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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Riximyo (rituximabum), we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w populacji
pacjentdw z nawrotowym charakterem choroby, utrzymujacym sie niskim stezeniem
ADAMTS13 i wysokim mianem inhibitora ADAMTS13 mimo leczenia plazmaferezami
i glikokortykosteroidami, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku: Riximyo (rituximabum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w populacji pacjentéw z nawrotowym charakterem choroby,
utrzymujacym sie niskim stezeniem ADAMTS13 i wysokim mianem inhibitora ADAMTS13
mimo leczenia plazmaferezami i glikokortykosteroidami, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu (RTX) przeprowadzono na podstawie
przegladu systematycznego Owattanapanich 2019 oraz badan obserwacyjnych (Sun 2019,
Abou-Ismail 2020, Kubo 2020). W badaniach wtgczonych do analizy poréwnano skutecznos¢
rytuksymabu i konwencjonalnego leczenia w nabytej zakrzepowe] plamicy matoptytkowej
(TTP).

Metaanaliza badan uwzglednionych w przegladzie Owattanapanich 2019, dotyczacych
zastosowania rytuksymabu w ostrej fazie TTP wykazata, ze dodanie rytuksymabu
do standardowego leczenia w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego skutkowato
istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem nawrotu choroby oraz mniejszg czestoscia
wystepowania zgonéw. W badaniu Abou-Ismail 2020 wykazano, ze terapia w grupie leczonych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 171/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 grudnia 2020 r.

plazmaferezami + steroidami wigzata sie z wiekszym ryzykiem klinicznego nawrotu choroby
w poréwnaniu z terapig z grupy leczonych rytuksymabem/cyklofosfamidem + plazmaferezy +
steroidy. Wyniki pozostatych dwdéch badan retrospektywnych (Sun 2019, Kubo 2020) sg
zbiezne i wskazujg, ze rytuksymab raczej wydtuzat czas do nawrotu, niz zmniejszat czestosé
nawrotéw, poniewaz jego dziatanie ochronne nie utrzymywato sie wystarczajgco dtugo.

Bezpieczenstwo zastosowania rytuksymabu w nabytej TTP oceniono wytgcznie w badaniu
Kubo 2020. Terapia rytuksymabem byfa dobrze tolerowana: u jednego pacjenta stosowanie
RTX skutkowato wystgpieniem niewydolnosci oddechowej, a u zadnego pacjenta nie wystagpito
ciezkie zdarzenie niepozadane.

Nalezy podkresli¢, iz niniejsza analiza opiera sie na jedynie na badaniach obserwacyjnych
prospektywnych i retrospektywnych, ktére stanowiag dowody 2z nizszego poziomu
wiarygodnosci. Liczba badan i populacja pacjentdw wtgczonych do badan jest niewielka, brak
jest réwniez badan randomizowanych. Powyisze kwestie stanowia ograniczenia
przeprowadzonej analizy i w gtdwnej mierze wynikajg z faktu, iz oceniane wskazanie jest
chorobg rzadka.

Zgodnie z odnalezionym wytycznymi i opiniami ekspertéw stosowanie rytuksymabu jest
zalecane po niepowodzeniu terapii plazmaferezami i glikokortykosteroidami. Jednoczesnie
podczas stosowania rytuksymabu zalecane jest stosowanie plazmaferez lub zarédwno
plazmaferez i glikokortykosteroidéw.

Majagc na uwadze powyisze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia populacje docelowa
stanowig pacjenci z nabytg postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej, u ktérych dotychczasowe
leczenie epizodéw obejmowato:

e pierwszy epizod -— plazmafereze i prednizon (uzyskano remisje hematologiczng
oraz normalizacje aktywnosci ADAMTS13),

e drugi epizod — plazmafereze i prednizon (uzyskano remisje hematologiczng),
e trzeci epizod — plazmafereze, metylprednizolon, leczenie nadal jest kontynuowane.
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic trombocytopenic purpura, TTP) nalezy do grupy
choréb okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (ang. thrombotic microangiopathy, TMA).
U podstaw mikroangiopatii zakrzepowych lezy uogélniona zakrzepica tetniczek i naczyn wtosowatych,
a klinicznie wystepuje triada objawdéw: matoptytkowos¢, niedokrwisto$é hemolityczna, niedokrwienne
uszkodzenia narzadow.

Zakrzepowa plamice matoptytkowa dzieli sie na wrodzong (ang. congenital TTP, cTTP), wynikajaca
z mutacji w genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13 zwang zespotem Upshaw-Schulmana oraz
nabyta, wynikajacg z obecnosci autoprzeciwciat przeciwko osoczowej metaloproteinazie ADAMTS13
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rozktadajagcej wielkoczgsteczkowe multimery czynnika von Willebranda (ang. ultra large-von
Wilebrand factor, ULVWF). Moze doda¢, ze nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa okreslana jest
mianem immunologicznej TTP (immune mediated TTP, iTTP).

Zakrzepowa plamica matoptytkowa nalezy do chordb rzadkich. TTP o podtozu immunologicznym (iTTP)
rozpoznaje sie z czestosScig 4—6 przypadkow/min oséb/rok, co stanowi ponad 95% wszystkich
przypadkéw TTP. Na iTTP najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem Zycia; kobiety nieco
czesciej niz mezczyzni (3:1).

W nieleczonych przypadkach $miertelnos¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem
zmniejszyto jg do 10-20%. Choroba moze sie ograniczyé do 1 epizodu albo nawracaé. Czesto$é
nawrotéw wynosi ok. 15% w ciggu pierwszych 2 msc. i 43% w ciggu 7,5 roku. Nawroty zdarzajg sie
czesciej u mtodszych chorych z mata aktywnoscia ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami anty-
ADAMTS13 utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisji.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi i opiniami ekspertow stosowanie rytuksymabu jest zalecane
po niepowodzeniu terapii plazmaferezami i glikokortykosteroidami. Jednocze$nie podczas stosowania
rytuksymabu zalecane jest stosowanie plazmaferez lub zaréwno plazmaferez i glikokortykosteroidéw.
Majac na uwadze powyisze terapia plazmaferezami i glikokortykosteroidami nie stanowi terapii
alternatywnej dla wnioskowanej interwenciji.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania oprocz rytuksymabu w leczeniu opornosci/nawrotu
nabytej TTP: cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny. W opiniach ekspertéw klinicznych
wskazano na mozliwos¢ zastosowania innych lekdw immunosupresyjnych: cyklosporyny, mykofelanu
mofetylu, winkrystyny, cyklofosfamidu, azatiopryny. Biorgc pod uwage fakt, iz zlecenie dotyczy
ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z nabytg TTP, nalezy wskazaé, ze ww.
technologie nie mogg zosta¢ uznane za komparatory dla wnioskowanej terapii, ze wzgledu na fakt, iz sg
one refundowane we wskazaniu pozarejstracyjnym obejmujgcym choroby autoimmunologiczne.
Natomiast winkrystyna jest refundowana w ramach chemioterapii i zasadnym wydaje sie przyjecie,
ze istnieje mozliwos¢ zastosowania jej w analizowanych wskazaniu, jako wskazaniu pozarejstracyjnym.

Ponadto wytyczne zalecajg u pacjentéw z nabytg TTP, doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego
lub nawrotu), stosowanie kaplacyzumabu. Tym samym przyjeto, iz terapie alternatywng
dla rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu u czesci pacjentdw moze stanowi¢ kaplacyzumab.

Reasumujac, majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentdw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) jako terapie
alternatywna dla wnioskowanej przyjeto kaplacyzumab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Riximyo (rytuksymab) jest produktem leczniczym biopodobnym. Rytuksymab wigze sie swoiscie
z przezbtonowym antygenem CD20, ktdéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20
na limfocytach B indukuje $mieré komorki w drodze apoptozy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Riximyo zarejestrowane wskazania obejmuja:
e chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.
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Produkt Riximyo w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w lI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci
na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

przewlekty biataczke limfocytowg (PBL)

Produkt Riximyo w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z przewlektg biataczka
limfocytowa w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u  pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym rytuksymabem, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie
rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapis.

ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt Riximyo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkg, aktywnga ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA).

pecherzyce zwykta

Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu pacjentéw z pecherzycg zwyktg (PV) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Oceniane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (,,off-label”).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rytuksymab (lek oryginalny MabThera) byt przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej w 2018 r. W zwigzku
z powyzszym niniejsza ocena kliniczna stanowi aktualizacje uprzedniej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny:

Owattanapanich 2019 — celem przegladu byto podsumowanie wynikéw wszystkich dostepnych
badan, w ktérych poréwnano skuteczno$é rytuksymabu i konwencjonalnego leczenia
w nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP). Do przeglagdu wigczono 9 publikacji — 5
prospektywnych badan kohortowych (Scully 2011, Froissart 2012, Hie 2014, Page 2016, Jestin
2018) i 4 retrospektywne badania kohortowe (Abdel Karim 2013, Rinott 2015, Uhl 2017, Falter
2018); w 7 badaniach rytuksymab stosowano w ostrej fazie choroby w celu indukcji remisji,
w 2 badaniach (Hie 2014, Jestin 2018) stosowano rytuksymab zapobiegawczo podczas remisji
w celu zapobiezenia wystgpieniu nawrotu choroby. W badaniach wzieto udziat 570 pacjentéw
(280 w ramieniu rytuksymabu i 290 w ramieniu leczenia konwencjonalnego), ponad 30%
pacjentdw w ramieniu rytuksymabu cierpiato na oporng lub nawrotowg nabytg TTP, a w grupie
komparatora 23%;

oraz 3 badania retrospektywne, kontrolowane opublikowane po dacie wyszukiwania w przegladzie
Owattanapanich 2019:

Sun 2019 - retrospektywne, badanie kohortowe, wieloosrodkowe, ktérego celem byto
zidentyfikowanie czynnikow ryzyka nawrotu choroby i charakterystyki dziatania rytuksymabu
w duzej grupie pacjentéw z nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa. Okres obserwacji
wynosit 20,6 miesigca. Populacja stosujgcych rytuksymab: 60 oséb, w tym 50 z pierwszym
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epizodem TTP; mediana nawrotéw u tych w trakcie nawrotu 3 (IQR: 2; 4). Populacja
niestosujgcych rytuksymabu: 64 oséb, w tym 54 z pierwszym epizodem TTP, mediana
nawrotow u tych w trakcie nawrotu 1 (IQR: 1; 1);

e Abou-Ismail 2020 —retrospektywne, badanie kohortowe, jednoosrodkowe, ktérego celem byta
ocena czy zastosowanie dowolnej dodatkowej immunosupresji (rytuksymabu lub
cyklofosfamidu), poza plazmaferezami i glikokortykosteroidami, przynosi dodatkowa korzys¢
w leczeniu nabytej zakrzepowe] plamicy matoptytkowej. Okres obserwacji wynosit 76 miesiecy.
Liczba pacjentéw: Grupa A, n=10, pacjenci leczeni plazmaferazami i steroidami. Grupa B, n=28,
pacjenci leczeni RTX (n=23) lub cyklofosfamidem (n=5) jako terapig dodang do plazmaferez
i steroidéw, podzielona nastepnie na 2 podgrupy w zaleznosci od stosowanego leczenia RTX
lub cyklofosfamidem.

e Kubo 2020 -retrospektywne, badanie kohortowe, jednoosrodkowe, ktérego celem byta ocena
stosowania off-label rytuksymabu w leczeniu opornosci/nawrotu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej w Japonii. Okres obserwacji wynosit 3,9 roku (IQR: 2,1; 7,7). W grupie
rytuksymabu liczba pacjentéw wynosita n=58 (65 epizoddéw choroby, w tym 58 pierwszych
epizoddéw i 7 nawrotéw choroby), w grupie leczenia konwencjonalnego n=98 (104 epizody
choroby, 96 pierwszych epizoddéw i 8 nawrotow).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna
Badania wtdrne
Owattanapanich 2019

Metaanaliza 6 badan dotyczgcych zastosowania rytuksymabu w ostrej fazie wskazata, ze dodanie
rytuksymabu do standardowego leczenia w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego skutkowato
statystycznie istotnie mniejszym o 60% ryzykiem nawrotu choroby (OR=0,40, 95%Cl: 0,19; 0,85).

Ponadto metaanaliza 8 badan wykazata, ze w grupie stosujgcych rytuksymab odnotowano mniejszg
czesto$¢ wystepowania zgondw niz w grupie leczonych konwencjonalnie (ryzyko wystapienia zgonu
byto 0 59% nizsze w grupie stosujgcych rytuksymabu vs w grupie leczonych konwencjonalnie, OR=0,41,
95%Cl: 0,18; 0,91).

Zdaniem autoréw przeglagdu analiza wynikéw odnalezionych badan wskazuje, ze rytuksymab zapewnia
wysoka skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom w przypadku nowo rozpoznanej nabytej TTP.
Dodatkowo, skuteczno$¢ rytuksymabu w podgrupie pacjentéw z nawrotowa/oporng TTP zostata
wykazana poprzez uzyskanie dobrych wynikéw leczenia.

Badania obserwacyjne

Abou-Ismail 2020

Zgodnie z wynikami badania skumulowana czesto$¢ nawrotéw w grupie rytuksymabu (n=23) po 24
miesigcach wyniosta 21,1%; po 48 miesigcach 27,2%, po 72 miesigcach 33,8% a po 120 miesigcach
66,9%; natomiast w grupie leczonych plazmaferezg i steroidami (n=10) czesto$¢ nawrotéw po 24
miesigcach wyniosta 40,0%, po 48 miesigcach 50,0%, po 72 miesigcach 70,0% a po 120 miesigcach
85,0%.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona wytacznie dla poréwnania grupy A i grupy B. Po dwdéch
latach skumulowana czesto$é nawrotéw w grupie A (n=10) wyniosta 50% a w grupie B 27,7%. Mediana
czasu trwania remisji wyniosta 43,6 miesigca w grupie A i 108,3 miesigca w grupie B (réznica byta
istotna statystycznie, wskazano warto$¢ p-value, p=0,04). Wykazano, Ze terapia w grupie A
(plazmaferezy + steroidy) wigzata sie z wiekszym (8,7 razy) ryzykiem klinicznego nawrotu choroby
(HR=8,7; 95%Cl: 1,27; 59.45) w pordéwnaniu z terapig z grupy B (rytuksymab/cyklofosfamid +
plazmaferezy + steroidy).
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Kubo 2020

Zgodnie z wynikami badania nawrdt choroby nastgpit po 8 z 65 epizodéw nabytej TTP leczonych
rytuksymabem (12,3%) oraz po 17 z 104 epizoddw leczonych konwencjonalnie (16,4%).

Czas do nawrotu choroby w grupie rytuksymabu byt istotnie statystycznie dtuzszy od obserwowanego
w grupie leczonych konwencjonalnie, odpowiednio mediana 2,9 roku (zakres 1,0; 4,5) vs mediana 1,2
roku (zakres: 0,2; 3,5) (wskazano warto$¢ parametru p-value, p=0,01).

Przezycie bez nawrotu choroby po 2 latach od epizodu TTP byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie
rytuksymabu niz w grupie nieleczonych rytuksymabem (wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,02).
Réznice istotng statystycznie obserwowano w okresie od 1,5 roku do 3,5 lat po epizodzie TTP. Po 5
latach od epizodu choroby nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg leczonych RTX
a nieleczonych RTX w zakresie przezycia bez nawrotu choroby.

Sun 2019

Zgodnie z wynikami badania pacjenci, ktérzy stosowali RTX w pordéwnaniu z nieleczonymi RTX byli
chronieni przed nawrotem po roku od zakonczenia leczenia (réznica byta istotna statystycznie,
wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,01). Jednakze skumulowane ryzyko nawrotu nie réznito sie
znamiennie statystycznie miedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi RTX, gdy analizowano 5 letni
okres obserwacji. Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 3,71 (IQR: 1,75; 4,9) w grupie leczonych
RTX i 1,33 (IQR: 0,43; 2,35) w grupie nieleczonych RTX. Wyniki te wskazaty, ze pacjenci leczeni RTX
doswiadczajg krétkotrwatego zmniejszenia ryzyka nawrotu, ktére nie jest utrzymywane w czasie.

Bezpieczeristwo
Bezpieczenstwo zastosowania rytuksymabu w nabytej TTP oceniono jedynie w badaniu Kubo 2020.

Zgodnie z wynikami badania u jednego pacjenta stosowanie rytuksymabu skutkowato wystgpieniem
niewydolnosci oddechowej, u zadnego pacjenta nie wystgpito ciezkie zdarzenie niepozadane, terapia
rytuksymabem byta dobrze tolerowana. W grupie leczonych RTX zmarty 2 osoby (3%) a w grupie
nieleczonych RTX 8 0sdb (8%); réznica nie byta istotna statystycznie. Wszystkie zgony w grupie RTX i 7
zgondw w grupie nieleczonych RTX nie byty zwigzane z przebiegiem TTP.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Produkt leczniczy Riximyo nie jest zarejestrowany w leczeniu pacjentdw z zakrzepowg plamica
matoptytkowa. Zatem na podstawie ChPL Riximyo przedstawiono najczesciej wystepujace dziatania
niepozgdane raportowane we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu
rytuksymabu u pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlektg biataczkg limfocytowa zalicza sie:
dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
infekcje, zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu u pacjentéw
zreumatoidalnym zapaleniem stawdéw byly reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Czestosé
wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji zwigzanych z wlewem wynosita 23%
w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych wlewach leku. Ciezkie ostre reakcje zwigzane
z wlewem wystepowaty niezbyt czesto (0,5% pacjentdow) i byty gtdwnie obserwowane w czasie
pierwszego cyklu. Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono dodatkowo postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (215%) u pacjentéw z ziarniniakowatos$cig z zapaleniem
naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn byty: biegunka, kurcze miesni, béle stawdw i obrzek
obwodowy.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (215%) u pacjentéw z pecherzycg zwykta byly reakcje
zwigzane z wlewem.

Podsumowujgc powyisze informacje, profil bezpieczenstwa leku Riximyo rézni sie w zaleznosci
od jednostki chorobowej w jakiej jest stosowany. Jednakze w przypadku wiekszosci ww. choréb
do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem rytuksymabu byty
zdarzenia zwigzane z wlewem. Inne zdarzenia, ktére wystapity to m.in. infekcje czy biegunka.

Na stronach Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA), Amerykanskiej
Agencji do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych niz opisane w ChPL
Riximyo (rytuksymab).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu
leczniczego Riximyo. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona
przez European Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji.

Tym samym brak jest mozliwosci oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos$é wnioskowania zwigzane sg z nastepujacymi
aspektami:

e nie zidentyfikowano badan poréwnujacych bezposrednio rytuksymab z przyjetym aktywnym
komparatorem;

e liczba pacjentéw witgczonych do badan jest niewielka z uwagi na fakt iz oceniane wskazanie
jest chorobg rzadka. W przegladzie Owattanapanich 2019 liczba pacjentdw we wszystkich
wigczonych badaniach, leczonych rytuksymabem w ostrym epizodzie choroby wyniosta 139,
aleczonych konwencjonalnie 226. Réwniez w badaniach pierwotnych witgczonych
do niniejszego raportu liczba pacjentéw byta niewielka i wynosita od 23 do 60 oséb leczonych
rytuksymabem i od 10 do 98 osdb leczonych standardowo;

e brak jest badan randomizowanych, na co zwracali uwage réwniez autorzy przegladu
Owattanapanich 2019. Badania wtgczone do ww. przegladu z powodu braku losowego doboru
pacjentdw do grup narazone sg na btad selekcji, co moze skutkowaé réznicami w wyjsciowej
charakterystyce pomiedzy grupami np.: w zakresie udziatu poszczegdlnych grup wiekowych,
udziatu pacjentéw z chorobg oporng na leczenie, stosowaniem innych dodatkowych terapii
immunosupresyjnych. Podobne ograniczenie dotyczy rdéwniez 3 badan pierwotnych
wtaczonych do niniejszej analizy (Sun 2019, Abou-Ismail 2020, Kubo 2020);

e bezpieczenstwo zastosowania rytuksymabu w nabytej TTP oceniono tylko w badaniu Kubo
2020.

Ograniczeniem wtgczonych do analizy badan w kontekscie populacji docelowej jest uwzglednianie
zaréwno pacjentéw leczonych z powodu pierwszego epizodu nabytej TTP jak i nawrotéw choroby.
Jednakze analiza przeprowadzona zaréwno w badaniu Kubo 2020 jak i badaniu Sun 2019 wskazata
na podobne wyniki uzyskane zaréwno w catej populacji jak i w podgrupie z pierwszym epizodem
choroby. Tym samym heterogenicznos¢ populacji pod wzgledem liczby wczesniejszych epizodéw
choroby nie wptyneta na obserwowang korzysc¢ z terapii RTX.

Efektywnosc technologii alternatywnych
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Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu aktywng technologie alternatywng moze stanowié kaplacyzumab.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kaplacyzumabu oceniono w 2 randomizowanych badaniach z grupg
kontrolng: HERCULES oraz TITAN. Podwdjnie zaslepione badanie HERCULES obejmowato 145
pacjentdw (72 w grupie interwencji i 73 w grupie kontrolnej). Pacjentom podawano 10 mg
kaplacyzumabu lub placebo, jako dodatek do codziennej wymiany osocza i leczenia
immunosupresyjnego. Zakres wieku pacjentéw wynosit 18-79 lat.

Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie kaplacyzumabu zwigzane byto z istotnie statystycznie
krotszym czasem odpowiedzi ptytkowej, a prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w zakresie
liczby ptytek krwi byto 1,55-krotnie wyzsze w kazdym ocenianym punkcie czasowym u pacjentéw
stosujgcych kaplacyzumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Leczenie
kaplacyzumabem doprowadzito do zmniejszenia o 74% ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
koricowego: odsetka pacjentow, u ktérych w wyniku nabytej TTP doszto do zgonu (grupa badana: 0/72,
placebo: 3/73), zaostrzenia nabytej TTP (grupa badana: 3/72, placebo: 28/73) lub co najmniej jednego
ciezkiego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego podczas leczenia badanym produktem leczniczym (grupa
badana: 6/72, placebo: 6/73) (p<0,0001).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych kaplacyzumabu naleza: krwawienie z nosa, bdl
gtowy i krwawienie z dzigset. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym byto krwawienie z nosa.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania wnioskowanej technologii oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia oraz w oparciu o aktualne obwieszczenie Minista Zdrowia.

Produkt leczniczy Riximyo jest obecnie refundowany w ramach dwéch programéw lekowych: B.12
,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-C82, C83)” oraz B.75 ,Leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10
M31.3, M 31.8)”, takze w ramach katalogu chemioterapii.

Koszt brutto prezentacji leku Riximyo zaréwno o mocy 100 mg jak i o mocy 500 mg podany w zleceniu
Ministra Zdrowia

Natomiastta koszt 4 tygodni leczenia (1 fiolka 100 mg + 1 fiolka 500 mg tygodniowo przez 4 tygodnie)
wynosi brutto.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze fakt, ze rytuksymab moze by¢ stosowany w skojarzeniu i jest
podawany w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztow takiej terapii.

Zgodnie z wytycznymi jako komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto kaplacyzumab (lek
Cablivi). Jednakze nie odnaleziono polskiej ceny dla leku Cablivi, zatem nie byto mozliwe oszacowanie
kosztu leczenia kaplacyzumabem w analizowanym wskazaniu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego, ktére mogg by¢ przeznaczone na leczenie
pacjentow, u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL przyjeto
dane pochodzace zoceny Agencji dla leku MabThera w identycznym wskazaniu. Zgodnie
z przedstawionymi wowczas opiniami ekspertdéw populacje pacjentdw z rozpoznaniem zakrzepowej
plamicy matoptytkowej i wskazaniami do leczenia rytuksymabem oszacowano w skali roku w wariancie
minimalnym na ok. 10 pacjentdéw, a w wariancie maksymalnym na 127 pacjentéw. Ponadto, wedtug
jednego z ekspertéw, u okoto 30% pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby. Uwzgledniajac powyzszy
odsetek oszacowana wielko$¢ populacji z nawrotem zakrzepowej plamicy matoptytkowej wyniosta
od 3 pacjentéw w wariancie minimalnym do 38 pacjentdw w wariancie maksymalnym rocznie.
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Majac na uwadze powyzsze oraz przyjmujgc czas terapii i dawkowanie wedtug wniosku koszt 4 tygodni
leczenia produktem leczniczym Riximyo wyniesie od _ brutto w wariancie minimalnym
do _ brutto w wariancie maksymalnym.

Oszacowania liczby pacjentéw pochodzg z opinii eksperckich i wykazujg duzy rozrzut. Z uwagi na brak
szczegdtowych danych epidemiologicznych nie jest mozliwe zweryfikowanie powyzszych oszacowan.
Zatem istnieje ryzyko, ze rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego mogg sie rézni¢ od przedstawionych
powyzej.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e International Society on Thrombosis and Hemostasis ISTH 2020 (Swiat);
e Japanese Society of Hematology JSH 2017 (Japonia);
e  British Committee for Standards in Haematology BCSH 2012 (Wielka Brytania).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej
u pacjentdow z oporng na leczenie nabytg TTP lub w przypadku nawrotu nabytej TTP. Najnowsze
wytyczne ISTH 2020 zalecajg dodanie rytuksymabu do plazmaferezy i kortykosteroidéw w przypadku
nawrotu nabytej TTP. Wytyczne JSH 2017 w przypadku opornosci/nawrotu nabytej TTP zalecaja
taczenie rytuksymabu z plazmafereza, natomiast wytyczne BCSH 2012 sugerujg stosowanie
rytuksymabu w potgczeniu z plazmaferezg i steroidami u pacjentéw z ostrg idiopatyczng TTP
z neurologicznymi/kardiologicznymi patologiami oraz stosowanie rytuksymabu w potaczeniu
z plazmaferazg w przypadku opornosci/nawrotu nabytej TTP lub stosowanie wytgcznie rytuksymabu
w przypadku nawrotu choroby.

Oprécz rytuksymabu wytyczne JSH 2017 w leczeniu opornosci/nawrotu nabytej TTP wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania: cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny. Natomiast wytyczne ISTH
2020 rekomendujg u pacjentéw z nabytg TTP doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego
lub nawrotu), stosowanie kaplacyzumabu.

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce, na podstawie opinii ekspertéw przedstawionych w analizie
dotyczacej zastosowania w ramach RDTL produktu leczniczego MabThera (rytuksatymab)
we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), podstawg leczenia nabytej TTP jest
plazmafereza w pofaczeniu z glikokortykosteroidami. Kolejng linig leczenia jest potaczenie
plazmaferezy z rytuksymabem. Innymi niz rytuksymab lekami immunosupresyjnymi stosowanymi
w potgczeniu z plazmaferezg, wymienianymi przez ekspertow, sg: cyklosporyna, mykofelan mofetylu,
winkrystyna, cyklofosfamid, azatiopryna.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3625.2020.1.5G, odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego: Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.), Opinii Rady
Przejrzystosci nr 346/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
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publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Riximyo (rytuksymab) we wskazaniu:
zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) oraz raportu nr: 0T.422.162.2020 ,,Riximyo (rytuksymab)
we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”, data ukonczenia: 16 grudnia 2020 r.
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