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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Mabthera (rituximab) we wskazaniu: samoistna plamica
matoptytkowa (ICD- 10: D.69.3)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Mabthera
(rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 ml,
we wskazaniu:  samoistna  plamica  maftoptytkowa (ICD- 10: D.69.3),
pod warunkiem, Ze oceniany lek jest najtanszym, dostepnym w Polsce,
preparatem rytuksymabu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
najtanszego produktu leczniczego zawierajgcego rytuksymab w ocenianym
wskazaniu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) (kod ICD-10: D69.3) jest
nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z obnizeniem liczby
ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10°/l, przy braku znanych
czynnikow wywotujgcych matoptytkowosc. Etiologia ITP nie jest w petni
wyjasniona. Badania wskazujg na defekt i/lub niedobdr limfocytow T
regulatorowych, zwiekszenie wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komorek
Thl i NK do wydzielania interferonu y (INF-y) oraz zmniejszone wytwarzanie
ptytek, wynikajgce z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytow.

Manifestacja kliniczna ITP jest silnie zrdznicowana. Najczesciej objawia
sie krwawieniami o réznym nasileniu. Moggq to by¢ krwawienia z nosa, dzigset,
obfite i przedtuzajqce sie krwawienie miesigczkowe u kobiet, wybroczyny skdrne
oraz zwiekszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Ze wzgledu
na ryzyko samoistnych krwawienn w tym ryzyko krwawien z uktadu rodnego,
moczowego i pokarmowego samoistna plamica mafoptytkowa, zwtaszcza
w postaci przewlektej doprowadza do obnizenia jakosci Zycia jak rdowniez
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do czesciowej niezdolnosci do pracy (zwtaszcza w zawodach wymagajgcych
wysitku  fizycznego). W przypadku krwawien do osrodkowego uktadu
nerwowego lub masywnego krwawienia (np. z przewodu pokarmowego),
plamica jest przyczynqg standw bezposredniego zagrozenia Zycia.

W leczeniu pierwszoliniowym ITP stosuje sie glikokortykosteroidy, dozylne
podania immunoglobulin, a w przypadkach opornych stosuje sie leki

immunosupresyjne (np. cyklofosfamid, cyklosporyna), rytuksymab
(zastosowanie off-label), agonistow receptorow dla trombopoetyny:
romiplostim i eltrombopag oraz rozwaza sie leczenie chirurgiczne

(splenektomie).
Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wedtug dostepnych w literaturze danych, pochodzgcych z randomizowanych
badari klinicznych oraz opisow przypadkow, stosowanie rytuksymabu
we wnioskowanym wskazaniu pozwala na uzyskanie zadowalajgcej odpowiedzi
klinicznej. Przeglqgdy badan klinicznych wskazujq, Zze leczenie rytuksymabem
pozwala na uzyskanie poziomu ptytek powyzej 50x10°/| u okoto 50-60%
leczonych pacjentdow, a u 25% osiqga sie 5-letni okres remisji (Patel, 2012).
W populacji pediatrycznej stosowanie rytuksymabu prowadzito do uzyskania
odpowiedzi klinicznej (osiggniecia poziomu plytek powyzej 30x10°/L) u 64,4%
pacjentow (przeglqd systematyczny 14 badan z udziatem okoto 200 pacjentow -
Liang 2012). Odsetek odpowiedzi catkowitych (osiqggniecie poziomu pfytek
powyzej 100x10°/L) wynidést okofo 40%. Ponadto stosowanie rytuksymabu
pozwala na wzmocnienie efektu dziatania stosowanych w pierwszej linii
leczenia  glikokortykosteroidow. Wykazano, ze dodanie rytuksymabu
do deksametazonu, w porownaniu z deksametazonem stosowanym
w monoterapii, zwieksza odsetek pacjentow, u ktorych poziom ptytek wynosi
powyzej 50x10°/1 z 36% do 63% (Zaja 2010).

Wedtug wytycznych (Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow
2010; International Consensus Report 2010 oraz The American Society
of Hematology 2011) rytuksymabu znajduje zastosowanie w Il linii leczenia,
natomiast leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid,
azatiopryna, mogq byc stosowanie jedynie w przypadku braku skutecznosci
innych form terapii ITP.

Bezpieczeristwo stosowania

Profil dziatan niepozqdanych rytuksymabu w zwigzku z jego dtugotrwatq
obecnoscig na rynku jest dobrze poznany. W badaniach populacji pediatrycznej,
jak i o0sob dorostych z |ITP najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozgdanymi byty reakcje nadwrazliwosci, swiqgd, pokrzywka, dreszcze
i gorqgczka, a takie zwiekszenie czestosci wystepowania infekcji wirusowych
i bakteryjnych (Dai 2015, Liang 2012, Arai 2018). Wedtug Charakterystyki
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Produktu Leczniczego, do najczestszych dziatan niepozqdanych (21/10)
raportowanych po zastosowaniu rytuksymabu zaliczono neutropenie,
leukopenie, trombocytopenie oraz dziatania niepozgdane zwiqgzane z wlewem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowotne przewazajq nad ryzykiem stosowania rytuksymabu.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Produkty odtworcze rytuksymabu powinny przyczyni¢ sie do obnizenia kosztu
leczenia. Leczenie rytuksymabem jest tansze niz stosowanie romiplostymu,
uzywanego w Il linii leczenia ITP.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Dane przedstawiane przez eksperta klinicznego (Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) odnoszq sie do pediatrycznej
populacji  pacjentow z pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng
i uniemozliwiajq przeprowadzenie oszacowania liczebnosci petnej populacji
pacjentow (dorostych i pediatrycznych). Z tego wzgledu oszacowanie wydatkow
ptatnika  publicznego zwigzanych z refundacjq produktu Mabthera
we wnioskowanym wskazaniu nie jest mozliwe.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wskazane w wytycznych oraz przez eksperta technologie zalecane w leczeniu
ITP, pierwotnej matopfytkowosci immunologicznej, tj. leczenie operacyjne -
splenektomia, eltrombopag i romiplostym sq, z wyjgtkiem romiplostymu,
technologiami aktualnie refundowanymi. Zgodnie z ustawowq definicjq,
ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty
juz wyczerpane u  danego  swiadczeniobiorcy  wszystkie = mozliwe
do zastosowania wtym wskazaniu dostepne technologie — medyczne
finansowane ze srodkdéw publicznych”. W zwiqzku z powyzszym, technologiq
alternatywngq dla rytuksymabu jest romiplostym.
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