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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Sandoz GmbH.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Sandoz GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Sandoz GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: ,,nie dotyczy’.
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13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1,
popularnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (vVWF) (ang. a disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
British Committee for Standards in Haematology
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

wirus cytomegalii (ang. Cytomegalovirus)

wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. congenital thrombotic trombocytopenic
purpura)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
$wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

metoda oceny pewnosci dowodow i sity zalecen (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

wirus ludzkiej biataczki z komodrek T/ludzki wirus T-limfotropowy (ang. human T-cell
leukemia/lymphoma virus lub human T-lymphotropic virus)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
istotny statystycznie

International Society on Thrombosis and Hemostasis

immunologiczna zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. immune mediated thrombotic
trombocytopenic purpura)

Japanese Society of Hematology
dehydrogenaza mleczanowa

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. Z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rytuksymab

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy)

zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic trombocytopenic purpura)
bardzo duzy czynnik von Willebranda (ang. ultra large-von Wilebrand factor)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/31



Riximyo (rytuksymab) 0T.422.162.2020

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiiii ettt et e e e st e e st b e e e e snbneee e 3

T ¢T3 £ == o RSO 4

O o To U] o (1o )V U 1= PP PURR PRSPPI 5

A (0 o1 1=T ¢ 1o (=T o0 V] T Y/ RSP 9

b7 I = (o] o =1 o R0 [ {0 1Yo} 0V PRSP 9

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ........cccoeieiiiiiiiiie e, 10

2.3, 0ceniana teChNOIOGIA.........ccoo i ————— 13

3.  Efektywnos$¢ kliniczna i praktyCzna ..ot 14

N T o =T | F= T I Yo =T o | R PP UP PP OTPPR 14

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............oooiiiiiiiiii e 14

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ..........coocvviiiiiiiiiiiiii e 14

3.1.3.  Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu ............ccoceeeiiiiiiiiiiiiiieeeee 15

G J N B T To =i o 1V (= I ] (0] . = Vo [ 19

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cccocciiiiiiii i 21

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna................................... 22

5.1. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnej..........ccooooeeieiii i, 26

6. KONKUIENCYJNOSE CONOWA .......oooiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e ettt e e e e e s e bbb et e e e e e e e aaaabbb b e e e e e e e e aaanbbrneeeaeas 28
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i

SWIAACZENIODIOICOW ...ttt et e e e s s et e e e e e e s aaent e eeeaeeessansneaeeeaeeeeaanns 29

S T o T3 ¢ 0T T=Y 1 41 e o 30

ZAKACZNIKI.........oeeeeeee e et e e e e et e e s e e e 31

9.1. Strategie WySzuKIWania PUDIKAC]H .......coouuuiiiiiiiiie it 31

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/31



Riximyo (rytuksymab) 0T.422.162.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2020 r. znak PLD.4530.3625.2020.1.SG Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia MZ wniosek dotyczy pacjentki cierpigcej na nabytg posta¢ zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (TTP), u ktérej wczesniejsze leczenie epizodéw choroby obejmowato plazmaferezy oraz
glikokortykosteroidy. Obecnie pacjentka ma trzeci epizod choroby i jest leczona plazmaferezami i
metyloprednizolonem. W opinii Konsultanta Wojewd6dzkiego w dziedzinie hematologii opiniujgcego wniosek,
zastosowanie rytuksymabu u chorej na nawrotowa, nabytg posta¢ zakrzepowej plamicy matoptytkowej poparte
jest w wytycznych klinicznych i wydaje sie najlepszg opcjg terapeutyczng.

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

Produkt leczniczy Riximyo (rytuksymab) nie byt wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, jednakze w 2018 r.
oceniano lek orginalny Mabthera (rytuksymab) w leczeniu TTP w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Wowczas zaréwno opinia Rady Przejrzystosci jak i AOTMIT byly pozytywne. W uwagach Rady
zaznaczono, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest zasadne pod warunkiem, ze oceniany lek jest
najtanszym, dostepnym w Polsce preparatem rytuksymabu.

Problem zdrowotny

Zakrzepowa plamica matoptytkowa nalezy do grupy choréb okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe.
U podstaw mikroangiopatii zakrzepowych lezy uogdlniona zakrzepica tetniczek i naczyh wtosowatych, a klinicznie
wystepuje triada objawow: matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwienne uszkodzenia narzgdéw.

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

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

W nieleczonych przypadkach smiertelnos$¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem zmniejszyto jg do
10-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracac¢. Czestosé 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 remis;ji.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje na potrzeby raportu OT.422.33.2018 dotyczacego
zastosowania produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu zakrzepowa plamica matoptytkowa,
gtébwnym skutkiem nastepstw choroby jest przedwczesny zgon. Eksperci wskazujg réwniez, ze konsekwencjg
braku odpowiedniej terapii jest tworzenie sie mikrozakrzepéw co w konsekwencji prowadzi¢ moze do
niewydolnosci wielonarzgdowe;.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego raportu wigczono 1 przeglagd systematyczny Owattanapanich 2019 oraz 3 badania
retrospektywne, kontrolowane opublikowane po dacie wyszukiwania w przegladzie Owattanapanich 2019 (Sun
2019, Abou-Ismail 2020, Kubo 2020). Wszystkie publikacje dotyczyly nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Przeglad Owattanapanich 2019 obejmowat 9 publikacji — 5 prospektywnych badan kohortowych i 4
retrospektywne badania kohortowe. tgcznie w powyzszych badaniach wzieto udziat 570 pacjentow (280 w
ramieniu rytuksymabu i 290 w ramieniu leczenia konwencjonalnego). Ponad 30% pacjentdw w ramieniu
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rytuksymabu cierpiato na oporng lub nawrotowg nabytg TTP, a w ramieniu komparatora 23%. Metaanaliza 6
badan dotyczacych zastosowania rytuksymabu w ostrej fazie wskazata, ze dodanie rytuksymabu do
standardowego leczenia w pordwnaniu do leczenia konwencjonalnego skutkowato statystycznie istotnie
mniejszym ryzykiem nawrotu choroby (OR=0,40, 95%CI: 0,19; 0,85, p=0,02, 12=43%). Ponadto metaanaliza 8
badan wykazata, ze w grupie stosujacych rytuksymab odnotowano mniejszg czestos¢ wystepowania zgonéw niz
w grupie leczonych konwencjonalnie (OR=0,41, 95%CI: 0,18; 0,91, p=0,03; 12=0%). Wsrdd ograniczen badania
autorzy wskazali brak randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do przegladu, tym samym wigczone
badania charakteryzujg sie ryzykiem btedu selekcji (mozliwe réznice w wyjSciowej charakterystyce
poszczegolnych grup). Wskazali réwniez, ze badania z historyczng grupg kontrolng miaty dtuzszy okres
obserwacji w grupie kontrolnej, co prowadzi do sztucznie zawyzonego odsetka nawrotdéw i odsetka Smiertelnosci.
Ponadto krotsze okresy obserwacji w grupie rytuksymabu skutkujg tym, ze péZzne nawroty w grupie rytuksymabu
mogty nie by¢ odnotowane. Zdaniem autoréw przegladu analiza wynikéw odnalezionych badan wskazuje, ze
rytuksymab zapewnia wysokg skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom w przypadku nowo rozpoznanej nabytej
TTP. Dodatkowo, skutecznos$¢ rytuksymabu w podgrupie pacjentéw z nawrotowa/oporng TTP zostata wykazana
poprzez uzyskanie dobrych wynikéw leczenia.

W badaniu Abou-Ismail 2020 skumulowana czestos¢ nawrotéw w grupie rytuksymabu (n=23) po 24 miesigcach,
48 miesigcach, 72 miesigcach oraz 120 miesigcach byta nizsza niz w grupie leczonych wylgcznie plazmaferezj i
steroidami (n=10). W badaniu wykazano, ze terapia w grupie leczonych plazmaferezami + steroidami wigzata sie
z wiekszym ryzykiem klinicznego nawrotu choroby (HR=8,7; 95%CI: 1,27; 59.45, p = 0,027) w poréwnaniu z
terapig z grupy leczonych rytuksymabem (n=23) lub cyklofosfamidem (n=5) + plazmaferezy + steroidy.
Ograniczeniem badania jest jego retrospektywy charakter oraz mata liczba pacjentow.

Wyniki pozostatych dwéch badan retrospektywnych sg zbiezne i wskazujg, ze rytuksymab raczej wydiuzat czas
do nawrotu, niz zmniejszat czesto$¢ nawrotdéw, poniewaz jego dziatanie ochronne nie utrzymywato sie
wystarczajgco diugo. W badaniu Sun 2019 pacjenci, ktérzy stosowali RTX w poréwnaniu z nieleczonymi RTX byli
chronieni przed nawrotem po roku od zakonczenia leczenia (p=0,01). Jednakze skumulowane ryzyko nawrotu
nie roznito sie miedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi RTX, gdy analizowano 5 letni okres obserwacji
(p=0,45). Natomiast w badaniu Kubo 2020 przezycie bez nawrotu choroby po 2 latach od epizodu TTP byto
istotnie statystycznie dtuzsze w grupie RTX niz w grupie nieleczonych RTX (p=0,02). Réznice 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 (p=0,31). W obu powyzszych badaniach autorzy przeprowadzili réwniez analize przezycia bez nawrotu
choroby wytacznie w podgrupie pacjentow z pierwszym epizodem TTP poniewaz terapie zastosowane w leczeniu
wczesdniejszych epizodow mogg wptyngé na przebieg kliniczny kolejnych nawrotéw. Wyniki powyzszej analizy
byly zbiezne, a wptyw RTX na nawrét nabytej TTP byt podobny réwniez gdy analize ograniczono do przypadkow
pierwszego epizodu choroby. Ograniczeniem powyzszych badan jest ich retrospektywny charakter, ktéry moze
prowadzi¢ do btedu selekgiji.

Bezpieczenstwo zastosowania rytuksymabu w nabytej TTP oceniono wytgcznie w badaniu Kubo 2020. Terapia
rytuksymabem byta dobrze tolerowana: u jednego pacjenta stosowanie RTX skutkowato wystgpieniem
niewydolnosci oddechowej, a u zadnego pacjenta nie wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgadane. W grupie
leczonych RTX zmarty 2 osoby (3%) a w grupie nieleczonych RTX 8 0s6b (8%); p=0,32. Wszystkie zgony w
grupie RTX i 7 zgondw w grupie nieleczonych RTX nie byly zwigzane z przebiegiem TTP.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Relacje korzysci do ryzyka stosowania rytukymabu w zakrzepowej plamicy matoptytkowej zaczerpnieto z opinii
ekspertow otrzymanych w trakcie pracy nad raportem Agencji nr OT.422.33.2018 dotyczagcym stosowania
w ramach RDTL produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa
(ICD-10: M31.1).

Zdaniem eksperta klinicznego dr hab. n. med. Marka Husa ok. 30-40% chorych w postaci nawrotowej lub ze stabg
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. Zdaniem prof. dr hab. med. Jana Styczynskiego relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii jest bardzo wysoka. Z kolei prof. dr hab. med. Jolanta
Korsak w swojej opinii wskazuje, ze trudno jednoznacznie okre$li¢ relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania, poniewaz brak jest jednoznacznych dowodoéw na skuteczno$é metody, a dostepne dowody majg zbyt
mate grupy badane, brak randomizaciji, najczesciej sg to opisy pojedynczych przypadkow.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/31



Riximyo (rytuksymab) 0T.422.162.2020

Zdaniem eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Maryny Krawczuk rytuksymab jest zazwyczaj dobrze
tolerowany przez pacjentéw; ostre objawy (hypotensja, gorgczka) majg fagodny przebieg i nie wymagajg
zaprzestania leczenia, wystepuja najczesciej przy pierwszorazowym wlewie. Premedykacja, zwolnienie tempa
przeptywu prowadzg do ich ustgpienia.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

W ramach niniejszego raportu opisano 3 publikacje dotyczace leczenia nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej: wytyczne miedzynarodowe International Society of Thrombosis and Haemonstasis z 2020 r. (ISTH
2020), wytyczne japonskie Japanese Society of Hematology z 2018 r. (JSH 2018) oraz wytyczne brytyjskie British
Committee for Standards in Haematology z 2012 r. (BCSH 2012).

Wszystkie wytyczne wskazuja, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw z oporng
na leczenie nabytg TTP lub w przypadku nawrotu nabytej TTP. Wytyczne japonskie zalecajg dodanie
rytuksymabu do plazmaferezy, a wytyczne miedzynarodowe zalecajg dodanie rytuksymabu do leczenia
plazmaferezg i kortykosteroidami. Brytyjskie wytyczne zalecajg stosowanie rytuksymabu w potgczeniu 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 Iub nawrotu), stosowanie
kaplacyzumabu.

Zdaniem ekspertéw klinicznych ankietowanych na potrzeby raportu OT.422.33.2018 dotyczgcego zastosowania
leku MabThera w zakrzepowej plamicy matoptytkowej w ramach RDTL podstawg leczenia w Polsce jest
plazmafereza potgczona z glikokortykosteroidami, a w kolejnych liniach leczenia zastosowanie plazmaferezy z
rytuksymabem. Oprécz rytuksymabu eksperci wymienili rowniez cyklosporyne, mykofelan mofetylu, winkrystyne,
cyklofosfamid, azatiopryne, ktére mogg by¢ stosowane z plazmafereza.

Wskazane przez wytyczne i przez ekspertéw alternatywne dla rytuksymabu leki immunosupresyjne sg obecnie
refundowane w Polsce i dlatego nie mogg stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej terapii. Lekiem obecnie
nierefundowanym w Polsce jest Cablivi (kaplacyzumab) wymieniony w miedzynarodowych wytycznych z 2020 r.
Cablivi zarejestrowany jest w leczeniu os6b dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co
najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej w potgczeniu z wymiang osocza i
immunosupresjg. Kaplacyzumab mozna stosowac jako terapie dodang do plazmaferez, glikokortykosteroidéw i
rytuksymabu, ale rowniez jak wskazujg badania rejestracyjne tego leku, w grupie kaplacyzumabu rzadziej byta
koniecznos¢ stosowania rytuksymabu niz w grupie placebo. Tym samym w ramach niniejszego raportu przyjeto,
iz terapig alternatywng dla rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu u cze$ci pacjentow mogtby byc¢
kaplacyzumab.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo kaplacyzumabu oceniono w 2 randomizowanych badaniach z grupg kontrolna:
HERCULES oraz TITAN. Podwodjnie zaslepione badanie HERCULES obejmowato 145 pacjentéw (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 bylo 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 wystagpienia ztozonego punktu kohcowego: 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 wystepujgcych dziatan niepozadanych kaplacyzumabu naleza: krwawienie z nosa, bdl gtowy i
krwawienie z dzigset. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym byto krwawienie z nosa.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ planowany okres terapii wynosi 4 tygodnie i bedzie obejmowat podanie
tacznie 4 fiolek leku Riximyo o mocy 100 mg oraz 4 fiolek leku o mocy 500 mg. Koszt brutto 4-tygodniowej terapii
lekiem Riximyo wyniesie H
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Produkt leczniczy Riximyo jest obecnie refundowany w ramach dwéch programéw lekowych: B.12 ,Leczenie
chorych na chioniaki 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)", a takze w

ramach katalogu chemioterapii. Koszt brutto prezentacji leku Riximyo zaréwno o mocy 100 mg jak i o mocy 500
o oy v zecens 2 A=

Poréwnujac koszt 1 mg rytuksymabu (Riximyo) na podstawie informacji ze zlecenia MZ () z kosztem 1 mg
substancji na postawie komunikatu DGL z 1 grudnia 2020 dotyczgcego $redniego kosztu substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii wykazano, ze koszt na podstawie informacji ze zlecenia MZ
jest w porownaniu zaréwno do $redniego kosztu 1 mg rytuksymabu refundowanego w ramach programéw
lekowych (4,68 zt) jak i do kosztu 1 mg rytuksymabu refundowanego w ramach chemioterapii (4,33 z).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztoéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Jako komparator dla wnioskowanej technologii wybrano lek Cablivi (kaplacyzumab). Niestety w wyniku
wyszukiwania stron internetowych m.in. hurtowni i aptek nie odnaleziono polskiej ceny dla leku Cablivi, dlatego
tez nie byto mozliwe oszacowanie kosztu leczenia kaplacyzumabem w analizowanym wskazaniu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do oszacowania wydatkow ptatnika publicznego, ktére mogg by¢ przeznaczane na leczenie pacjentdw zblizonych
charakterystykg do pacjenta wskazanego we wniosku skorzystano z danych zawartych w raporcie nr
0T.422.33.2018 dla leku MabThera w tym samym wskazaniu tj. zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10:
M31.1). Wéwczas na podstawie opinii 4 ekspertow przyjeto wielkos¢ populacji docelowej na poziomie 10
pacjentdw w wariancie minimalnym oraz 127 pacjentéw w wariancie maksymalny rocznie. W raporcie nie
wskazano czy podane przez ekspertow wartosci dotyczg wrodzonej czy nabytej TPP, badz obu typdw tagcznie.
Wydaje sie jednak, ze wartosci podane przez ekspertow dotyczg chorobowosci nabytej i wrodzonej TTP fgcznie.

Zgodnie z opinig prof. Jolanty Korsak oraz prof. Maryny Krawczuk-Rybak u okoto 30% pacjentéw dochodzi do
nawrotu choroby. Uwzgledniajgc powyzszy odsetek oszacowana wielkos¢ populacji z nawrotem zakrzepowej
plamicy matoptytkowej wyniosta od 3 pacjentéw w wariancie minimalnym do 38 pacjentéw w wariancie
maksymalnym rocznie.

Koszt brutto 4-tygodniowej terapii rytuksymabem dla 3 pacjentéw wyniesie ok. || . natomiast dia 38
pacjentéw wyniesie ﬁ

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2020 r. znak PLD.4530.3625.2020.1.SG Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
we wskazaniu:
e zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, iz pacjentka cierpi na nabytg posta¢ zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.
Leczenie epizodow choroby obejmowato:

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

e drugi epizod — plazmaferezy i prednizon (uzyskano remisje hematologiczng),
e trzeci epizod — plazmaferezy, metylprednizolon, leczenie nadal jest kontynuowane.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii opiniujgcego wniosek zastosowanie rytuksymabu
u chorej z nawrotowg nabytg postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic trombocytopenic
purpura, TTP) jest uzasadnione klinicznie. Konsultant Wojewddzki powotujgc sie na wytyczne kliniczne wskazat,
ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw z oporng i nawrotowg TTP. Ponadto z
uwagi na nawrotowy charakter choroby, utrzymujace sie niskie stezenie ADAMTS13 i wysokie miano inhibitora,
leczenie rytuksymabem wydaje sie obecnie najlepsza opcjg terapeutyczng.

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

Wczesniejsze oceny w AOTMIT rytuksymabu w TTP

Rytuksymab w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej byt juz wczesniej przedmiotem oceny w Agencji.
Poprzednie zlecenie dotyczyto zastosowania leku oryginalnego MabThera w leczeniu TTP w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) (zlecenie numer 161/2018 w BIP Agencji). Zaréwno Opinia
Rady Przejrzystosci jak i Opinia AOTMIT byly pozytywne (Opinia RP nr 232/2018, Opinia AOTMIT nr 37/2018).
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem,
ze oceniany lek jest najtarnszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja
Zakrzepowa plamica matoptytkowa

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

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic trombocytopenic purpura, TTP), wczesniej zwana zespotem
Moschowitza nalezy do grupy chorob okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (ang. thrombotic
microangiopathy, TMA). U podstaw mikroangiopatii zakrzepowych lezy uogdlniona zakrzepica tetniczek
i naczyn wiosowatych, a klinicznie wystepuje triada objawdw: matoptytkowosé, niedokrwistosé hemolityczna,
niedokrwienne uszkodzenia narzgdéw. Matoptytkowosé wynika z uwiezienia plytek w mikrozakrzepach,
niedokrwisto§¢ — z mechanicznego uszkodzenia erytrocytéw przeciskajacych sie przez wypetnione zakrzepami
drobne naczynia, za$ niedokrwienie narzgdéw — z zablokowania przeptywu krwi przez naczynia krwionosne,
w ktérych rozwinely sie zakrzepy.

Zakrzepowg plamice matoptytkowg dzieli sie na wrodzong (ang. congenital TTP, cTTP), wynikajgcg z mutacji w
genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13 zwang zespotem Upshaw-Schulmana oraz nabytg, wynikajaca z
obecnosci  autoprzeciwciat  przeciwko  osoczowej  metaloproteinazie = ADAMTS13  rozkiadajgcej
wielkoczgsteczkowe multimery czynnika von Willebranda (ang. ultra large-von Wilebrand factor, ULVWF).

1 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/M30-M36
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Znacznie zmniejszona aktywnosé ADAMTS13 prowadzi do pojawienia sie w osoczu ULVWF, ktére wigzg sie
z glikoproteinami na powierzchni ptytek krwi, co powoduje ich agregacje. Skutkiem jest wewngtrznaczyniowe
powstawanie zakrzepdw i matoptytkowos¢ wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzen w mikrokrazeniu
dochodzi do niedokrwistosci hemolitycznej i objawow niedokrwienia réznych narzgdéw, najczesciej OUN. Nabyta
zakrzepowa plamica matoptytkowa okre$lana jest mianem immunologicznej TTP (ang. immune mediated TTP,
iTTP).

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

Epidemiologia

Zakrzepowa plamica matoptytkowa nalezy do chordb rzadkich. Czesto$¢ cTTP nie jest dokladnie znana, ale
szacuje sie, ze w Europie choroba wystepuje u 0,5 — 4 oséb/min mieszkancéw. TTP o podtozu immunologicznym
wystepuje znacznie czes$ciej niz wrodzona TTP i stanowi ponad 95% wszystkich przypadkéw TTP. Wedtug
literatury iTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkéw/min oséb/rok. Na iTTP najczesciej chorujg osoby
miedzy 30. a 40. rokiem zycia; kobiety nieco czesciej niz mezczyzni (3:1).

Rokowanie

W nieleczonych przypadkach smiertelno$¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem zmniejszyto jg do
10-20%.

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

Zrédto: raport Agenciji nr OT.422.33.2018, www.orpha.net

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek zaczerpnigeto z raportu Agencji nr OT.422.33.2018
dotyczgcego zastosowania w ramach RDTL produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1). W ramach pracy nad powyzszym raportem uzyskano opinie
od 4 ekspertow klinicznych. Zebrane opinie przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia? [zrédio: raport Agencji nr OT.422.33.2018]

stanu zdrowia

Dr hab. n. med. Marek

w dziedzinie
hematologii

Prof. dr hab. Jan

onkologii i hematologii

dzieciecej

Dr hab. n. med. Jolanta

Ekspetrt/Sl:utki Hus Styczynski - Konsultant Korsak, prof. nadzw. - Maryna Krawczuk-Rybak-
r;]as et?slwb Konsultant Wojewédzki | Krajowy w dziedzinie Kierownik Zaktadu Konsultant Wojewodzki w
choroby lu Transfuzjologii Klinicznej dziedzinie onkologii i

Prof. dr hab. n. med.

hematologii dziecigcej

Przedwczesny
zgon

X

X

X

Niezdolnos¢ do
samodzielnej
egzystencji

Niezdolnos¢ do
pracy

Przewlekte
cierpienie lub
przewlekta
choroba

2 Wg Ustawy o swiadczeniach
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Ekspert/Skutki
nastepstw
choroby lub

stanu zdrowia

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 Wojewé6dzki w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Obnizenie
jakosci zycia

X

X

X

Uzasadnienie

Jako mikroangiopatia
zakrzepowa, choroba
moze doprowadzic¢ do
niewydolno$ci
wielonarzgdowey.

TTP nalezy do choréb o
bardzo dynamicznym
przebiegu i wysokiej

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

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

Skréty: TTP — (ang. thrombotic trombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa
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Tabela 2. Opinie ekspertéw dotyczace rokowania i nastepstw choroby [zrédto: raport Agencji nr OT.422.33.2018]

Ekspert

Dr hab. n. med. Marek Hus
Konsultant Wojewé6dzki 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 Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

»~Rokowania Jjak w
autoimmunologicznej ciezkiej
postaci  matoptytkowosci  (w
mechanizmie  zuzycia pftytek)

i

czesto z ,nieprzewidywalnymi

Rokowanie zalezy od typu TTP. W TTP ze znacznie obnizonym stezeniem
ADAMTS13 rokowanie jest bardzo powazne, bowiem w przypadku
nieleczonego ostrego TTP nie przezywa 90% pacjentéw. Od czasu
wprowadzenia do postepowania leczniczego jako postepowania
standardowego, leczniczych plazmaferez $Smiertelno$¢ wynosi 10%-25%.
W grupie chorych z prawidtowym lub nieznacznie obnizonym stezeniem

Nieleczona TTP prowadzita do
zgonu 90% pacjentow,
zastosowanie plazmaferezy +
glukokortykoidy spowodowato,

mechanizmie  mikrozakrzepow
(najczesciej CUN, nerki, serce)”

powiktaniami narzgdowymi ADAMTS13 $miertelno$¢ jest nadal wysoka, szczegdlnie u 0s6b z %6 przezycie wynosi 75-90%
el aERET wynikajgcymi z zaburzen | ,Rituximab: skuteczno$¢ | mikroangiopatig zakrzepowg w przebiegu nowotworow i po transplantacji. jednak u 1/3 pacjentow '
Y hemostazy — wykrzepiania w | 80-100%. Niski odsetek | U chorych, u ktérych uzyskano remisje problemem stajg sie nawroty ; ; i
pacjentéw z TTP . R ; L A o z .o ; dochodzi po kilku miesigcach do
r'nlkroquzemu,' z nledokrvwe,n/em nawrotow. choroby. Dotyczg one gtéwnie pacjentéw z ciezkim niedoborem wznowy choroby. Zastosowanie
i uszkodze_n{em_ narzqdovy K ADAMTS 13 i wynoszg okoto 10-20%. Uwaza sie, ze 1/3 chorych z TTP, u plazmaferezy + rytuksymab
tkanek. _Klm/czme najczesciej ktorych uzyskano remisje bedzie miata przynajmniej raz nawrét choroby. powoduje trwafe wyleczenie/
zaburzgnla w centralnym Duze ryzyko nawrotu wigze sig¢ takze z wysokim mianem przeciwciat | prak wznéw u 90% leczonych.
ukfadzie nerwowym, potegowane przeciwko ADAMTS13 na poczatku choroby i z utrzymywaniem sie
wtorng  niedokrwistoscia o przeciwciat po uzyskaniu remisji. Kolejna cigza u kobiety, u ktérej pierwszy
charakterze mikroangiopatii.” epizod TTP wystapit w cigzy, zwigzany jest z ryzykiem wystapienia
nawrotu w 26-73% przypadkow.
TTP poczatkowa byta charakteryzowana pentadg objawow klinicznych tj.:
matoptytkowoSc, mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna,
zmienne objawy neurologiczne, niewydolno$¢ nerek (czasem
wymagajgca hemodializ) i gorgczka. Powyzsze objawy nie sg jednak
state. 35% chorych nie demonstruje objawéw neurologicznych, nie Najgrozniejsze sg objawy ze
zawsze tez wystepuje niewydolno$c nerek oraz gorgczka. strony osrodkowego uktadu
) Rozpoznanie TTP i decyzja o rozpoczeciu leczenia, potencjalnie | nerwowego (drgawki, $pigczka,
~Skaza maloplytkowa z istotnym ratujgcego zycie, opiera sig obecnie na obecnosci ostrej matoptytkowosci, béle glowy, splatanie), zatory
Najbardziej klinicznie pOgOtOWiem ) . manifestujacej Sle Wybroczynami skérnymi, krwawieniami  skorno- naczyniowe annych narzadach
dotkliwe krwotocznym. ,Niewydolnosc ) Sluzéwkowymi, krwawieniami z dzigset, nosa, drog moczowych i drég | (nerki, jelita, serce), co prowadzi
konsekwencje Czesto ciezkie i nieodwracalne ngrza}dowa i | rodnych u kobiet, krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz do ich niedokrwienia. Po
choroby uszkodzenia  narzgdowe  w | wielonarzgdowa.” krwawieniami do siatkéwki. Innym waznym objawem jest stwierdzenie przebyciu TTP wystepowa

mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej -fragmentacje krwinek
czerwonych prowadzgcg do hemolizy. Niedokrwistos¢ w TTP
spowodowana jest mechanicznym uszkodzeniem btony komoérkowej
krwinki czerwonej (w rozmazie krwi obwodowej w postaci duzego odsetka
schistocytéw). Konsekwencjag TTP sg zakrzepy ztozone z ptytek krwi oraz
fibryny tworzgce sie w naczyniach wiosowatych i matych tetniczkach, przy
braku okofonaczyniowej reakcji zapalnej. Zmiany wystepuja we
wszystkich narzgdach, ze szczegdlnie rozlegtym zajeciem naczyn mézgu,
narzgdoéw jamy brzusznej, serca, nerek i skory.

moze nadcisnienie tetnicze,
toczen trzewny, zaburzenia
poznawcze.

Skréty: TTP — (ang. thrombotic trombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa, CUN — centralny uktad nerwowy, ADAMTS13 — (ang. a disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motifs 13) 13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1, popularnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (vVWF)
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Riximyo, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Riximyo, Rituximabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Whnioskowane wskazanie

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

Wskazania zarejestrowane

Produkt Riximyo stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:
Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-1V 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.

Produkt Riximyo w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w -1V 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 komoérek
B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

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

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt Riximyo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezka, aktywna ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with
polyangiitis, GPA) i m kroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Pecherzyca zwykta
Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z pecherzycg zwyklta (PV) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Whnioskowane dawkowanie

600 mg raz w tygodniu

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

4 tygodnie

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Riximyo nie obejmujg leczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie ,off-label”.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania rytuksymabu
w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej PubMed.
Wyszukiwanie zostato ograniczone od dotu do czerwca 2018 r. z uwagi na przeprowadzone przez analitykow
Agenciji dnia 08.08.2018 r. wyszukiwanie na potrzeby raportu nr OT.422.33.2018 MabThera (rytuksymab) we
wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1). Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

dorosli z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
matoptytkowej

(w pierwszej kolejnosci bedg kwalifikowane badania,
w ktoérych pacjenci majg nawrdét choroby)

Populacja (P)

rytuksymab stosowany w dawce 375 mg/m? przez 4 | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) tygodnie podczas ostrej fazy choroby

Komparator (C) nie ograniczano

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
beda kwalif kowane badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

o . e publ kacje w postaci abstraktu lub listu;
| e publikacje w petnym tekscie;
nne . . . ”
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publ kac.Je w |nnygh Jezykach niz - wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono 1 przeglad systematyczny Owattanapanich 2019 oraz 3 badania
retrospektywne, kontrolowane opublikowane po dacie wyszukiwania w przegladzie Owattanapanich 2019.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Owattanapanich 2019 miat na celu podsumowanie wynikow wszystkich
dostepnych badan, w ktérych poréwnano skutecznos$¢ rytuksymabu i konwencjonalnego leczenia w nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP). Badaniami pierwotnymi opublikowanymi po dacie wyszukiwania w
przegladzie Owattanapanich 2019 byty:

e Sun 2019 - retrospektywne, badanie kohortowe, ktdrego celem byto zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka
nawrotu choroby i charakterystyki dziatania rytuksymabu w duzej grupie pacjentéw z nabytg zakrzepowg
plamicg matoptytkowa;

e Abou-Ismail 2020 — retrospektywne, badanie kohortowe, ktérego celem byta ocena czy zastosowanie
dowolnej dodatkowej immunosupresji (rytuksymabu lub cyklofosfamidu), poza plazmaferezami i
glikokortykosteroidami, przynosi dodatkowg korzys¢ w leczeniu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowe;j;
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e Kubo 2020 - retrospektywne, badanie kohortowe, ktérego celem byta ocena stosowania off-label
rytuksymabu w leczeniu opornosci/nawrotu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej w Japonii.

Ograniczenia badan i analizy

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa jest chorobg rzadkg tym samym liczba pacjentéw wigczonych do
badan jest niewielka. W przeglagdzie Owattanapanich 2019 liczba pacjentéw we wszystkich witgczonych
badaniach, leczonych rytuksymabem w ostrym epizodzie choroby wyniosta 139, a leczonych konwencjonalnie
226. Rowniez w badaniach pierwotnych wigczonych do niniejszego raportu liczba pacjentéw byta niewielka i
wynosita od 23 do 60 osob leczonych rytuksymabem i od 10 do 98 oséb leczonych standardowo

Autorzy przeglagdu Owattanapanich 2019 wskazali, iz wérdd ograniczen ich pracy jest brak randomizowanych
badan klinicznych, a badania wtgczone z powodu braku losowego doboru pacjentéw do grup narazone sg na btad
selekcji, co moze skutkowaé réznicami w wyjsciowej charakterystyce pomiedzy grupami np.: w zakresie udziatu
poszczegolnych grup wiekowych, udzialu pacjentdw z chorobg oporng na leczenie, stosowaniem innych
dodatkowych terapii immunosupresyjnych. Podobne ograniczenie dotyczy réwniez 3 badan pierwotnych
wigczonych do niniejszej analizy (Sun 2019, Abou-Ismail 2020, Kubo 2020).

Ograniczeniem wigczonych badan w kontekscie populaciji docelowej jest uwzglednianie w badaniach zaréwno
pacjentow leczonych z powodu pierwszego epizodu nabytej TTP jak i nawrotdow 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 heterogenicznosc
populacji pod wzgledem liczby wczesniejszych epizodéw choroby nie wptyneta na obserwowang korzysc z terapii
RTX.

3.1.3. Charakterystyka i wyniki badan wtaczonych do przegladu

Przeglad systematyczny Owattanapanich 2019

W tabeli ponizej przedstawiono metodologie oraz wyniki przeglagdu systematycznego Owattanapanich 2019.
Z uwagi na dane ze zlecenia MZ ograniczono sie do przedstawienia wynikéw stosowania rytuksymabu podczas
ostrej fazy choroby.

Tabela 5. Opis badania wtérnego Owattanapanich 2019

Badanie

Metodologia

Wyniki

Owattanapanich
2019

Zrédio
finansowania:
badanie nie byto
finansowane

Metodyka:
systematyczny przeglad
literatury z metaanalizg
Cel opracowania:
poréwnanie skutecznosci
rytuksymabu i leczenia
konwencjonalnego w
terapii nabytej
zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (TTP)
Przeszukane bazy:
Medline i Embase datg
odciecia 11.12.2018 .
Wyszukiwania dokonato 3
badaczy.

Typ badan:
randomizowane

kontrolowane badania
kliniczne lub badania

kohortowe (prospektywne
lub retrospektywne)

Oceniane punkty
koncowe: wspoiczynnik
nawrotu po remisji
choroby, wskaznik
Smiertelnosci

Wiaczone badania: 9 publ kacji — 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

Charakterystyka populacji: tgcznie w badaniach wzieto udziat 570 pacjentow (280 w
ramieniu rytuksymabu i 290 w ramieniu leczenia konwencjonalnego); wiek pacjentéw w
ramieniu rytuksymabu wynosit od 18 do 79 lat, a w ramieniu komparatora od 16 do 88 lat;
ponad 30% pacjentéw w ramieniu rytuksymabu cierpiato na oporng lub nawrotowa nabytg
TTP, a w grupie komparatora 23%.
Wyniki przegladu:
Metaanaliza danych wskazata, ze dodanie rytuksymabu do standardowego leczenia w
poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego skutkowato statystycznie istotnie mniejszym
ryzykiem nawrotu choroby (OR=0,40, 95%Cl: 0,19; 0,85, p=0,02, metaanaliza 6 badan,
12=43%, rysunek ponizej).
Rituximab Control
Study or Subgroup _ Events Total Events Total
Scully 2011 4 37 2 38
Froissart 2012 3 19 16 53
Rinott 2015 4 14 9 40
Page 2016 1 16 4 2
5
5

Uh1 2017 36 10 46
Falter 2018 17 14 28

0Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI
19.3% 010(0.03,033]
17.1% 0.43(0.11,1.70)
16.9% 1.38(0.35,5.46)

8.3% 0.28(0.03,2.82)
20.0% 0.58(0.18,1.88]
183% 0.42(0.12,1.50]

Odds Ratio
Year M-H, Random, 95% CI
2011
2012
2015
2016
2017
2018

|
it

Total (95% CI) 139 226
Total events 22 74
Heterogeneity: Tau*= 0.36; Chi*= 872, df=5 (P=0.12), = 43%
Test for overall effect Z= 2.39 (P =0.02)

100.0% 0.40 [0.19, 0.85]

00 01 10 100
Control more relapse Ritwimab more relapse
Ponadto metaanaliza danych wykazata, ze w grupie stosujgcych rytuksymab odnotowano

mniejszg czestos¢ wystepowania zgondw niz w grupie leczonych konwencjonalnie
(OR=0,41, 95%CI:0,18; 0,91, p=0,03; metaanaliza 8 badan; 1>=0%, rysunek ponizej).
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Badanie

Metodologia

Wyniki

Rituximab Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scully 2011 3 40 3 40 231% 1.00(0.19,5.28] 2011
Froissart 2012 22 57 127% 063(0.07,5.98] 2012

1 4
Karim 2013 0 9 6 13 70% 0.06([0.00,1.26) 2013 ¥
Hie 2014 0 30 2 18 B7% 0.11[0.00,2.38) 2014
Rinott 2015 2 1 6 3 211% 069(012,3.96) 2015 e
Page 2016 0 16 221 66% 0.24[0.01,5.28) 2016
Uhl 2017 1 40 359 121% 0.48(0.05,4.77) 2017 —_—
Jestin 2018 1 92 223 107% 012(001,133) 2018 &
Total (95% CI) 263 262 100.0% 0.41[0.18,0.91] i

Total events 8 28
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 5.05, df=7 (P = 0.65); F=0%
Test for overall effect Z=2.19 (P = 0.03)

‘UYUW 0?1 1’0 100‘
Control more mortality Rituxdimab more mortality
Ograniczenia przegladu: zadne z wigczonych badan nie jest randomizowanym badaniem
klinicznym, dlatego narazone sg one na btad selekcji, co moze skutkowaé réznicami w
wyjéciowej charakterystyce pomiedzy grupami np.: w zakresie udziatu poszczegdinych grup
wiekowych, udziatu pacjentéw z chorobg oporng na leczenie, stosowaniem innych
dodatkowych terapii immunosupresyjnych. W grupie rytuksymabu mogto by¢ stosowanych
wiecej lekow immunosupresyjnych, poniewaz byli w niej pacjenci z bardziej oporng na
leczenie chorobg (badanie Scully 2011 — wieksze zuzycie steroidéw, badania Page 2016 i
Jestin 2018 — wiecej stosowanych lekdw immunosupersyjnych). Leki immunosupresyjne
hamujg wytwarzanie przeciwciat anty-ADAMTS13, skutkujgc mniejszym odsetkiem
nawrotéw. Ponadto badania z historyczng grupg kontrolng majg dtuzszy okres obserwacji
w grupie kontrolnej, co prowadzi do sztucznie zawyzonego odsetka nawrotéw i odsetka
$miertelnosci (Hie 2014, Rinott 2015, Jestin 2018). Ponadto z uwagi na niewielkg liczbe
badan wigczonych do metaanalizy, ocena ryzyka btedu publkacji nie mogta byc¢

przeprowadzona.

Whioski autoréw przegladu:

Rytuksymab zapewnia wysokg skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom w przypadku nowo
rozpoznanej nabytej TTP. Dodatkowo, skutecznos¢ rytuksymabu w podgrupie pacjentéw z
nawrotowa/oporng TTP zostata wykazana poprzez uzyskanie dobrych wyn kéw leczenia.

Skréty: TTP — (ang. thrombotic trombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa, (ang. a disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motifs 13) 13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1, popularnie
zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (vVWF), OR — iloraz szans (ang. odds ratio)

Badania obserwacyjne

W tabeli ponizej przedstawiono metodologie oraz wyniki badan pierwotnych opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach przegladu systematycznego Owattanapanich 2019.

Tabela 6. Charakterystyka i wyniki badan kohortowych, retrospektywnych opublikowanych po dacie wyszukiwania z
przegladu Owattanapanich 2019

finansowania:
grant z Ministry
of Health,
Labour and
Welfare of
Japan

Badanie Metodyka Wyniki
Kubo 2020 Typ badania: jednoosrodkowe, | Skutecznosé: nawrét choroby nastapit po 8 z 65 epizodéw nabytej TTP
Zrédio retrospektywne badanie kohortowe leczonych rytuksymabem (12,3%) oraz po 17 z 104 epizodéw leczonych

Cel badania: ocena  skutecznosci
stosowania rytuksymabu  off-label w
leczeniu opornosci/nawrotu nabytej TTP w
Japonii

Kryteria wilaczenia: wszyscy pacjenci
wigczeni do badania mieli powaznie
uposledzong  aktywnos¢  ADAMTS13
(mniejszg niz 10% normy) i wykrywalng
obecnos¢ inh bitora ADAMTS13. Oporna
TTP zdefiniowana byta jako utrzymanie sie
trombocytopenii  pomimo 5  terapii
plazmaferezami i kortykosteroidami.
Nawrét choroby byt zdefiniowany jako
trombocytopenia (<150 x10%1) z lub bez
klinicznych objawéw po >30 dniach od
zakonczenia plazmaferez stosowanych w
czasie ostrego epizodu TTP.

Kryteria wytaczenia: wtérne TTP
zwigzane z lekami lub réznymi chorobami
podstawowymi, wiek ponizej 12 lat, okres
obserwac;ji krétszy niz 30 dni, stosowanie
RTX ponizej 5 dni od rozpoczecia
plazmaferez

Grupa rytuksymabu: 65 epizodow

choroby (58 pacjentéow), w tym 58

konwencjonalnie (16,4%). Czas do nawrotu choroby w grupie
rytuksymabu byt istotnie statystycznie dtuzszy od obserwowanego w
grupie leczonych konwencjonalnie, odpowiednio m. 2,9 roku (zakres
1,0; 4,5 vs m. 1,2 roku (zakres: 0,2; 3,5); p=0,01. Przezycie bez
nawrotu choroby po 2 latach od epizodu TTP byio istotnie statystycznie
diuzsze w grupie rytuksymabu niz w grupie nieleczonych rytuksymabem
(p=0,02; rysunek A ponizej). Rdznice 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 (p=0,31;
rysunek B ponizej).
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Badanie

Metodyka

Wyniki

pierwszych epizodow i 7 nawrotdw
choroby, wiek m. 49 lat (IQR: 37; 65)
Grupa leczenia konwencjonalnego: 104
epizody choroby (98 pacjentéw), 96
pierwszych epizodow i 8 nawrotow, wiek m.
59 lat (IQR: 40; 71)

Dawka rytuksymabu: 375 mg/m? raz w
tygodniu, ok. 80% pacjentow ukonczyto
zalecane dawkowanie (raz w tygodniu
przez 4 tygodnie)

Okres obserwacji: 3,9 roku (IQR: 2,1;
7,7)

Oceniane punkty koncowe: bd

10 T
0.8
= Rituxizab group

067 -==* Rirusimab-untreated group

0.4 7

Relapse-free survival

0.0

0 5 10 15 20 25
Mumsher at sk
Ritusimabs. . "
—— [L) 7] LE] n L &l
Ritmimab group 65 62 62 ) i} 0

R
08 B AR D

— Ritasimaly group

0.6 7 ===+ Ritorimab-ntreated group

Relapse-lres survival

0.07

Number at risk Yeats

Bturcimsb- " 5 X
untveated group il 12 6l Bl K1y 3
Fitusimab greup 65 =] 51 38 2 3

Autorzy przeprowadzili réwniez analiz¢ przezycia bez nawrotu choroby
wytgcznie w podgrupie pacjentéw z pierwszym epizodem TTP poniewaz
terapie zastosowane w leczeniu wczesniejszych epizodéw mogg
wplyngé na przebieg kliniczny kolejnych nawrotow. W analize
ograniczonej do pierwszych nawrotéw, przezycie bez nawrotu choroby
po 2 latach bylo wyzsze w grupie leczonych RTX niz w grupie
nieleczonych RTX, chociaz nie bylo istotne statystycznie (p=0,06).
Przezycie bez nawrotu choroby po 5 latach od epizodu TTP nie réznito
sie pomiedzy grupami (p=0,30). Wptyw RTX na nawrét nabytej TTP byt
podobny réwniez gdy analize ograniczono do przypadkow pierwszego
epizodu choroby.

Bezpieczenstwo: u jednego pacjenta stosowanie rytuksymabu
skutkowato wystgpieniem niewydolnosci oddechowej, u zadnego
pacjenta nie wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane, terapia
rytuksymabem byta dobrze tolerowana. W grupie leczonych RTX zmarty
2 osoby (3%) a w grupie nieleczonych RTX 8 osoéb (8%); p=0,32.
Wszystkie zgony w grupie RTX i 7 zgondw w grupie nieleczonych RTX
nie byly zwigzane z przebiegiem TTP.

Ograniczenia badania: retrospektywny charakter badania, ktéry moze
prowadzi¢ do btedu selekcji; decyzja o stosowaniu rytuksymabu byta
podejmowana przez lekarza, jesli uznano, ze pacjenci sg oporni na
leczenie konwencjonalne — jest mozliwe, ze liczba tych pacjentow byta
przeszacowana. Jednakze wykazano, Zze grupa leczonych
rytuksymabem miata wyzsze miano inhibitora ADAMTS13 podczas
wstepnej diagnozy w poréwnaniu z nieleczonymi RTX, co wskazuje na
gorsze rokowanie. W zwigzku z tym wydaje sie, ze grupa RTX skiadata
sie w rzeczywistosci z pacjentéw opornych na leczenie.

Abou-Ismail
2020

Zrédio
finansowania:
liczne granty w
tym z

Typ badania: jednoosrodkowe
retrospektywne badanie kohortowe

Cel badania: poréwnanie ryzyka nawrotu i
czasu trwania remisji miedzy leczonymi
RTX a leczonymi cyklofosfamidem, jako
terapiami dodanymi do plazmaferez i

Skutecznos$¢: skumulowana czestos¢ nawrotdw w grupie rytuksymabu
(n=23) po 24 miesigcach wyniosta 21,1%; po 48 miesigcach 27,2%, po
72 miesigcach 33,8% a po 120 miesigcach 66,9%; natomiast w grupie
leczonych plazmaferezg i steroidami (n=10) czesto$¢ nawrotéw po 24
miesigcach wyniosta 40,0%, po 48 miesigcach 50,0%, po 72 miesigcach
70,0% a po 120 miesigcach 85,0%.
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steroidéw. Zbadanie czy dodatkowy lek
immunosupresyjny (RTX i cyklofosfamid)
przynosi korzy$¢ wzgledem stosowania
wylgcznie plazmaferez i steroidow

Kryteria  wiaczenia:  zdiagnozowana
nabyta TTP, definiowana jako poziom
ADAMTS13 <10% i pozytywny wynik na
obecnos¢ inhibitora lub przeciwciat anty-
ADAMTS13, z klinicznymi  objawami
m kroangiopatii zakrzepowej

Kryteria wylaczenia: okres obserwaciji
<30 dni, mikroangiopatia zakrzepowa z
powodu innej przyczyny np. wrodzonej TTP

Grupa A: n=10, leczeni plazmaferazami i
steroidami, wiek $r. 43 (SD 13,4 lat)
Grupa B: n=28, leczeni RTX (n=23) lub
cyklofosfamidem (n=5) jako terapig dodang
do plazmaferez i steroidéw, podzielona
nastgpnie na 2 podgrupy w zaleznosci od
stosowanego leczenia RTX (wiek $r. 44
lata, SD 20,55) lub cyklofosfamidem (wiek
ér. 33 lata, SD 7,80)

Dawka rytuksymabu: 375 mg/m? raz w
tygodniu przez 4 dawki

Okres obserwacji: 76 miesiecy

Oceniane punkty koncowe: nawrot
kliniczny  zdefiniowany jako nawrét
m kroangiopatii zakrzepowej w potgczeniu
z poziomem ADAMTS13 <10%; czas
trwania remisji choroby zdefiniowany jako
czas od poczatku remisji do czasu
pierwszego klinicznego nawrotu nabytej
TTP (poczatek remisji choroby przyjeto
jako data nastepujgca po utrzymujacej sie
przez 48h liczbie ptytek krwi 2150 000/p i
dehydrogenazy mleczanowej <246 U/I)

Analiza statystyczna byta przeprowadzona wytacznie dla poréwnania
grupy A i grupy B. Po dwoch latach skumulowana czesto$¢ 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 (p=0,04). Wykazano, ze terapia w grupie A (plazmaferezy +
steroidy) wigzata sie z wigkszym ryzykiem klinicznego nawrotu choroby
(HR=8,7; 95%CI: 1,27; 59.45, p = 0,027, rysunek A ponizej) w
poréwnaniu z terapig z grupy B (rytuksymab lub cyklofosfamid +
plazmaferezy + steroidy).

A
1004
Group A (n=10)
———  Group B (n=28)
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Months since the onset of remission

Ograniczenia badania:
populacja badana

retrospektywny charakter badania, mata

Sun 2019
Zrédio
finansowania:
Luick Family
Fund of the
Massachusetts
General
Hospital, granty
z National
Institutes of
Health i National
Heart, Lung, and
Blood Institute

Typ badania: wieloosrodkowe
retrospektywne badanie kohortowe

Cel badania: poszukiwanie predyktoréw
nawrotu oraz ocena  skutecznosci
rytuksymabu w nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (TTP)

Kryteria wiaczenia: dorosli z
trombocytopenig  (<150x10°  ptytek/l),
schistocytozg i jednym z nastepujacych:
poziom aktywnosci ADAMTS13 <10% lub
poziom aktywnosci ADAMTS13 10-20% i
dodatnie miano inhibitora w tescie
Bethesda i/lub wykrywalna w osoczu
immunoglobulina G przeciwko ADAMTS13
Kryteria wytaczenia: wtérna przyczyna
m kroangiopatii zakrzepowej, Znana
przyczyna zakiécajgca wynk testu
ADAMTS13 (np.: hiperbilirubinemia)
Populacja stosujgcych rytuksymab: 60
osob, w tym 50 z pierwszym epizodem
TTP; mediana nawrotéw u tych w trakcie
nawrotu 3 (IQR: 2; 4); wiek m. 41 (IQR: 31;
52)

Populacja niestosujacych rytuksymabu:
64 osbb, w tym 54 z pierwszym epizodem
TTP, mediana nawrotéw u tych w trakcie
nawrotu 1 (IQR: 1; 1); wiek m. 43 (IQR: 31;
53)

Zastosowane terapie: plazmaferezy
(120/124, 97%), steroidy (113/124, 91%),
rytuksymab (60/124, 48%), druga linia
lekéw immunosupresyjnych (8/124, 6,5%)
u 0sob leczonych rytuksymabem

Skutecznos$é: pacjenci, ktérzy stosowali
nieleczonymi RTX byli chronieni przed nawrotem po roku od
zakonczenia leczenia (p=0,01, rysunek A ponizej). Jednakze
skumulowane ryzyko nawrotu nie roznito sie miedzy pacjentami
leczonymi i nieleczonymi RTX, gdy analizowano 5 letni okres obserwaciji
(p=0,45, rysunek B ponizej). Mediana czasu do nawrotu choroby
wyniosta 3,71 (IQR: 1,75; 4,9) w grupie leczonych RTXi 1,33 (IQR: 0,43;
2,35) w grupie nieleczonych RTX. Wynki te wskazaly, ze pacjenci
leczeni RTX doswiadczajg krétkotrwatego zmniejszenia ryzyka nawrotu,
ktére nie jest utrzymywane w czasie.

RTX w poréwnaniu z
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Time from presentation (months)

Mumber at risk
No Rituimab 124 64 55 50 49 47 44 43 42 40 40 40 40
Rituximab 0 42 48 50 48 46 45 44 39 39 38 3B 36
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Badanie Metodyka Wyniki
Dawka rytuksymabu: u wigkszosci B
leczonych (58/60, 97%) 375 mg/m?;, 50/58 1.00 4
(86%) otrzymato 4 dawki RTX raz w @
tygodniu %
Okres obserwacji: 20,6 miesigca g 0791
Oceniane punkty koncowe: dtugos¢ ;
pobytu w szpitalu, dni do poprawy liczby 2 0504
plytek krwi (zdefiniowane jako >150x10° £
plytek/l przed 2 kolejne dni), remisja =
choroby (zdefiniowana jako stabilna = 025
poprawa liczby ptytek krwi i brak objawow g No Ritucimab
klinicznych przez 30 kolejnych dni po —— Rituximab 4452
odstawieniu plazmaferezy), nawrét 0004 : . : ,P=0' :
choroby (zdefiniowany jako nawrét nabytej 0 1 2 3 4 5
TTP po 30 kolejnych dniach bez Time from presentation (years)
plazmaferezy), zgon, utrata z badania Number at risk
No Ritusimab 124 40 30 24 24 17
Ritwimab 0 36 24 20 14 11

Analiza przeprowadzona w podgrupie pacjentéw z pierwszym epizodem
choroby (N=104) rowniez wykazata, ze stosowanie rytuksymabu
wigzato sie z mniejszym ryzykiem nawrotu w 1-wszym roku od
zakonczenia leczenia (p=0,017), ale nie w ciagu 5 lat (p=0,66). Wyniki
te sugeruja, ze heterogeniczno$¢ populacji pod wzgledem liczby
wczesniejszych epizoddéw choroby nie wptyneta na obserwowang
korzysc¢ z terapii RTX.

Trzema parametrami klinicznymi, wskazujgcymi na wigksze ryzyko
nawrotu choroby sg: wczesniejszy nawro6t nabytej TTP, grupa krwi inna
niz 0, wiek < 25 lat.

Ograniczenia badania: retrospektywny charakter badania — pacjenci
leczeni i nieleczeni RTX mogli mie¢ inng biologie choroby, ktéra mogta
wplyngé na zaobserwowany efekt RTX; prawdziwa czestos¢ nawrotéw
moze roznic sie od tej obserwowanej z powodu utracenia czesci
pacjentéw z badania.

Skroéty: RTX — rytuksymab, TTP — (ang. thrombotic trombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa, ADAMTS13 — (ang. a
disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13) 13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem
trombospondyny typu 1, popularnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (vVWF), HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), IQR
— przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Riximyo nie jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z zakrzepowg plamicg matoptytkowag
dlatego ponizej na podstawie ChPL Riximyo opisano najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane pochodzgce
z badan dotyczacych innych choréb, w leczeniu ktérych Riximyo jest zarejestrowany.

Do najczesciej zgtaszanych Ilub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu
rytuksymabu u pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi i przewleklg biataczka limfocytowa zalicza sie: dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem (fgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje, zdarzenia
sercowo-naczyniowe.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw byly reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Czesto$¢ 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%
pacjentéw) i byty gtéwnie obserwowane w czasie pierwszego cyklu. Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono
dodatkowo postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowicze;.

Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi (215%) u pacjentéw z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn
i mikroskopowym zapaleniem naczyn byty: biegunka, kurcze miesni, bole stawdw i obrzek obwodowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (215%) u pacjentéw z pecherzycg zwyktg byty reakcje zwigzane
z wlewem.

Podsumowujac powyzsze informacje, profil bezpieczenstwa leku Riximyo rézni sie w zaleznosci od jednostki
chorobowej w jakiej jest stosowany. Jednakze w przypadku wiekszosci ww. chordb do najczesciej wystepujacych
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zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem rytuksymabu byly zdarzenia zwigzane z wlewem. Inne
zdarzenia, ktdre wystgpity to m.in. infekcje czy biegunka.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie do dziatan
niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Riximyo (rytuksymab).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Relacje korzysci do ryzyka stosowania rytukymabu w zakrzepowe] plamicy matoptytkowej zaczerpnieto z opinii
ekspertow otrzymanych w trakcie pracy nad raportem Agencji nr OT.422.33.2018 dotyczgcym stosowania w
ramach RDTL produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa
(ICD-10: M31.1). Opinie przedstawiono ponizej.

Zdaniem eksperta klinicznego dr hab. n. med. Marka Husa (Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie
hematologii) ok. 30-40% chorych w postaci nawrotowej lub ze stabg reakcjg na sterydoterapie i leki
immunosupresyjne moze odnies¢ obiektywne korzysci kliniczne ze stosowania rytuksymabu. Z kolei ryzyko terapii
zwigzane jest z pogtebieniem immunosupres;ji 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 dowodéw na skutecznos¢ metody. Dostepne dowody majg zbyt mate grupy badane, brak
randomizacji, najczesciej sg to opisy pojedynczych przypadkow. Na podstawie analizy pismiennictwa
i publikowanych opinii ekspertéow, oceniana technologia moze stanowi¢ opcje leczenia chorych, ktérzy
nie odpowiadajg na leczenie standardowe lub u ktérych wystepujg czeste nawroty.

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

efektywnos¢ kliniczna

W dniu 08.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano strony nastepujgcych organizaciji:

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT),

e British Committee for Standards in Haematology (BCSH),

e Japanese Society of Hematology (JSH),

e International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH).
Korzystano rowniez z wyszukiwarki internetowej google oraz z bazy publikacji medycznych PubMed.
W ramach niniejszego raportu opisano 3 odnalezione dokumenty dotyczgce leczenia nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (TTP): wytyczne miedzynarodowe International Society of Thrombosis and Haemostasis

z 2020 r., wytyczne japonskie Japanese Society of Hematology z 2018 r. oraz wytyczne brytyjskie British
Committee for Standards in Haematology z 2012 r. Z uwagi na charakterystyke populacji docelowej opis

wytycznych ograniczono do choroby opornej na leczenie lub nawrotowe;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ISTH 2020
(Swiat)

czesé autorow
zgtosito konfl kt

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotycza leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Ponizej opisano zalecenia dotyczace
nawrotu nabytej/immunologicznej TTP.

. U pacjentdow z nabytg TTP doswiadczajgcych nawrotu, zalecane jest dodanie kortykosteroidow do
terapeutycznej wymiany osocza zamiast samej terapeutycznej wymiany osocza (warunkowa
rekomendacja A, dowody bardzo niskiej pewnosci);

. U pacjentéw z nabytg TTP doswiadczajacych nawrotu, zalecane jest dodanie rytuksymabu do terapii
kortykosteroidami i terapeutycznej wymiany osocza zamiast stosowania wytgcznie kortykosteroidéw w
potgczeniu z terapeutyczng wymiang osocza (warunkowa rekomendacja A, dowody bardzo niskiej
pewnosci);

czes$é autorow
zgtosito konfl kt

Konflikt intereséw:

interesow . U pacjentéw z nabyta TTP doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego lub nawrotu), zalecane jest
stosowanie kaplacyzumabu zamiast niestosowania kaplacyzumab osocza (warunkowa rekomendacja
A, dowody umiarkowanej pewnosci);
W rekomendacji wykorzystano skale GRADE.
A — korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko
Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej w Japonii. Ponizej opisano
zalecenia dotyczace wczesnego nawrotu nabytej TTP oraz opornej na leczenie nabytej TTP.

. Jesli liczba plytek krwi nie wzrosnie do 50 000 / ul po pieciu sesjach wymiany osocza lub liczba ptytek
krwi zmniejszy sie do <50 000 / pl po poczatkowym wzroscie do > 150 000 / pl, nalezy rozwazy¢
rytuksymab w potgczeniu z plazmaferezg (1B). Potrzeba 10-14 dni aby zaobserwowac¢ wptyw kliniczny
rytuksymabu i w miedzyczasie nalezy przeprowadza¢ wymiane osocza. Zalecana dawka rytuksymabu

JSH 2017 wynosi 375 mg/m?. Zalecany schemat dawkowania rytuksymabu to raz w tygodniu przez 4 tygodnie.
(Japonia) . Oprécz rytuksymabu w leczeniu opornej TTP lub nawrotu TTP stosuje sie terapie:

o  cyklofosfamidem 500 mg raz dziennie (2B),
o  winkrystyng 1 mg raz dziennie (2B),
o  cyklosporyng 4 mg/kg/dobe (2B)

czes$¢ autorow
zgtosito konfl kt
interesow

Konflikt intereséw:

interesow Dawniej splenektomia (2C) i wysokie dawki immunoglobulin (2C) byty czesto stosowane w leczeniu chorych z

oporng lub nawracajaca TTP. Terapie te zostaly zastgpione terapig rytuksymabem.
W rekomendacji wykorzystano skale GRADE.
2B — sfaba rekomendacja (korzysci sg $cisle rbwnowazone ryzykiem), ograniczone dowody z badan RCT i silne
dowody z badan obserwacyjnych,
2C - sfaba rekomendacja (korzysci sg Scisle réwnowazone ryzykiem), dowody z RCT z powaznymi
ograniczeniami lub stabe lub poSrednie dowody z badan obserwacyjnych.

BCSH 2012 Wytyczne dotycza rozpoznawania i leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej i innych mikroangiopatii

(Wie ka Brytania) zakrzepowych. Ponizej opisano zalecenia dotyczace nawrotu TTP oraz TTP opornej na leczenie.

Leczenie opornej TTP:

e  zwiekszong czestotliwos¢ plazmaferezy oraz dodanie rytuksymabu mozna rozwazy¢ w TTP opornej
na leczenie (1B);
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Leczenie nawrotu:
. zwigkszona plazmafereza i/lub terapia rytuksymabem sg leczeniem z wyboru w nawracajgcej chorobie
(1B),
e U pacjentéw z udokumentowanym zmniejszeniem aktywnosci ADAMTS13 <5% mozna rozwazy¢
planowe leczenie rytuksymabem (1B).
Ponadto w wytycznych wskazano, ze rytuksymab jest zalecany w nastepujgcych przypadkach:

e w ostrej idiopatycznej TTP z neurologicznymi/kardiologicznymi patologiami, ktére sg zwigzane z
wysokg $miertelnoscig, nalezy rozwazy¢ podanie rytuksymabu w potgczeniu z plazmaferezg i
steroidami (1B),

. pacjentom z oporng na leczenie lub nawracajgcg TTP o podtozu immunologicznym nalezy
zaproponowac rytuksymab (1B).

W rekomendac;ji wykorzystano skale GRADE:
1B - silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody

Skroty: TTP — (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa , GRADE - (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) metoda oceny pewnosci dowodéw i sity zalecen, ADAMTS13 — (ang. a disintegrin and
metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13) 13 przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny
typu 1, popularnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (vVWF), RCT — (ang. randomized control trial) randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne

Opis odnalezionych wytycznych

Odnalezione wytyczne wskazuja, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw z
oporng na leczenie nabytg TTP lub w przypadku nawrotu nabytej TTP. Najnowsze wytyczne ISTH 2020 zalecaja
dodanie rytuksymabu do plazmaferezy i kortykosteroidow w przypadku nawrotu nabytej TTP. Wytyczne JSH 2017
w przypadku opornosci/nawrotu nabytej TTP zalecajg taczenie rytuksymabu z plazmaferezg, natomiast wytyczne
BCSH 2012 sugerujg stosowanie rytuksymabu w potgczeniu z plazmaferezg i steroidami u pacjentdw 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 opornos$ci/nawrotu nabytej TTP wskazujg na mozliwo$¢
zastosowania: cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny. Natomiast wytyczne ISTH 2020 rekomendujg u
pacjentéow z nabytg TTP doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego Ilub nawrotu), stosowanie
kaplacyzumabu.

Praktyka kliniczna w Polsce

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych w sprawie interwencji stosowanych w Polsce w
ocenianym wskazaniu, uzyskanych w ramach pracy nad raportem Agencji nr OT.422.33.2018 dotyczgcym
zastosowania w ramach RDTL produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Eksperci spdjnie wskazali, Zze podstawg leczenia nabytej TTP jest plazmafereza w potgczeniu z
glikokortykosteroidami. Kolejng linig leczenia jest potgczenie plazmaferezy z rytuksymabem. Innymi niz
rytuksymab lekami immunosupresyjnymi stosowanymi w potgczeniu z plazmaferezg, wymienianymi przez
ekspertow, sg: cyklosporyna, mykofelan mofetylu, winkrystyna, cyklofosfamid, azatiopryna.
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Tabela 8. Opinie ekspertéw — interwencje obecnie stosowane w Polsce

stosowane obecnie

uzyskania trwatych
odlegtych efektéw
wynikajgcych z tej
procedury - leczenie
immunosupresyjne z
uwagi na autoimmunizacje
i obecno$c¢ przeciwciat
anty ADAMTS13

steroidy, leki
przeciwptytkowe (jako
terapia pierwszej linii)

Dr hab. n. med Prof. dr hab.
Ekspert Marek Hus " Janl Styc:yn.skl Dr hab. n. med. Jolanta Korsak, prof. nadzw ;mf' dlr habv.vn.. me'dci I\I/I(faryr;a.K;a\.m':zuk-Ebeali
P Konsultant Wojewodzki | onsultant Krajowy w Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej CHECIE G RN UL/ C AL DL G
TP o dziedzinie onkologii i i hematologii dzieciecej
w dziedzinie hematologii o
hematologii dzieciecej
(...) Standardowym leczeniem autoimmunologicznej TTP
w Polsce jest wykonywanie codziennych plazmaferez, dla
ktoérych racjonalnym wskazaniem jest obnizenie miana
przeciwciat anty-ADAMTS 13 i mozliwych substancji
proagregacyjnych. Wprowadzenie plazmaferez do
leczenia spowodowato znaczne zmniejszenie
Smiertelno$ci w TTP z niemalze 100% do 25%.
Stosowane obecnie leczenie:
1) Leczenie pierwszej linii - poprzedzone szybkg diagnozg
i postepowaniem ratujgcym zycie.
- plazmaferezy lecznicze - wskazane jako postepowanie
Wymienne plazmaferezy z urgensowe (1,5 x objetosci osocza wymieniana w
kompensacjg $wiezo przypadku pierwszej procedury, nastgpne 1 x objeto$¢ 1. plazmafereza + prednizon lub
mrozonym osoczem (FFP) osocza, procedury powtarzane codziennie do czasu metyloprednizolon (przy braku reakcji na
do uzys_kania normalizaciji wzrostu liczby ptytek krwi >150 tys. i poprawy stanu prednizon)
liczby ptytek. o chorego (na podstaw:g wiasqygﬁ ({OSWIadCZGH) 2. plazmafereza + rytuksymab przy braku efektow
Dodatkowo 4-5 zabiegow osocze, plazmafereza 2) Leczenie drugiej linii
Interwencje w konsolidacji w celu ' '

- glikokortykosteroidy w wysokich dawkach - racjonalnym
wskazaniem do ich stosowania jest autoimmunologiczne
podfoze TTP. Skutecznosc glikokokortykosteroidéw w
leczeniu TTP jest oceniana jako staba
- przetoczenia osocza - tylko w oczekiwaniu na pierwszy
zabieg plazmaferezy; w postaci wrodzonej TTP
- 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 ,,0ff label”, preparat zawiera
przeciwciata mononuklearne skierowane przeciwko CD20

na limfocytach B. Moze on spowodowac zmniejszenie

miana inhibitora ADAMTS 13 i wzrost aktywnosci proteazy.

Rekomendowany jest dla chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie plazmaferezami oraz z ryzykiem nawrotow.

powyzszego leczenia lub nawrocie objawéw
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) —
szpital dotychczas ponosit koszty terapii
rytuksymabem
3. w przypadku opornosci na w/w leczenie — inne
leki immunosupresyjne (cyklosporyna, mykofelan
mofetilu, winkrystyna, cyklofosfamid)

Interwencje
najtansze

Sterydoterapia (pulsy
sterydowe z leczeniem

podtrzymujgcym 1mg

steroidy (jako terapia
pierwszej linii)

Najtanszg technologiag medyczng stosowang w Polsce w
leczeniu TTP sg glikokortykosteroidy w duzych dawkach -

prednizon lub metyloprednizolon. Moga by¢ skuteczne u

Najtanszg metoda terapii jest zastosowanie
plazmaferezy i glukokortykoidow, jednak nie
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najskuteczniejsze azathiopryna,

zdrowych dawcoéw. Jest to procedura ratujgca zycie i

Prof. dr hab.
Dr hab. n. med. T
Ekspert Marek Hus % Jar: Styc;yn;kn Dr hab. n. med. Jolanta Korsak, prof. nadzw ;rof. d|; he:bv.vn.. me'dci I\:.aryr;a_K;a\.N(_:zuk-EylbaI.(_
P Konsultant Wojewodzki dg&zgitﬁgtonr;é?;vy”viv Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej onsuitan i h?:‘v:::) I<z> Iiiv:izizlgi zc|:'|e onkologi
w dziedzinie hematologii onkologh i 9 ecel
hematologii dziecigcej
PDN/kg masy ciata przez chorych bez niewydolnosci narzgdowej. Wg. Scully i wsp. zawsze jest skuteczna oraz znacznie czesciej
4-6 tygodni, z powolng 55% tych chorych odpowiada na leczenie wystepujg nawroty objawéw TTP ( u ok.30%).
redukcja dawki glikokortykosteroidami w ciggu 48-72 godz.
prednizonu)
(...) Pierwszg linig terapii jest zastosowanie
-plazmaferezy wymienne z Technologig uwazang za najskuteczniejszq stosowang plazmaferezy i glukokortykoidéw, co powoduje
kompensacja $wiezym jako standard leczenia w Polsce jest jak najszybsze usuwanie duzych multimetréw czynnika von
mrozonym osoczem ) o rozpoczecie zabiegow plazmaferezy leczniczej. (...) Willebranda, dostarczenie aktywnej proteazy
| ) w terapn drugiej linii Zabiegi plazmaferezy wykonywane sg codziennie z ADAMTS 13 oraz usuwanie autoprzeciwciat dla
immu-n?)(;i%r:leiyjne- (postaciach opornych) wymiang co najmniej jednej objetosci osocza chorego. ADAMTS13. Leczenie to przyczynifo sie do
) yine. zalecany jest rituximab jaj 1 naczgcego obnizenia $miertelnosci pacjento
Interwencje sterydoterapia, (MabTh)é ;a), gy g Jako ptyn uzupetniajgcy stosowane jest osocze od Znaczgceg i1zeni I 1 pacy w (z

90% do ok.10-20%). Jednak u czes$ci pacjentow

FFP oraz immunosupresja

natychmiastowego wigczenia plazmaferez, przetoczenia
Swiezo mrozonego osocza w dawce 25 mil/kg m.c.

- w celu trwaftej eliminacji przeciwciat p/ADAMTS 13 kojarzy
sie plazmaferezy z lekami immunosupresyjnymi, w
pierwszej linii z glikokortykosteroidami: metyloprednizolon
1.0 g/dobe iv przez 3 dni lub prednizon 1 mg/kg m.c /dobe
po przez 6 tygodni lub stosuje sie leki immunomodulujgce
tj. cyklofosfamid, cyklosporyna, winkrystyna, np. pulsy z
cyklofosfamidu w dawce 500-700 mg/m? w odstgpach 7-14
dniowych (3-6 pulséw).

cyklofosfamid najwyzszy wskaznik powinna zostaé przeprowadzona nawet wtedy, gdy (10'-20%) nie obsgrwuje sie gadawalajacej
cyklosporynay odpowiedzi i najmniejszy rozpoznanie jest niepewne. Zabiegi usuwajg multimery odpowiedzi na leczenie (wzrost liczby pfytek przez
mykofenolan mofétylu odsetek nawrotéw. czynnika von Willebranda i nabyte przeciwciata 2 kolejne dni, obnizenie wartosci LDH), a u ok.1/3
immunoablacja p.ciatem skierowane przeciwko ADAMTS13. Dodatkowo pacjentow dgqhodZI do nawrolfu objawéw. Kolejng
. przetaczane, w uzupetnieniu, osocze uzupetnia deficyt linig terapii jest zastosowanie plazmaferezy +
anty-CD20 proteazy. rytuksymabu, co prowadzi do eliminacji
przeciwciat anty-ADATS13.
Postepowaniem rekomendowanym w Polsce w leczeniu
zakrzepowej plamicy matoptytkowej wg. Gorska- Kosicka
M. i Windyga J. Rekomendowane jest postepowanie opisane
- plazmafereza lecznicza - jako postepowanie z wyboru. powyzej, tj. w 1. linii plazmafereza +
Zabiegi codzienne, w przypadku postaci opornych z glukokortykoidy, natomiast w 2. linii- plazmafereza
uszkodzeniem narzgddw - dwa razy/dobe + rytuksymab. Doniesienia z badan
Eksperci zalecajg kontynuowanie zabiegéw plazmaferezy prowadzonych wsrod dorosfych wskazujq, iz
leczniczej co najmniej przez 2 dni po uzyskaniu remisji, zastosowanie plazmaferezy + rytuksymab juz w
definiowanej poprzez wzrost liczby ptytek krwi powyzej pierwszej linii prowadzi do wczesniejszej i bardziej
. plazmaferezy wymienne 150 tys. trwatej remisji.
Interwencje . [ . ) Lo . . . ia i 5
rekomendowane osocza z kompensacjq Rituximab - terapia pomostowa, jezeli nie ma mozliwosci U oséb dorostych zalecenia i sposob

postepowania zawarte w: 1. 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 zespo6t
hemolityczno- mocznicowy. w Hematologia pod
redakcjg T. Robaka i K. Warzochy. Via Medica
2016.

Skréty: TTP — (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura) zakrzepowa plamica matoptytkowa, ADAMTS13 — (ang. a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13) 13
przedstawiciel rodziny dezintegryn i metaloproteinaz z motywem trombospondyny typu 1, popularnie zwany biatkiem rozcinajgcym czynnik von Willebranda (VWF), FFP — $wiezo mrozone osocze
(ang. fresh frozen plasma), LDH — dehydrogenaza mleczanowa
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W wytycznych praktyki klinicznej oraz w opinii ekspertéw, stosowanie rytuksymabu jest zalecane po
niepowodzeniu terapii plazmaferezami i glikokortykosteroidami. Jednoczesnie podczas stosowania rytuksymabu
zalecane jest stosowanie plazmaferez lub zaréwno plazmaferez i glikokortykosteroidéw. W zwigzku powyzszym
terapia plazmaferezami i glikokortykosteroidami nie stanowi terapii alternatywnej dla wnioskowanej interwenciji.

Wytyczne JSH z 2017 r. wskazaty na mozliwos¢ zastosowania oprocz rytuksymabu w leczeniu oporno$ci/nawrotu
nabytej TTP: cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny. Réwniez polscy eksperci kliniczni wskazali na
mozliwosé zastosowania innych lekédw immunosupresyjnych: cyklosporyny, mykofelanu mofetylu, winkrystyny,
cyklofosfamidu, azatiopryny.

Bioragc pod uwage fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z nabytg
TTP, nalezy wskazaé, ze wyzej wymienione technologie nie mogag zostaé uznane za komparatory dla
whnioskowanej 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.

Ponadto przez wytyczne ISTH 2020 zalecane jest u pacjentéw z nabytg TTP doswiadczajgcych ostrego epizodu
(pierwszego lub nawrotu) stosowanie kaplacyzumabu. Kaplacyzumab (produkt leczniczy Cablivi) jest
zarejestrowany przez EMA do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o
masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) w potgczeniu z wymiang osocza i immunosupresjg [Chpl Cablivi].
W badaniu rejestracyjnym Ill fazy kaplacyzumabu HERCULES oraz badaniu rejestracyjnym Il fazy TITAN terapiag
immunosupresyjng u prawie wszystkich pacjentéw byly glikokortykosteroidy, a inne terapie immunosupresyjne
byly dozwolone zgodnie z lokalng praktykg. Finalnie w badaniu HERCULES 39% pacjentéw w grupie
kaplacyzumabu stosowato réwniez rytuksymab, natomiast w grupie placebo 48% [Scully 2019]. Natomiast w
badaniu TITAN 6% pacjentow w grupie kaplacyzumabu stosowato réwniez rytuksymab, natomiast w grupie
placebo 23% [Peyvand 2016]. Kaplacyzumab mozna stosowaé jako terapie dodang do plazmaferez,
glikokortykosteroidéw i rytuksymabu, ale réowniez jak wskazujg badania kliniczne w grupie kaplacyzumabu
rzadziej byta koniecznos¢ stosowania rytuksymabu niz w grupie placebo. Tym samym w ramach niniejszego
raportu przyjeto, iz terapig alternatywng dla rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu u czesci pacjentow
mogtby by¢ kaplacyzumab.

5.1. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Jak wskazano w rozdziale powyzej jako technologie alternatywng dla leczenia rytuksymabem u czesci pacjentow
z nawrotem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej wybrano lek Cablivi (kaplacyzumab). Ponizej
przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Cablivi w nabytej TTP w oparciu o informacje
znajdujgce sie w ChPL Cablivi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kaplacyzumabu u oséb dorostych podczas epizodu nabytej TTP
ustalono w 2 randomizowanych badaniach z grupg kontrolng: badaniu fazy Ill ALX0681-C301 ,HERCULES” i
badaniu fazy Il ALX-0681-2.1/10 ,TITAN".

W podwdjnie zaslepionym badaniu HERCULES (ALX0681-C301) pacjentom podawano 10 mg kaplacyzumabu
lub placebo, jako dodatek do codziennej wymiany osocza i leczenia immunosupresyjnego. Kaplacyzumab lub
placebo podawano dozylnie przed pierwszg wymiang osocza, a nastepnie podskérnie kazdorazowo po
zakonczeniu wymiany osocza przez okres stosowania codziennej wymiany osocza oraz przez kolejnych 30 dni
od jej zakonczenia. Jezeli na koniec okresu leczenia wystepowaty objawy utrzymujgcej sie aktywnosci choroby
(wskazujgce na bliskie ryzyko nawrotu), leczenie mozna byto przedtuzaé co tydzien do maksymalnie 4 tygodni, z
jednoczesng optymalizacjg leczenia immunosupresyjnego. Pacjenci byli objeci obserwacjg przez 1 miesigc po
przerwaniu leczenia.

Do badania HERCULES wtaczono 145 pacjentéw — 72 pacjentéw do grupy interwencji oraz 73 pacjentéw do
grupy placebo. Zakres wieku pacjentéw wynosit 18-79 lat, Srednia 46 lat. U 50% pacjentow byt to pierwszy epizod
nabytej TTP. Mediana czasu trwania leczenia kaplacyzumabem wyniosta 35 dni.

Skutecznos¢ i bezpieczenhstwo

Zastosowanie leku Cablivi zwigzane byto z istotnie statystycznie (IS) krétszym czasem odpowiedzi ptytkowej
(p<0,01). 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.
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Leczenie kaplacyzumabem doprowadzito do zmniejszenia o 74% ztozonego punktu korncowego: odsetka
pacjentéw, u ktérych w wyniku nabytej TTP doszio 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).
Podczas leczenia kaplacyzumabem nie wystgpit zaden zgon, natomiast w grupie placebo zmarto 3 pacjentéw.

Odsetek pacjentéow z nawrotem nabytej TTP (zaostrzeniem lub nawrotem) w catym okresie badania (tgcznie z
28-dniowym okresem obserwaciji kontrolnej po przerwaniu leczenia badanym lekiem) byt 0 67% nizszy w grupie
kaplacyzumabu (9/72; nawrét 6/72) niz w grupie placebo (28/73; nawrét 0/73) (p<0,001).

Zaden z pacjentéw leczonych kaplacyzumabem (0/72) nie wykazat opornosci na leczenie (zdefiniowanej jako
brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach standardowego leczenia i zwiekszenia aktywnosci LDH)
w poroéwnaniu z trzema pacjentami otrzymujgcymi placebo (3/73).

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas badan klinicznych kaplacyzumabu nalezaly:
krwawienie z nosa, bdél gtowy i krwawienie z dzigset. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym byto
krwawienie z nosa. Podczas badan klinicznych epizody krwawienia wystepowaty w roznych uktadach organizmu,
niezaleznie od czasu trwania leczenia. W niektérych przypadkach epizody te bylty powazne i wymagaty pomocy
medycznej, jednakze wiekszo$¢ z nich ustepowata samoistnie i catkowicie.

Ponizej zestawiono tabelarycznie dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) oraz czesto (=1/100
do <1/10) podczas stosowania kaplacyzumabu.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan klinicznych z zastosowaniem kaplacyzumabu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Udar mézgu

Zaburzenia oka

Krwotok do oka

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Krwawienie z nosa

Dusznos¢, krwioplucie

Zaburzenia zoladka i jelit

Krwawienie z dzigset

Krwiste wymioty, obecnos$¢ krwi w kale, krwiste stolce, krwotok
zgornego  odcinka  przewodu pokarmowego,  krwotok
z hemoroiddéw, krwotok z odbytnicy, krwiak w $cianie jamy
brzusznej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Pokrzywka -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | - Bl migsni
i tkanki facznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych - Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Krwotok miesigczkowy, krwotok z pochwy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Goraczka, zmeczenie

Krwotok w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok podpajeczynéwkowy

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

27131




Riximyo (rytuksymab) 0T.422.162.2020

6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt dla NFZ stosowania leku Riximyo (rytuksymab). Zgodnie ze zleceniem
MZ terapia lekiem Riximyo bedzie wymagata zastosowania 2 opakowan po 2 fiolki leku Riximyo o mocy 100 mg
(facznie 4 fiolki leku o mocy 100 mg) oraz 4 opakowan po jednej fiolce leku o0 mocy 500 mg (tacznie 4 fiolki).
W zleceniu zawarto informacje, ze lek bedzie podawany raz w tygodniu w dawce 600 mg (1 fiolka o mocy 100
mg i jedna fiolka o0 mocy 500 mg). Koszt brutto jednego opakowania (2 fiolki) leku Riximyo o mocy 100 mg wg
zlecenia MZW, a koszt brutto jednego opakowania leku o mocy 500 mg (jedna fiolka) wg zlecenia

MZ wynosi

Produkt leczniczy Riximyo jest obecnie refundowany w ramach dwéch programéw lekowych: B.12 ,Leczenie
chorych na chtoniaki zto$liwe (ICD-C82, C83)” oraz B.75 ,Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyh (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
e e 7 e L

Z uwagi na fakt, iz ostatnia aktualizacja komunikatéw DGL miata miejsce w marcu 2019 roku, a lek Riximyo
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. jest refundowany w ramach ww. programow
lekowych od listopada 2019 roku, brak jest danych kosztowych dla leku Riximyo na podstawie komunikatéw DGL.

Z komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrze$nia 2020 r. wynika, ze $redni koszt
dla NFZ 1 mg rytuksymabu stosowanego w ramach programow lekowych (kod 5.08.09.0000054) we wrzesniu
2020 roku wyniost 4,68 zf, a  Sredni koszt rytuksymabu stosowanego w ramach chemioterapii (kod
5.08.10.0000055) wynidst 4,33 zt. Koszty te byly iw poréwnaniu z kosztem 1 mg rytuksymabu
oszacowanym w oparciu o informacje ze zlecenia MZ tj.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjq i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 10. Zestawienie kosztu stosowania ocenianej interwencji

Zlecenie MZ

Kategoria kosztéw (brutto PLN)

Koszt 1 opakowania leku Riximyo (2 fiolki po 100 mg)

.
Koszt 1 opakowania leku Riximyo (1 fiolka po 500 mg) [ ]
[

Koszt 4 tygodni leczenia (1 fiolka 100 mg + 1 fiolka 500 mg tygodniowo przez 4 tygodnie)

Jako komparator dla wnioskowanej technologii wybrano lek Cablivi. Analitycy Agencji przeszukali m.in. strony
internetowe aptek i hurtowni w celu odnalezienia polskiej ceny leku. Niestety w wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono polskiej ceny dla leku Cablivi, dlatego tez nie bylo mozliwe oszacowanie kosztu leczenia
kaplacyzumabem w analizowanym wskazaniu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do oszacowania wydatkow ptatnika publicznego, ktére mogg by¢ przeznaczane na leczenie pacjentdéw zblizonych
charakterystykg do pacjenta wskazanego we wniosku skorzystano z danych zawartych w raporcie
nr OT.422.33.2018 dla leku MabThera w tym samym wskazaniu tj. zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10:
M31.1). Wéwczas na podstawie opinii 4 ekspertow klinicznych (dr hab. Marek Hus — Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematologii, dr. hab. Jolanta Korsak — Kierownik zaktadu Transfuzjologii Klinicznej, prof. dr hab. Jan
Styczynski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej oraz prof. dr hab. Maryna
Krawczuk-Rybak Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) przyjeto wielkosé
populacji docelowej na poziomie 10 pacjentdw w wariancie minimalnym oraz 127 pacjentéw w wariancie
maksymalny rocznie. W raporcie nie wskazano czy podane przez ekspertéw wartosci dotyczg wrodzonej czy
nabytej TPP, badz obu typow fgcznie. Wydaje sie jednak, ze wartosci podane przez ekspertow dotyczg
chorobowosci nabytej i wrodzonej TTP tgcznie.

Zgodnie z opinig prof. Jolanty Korsak oraz prof. Maryny Krawczuk-Rybak u okoto 30% pacjentéw dochodzi do
nawrotu choroby. Uwzgledniajgc powyzszy odsetek oszacowana wielko$¢ populacji z nawrotem zakrzepowej
plamicy matoptytkowej wyniosta od 3 pacjentow w wariancie minimalnym do 38 pacjentow w wariancie
maksymalnym rocznie.

Ponizej przedstawiono oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze populacja docelowa
wyniesie od 3 do 38 0séb rocznie. Czas terapii i dawkowanie rytuksymabu przyjeto zgodnie z danymi ze zlecenia
MZ.

Tabela 11. Wydatki ptatnika publicznego dla oszacowanej populacji

Czas leczenia Liczebno$é populacii Koszt leczenia lekiem Riximyo na podstawie cen ze zlecenia MZ
PoP : (brutto PLN)
4 tygodnie 3 pacjentow .
(4 podania T
rytuksymabu) 38 pacjentéw T
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Abou-Ismail M. Y., Arafah Y, Fu P, et al., Outcomes of Immune Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (iTTP)

Abou-Ismail 2020 With Upfront Cyclophosphamide vs. Rituximab, Frontiers in Medicine vol 20, October 2020.

Kubo M, Sakai A, Hayakawa M, et al., Rituximab prolongs the time to relapse in patients with immune thrombotic

Kubo 2020 thrombocytopenic purpura: analysis of of-label use in Japan, Japanese Society of Hematology 2020.

Owattanapanich W, Wongprasert C, Rotchanapanya W et al., Comparison of the Long-Term Remission of
Rituximab and Conventional Treatment for Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura: A Systematic
Review and Meta-Analysis, Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis, vol 25, 2019.

Owattanapanich
2019

Sun L, Mach J, Li A, et al., Predictors of relapse and efficacy of rituximab in immune thrombotic

Sun 2019 thrombocytopenic purpura The American Society of Hematolog, vol 3, nr 9, May 2019.

Rekomendacje kliniczne

Scully M, Hunt B, J, Liesner Ri, et al.,, Guidelines on the diagnosis and management ofthrombotic
BCSH 2012 thrombocytopenic purpura and other thrombotic microangiopathie, bjh guidelines British Journal  of
Haematology, 2012,158,323-335.

Long Zheng X, Vesely S, K, Cataland S, R, et al., ISTH guidelines for treatment of thrombotic thrombocytopenic

ISTH 2020 purpura, International Society on Thrombosis and Haemostasis, J Thromb Haemost. 2020;18:2496—2502.

Matsumoto M, Fujimura Y, Wada H, et al., Diagnostic and treatment guidelines for thrombotic thrombocytopenic

JSH 2017 purpura (TTP) 2017 in Japan, The Japanese Society of Hematology 2017.

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cablivi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

ChPL Cablivi information/cablivi-epar-product-information_pl.pdf (dostep 16.12.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Riximyo https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

ChPL Riximyo information/riximyo-epar-product-information_pl.pdf (dostep 16.12.2020 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 232/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab)

Opinia RP 232/2018 we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) (Nr BIP Agencji 161/2018)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/232/ORP/U_21_159_ 200525 o_126_nowotwory_sko
ry_art_48aa.pdf (data dostepu 16.12.2020 r.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Opracowanie
ws. MabThera (rytuksymab) we wskazaniu zakrzepowa plamica matoplytkowa (ICD-10: M31.1)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/161/RPT/161_0T.422.33.2018 RDTL_MABTHERA _
rituximab_TTP_M31.1_29.08.2018.pdf (data dostepu 16.12.2020 r.) (nr w BIP Agencji 161/2018)

Opinia nr 37/2018 z dnia 5 wrzesnia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa

Opinia 37/2018 plamica matoptytkowa w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (Nr BIP Agencji 161/2018)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/161/REK/Rdtl_37_2018 MabThera.pdf (data dostepu
16.12.2020r.)
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.12.2020 r.)

0T.422.162.2020

Nr Kwerenda reli(lgfggw
1 Rituximab [MeSH] 15 025
2 Rituximab [Title/Abstract] 21596
3 MabThera [Title/Abstract] 188

4 IDEC-C2B8 [Title/Abstract] 54

5 IDEC C2B8 [Title/Abstract] 54

6 GP2013 [Title/Abstract] 12

7 Rituxan [Title/Abstract] 307

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 24721
9 thrombotic thrombocytopenic purpura [MeSH] 4579
10 thrombotic thrombocytopenic purpura [Title/Abstract] 4732
11 TTP [Title/Abstract] 8 355
12 Moschcowitz syndrome [Title/Abstract] 36

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 11 712
14 #8 AND #13 481

15 #8 AND #13 Filters: from 2018/6 - 2020/12/9 105
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