przezyli ponad rok obserwacji i u ktérych

aktywnos¢ ADAMTS13 wynosita <10%
podczas remisji klinicznej. Do  grupy
otrzymujgcej rytuksymab  wigczono 30
pacjentéw, a do grupy kontrolnej 18
pacjentéw.

Interwencja: terapia rytuksymabem 375
mg/m? co tydzien przez 4 tygodnie,

rozpoczeta 14,5 miesigcach (mediana) po
ostatnim epizodzie TTP. U 10/30 (30%)

wczesniejszym 14/18 (78%) pacjentow z

Obliczony nawrotem TTP; wczesniejszym nawrotem
poczatkowy mediana 2 epizodow TTP; mediana 1 epizodu w
odsetek w ciggu 54 miesiecy ciggu 60 miesiecy (IQR
nawrotow (IQR 33-63) = 0,57 30-72) = 0,5 nawrotéw /
nawrotéw/ rok (przed rok

zastosowaniem
rytuksymabu)
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zastosowano rytuksymab podczas . .
pierwszego epizodu TTP; u 9/30 (30%) Nawrot wystgpit u 3/30 '\égg{;g \G/ya,s ta; (l;{ : nt7é\]/-v8
powtérzono  rytuksymab; 1 pacjent (10%) w 14,18, 43 nawrot p’o 6 mﬁesjiacach' u
otrzymywat rytuksymab co 6 miesiecy miesigcu. Obliczona ’

4 pacjentéw > 12

. ; Nawroty czgstos¢ nawrotow e .
Komparator: leczenie standardowe. (IQR), czas zmniejszyla sie z 0,57 C;I:tsolggﬁa?\,?gfg\,?,noa5
do nawrotu nawrotéw / rok (0,46- € tow/rok ;
0,7) do 0 nawrotéw/rok w grupie

kontrolnej vs 0 nawrotow /
rok w grupie stosujacej
rytuksymab; P <0,01

nawrotéw/rok (0-0,81)
po RTX; P <0,01

35% po 1 miesigcu,

ﬁgm%slcs 46% (IQR 30-68%) po
q 3 miesigcach,
gn?gsvr;?e. zwigkszona do 12 NA
p ?nfuz'i ! miesiecy; nie
e nj1 &l utrzymana u 5
rytuksy pacjentéw
S‘;(:ngzl;:czi:s P =0,049; 9,3 lat w grupie kontrolnej, nieosiggniety

w leczeniu rytuksymabem
bez nawrotu ytuksy

Tylko w grupie rytuksymabu:

e 9/30 (30%) pacjentow otrzymato dodatkowe
podanie rytuksymabu podczas obserwacji; 1

Leczenie pacjent otrzymywat ciggte leczenie rytuksymabem

dodatkowe co najmniej 6 miesiecy

e 5/30 pacjentéw miato inne leczenie (dodatkowy
rytuksymab, alemtuzumab, CSA, CPM, MMF,
bortezomib, splenektomia.

Bezpieczenstwo

Czterech pacjentow (13%) w grupie 1 doswiadczatlo dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem rytuksymabu. U 3 pacjentow
zgtoszono fagodne reakcje nietolerancji, takie jak przemijajgce
niedocisnienie, powierzchowna pokrzywka i arytmia zatokowa. Wszystkie
objawy reagowaly na terapie przeciwhistaminowg i kortykosteroidy. U 1
pacjenta wystgpita tagodna infekcja (réza). U jednego pacjenta, ktory
otrzymat wielokrotne infuzje rytuksymabu, wystgpita
hipogammaglobulinemia bez powiktan zakaznych. Nie odnotowano
przypadku wieloogniskowej leukoencefalopatii.

CPM - cyklofosfamid; CSA - cyklosporyna A; IQR - zakres miedzykwartylowy; MMF - mykofenolan mofetylu; NA - nie dotyczy; NR - nie
raportowano; NS - nieistotne; PEX - wymiana osocza; TTP - zakrzepowa plamica matoptytkowa; VCR - winkrystyna.

Tabela 11. Charakterystyka i wyniki badan prospektywnych opublikowanych po dacie wyszukania z publikacji Lim
2015

Badanie Metodyka Wyniki
Benhamou 2016 Typ ) badania: p.rospektywne, . jednoramienne, | gkutecznosé
] wieloosrodkowe badanie Il fazy z historyczng grupg . L . , )
Zrédio kontrolng Zmniejszenie liczby limfocytéw B bylo zwigzane ze

zwiekszeniem stezenia anty-ADAMTS13 w surowicy
i zwigzane z odpowiedzig kliniczng.

Trzech pacjentéw zmarto po pierwszym podaniu
rytuksymabu. U pozostatych pacjentéw leczenie

finansowania: Cel badania: ocena skutecznosci rytuksymabu

Brak informacji stosowanego w schemacie opartym na monitorowaniu
zmniejszania liczby limfocytéw B w zakrzepowej plamicy
matoptytkowej w  poréwnaniu  ze standardowym | onarte na  monitorowaniu liczby limfocytow B
schematem rytuksymabu. przyspieszytlo remisje i odzyskiwanie aktywnosci
Metody: Pacjenci otrzymujacy rytuksymab (obecna | ADAMTS13 w sposéb podobny do standardowego
grupa) zostali poréwnani z pacjentami z historycznej grupy | schematu czterech infuzji rytuksymabu. Roczne
kontrolnej, w ktérej oceniano standardowy schemat | przezycie bez nawrotéw byto réwniez poréwnywalne
rytuksymabu. migdzy obiema grupami.

Populacja: Pacjenci z nabytg TTP, leczeni wczesniej za
pomocg wymiany osocza. Rytuksymab w ocenianym
schemacie zastosowano u 24 pacjentéw, w historycznej | W ostrej fazie choroby i podczas rocznej obserwaciji
grupie kontrolnej, standardowy schemat rytuksymabu | nie odnotowano wyraznego wzrostu liczby zdarzen

Bezpieczenstwo

podano u 22 pacjentow zakaznych. Rzadko wystepowaty objawy skérne, bol
Interwencja: dwie infuzje rytuksymabu 375 mg/m? w | W klaice piersiowej i bdle konczyn dolnych,
ciagu 4 dni i trzecig dawke w 115 dniu pierwszej infuzji, | Prawdopodobnie  zwigzane ~ z  podawaniem
jesli obwodowe komarki B byty nadal wykrywalne. rytuksymabu, ktdre ustapity, po zastosowaniu

leczenia objawowego. U jednego pacjenta wystgpit

Komparator (grupa historyczna): 4 infuzje rytuksymabu przejéciowy atak niedokrwienny, ktéry mogt byé

w dawce 375 mg/m? w 1., 4., 8. i 15. dniu diagnozy
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Badanie Metodyka Wyniki
odpowiedzi nieoptymalnej (historyczna grupa | zwigzany z chorobg podstawowa. Zaden pacjent nie
rytuksymabu). rozwingt hipogammaglobulinemii.
Whnioski
Schemat stosowania rytuksymabu oparty na
monitorowaniu zmniejszania limfocytow B jest
wykonalny i zapewnia poréwnywalne wyniki ze
schematem czterech infuzji rytuksymabu. Ten
schemat moze stanowi¢ nowy standard w leczeniu
TTP.
Chen 2017 Typ badania: badanie prospektywne, jednoramienne | Skutecznosé
. historyczng grupa kontrolng Mediana liczby PEX wynosita 5 (2-17) sesji, a

finansowania: brak
informaciji

Cel badania: zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa
rytuksymabu (RTX) w leczeniu pierwszego rzutu nabytej

zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP)

Metody: Zbadano stezenie hemoglobiny, liczbe ptytek

krwi,

poziomy schistocytéw, poziom dehydrogenazy

mleczanowej, aktywno$¢ ADAMTS13 i jego inhibitory oraz
stosunek limfocytéw B we krwi obwodowej. Rejestrowano
liczbe wymian plazmowych (PEX), catkowitg objeto$¢
0socza, czas remisji, wspotczynnik nawrotéw i dziatania

niepozadane.

Populacja: 14 nowozdiagnozowanych pacjentéw z ostrg
aTTP i/ lub ciezkim niedoborem enzymu dezintegryny i

metaloproteinazy zawierajgce;j

domeny podobne do

trombospondyny-1. Mediana wieku wynosita 40,5 lat (20-

70 lat).

Interwencja: RTX + standardowa terapia (wymiana
osocza i kortykosteroidy) jako leczenie pierwszego rzutu.
11 pacjentow otrzymywato RTX (375 mg / m?) raz w
tygodniu przez 4 kolejne tygodnie z dodatkiem PEX i
steroidow. Trzech pacjentéw otrzymato RTX 375 mg / m?
co tydzien przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie
ustalono statg dawke 100 mg tygodniowo przez nastepne

2 tygodnie.
Komparator: brak

mediana catkowitej objetosci osocza wynosita 168,43
ml / kg (62,86-469,52 ml / kg). Pacjenci uzyskali
remisje hematologiczng po medianie 15 dni (5-22
dni), Sredni czas trwania remisji immunologicznej
wynosit 2 tygodnie (2-8 tygodni), a mediana czasu
obserwacji wynosita 13 miesiecy (3-61 miesiecy).
Aktywnos¢ ADAMTS13 znacznie wzrosta po 2
tygodniach. Procent limfocytow B we krwi obwodowej
zmniejszyt sie 1 tydzien po pierwszej dawce infuzji
RTX w poréwnaniu ze stanem przed leczeniem
zaczat stopniowo wzrasta¢ 9 miesiecy pozniej.

Wspdiczynnik przezycia wolnego od zdarzen z
mediang 13 miesiecy obserwacji w catej kohorcie
wyniost 92,86%.

Bezpieczenstwo

Ciezkie dziatania niepozadane i nawracajgce TTP nie
byly obserwowane podczas leczenia i obserwacji,
jednak jeden pacjent, ktéry doznat remisji
immunologicznej, zmart z powodu cigezkiego
zapalenia ptuc 7 miesigcy poznie;.

Whnioski

Chociaz badanie byto ograniczone przez matg liczbg
pacjentow, brak randomizacji i grupy porownawczej,
wykazano potencjalne korzysci terapi RTX u
pacjentow z ostrg TTP. RTX moze by¢ podawany
jako leczenie pierwszego rzutu w celu obnizenia
wskaznika nawrotu pacjentéw w diugim okresie.

Clark 2015
Zrédio
finansowania:
Canadian

Apheresis Group,
Hoffman-LaRoche

Typ badania: seria przypadkoéw, wieloosrodkowe badanie

Il fazy

Cel badania: ocena skutecznosci

rytuksymabu

stosowanego u pacjentédw z nawracajgca lub oporng TTP.

Metody: Sekwencyjne badanie serii 40 przypadkéw, I
fazy. Pacjenci z 4 osrodkoéw, wigczani pomiedzy 20

listopada 2008, a 28 grudnia 2012. Pacjenci
monitorowani przez 12 miesiecy

byli

od wigczenia.

Rytuksymab byt podawany wszystkim pacjentom wraz z

premedykacjg.

Populacja: 40 pacjentow z TTP (20 pts z oporng postacia,
20 pts z nawracajgcg TTP), (50 pacjentéw z postacig
idiopatyczng), 54/60 pacjentéw byto leczonych wczesniej
za pomocg wymiany osocza, 6/10 nie przeszio terapii PEX

Interwencja: rytuksymab w 1, 2, 3 i 4 tygodniu w dawce
375 mg/m? (+ premedykacja: prednizon, difenhydramina,

acetaminofen)

Skutecznosé¢

Catkowita odpowiedz w 8 tygodniu wystgpita u 14 z
19 pacjentéw z oporng TTP, a w 52 tygodniu 15 z 16
pacjentdw pozostawato w remisji (1 pacjent zostat
utracony, 1 pacjent nie odpowiadat na leczenie, a 3
pacjentéw zmarto). Wéréd pacjentéw z nawracajacg
choroba, 16/18 uzyskato catkowitg odpowiedz w 8
tygodniu i 18/18 w 52 tygodniu (1 pacjent zostat
utracony, a 1 wycofat sie z badania). 1 rok przezyli
wszyscy pacjenci z nawrotami i 85% pacjentéw z
opornoscig. Sposréd 38/40 pacjentdw, u ktérych
badano poziom ADMATS13 na poczatku badania, u
13/19 stwierdzono oporno$¢ i 10/19 nawrdt z
ADAMTS13 < 10% (typowe TTP). 6/19 pacjentéw z
opornoscia i 9/19 nawracajgcych miato ADAMTS13 >
10% (inne m kroangopatie zakrzepowe, TMA). U
pacjentéw z typowg oporng TTP w przeciwienstwie
do pacjentéw z innymi opornymi TMA i u wszystkich
pacjentéw z nawrotami leczonymi plazmaferezg i
rytuksymabem, rzadziej raportowano odpowiedz na
leczenie natomiast czesciej raportowano zgony i
nawroty.

Bezpieczenstwo
W 8. tygodniu zgtoszono wiele mniejszych objawdéw

niepozgdanych (AE). Dwanascie zdarzen
niepozgdanych wahato sie od przejsciowych
objawow przezigbienia, pokrzywki i nudnosci,

zakazen drég moczowych do ciezkich AE: zgondw
zwigzanych z zakazeniem grzybiczym. Dwoma
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Badanie

Metodyka

Wyniki

najciezszymi dziataniami niepozadanymi byty zgony
zwigzane z seps3.

W stosunku do ciezkosci choroby podstawowej
pacjentéw zdarzenia niepozadane byly zasadniczo
tagodne. Sepsa, w tym fungemia, pozostaje
powaznym powiktaniem u pacjentéw z wkiluciem
centralnym otrzymujgcych leczenie steroidowe i
rytuksymabem. 3 odnotowane przypadki zgonu
wskazuja, ze pacjenci z opornoscia (ADAMTS13
<10%) moga odnies¢ korzysSci z intensywnego
nadzoru nad posocznicg (w tym zakazeniem
grzybiczym) w ciggu pierwszych 8 tygodni i
potencjalnym nawrotem po 24 tygodniach.

Tabela 12. Charakterystyka i wyniki dodatkowych badan dotyczacych stosowania rytuksymabu w leczeniu TTP
(badanie kohortowe i rejestry pacjentow)

mezczyzn, 11 kobiet), 76 epizodéw

Interwencja: rytuksymab w 1, 2, 3 i 4 tygodniu w
dawce:

standardowej (375 mg/m? x 4), (n=24);
zredukowanej (200 mg x 4), (n=19); $redniej (500
mg x 4), (n=17), innej (100-1000 mg), (n=16)

Komparator: brak

Metody: Informacje dotyczace schematéw
przyjmowania rytuksymabu (dawka i ilo$¢ podan)
byly notowane dla wszystkich pacjentéw, w sumie
76 epizodéw. Przeprowadzono retrospektywng
analize wszystkich pacjentow z TTP, ktorzy
otrzymywali rytuksymab w profilaktyce pomigdzy
2005 a 2016 rokiem, w 6 osrodkach
specjalizujgcych sie w TTP. U wszystkich
pacjentéw oceniono odzysk poziomu ADAMTS13 i
czas przezycia bez terapii po profilaktyce.
Oceniono takze toksyczno$¢ terapii.

Badanie Metodyka Wyniki

Westwood Typ badania: wieloosrodkowe retrospektywne | Skutecznosé

2017 badanie kohortowe, rejestr pacjentéw Pacjenci byli klasyfikowani jako obarczeni wysokim ryzykiem
., Cel badania: ocena skutecznosci rytuksymabu w | nawrotu TTP na podstawie spadku aktywno$ci ADAMTS13 do
M .| zapobieganiu  ostrej nawracajgcej TTP i | 15% z prawidlowego zakresu. Przedprofilaktyczna mediana
finansowania: | porownanie  efektéw  stosowania  réznych | poziomu ADAMTS13 wynosita 5% (zakres, <5% do 17%).
brak schematow terapii. Normalizacja ADAMTS13 wystgpita u 78,9% pacjentéw, a u
informacji Populacja: 45 pacjentow z ostrg TTP (34 92,1% co najmniej cze$ciowa odpowiedz (ADAMTS13 230%); u 3

pacjentéw nie wystgpita odpowiedz.

Przez mediane czasu 15 miesiecy (zakres, 1-141 miesiecy),
wystgpity ty ko 3 nawroty TTP (2 z nich podostre) w grupie ze
zmniejszong dawka. Ponowne leczenie rytuksymabem wystgpito
w przypadku 50%epizodéw pacjentéw przy medianie czasu 17,5
miesiecy (zakres, 9-112 miesigcy) po wstepnej profilaktyce. Nie
stwierdzono istotnej réznicy w medianie czasu przezycia wolnego
od leczenia w grupie otrzymujgcej dawke standardows i w grupie
pacjentéw ze zredukowang dawkg (29 msc vs 25 msc).

100 4 =l Standard dose
_ =l— Reduced dose
E
=
=
wr
£ 50+
= p=0.25
E
=

0 T T T
0 50 100 150
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Rysunek 1. Czas przezycia bez leczenia u pacjentow
otrzymujacych profilaktyke standardowa w poréwnaniu ze
zmniejszong dawka rytuksymabu

Jednak obliczenie czestosci ponownego leczenia w oparciu o
czas obserwacji w kazdej grupie wykazato, ze pacjenci ze
zmniejszong dawkg RTX majg ponad dwukrotnie wiekszg
czesto$¢ powtdrnego leczenia niz pacjenci otrzymujgcy
standardowg dawke (odpowiednio 0,38 w poréwnaniu z 0,17
ponownymi epizodami leczenia w ciggu roku). Leczenie byto
ogdlnie dobrze tolerowane, najczesciej byly zgtaszane dziatania
po niepozgdane zwigzane z infuzjg. Terapia rytuksymabem jest
skuteczna jako profilaktyka przy normalizacji ADAMTS13 i jest
dodatkowym $rodkiem do zapobiegania ostrym nawrotom TTP u
pacjentéw z immunologicznym TTP.
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Whnioski: Badanie to podkresla skuteczno$¢ rytuksymabu w
profilaktyce, a takze potencjalng réznice w czegstosci ponownego
leczenia réznymi schematami dawkowania rytuksymabu.
Pacjenci otrzymujgcy leczenie niskimi dawkami wymagajg
ponownego leczenia wczesniej niz osoby otrzymujgce
standardowg dawke

Page 2016
Zrédto

finansowania:

Typ badania: rejestr pacjentéw (Oklahoma TTP
Registry)

Cel badania: ocena wplywu dodania RTX do
leczenia stosowanego w trakcie pierwszego
epizodu TTP

Skutecznosé

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie cech
demograficznych czy roku pierwszego epizodu pomiedzy
pacjentami, ktérzy otrzymali RTX (n=16) oraz ktérzy go nie
otrzymali (n=21).

grant Jedyna znaczaca roznica polegata na tym, ze u pacjentow
Hematology Populacja: 41 pacjentéw wigczonych do rejestru | leczonych RTX wykonano wiecej zabiegéw PEX w diuzszym
Research przy pierwszym epizodzie nabytej TTP (w okresie | okresie czasu oraz otrzymali oni wigkszg catkowitg dawke
Fund of the grudzien 2003-grudzien 2014). kortykosteroidéw, co odzwierciedla ich niewystarczajacg
University of Interwencja: 4 cotygodniowe dawki RTX 375 odpowiedz na poczatkowe leczenie.
Sgg?homa mg/m? (+ PEX + kortykosteroidy) Czestos$¢ nawrotéw wsrdd pacjentéw leczonych RTX byta istotnie
Sciences Komparator: brak RTX (+ PEX + kortykosteroidy) | mniejsza niz wsrod pacjentéw nieleczonych RTX (p=0.009).
Center and Metody: Z uwzglednionych 41 pacjentéw czterech 1.0 4 —— + Censared
the Swiss (10%) zmarto w trakcie pierwszego epizodu TTP. e ey
National 16 (43%) z 37 pacjentow, ktorzy przezyli otrzymali I
Research RTX podczas pierwszego epizodu TTP (z czego 14 084 :
Foundation pacjentow z powodu braku odpowiedzi na PEX i E I
kortykosteroidy). g 064 [ I
ég’ 0.4
g e
o
02 Legend
No rituximab
= ——= Rituximab
0.01 T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 125

Years

Rysunek 2. Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca czasu do
wystapienia nawrotu u 16 pacjentéow leczonych
rytuksymabem i 21 pacjentéw nieleczonych rytuksymabem w
poczatkowym epizodzie TTP.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci rytuksymabu
e Skutecznos¢ praktyczna w opiniach ekspertéow

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak - Kierownik Zakladu Transfuzjologii Klinicznej

Skuteczno$¢ stosowania rituximabu u chorych w TTP Fakrouri [opis 11 przypadkdw] i Scully ocenili, w dwéch
niezaleznych badaniach, miedzy 79% a 100%. Byly to jednak opisy pojedynczych przypadkow lub mate grupy
badawcze, chociaz zostaty potwierdzone w publikacjach wynikéw badan innych autorow.

W badanych grupach osiggnieto remisje utrzymujgcg sie jeden rok a u 14 chorych utrzymywata sie ponad 4 lata.
Ponadto, stwierdzono znaczgco nizszg liczbe nawrotéw u chorych leczonych leczniczg plazmaferezg potgczong
Z rituximabem w poréwnaniu z chorymi leczonymi tylko plazmaferezg. Rituximab byt takze skuteczny u chorych
z TTP z prawidiowym stezeniem ADAMTS13 w przebiegu kolagenoz, transplantacji komdrek krwiotworczych,
nowotworow lub lekéw. Ten efekt stosowania leku wynikat z mechanizmu jego dziafania - obnizenia liczby
aktywnych limfocytébw B a tym samym ograniczenia syntezy cytokin. Chorzy otrzymywali raz w tygodniu
standardowg dawke rituximabu (375 mg/m?) przez 4 tygodnie. Herbei i wsp. sugerujg stosowanie rituximabu
w przypadku przewlektego TTP. Wiekszo$¢ badanych grup chorych z TTP leczonych byto rituximabem i plazm
aferezami leczniczymi jednocze$nie. Autorzy tych badan rekomendujg stosowanie codziennych plazmaferez
leczniczych, a nastepnie po 24-36h od zakonczenia zabiegow wigczenie rituximabu. Wczesne podanie rituximabu
(po 7-14 zabiegach plazmaferezy) wydaje sie by¢ zwigzane z szybkg remisjg u chorych z ostrg TTP oporng na
leczenie plazmaferezami. Bresin i wsp. wykazali, ze wyprzedzajgce leczenie rituximabem chorych z TTP i
wysokim ryzykiem nawrotu z powodu utrzymujgcego sie wysokiego miana przeciwciat anty-ADAMTS 13 moze by¢
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skuteczne w utrzymaniu remisji. Ciekawe wnioski opublikowano po zakoriczonych® wieloosrodkowych
randomizowanych badaniach ReSTART 113 chorych z TTP. Autorzy stwierdzili, Zze po pierwsze, bardzo trudno
jest zrandomizowaé i zakwalifikowaé chorych do badan, poniewaz rézny przebieg chory i nie zawsze
Jjednoznaczne rozpoznanie. Po drugie, bardzo mata liczba chorych z TTP wynikajgca z czestosci wystepowania
choroby, a co za tym idzie brak doswiadczenia lekarzy w rozpoznawaniu i leczeniu sugeruje ewaluacje nowych
metod leczenia TTP, podobnie jak w przypadku innych choréb. Po trzecie, brak mozliwosci, na podstawie
przeprowadzonych badan, sformutowania wiarygodnych zaleceri dotyczgcych stosowania rituximabu w TTP.
Wymaga to indywidualnego stanowiska ekspertéw. Takie stanowisko ekspertow zostanie opublikowane przez
Harpreet, Sparks i Mattew w Nephrology Secrets” w styczniu 2019 r., Ze zalecane jest stosowanie rituximabu
w przypadku pogorszenia stanu chorego w czasie stosowania leczenia pierwszej linii (plazmaferezy lecznicze);
nawracajgcego TTP lub TTP opornego na leczenie plazmaferezami. W konkluzji, rituximab moze stanowic¢ opcje
leczenia u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie standardowe lub u ktérych istnieje ryzyko nawrotéw.
W rzadkich przypadkach, w ktérych plazmafereza jest nieskuteczne, rituximab moze byc¢ leczeniem
alternatywnym.

Prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
Rituximab: skutecznos$¢ 80-100%.
Dr hab. n. med. Marek Hus -Konsultant Wojewédzki w dziedzinie hematologii

- MabThera (rituximab) lub jej biologiczne odpowiedniki jest przeciwciatem monoklonalnym anty CD20, ktérym
dokonuje sie immunosupresji lub immunoablacji dojrzatych limfocytéw B odpowiedzialnych za autoreaktywnosc¢ i
produkcje przeciwciat anty ADAMTS 13, ktérych brak warunkuje proces mikrowykrzepiania i prowadzi do gtebokiej
matoptytkowosci wu chorych z TTP.

- w 3-ciej lub czwartej linii immunosupresji

Prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak - Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

W Kiinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej UDSK w Biatymstoku leczono 1 dziecko z TTP z zastosowaniem
rytuksymabu, po nieskutecznym stosowaniu plazmaferezy z glukokortykoidami. Przypadek zostat opisany w:
Dakowicz L, Krawczuk-Rybak M Thrombotic thrombocytopenic purpura in a 15-year-old female .Klin Padiatr. 2013
Nov;225(6):362-3. doi: 10.1055/s-0033-1333750.

Zgodnie z danymi w piSmiennictwie zastosowanie w 2. linii terapii plazmaferezy + rytuksymab przy braku
odpowiedzi na plazmafereze + glukokortykoidy jest skuteczng metodg terapii, zapewniajgcg uzyskanie remisji
choroby.

e Skutecznos¢ rytuksymabu w populacji pediatrycznej

Dowody naukowe dotyczgce stosowania rytuksymabu w populacji dzieciecej odnaleziono wytgcznie w postaci
opiséw pojedynczych przypadkéw, ktére ze wzgledu na niski poziom wiarygodnoéci naukowej nie zostaty
wigczone do niniejszego przegladu.

Z uwagi na brak bardziej wiarygodnych danych naukowych dotyczgcych skutecznosci rytuksymabu w populaciji
pediatrycznej, w ramach dodatkowych informacji przedstawiono podsumowanie wynikow niesystematycznego
przegladu Mariani 2018 (w publikacji nie przedstawiono metodologii wyszukiwania i wigczania badan), do ktérego
wigczono 11 publikacji przedstawiajgcych tgcznie 26 opiséw przypadkéw dzieci z TTP leczonych rytuksymabem.

Autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze w literaturze istnieje niewiele doniesien wskazujgcych na stosowanie
rytuksymabu jako srodka pomocniczego w leczeniu opornego na leczenie lub nawracajgcego TTP u dzieci.
Najczestszg procedurg podczas nawrotu TTP dzieci jest PEX, a nastepnie podanie standardowej dawki
rytuksymabu. Obserwowany u tych pacjentow odsetek remisji catkowitych wynosit od 82% do 100%, raportowano
takze indukowane przez rytuksymab zmniejszenie liczby limfocytow B prowadzgce do dtugotrwatych remisji
(mediana 7,7 lat, zakres: 2-12.7). Leczenie rytuksymabem byto dobrze tolerowane, bez powaznych skutkéw
ubocznych.

3 Badanie STAR (ReSTART) zostato przerwane (terminated) z powodu wolnego przebiegu rekrutaciji pacjentow —w pierwszym
roku przyjeto tylko 3 pacjentéw; natomiast docelowo w badaniu miato uczestniczy¢é ponad 200 oséb). Zrédio:
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00799773.
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Rytuksymab u dzieci jako terapie prewencyjng stosowano w osmiu pojedynczych przypadkach. Leczenie byto
dobrze tolerowane, po ktérym nastgpita szybka normalizacja aktywnosci ADAMTS13. Monitorowanie ADAMTS13
kontynuowano co sze$¢ miesiecy, wykazujac state hormalne poziomy ADAMTS13 po roku obserwaciji.

Autorzy podkreslajg, ze dtugoterminowe dziatanie rytuksymabu u dzieci nie jest znane. W jednym z badan
wykazano znacznie zwigkszone ryzyko powiktan infekcyjnych zwigzanych z leczeniem rytuksymabem u dzieci z
chorobami immunologicznymi i onko-hematologicznymi, ale byty one zwigzane z podstawowym stanem. W tym
przypadku wyraznie wykazano, ze regularne monitorowanie zaréwno aktywnosci ADAMTS13, jak i poziomow
inhibitorow ma ogromne znaczenie dla identyfikacji dzieci zagrozonych nawrotem. Rytuksymab jest skuteczng
terapig zapobiegawcza, ktéra pomaga w unikaniu nastepstw choroby i prowadzgcg do wzrostu jakosci zycia
spotecznego dzieci.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Nie odnaleziono randomizowanych badan kontrolowanych, oceniajgcych stosowanie rytuksymabu w populaciji
TTP, zidentyfikowano jednakze informacje o prébie przeprowadzenia badania RCT o akronimie STAR
(ReSTART), porownujgcego skutecznos¢ rytuksymabu w leczeniu poczatkowym TTP w poréwnaniu z placebo.
Badanie zostato przerwane z powodu wolnego przebiegu rekrutacji pacjentéw do badania.

Brak jest prospektywnych badan, zaprojektowanych do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
analizowanej interwencji z komparatorem. Wigczone do przegladu badania poréwnawcze byly badaniami
obserwacyjnymi przeprowadzonymi na podstawie rejestru pacjentdw z baz medycznych (Hie 2014, Page 2016,
Westwood) lub prospektywnymi badaniami oceniajgcymi skutecznosé rytuksymabu w poréwnaniu z historycznymi
grupami kontrolnymi (Scully 2011, Froissart 2012, Benhamou 2016). 2 z badan wigczonych do przegladu byty
probami jednoramiennymi (Chen 2017, Clark 2015).

Jako dowdd naukowy o najwyzszym dostepnym stopniu wiarygodnosci i odnoszacy sie do najszerszej populacii,
nalezy uzna¢ publikacje Lim 2015. Dokonany w niej systematyczny przeglad literatury (uwzgledniajacy
porownawcze badania Scully 2011, Froissart 2012 oraz Hie 2014) wykazat, Zze u pacjentéw z ostrym epizodem
TTP, poczatkowe leczenie rytuksymabem, PEX i kortykosteroidami powodowato remisje u 90% pacjentéw
w czasie od 14 do 21 dni. Wykazano, ze rytuksymab moze rowniez zmniejsza¢ czestotliwos¢ kolejnych nawrotéw.
Z kolei u pacjentéow z epizodem opornego na leczenie TTP, dodanie rytuksymabu do PEX i kortykosteroidow
zwiekszyto liczbe ptytek krwi u 80% pacjentow i skrocito czas wymagany do uzyskania odpowiedzi w zakresie
liczby ptytek krwi. Leczenie rytuksymabem w krétkim czasie zmniejszyto czestotliwos¢ nawrotéw w porodwnaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej, moze réwniez wptyngé na opéznienie wystgpienia nawrotéw, lecz wymagatoby
to potwierdzenia w dtugoterminowym okresie obserwaciji.

Autorzy przeglgdu zwrécili uwage, ze pozostajg istotne obawy dotyczace profilaktycznego stosowania
rytuksymabu, ze wzgledu na niewystarczajacy czas trwania obserwacji w badaniach i brak danych
potwierdzajgcych skutecznos¢ takiej strategii stosowania RTX.

W badaniach Benhamou 2016 oraz Westwood 2017 oceniano alternatywne schematy stosowania rytuksymabu.
W badaniu Benhamou 2016 wykazano, ze schemat stosowania rytuksymabu oparty na monitorowaniu
zmniejszania limfocytow B i podaniu 2 lub 3 infuzji RTX zapewnia poréwnywalne wyniki ze schematem czterech
infuzji rytuksymabu. Z kolei w badaniu Westwood 2017 obliczono czesto$¢ ponownego leczenia w oparciu o czas
obserwacji w kazdej grupie, co wykazato, ze pacjenci ze zmniejszong dawkg RTX (4 infuzje 100-200 mg) majag
ponad dwukrotnie wiekszg czestosé powtdrnego leczenia niz pacjenci otrzymujgcy standardowg dawke (4 infuzje
375 mg).

W badaniu Page 2016 wykazano, ze czestos¢ nawrotow wsrdd pacjentdw leczonych RTX byta istotnie mniejsza
niz wsrod pacjentow nieleczonych RTX (p=0,009).

W jednoramiennych badaniach Chen 2017, Clark 2015 wykazano potencjalne korzysci terapii RTX u pacjentow
z ostrg TTP. RTX moze by¢ podawany jako leczenie pierwszego rzutu w celu obnizenia wskaznika nawrotu
pacjentéw lub u pacjentéw z nawrotem choroby pomimo wcze$niejszego leczenia.

Odnalezione badania dotyczyly dorostych pacjentéw z nabytg zakrzepowg plamicg matoptytkowg. Dowody
naukowe dotyczgce stosowania rytuksymabu w populacji dzieciecej odnaleziono wytacznie w postaci opisow
pojedynczych przypadkéw, ktore ze wzgledu na niski poziom wiarygodnosci naukowej nie zostaty wigczone
do niniejszego przegladu. W ramach dodatkowych dowodéw naukowych przedstawiono wyniki przeglgdu Mariani
2018, do ktérego wigczono 11 publikacji przedstawiajgcych tacznie 26 opisdw przypadkow dzieci z TTP leczonych
rytuksymabem.
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6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

U pacjentéw leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani pod
katem nowych lub nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawéw wskazujgcych
na wystgpienie PML.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL MabThera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujgcg
klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10.

Wedtug ChPL MabThera do najczestszych dziatan niepozgdanych (=1/10) raportowanych po zastosowaniu
rytuksymabu zaliczono neutropenie, leukopenie, neutropenie z gorgczka, trombocytopenia, dziatania
niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci, swigd, wysypka, tysienie, gorgczke,
dreszcze, ostabienie, bol gtowy.

Tabela 13. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
produkt leczniczy MabThera [ChPL MabThera]

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli

Czesto

posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z goraczka, pétpasiec, zakazenia uktadu
oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, +ostre
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B1

Zaburzenia krwi i ktadu
chitonnego

Bardzo czesto

neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, + trombocytopenia

Czesto

niedokrwistos$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, granulocytopenia

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Bardzo czesto

dziatania niepozgadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy

piersiowej i Srédpiersia

Czesto nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i c hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy,

PN zesto . . ) .
odzywiania zwigkszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia ukfadu Czesto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennosé, rozszerzenie naczyn,
nerwowego ¢ zawroty gtowy, niepokdj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
Zaburzenia serca Czesto zawat serca*, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby ukladu oddechowego, bdl w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki Czesto dusznos$é¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci

Czesto

wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Swiagd, wysypka, tysienie

Czesto

pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Czesto

wzmozone napigcie migsniowe, bdle migsniowe, bdle stawoéw, bol plecow, bdl
szyi, bol

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy

Czesto

bdl w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot przezigbienia,
zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

obnizony poziom IgG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byty
najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem

EMA
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Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.
URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczace bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronie URPL. Ostatni
komunikat z 8.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich
pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab). W komunikacie zawarto
informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera powinien byé poddany badaniu
przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze ze pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby
typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia
rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych. Pacjenci ci powinni byé
monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywac;ji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 5.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje, ze od czasu
dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy otrzymywali
rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu. W zwigzku z tym na 30 minut przed
rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu MabThera, pacjenta nalezy podda¢ premedykacji 100 mg
metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowac premedykacje
lekiem przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym (np.
difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowa¢ pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow,
u ktorych wczesniej wystepowaly reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym. W przypadku
wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwaé podawanie rytuksymabu oraz wigczyé odpowiednie leczenie.

EDA

Odnaleziono komunikat z 25.09.2013 r. ws. nowych zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujacych uktad immunologiczny i przeciwnowotworowych,
w tym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz
koniecznos¢ zawarcia dodatkowych zalecen dotyczgcych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania
z pacjentami przyjmujgcymi rytuksymab.

WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (19 420), infekcje i zakazenia (13 541), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (10 199) zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (10 105) oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej (8 802).

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
MabThera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zdaniem eksperta klinicznego dr hab. n. med. Marka Husa (Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie
hematologii) ok. 30-40% chorych w postaci nawrotowej lub ze staba reakcjg na sterydoterapie i leki
immunosupresyjne moze odnies¢ obiektywne korzysci kliniczne ze stosowania rytuksymabu. Z kolei ryzyko terapii
zwigzane jest z pogtebieniem immunosupresji utrzymujgce sie do 6 miesiecy po immunoterapii przeciwciatem
antyCD20. Ryzyko terapii zwigzane jest rowniez z reaktywacjg wirusa WZW B, cytomegalii, Herpes, HTLV itp.
Zdaniem prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej) relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii jest bardzo
wysoka.

Prof. dr hab. med. Jolanta Korsak (Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej) w swojej opinii wskazuje,
ze trudno jednoznacznie okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, poniewaz brak jest
jednoznacznych dowoddéw na skutecznos¢ metody. Dostepne dowody majg zbyt mate grupy badane, brak
randomizacji, najczesciej sg to opisy pojedynczych przypadkéw. Na podstawie analizy piSmiennictwa
i publikowanych opinii ekspertdow, oceniana technologia moze stanowi¢ opcje leczenia chorych, ktorzy
nie odpowiadajg na leczenie standardowe lub u ktérych wystepujg czeste nawroty.

Zdaniem eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Maryny Krawczuk-Rybak (Konsultanta Wojewédzkiego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) rytuksymab jest zazwyczaj dobrze tolerowany przez
pacjentow; ostre objawy (hypotensja, gorgczka) majg fagodny przebieg i nie wymagajg zaprzestania leczenia,
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wystepujg najczesciej przy pierwszorazowym wlewie. Premedykacja, zwolnienie tempa przeptywu prowadza
do ich ustgpienia. Rzadko obserwowane sg ciezkie powiktania, jak leukoencefalopatia, ciezkie infekcje wirusowe
(JC wirus, reaktywacja wirusa CMV, Hepatitis B), powiktania ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, nerek,
pneumonitis. Powiktania zwigzane z plazmaferezg (26%) dotyczg: zakrzepu w cewniku centralnym, zakazenia
cewnika, reakcji potransfuzyjnych.

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zalgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzierh 01.07.2018 r. produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) jest refundowany w ramach
programoéw lekowych:

e ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 82, C 83)”, zatgcznik B.12,;

e ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)", zatgcznik B.33.;

e ,Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA) lub Mikroskopowego
Zapalenia Naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8)", zalgcznik B.75.;

e ,lLeczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD-10 L 10)’,
zatgcznik B.91.

oraz w ramach katalogu C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) — zatgcznik C.51.Lek wydawany jest pacjentom
bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono aktualnie refundowane prezentacje produktu MabThera.

Tabela 14. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

Oznaczenie
N Urzedowa Cena Wysokosé zalacznika Wysokosé
azwa, iz o e .
postaé i Zawartosg cena hurtowa ' limitu . zawierajacego P02|om' N doplat_y )
dawka leku opakowania zbytu brutto finansowania zakres wskazan odptatnosci | swiadczeniobior
(PLN) (PLN) (PLN) objetych refundacja cy
wg ICD 10
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
MabThera,
koncentrat do
sporzgdzania 2 fiol. po 10 244501 2567.26 2567.26 B.33,; B.12.; B.75,; bezptatny 0
roztworu do mi B.91.
infuzji, 100
mg
MabThera,
roztwor do 1 fiol. po
wstrzykiwan, 11,7 rFrJn 7 745,78 8 133,07 8 133,07 B.12. bezptatny 0
1400 mg
MabThera,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol. po 50 611252 6 418,15 641815 B.33.; B.12.; B.75,; bezplatny 0
roztworu do mi B.91.
infuzji, 500
mg

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

MabThera,
koncentrat do
sporzgdzania 2 fiol. po 10

roztworu do ml

infuzji, 100

mg

2445,01 2 567,26 2 567,26 C.51. bezptatny 0
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MabThera,
koncentrat do
sporzgdzania | 1 fiol. po 50

roztworu do ml

infuzji, 500

mg

6112,52 6 418,15 6 418,15 C.51. bezptatny 0

Zgodnie z trescig zlecenia MZ, 4-tygodniowa terapia obejmuje podanie 4 fiolek produktu leczniczego MabThera
zawierajgcych 500 mg substancji czynnej. Standardowy schemat stosowania rytuksymabu w zakrzepowej
plamicy matoptytkowej to 375 mg/m? 1 x/tydz. przez 4 tyg.

Agencja zwraca uwage na niescistosci w czesci wniosku dotyczgcej informacji o sposobie dawkowania
wnioskowanej technologii. Okreslona we wniosku tygodniowa taczna dawka rytuksymabu wynosi 750 mg,
natomiast zlecenie dotyczy zasadnosci finansowania produktu MabThera w dawce 500 mg (1 fiolka) na
tydzien. W zleceniu MZ nie przedstawiono kosztu ani sposobu finansowania pozostatych 250 mg/tydzien
rytuksymabu, ktérych zapotrzebowania nie pokrywa wnioskowana wielko$¢ opakowania produktu MabThera. W
Zleceniu przedstawiono informacje o ztozeniu wniosku o pokrycie kosztéow leku dla opakowania 100 mg. W
zwigzku z powyzszym w tabeli 15 dokonano réwniez przeliczen danych kosztowych dla dawki 750 mg/tydzieh.

Cena zbytu netto analizowanego produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu jesmceny zbytu netto
oszacowanej na podstawie cen widniejgcych na aktualnym Obwieszczeniu MZ oraz ceny obliczonej
na podstawie danych z komunikatéw DGL za okres styczen — grudzien 2017.

Prof. dr hab. med. Jolanta Korsak w swojej opinii zwraca réwniez uwage na wielkos¢ opakowania ocenianej
technologii — ,stosowana dawka rytuksymabu to 375 mg/m?2 (opakowanie 500 mg), w przypadku normalnej osoby
dorostej moze by¢ trudno podzielna”.

Tabela 15. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym MabThera/l pacjenta

MabThera/l pacjent

Dane kosztowe
Dane MZ - zlecenie ’ Obwieszczenie MZ Dane DGL NFZ

Dawkowanie 500 mg tygodniowo

Koszt tygodniowy
Koszt netto 1 opakowania leku MabThera 500 mg
(1 opakowanie x 1 fio ka 500 mg)*

6 112,52 PLN 4 768,19 PLN

I
Koszt 4 tygodniowy
Koszt netto 4 opakowan leku MabThera 500 mg [ ] 24 450,08 PLN 19 072,76 PLN
(4 opakowania x 1 fio ka 500 mg)

Dawkowanie 750 mg tygodniowo**
Koszt NFZ petnych opakowan, z uwzglednieniem waste

Koszt tygodniowy
Koszt netto 1 opakowania leku MabThera 500 mg

(1 opakowanie x 1 fiolka 500 mg)*
.\ ] 11 002,54 PLN 8 584,87 PLN

Koszt netto 2 opakowan leku MabThera 100 mg
(2 opakowania x 2 fiolki 100 mg)***

Koszt 4 tygodniowy
Koszt netto 4 opakowan leku MabThera 500 mg

(4 opakowania x 1 fiolka 500 mg)*
.\ ] 44 010,16 PLN 34 339,49 PLN

Koszt netto 8 opakowan leku MabThera 100 mg
(8 opakowan x 2 fiolki 100 mg)***

Dawkowanie 750 mg tygodniowo**
Koszt NFZ dla wykorzystanej ilo$¢ substancji, bez uwzglednienia waste

Koszt tygodniowy
[ ] 9 168,75 PLN **# 7 156,28 PLN **#
Koszt netto 750 mg leku MabThera

Koszt 4 tygodniowy

_ 36 675,00 PLN **** 28 625,11 PLN ****
Koszt netto 3 000 mg leku MabThera
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* We wniosku MZ zatozono stosowanie 1 fiolki tygodniowo produktu MabThera, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 500 mg
(1 fiol. po 50 ml). Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowana fiolka 500 mg/tydzien nie pokrywa okreslonego we wniosku tygodniowego
zapotrzebowania.

** Okreslona we wniosku tgczna tygodniowa dawka rytuksymabu dla pacjenta wynosi 750 mg, a wiec o 250 mg wiecej niz wnioskowana
1 fiolka 500 mg tygodniowo. W ramach obliczeh wiasnych Agencja przedstawita oszacowany koszt rytuksymabu dla tygodniowej dawki 750
mg.

*** Ze wzgledu na fakt, ze produkt MabThera jest dostepny we wnioskowanej postaci jedynie w dawce o stezeniu 500 i 100 mg, w obliczeniach
Agencji zatozono, ze do pokrycia zapotrzebowania 250 mg/tydzien rytuksymabu wykorzystany zostanie produkt MabThera, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg (2 fiol. po 10 ml). Tygodniowo wykorzystane zostatyby 2 opakowania leku w dawce 100 mg,
zawierajgcego po 2 fio ki substancji czynnej w opakowaniu. Oznaczatoby to, ze do pokrycia nieuwzglednionego we wniosku zapotrzebowania
na 250 mg/tydzien rytuksymabu, konieczne bytoby poniesienie przez ptatnika publicznego dodatkowego kosztu refundacji 400 mg
rytuksymabu tygodniowo, z ktérych niewykorzystane pozostatoby 150 mg leku po kazdej infuzji. Do obliczen wykorzystano dane kosztowe
z obwieszczenia MZ oraz dane NFZ DGL.

*+% Koszt za 1 mg rytuksymabu zgodny z obwieszczeniem MZ/komunikatem DGL NFZ wynosi 12,23 PLN/9,54 PLN zaréwno dla opakowania
100 i 500 mg.

DGL - Departament Gospodarki Lekami NFZ

Nalezy mie¢ na uwadze rowniez fakt, ze rytuksymab moze by¢ stosowany w skojarzeniu i jest podawany
w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztéw takiej terapii. W ChPL MabThera zawarto informacje,
ze rytuksymab powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym stale
dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji. Zaznaczono takze, ze przed kazdym podaniem
produktu MabThera nalezy podaé¢ premedykacje w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego
(np. paracetamol i difenhydramina). U pacjentoéw, ktoérzy nie otrzymujg produktu MabThera w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykac;ji z glikokortykosteroidem.

Na stronie EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego MabThera
zarejestrowanych jest szes¢ preparatéw, ktérych substancja czynng jest rytuksymab (tj. Blitzima, Ritemvia,
Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). Nie odnaleziono informacji na temat
cen ww. lekdéw. W przypadku wpisania na liste lekdw refundowanych biopodobnych produktéw leczniczych
zawierajgcych rytuksymab, to zgodnie z art.13. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej (Dz. U. z 2017 r,
poz. 1844 z pézn. zm.) ich urzedowa cena zbytu bytaby odpowiednio nizsza od ceny preparatu MabThera.

Zrédio:http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d1248&
searchTab=searchByKey&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refu
sed&keyword=Rituximab&keywordSearch=Submit&searchType=inn&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics

[dostep 17.08.2018 r.]

Wyboér komparatoréw

Jako terapie pierwszej linii leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej, prof. dr hab. med. Jan Styczynski
wymienia zabieg plazmaferezy i przetoczenie Swiezo mrozonego osocza, sterydoterapie oraz leczenie
przeciwptytkowe. Z kolei prof. dr hab. med. Jolanta Korsak oraz prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak
jako postepowanie ratujgce zycie w pierwszej linii leczenia wymieniajg przede wszystkim plazmafereze
i sterydoterapie.

W wytycznych praktyki klinicznej oraz badaniach klinicznych, stosowanie rytuksymabu jest w strategii leczenia
wymienione jednoczesnie lub po zabiegu plazmaferezy i sterydoterapii, w zwigzku z czym powyzsze terapie nie
stanowig wzgledem siebie terapii alternatywnych.

Zgodnie z zapisami wytycznych oraz opiniami ekspertéw, we wnioskowanym wskazaniu stosowana jest rowniez
winkrystyna oraz leczenie immunosupresyjne: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu.
Biorac pod uwage fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z TTP, nalezy
wskazac, ze wyzej wymienione technologie nie moga zosta¢ uznane za komparatory dla wnioskowanej terapii,
ze wzgledu na fakt, iz sg one refundowane we wskazaniu pozarejstracyjnym obejmujgcym choroby
autoimmunologiczne. Winkrystyna jest natomiast refundowana w ramach chemioterapii i zasadnym wydaje
sie przyjecie, iz istnieje mozliwos¢ jej zastosowania w analizowanych wskazaniu, jako wskazaniu
pozarejstracyjnym.

Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kosztow stosowania rytuksymabu i procedury pozaustrojowej
filtracji osocza (plazmaferezy), ktéra zostata wymieniona przez ekspertéw i wytyczne praktyki klinicznej jako
technologia powszechnie stosowana w TTP, réowniez tgcznie z rytuksymabem. Plazmafereza jest procedurg
medyczng finansowang aktualnie ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, dlatego tez nie stanowi
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dla rytuksymabu technologii alternatywnej zgodnej z ustawowg definicjg, jednakze Agencja zdecydowata sie na
przedstawienie zestawienia kosztéw technologii.

Tabela 16. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i opcjonalnej

Procedura pozaustrojowej filtracji osocza

Dane kosztowe [PLN] MabThera (rytuksymab)* (plazmafereza)**

Koszt tygodniowej terapii* I
Koszt 4-tygodniowej terapii* ]

* Uwzgledniono oszacowany przez Agencje koszt rytuksymabu dla tgcznej dawki 750 mg tygodniowo (do obliczeh wykorzystano dane z tabeli
15 dotyczace kosztu NFZ uwzgledniajgcego petne opakowania leku).

** Koszty ustalono zgodnie z zatgczn kiem 1b i 1c do zarzgdzenia 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne. W zarzgdzeniu uwzgledniono substytucje do 3 000 ml (koszt
zabiegu plazmaferezy z hospitalizacjg 4 056 PLN. Podczas zabiegu plazmaferezy objetos¢ wymienianego osocza wynosi 40-50 mL kg -1
masy ciata, co w przypadku osoby wazacej 70 kg stanowi 2800—3500 ml. (zrédfo: Szczeklik 2013).

** W obliczeniach przyjeto wykonanie 7 zabiegdéw plazmaferezy, zgodnie z opinig eksperta oraz publikacjg Szczeklik 2013, w ktérej
wskazano, ze jest to srednia, liczba zabiegdw przypadajacych na 1 chorego.

28 392,00 PLN ***

9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii ekspertow. Dr hab. n. med. Marek Hus (Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie hematologii), oszacowat roczng liczbe pacjentéw z TTP na 10-50 osob. Z kolei prof. dr
hab. n. med. Jolanta Korsak - Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej oraz prof. dr hab. Jan Styczynski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej powofali sie na czestos¢ zachorowan
w przedstawiang pismiennictwie zagranicznym okreslang na 3,7-11 przypadkéw TTP/min/rok. Prof. dr hab. n.
med. Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) podaje,
ze wystepowanie TTP szacuje sie na 2 przypadki / 1 min dzieci i dorostych, z czego u 10 procent nie udaje sie
osiggng¢ efektu leczenia, a u 30% - dochodzi do nawrotu choroby, co stanowi¢ moze grupe pacjentow, u ktérych
wskazaniem jest zastosowanie plazmaferezy + rytuksymab.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak, zwraca ponadto uwage, ze brak polskich statystyk, dotyczgcych czestosci
zachorowanh na TTP, a ok 30 % z 11 przypadkéw TTP/min/rok bedzie odpowiadato obecnym wskazaniom dla
ocenianej technologii (30% - opornych na stosowane leczenie standardowe lub zagrazajgce nawroty).

Do oszacowania wptywu refundacji rytuksymabu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow, wykorzystano warto$¢ 10 pacjentéw z TTP rocznie jako
wariant minimalny oraz warto$¢ 127 pacjentéw (30% z 11 pacjentéow TTP/min/rok)* jako wariant maksymalny.

Czas trwania terapii przyjeto za zleceniem MZ — 4 tygodnie. Nie dokonano oszacowan kosztéw rocznej terapii
ze wzgledu na bardzo niskie prawdopodobienstwo prowadzenia terapii rytuksymabem w sposob przewlekty.

Tabela 17. Wplyw na budzet ptatnika na podstawie liczebnosci pacjentow uzyskanej od eksperta klinicznego

Koszty MabThera
Liczba pacjentéw w skali roku 10-127
Koszt 4-tygodniowej terapii rytuksymabem (warto$ci minimalne)* ]
Koszt 4-tygodniowej terapii rytuksymabem (warto$ci maksymalne)* ]

* Uwzgledniono oszacowany przez Agencje koszt rytuksymabu dla tgcznej dawki 750 mg tygodniowo (do obliczen wykorzystano dane z tabeli
15 dotyczgce kosztu NFZ uwzgledniajgcego petne opakowania leku).

Oszacowani koszt 4-tygodniowej terapii rytuksymabem z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie || EGczNz:

4 wedtug aktualnych danych GUS, w 2017 r. liczba ludnosci Polski wyniosta 38 434
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10. Istnienie alternatywne] technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢  http://lwww.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,
e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
¢ http://www.english.prescrire.org,
e http://kce.fgov.be,
e  http://www.nzgg.org.nz,
e  http://www.sign.ac.uk,
e  http://www.guideline.gov,
e https://www.esmo.org/,
e  https://www.nccn.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.08.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Rekomendacje towarzystw naukowych wskazujg, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej
u pacjentdow z oporng na leczenie TTP. RTX mozna rozwazy¢ réwniez jako czes¢ terapii inicjujgcej jesli pacjent
ma zaburzenia kardiologiczne lub neurologiczne (zwigzane ze stabymi prognozami).

Wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg rytuksymab jako opcje terapeutyczna, zalecang do stosowania
w przypadku opornosci/nawrotu TTP pomimo wczesniejszego stosowania plazmaferezy (wymiany osocza, PEX).
Terapia rytuksymabem moze by¢ réwniez dotgczona do terapii PEX i kortykosteroidami.

Oproécz rytuksymabu w leczeniu opornej lub nawracajgcej TTP jest ponadio mozliwos¢ zastosowania
cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny.

Tabela 18. Przeglad interwencji wedlug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wedtug wytycznych rytuksymab moze by¢ stosowany w nastepujgcych przypadkach:

e  RTX powinien by¢ rozwazony przy przyjeciu, w potaczeniu z PEX i steroidami w ostrej idiopatycznej
TTP z neurologicznymi/kardiologicznymi patologiami, ktére sg zwigzane z wysokg $miertelnoscia.
(1B).

. Pacjentom z oporng lub nawracajacg TTP o podfozu immunologicznym powinna zosta¢ zaoferowana
terapia RTX. (1B).

e W opornej TTP mozna rozwazy¢ wigksza czestotliwo$¢ PEX i dodatek rytuksymabu. (1B).

e  Zwiekszona plazmafereza i/lub terapia rytuksymabem sg leczeniem z wyboru w nawracajgcej
chorobie. (1B).

e  Terapia rytuksymabem moze by¢ rozwazana u pacjentéw z udokumentowang redukcjg aktywnosci
ADAMTS13 do <5%. (1B).

. RTX moze by¢ rozwazony w opornej TTP zwigzanej z HIV. (2B).

BCSH

(British Committee for
Standards in
Haematology)

2012
W rekomendacji wykorzystano skale GRADE.

1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody,
2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jako$ci dowody.
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NHS

(Norfolk & Norwich
University Hospital,
NHS Foundtaion Trust)

Pomocnicza terapia

Istnieje wiele opcji terapii opornej na leczenie nawrotowej TTP. Nalezg do nich cyklosporyna, winkrystyna i
rytuksymab (do zatwierdzenia przez D&T*). Rytuksymab podaje sie w dawce 375 mg/m2 raz w tygodniu
przez cztery tygodnie. Powinien on by¢ podawany natychmiast po zakonczeniu plazmaferezy. Nalezy
zachowac odstep 24h nastepng plazmafereza.

AL RTX mozna rozwazy¢ jako cze$¢ terapii inicjujgcej jesli pacjent ma zaburzenia kardiologiczne lub
neurologiczne (zwigzane ze stabymi prognozami).
Pacjenci z oporng na leczenie TTP i u pacjentéw z wczesnym nawrotem
Jesli liczba ptytek krwi nie wzro$nie do 50 000 / pyL po pigciu sesjach wymiany osocza lub liczba ptytek krwi
JSH zmniejszy sie do <50 000 / pL po poczatkowym przywréceniu do > 150 000 / pL, lekarz powinien rozwazyc¢

(The Japanese Society
of Hematology)

2017

rytuksymab w potaczeniu z plazmaferezg (1B). Pacjenci z podwyzszonym mianem inh bitora ADAMTS13
czesto nie reagujg na plazmafereze, dlatego konieczne jest dodatkowe stosowanie rytuksymabu. Chociaz
rytuksymab nie jest zapewniany przez japonskie ubezpieczenie zdrowotne w leczeniu TTP, jest
rekomendowany z sitg dowodoéw 1, poniewaz jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw z
oporng na leczenie TTP.

Oprécz rytuksymabu w leczeniu opornej lub nawracajgcej TTP zwykle stosuje sie terapie cyklofosfamidem,
winkrystyng lub cyklosporyng. Jednak nie zawsze sg one skuteczne.

* Drug & Therapeutics Department (National Health Service)

Tabela 19. Opinie ekspertéw — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Dr hab. n. med.
Marek Hus Prgf. dr h'ab..Jan Dr hab. n. med. Jolanta Prof. dr hab. n. med. Maryna
tyczynski - Krawczuk-Rybak-
Ekspert Konsultant e KT W Korsak, prof. nadzw - K ltant Woiew6dzki
P Wojewodzki R jowy u Kierownik Zaktadu CIEIEIREEIG VA AT AT P
jewoczii w dziedzinie onkologii i . R . dziedzinie onkologii i
dziedzinie T Aot Transfuzjologii Klinicznej On«ologh |
hematologii hematologii dzieciecej hematologii dzieciecej
[...] Standardowym leczeniem | l.plazmafereza + prednizon
autoimmunologicznej TTP w | lub metyloprednizolon (przy
Polsce jest wykonywanie | braku reakcji na prednizon)
codziennych plazmaferez, dla | 2.plazmafereza + rytuksymab
ktorych racjonalnym wskazaniem | przy braku efektow
jest obnizenie miana pI'ZGCI'WCI'af powyz'szego leczenia lub
anty-ADAMTS 13 i mozZliwych | nawrocie objawéw
substancji proagregacyjnych. | zakrzepowej plamicy
Wprowadzenie plazmaferez do | matoptytkowej (TTP) — szpital
leczenia spowodowato znaczne | dotychczas ponosit koszty
wymienne zmniejsz_enie' émie;‘telnos’c{7 w | terapii rytuksymabem
;)lazmaferezy 7 TTP z niemalze 100%7 do 25%) 3w przypadku opornos'ci na
kompensacja $wiezo Stosowane obecnie leczenie: w/w leczenie — inne leki
mrozone osocze 1) Leczenie pierwszej linii - | immunosupresyjne
(FFP) do uzyskania poprzedzone szybkg diagnozag i | (cyklosporyna, mykofelan
normalizacji liczby postepowaniem ratujgcym zycie. | mofetilu, _ winkrystyna,
plytek - plazmaferezy lecznicze - | cyklofosfamid)
wskazane jako postepowanie
Dodatkowo 4-5 p . urgensowe (1,5 x objetosci
Interwencje | zabiegow w | »0S0CZ6,  plazmatereza, | ,sqc75 wymieniana w przypadku
stosowane | konsolidacji w celu | Steroidy, Jeki pierwszej procedury, nastepne 1
obecnie uzyskania  trwalych | Przeciwplytkowe gejko X objeto$é osocza, procedury
odleglych  efektow | terapia pierwszej linii) powtarzane codziennie do czasu
wynikajgcych z  tej wzrostu liczby plytek krwi >150
procedury tys. i poprawy stanu chorego (na
) leczenie podstgwie wiasnych
immunosupresyjne  z dos’wzadcz_eﬁ) -
uwagi na 2) Leczenie drugiej linii
autoimmunizacje i - glikokortykosteroidy w \_Nysokich
obecnos$é przeciwciat dawkach - racjonalnym
anty ADAMTS 13” yvsl:azanlem do ich stosowania
jes
autoimmunologiczne  podfoze
TTP. Skuteczno$c¢
glikokokortykosteroidow w
leczeniu TTP jest oceniana jako
staba
- przetoczenia osocza - tylko w
oczekiwaniu na pierwszy zabieg
plazmaferezy; w postaci
wrodzonej TTP
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- splenektomia - obecnie te
metode rezerwuje sie dla
chorych opornych na terapie
wymianami osocza. Moze ona

eliminowac komorki B,
produkujgce przeciwciata
skierowane przeciwko
ADAMTS13
- leczenie immunosupresyjne

* winkrystyna

* cyklosporyna A
- rituximab - postepowanie ,off
labe/”, preparat zawiera
przeciwciata mononuklearne
skierowane przeciwko CD20 na
limfocytach B. Moze on
spowodowac zmniejszenie
miana inhibitora ADAMTS13 i
wzrost  aktywnosSci  proteazy.
Rekomendowany jest dla
chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie plazm aferezami oraz z
ryzykiem nawrotow.

Lsterydoterapia (pulsy

Najtansza technologig medyczng
stosowang w Polsce w leczeniu
TTP sg glikokortykosteroidy w

Najtanszg metodg terapii jest
zastosowanie plazmaferezy i
glukokortykoidbw, jednak nie

fgg%ﬂ?{gﬁ z duzych dawkach - prednizon lub | zawsze jest skutecza oraz
Interwencje | podtrzymujagcym 1mg | ,steroidy (jako terapia melyloprednizolon. Mogg  by¢ | znacznie czesciej Wy, stepuja
s . . e skuteczne u chorych bez | nawroty objawéw TTP. ( u
najtansze PDN/kg masy ciata | pierwszej linii) ) -~ .
. niewydolno$ci narzgdowej. Wg. | ok.30%)
przez 4-6 tygodni, z b
. Scully i wsp. 55% tych chorych
powolng redukcja . .
dawki prednizonu)” odpowiada na leczenie
P glikokortykosteroidami w ciggu
48-72 godz.
Przyczyng TTP jest brak lub
znaczny niedobor proteazy
ADAMTS 13 w wyniku dziatania
Technologia uwazang 7a cytokin i autoprzeciwciat
najskuteczniejszg ~ stosowang Frc;dukowaBnyc;m dai tprzsz
jako standard leczenia w Polsce ;;rgvfsctgtv)u//ani.a rowaagzylreg(; tév?/
jest jak najszybsze rozpoczecie oy
jzabitjagéw i plazﬁvafefezy pfy thowych, mafopfytkoyvosc:.
leczniczej. Efektywno$c M/krozqkrzepy powstaja  w
zabiegow po raz pierwszy naczyn/ach' wfosowatych,
zostata opisana w 1977 r. i | malych tetniczkach; glownie w
Znacznie poprawita osrodkowym uktadzie
,~plazmaferezy przezywalnos$¢ chorych z TTP z O?;WOZWEJ nerka;:‘h: fercu.,.
wymienne z 10 do ponad 80%. Nastepnie | I€ ’tac- lerwsza ”t”a erapi
kompensacjg $wiezym skuteczno$c¢ plazmaferezy Jeis f zastosowanie
mrozonym osoczem SW terapii drugiej linii | potwierdzono w wielu badaniach plaimka etrizy ” :
-leczenie (postaciach  opornych) | randomizowanych. gluko dor'y oraow, dus CZ
Interwencje | immunosupresyjne: zalecany jest rituximab | Zabiegi plazmaferezy ’:)n%‘;?mgjtféWusumgnfnikauzggn
najskuteczn | sterydoterapia, (MabThera), gdyz daje wykonywane sg codziennie z . % .
fos . S L. . S . | Willebranda, dostarczenie
iejsze azathiopryna, najwyzszy wskaznik | wymiang co najmniej jednej

cyklofosfamid,
cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu
immunoablacja
p.ciatem anty CD20”

odpowiedzi i najmniejszy
odsetek nawrotéw.”

objetosci osocza chorego. Jako
ptyn uzupetniajgcy stosowane
jest osocze od zdrowych
dawcow. Jest to procedura
ratujgca zZycie i powinna zostac
przeprowadzona nawet wtedy,
gdy rozpoznanie jest niepewne.
Zabiegi  usuwajg  multimery
czynnika von Willebranda i
nabyte przeciwciata skierowane
przeciwko ADAMTS13.
Dodatkowo  przetaczane, w
uzupetnieniu, osocze uzupetnia
deficyt proteazy.

aktywnej proteazy ADAMTS13
oraz usuwanie autoprzeciwciat
dla ADAMTS13. Leczenie to
przyczynito sie do znaczgcego
obnizenia Smiertelnosci
pacjentéw (z 90% do ok.10-
20%).Jednak u czesci
pacjentow  (10-20%) nie
obserwuje sie zadawalajgcej
odpowiedzi na leczenie (wzrost
liczby ptytek przez 2 kolejne
dni, obnizenie warto$ci LDH), a
u ok.1/3 pacjentow dochodzi
do nawrotu objawow. Kolejng
linig terapii jest zastosowanie
plazmaferezy + rytuksymabu,
co prowadzi do eliminacji
przeciwciat anty-ADATS13.
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Interwencje
rekomendo
wane

splazmaferezy

wymienne osocza z
kompensacjg FFP
oraz immunosupresja”

LRituximab.”

Postepowaniem

rekomendowanym w Polsce w
leczeniu zakrzepowej plamicy

matoptytkowej  wg.
Kosicka M. i Windyga J.

Gorska-

- plazmafereza lecznicza - jako
postepowanie z wyboru. Zabiegi
codzienne, w przypadku postaci

opornych z
narzgdéw - dwa razy/dobe

uszkodzeniem

Eksperci zalecajg
kontynuowanie zabiegow
plazmaferezy  leczniczej co

najmniej przez 2 dni

po

uzyskaniu remisji, definiowanej
poprzez wzrost liczby ptytek krwi

powyzej 150 tys.

- terapia pomostowa, jezeli nie
ma moZzliwoS$ci

natychmiastowego
plazmaferez,
$wiezo mrozonego o0socza
dawce 25 ml/kg m.c.

- w celu
przeciwciat
kojarzy sie plazmaferezy
lekami immunosupresyjnymi,
pierwszej linii
glikokortykosteroidami:

metyloprednizolon 1.0 g/dobe

przez 3 dni lub prednizon

wigczenia
przetoczenia

w

trwatej  eliminacji
P/ADAMTS13

z
w
z

iv
1

mg/kg m.c/dobe po przez 6
tygodni lub stosuje sie leki

immunomodulujgce
cyklofosfamid,
winkrystyna, np.  pulsy

cyklosporyna;

]

z

cyklofosfamidu w dawce 500-700

mg/m?  w
dniowych (3-6 pulséw).

odstepach  7-14

Rekomendowane jest
postepowanie opisane
powyzej, . w 1. linii
plazmafereza +
glukokortykoidy, natomiast w
2. linii- plazmafereza +
rytuksymab. Doniesienia z
badan prowadzonych wsrod
dorostych wskazuja, iz
zastosowanie plazmaferezy +
rytuksymab juz w pierwszej linii
prowadzi do wczesnigjszej i
bardziej trwaftej remisji. Brak
jest referencji u dzieci,
obserwacje oparte o analize
przypadkéw klinicznych
(Wieland | et al. Long-term
Remission of Recurrent
Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura (TTP) After Rituximab
in Children and Young Adults.
Pediatr Blood Cancer
2015;62:823-829).

U osob dorostych zalecenia i
Sposob postepowania zawarte
w:l. Zawilska K, Windyga J,
Undas A Zaburzenia
hemostazy, w Interna pod
redakcjg A Szczeklika
Medycyna Praktyczna 2011. 2.
Gorska-Kosicka M, Windyga
J:Zakrzepowa plamica
matoptytkowa, i zespot
hemolityczno- mocznicowy. w
Hematologia pod redakcjg T.
Robaka i K. Warzochy. Via
Medica 2016.
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11. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Scully M, McDonald V, Cavenagh J, Hunt BJ, Longair I, Cohen H, Machin SJ. A phase 2 study of
the safety and efficacy of rituximab with plasma exchange in acute acquired thrombotic
Scully 2011 thrombocytopenic purpura. Blood. 2011 Aug 18;118(7):1746-53.

NCTO00937131. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00937131

Froissart A, Buffet M, Veyradier A, Poullin P, Provét F, Malot S, Schwarzinger M, Galicier L,
Vanhille P, Vernant JP, Bordessoule D, Guidet B, Azoulay E, Mariotte E, Rondeau E, Mira JP,
Wynckel A, Clabault K, Choukroun G, Presne C, Pourrat J, Hamidou M, Coppo P; French
Thrombotic Microangiopathies Reference Center. Efficacy and safety of first-line rituximab in
severe, acquired thrombotic thrombocytopenic purpura with a suboptimal response to plasma
exchange. Experience of the French Thrombotic Microangiopathies Reference Center. Crit Care
Med. 2012 Jan;40(1):104-11.

NCT01554514. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01554514
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12.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 08.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 Rituximab [MeSH] 11 892

2 Rituximab [Title/Abstract] 17 461

3 MabThera [Title/Abstract] 170

4 IDEC-C2BS8 [Title/Abstract] 54

5 IDEC C2B8 [Title/Abstract] 54

6 GP2013 [Title/Abstract] 7

7 Rituxan [Title/Abstract] 282

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 19714

9 thrombotic thrombocytopenic purpura [MeSH] 4 286

10 thrombotic thrombocytopenic purpura [Title/Abstract] 4228

11 TTP [Title/Abstract] 7278

12 Moschcowitz syndrome [Title/Abstract] 29

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 10 362
#8 AND #13 387

14
LIMIT: English OR Polish 334

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 08.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 Rituximab /exp 59 586

2 Rituximab [ab,kw,t ] 35 665

3 MabThera [ab,kw,ti] 344

4 IDEC-C2B8 [ab,kw,ti] 59

5 IDEC C2B8 [ab,kw,ti] 59

6 GP2013 [ab,kw, ti] 18

7 Rituxan [ab,kw,ti] 532

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 61 274

9 thrombotic thrombocytopenic purpura /exp 11 692

10 thrombotic thrombocytopenic purpura [ab,kw,t ] 5122

11 TTP [ab,kw,ti] 12 525

12 Moschcowitz syndrome [ab,kw;ti] 18

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 21 296
#8 AND #13 1486
LIMIT: english OR polish 1416

14 LIMIT: article OR article in press 514
LIMIT: full text 430
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 09.08.2018 r.)

0T.422.33.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 900
2 Rituximab [ab,kw,t] 3375
3 MabThera [ab,kw,t] 75
4 IDEC-C2B8 [ab,kw,ti] 6
5 IDEC C2B8 [ab,kw,ti] 6
6 GP2013 [ab,kw, ti] 14
7 Rituxan [ab,kw,ti] 46
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3383
9 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic] explode all trees 31
10 thrombotic thrombocytopenic purpura [ab,kw,t ] 192
11 TTP [ab,kw,ti] 1135
12 Moschcowitz syndrome [ab,kw,ti] 0
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1252

#8 AND #13 49
14 Cochrane Reviews 1)

w tym:
Trials (48)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

42/43



MabThera (rytuksymab)

0T.422.33.2018

12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii rytuksymabem

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 334

Embase: 430

Cochrane: 49

tacznie: 813

tacznie: 4

Publ kacje z baz dodatkowych:

J

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen (po usunieciu duplikatow)

Wiaczonych: 600

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 569

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow: 31

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstéw: 19

\ 4

/ Publikacje wtgczone do analizy: 13 \

- Przeglady systematyczne: 4
(George 2006, Elliott 2009, Tun 2012, Lim 2015)

- Badania: 7

(Scully 2011, Froissart 2012, Hie 2014, Benhamou
2016, Chen 2017, Clark 2015, Westwood 2017)

- Rejestr pacjentow: 1
(Page 2017)

- Dodatkowa analiza skutecznosci: 1

(Mariani 2018)

- /
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