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Rekomendacja nr 29/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia obejmujacego podanie romiplostymu we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1), realizowanego

w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie romiplostymu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C91.1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za nieuzasadnione
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii obejmujacej podanie romiplostymu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1. Finansowanie leku moze
by¢ rozwazone wytacznie przy matoptytkowosci wiktajgcej przewlekta biataczke.

Romiplostym jest drogim, ale bardzo rzadko stosowanym lekiem (kilka oséb rocznie), gdyz
praktyka kliniczna, rekomendacje kliniczne i dostepne dowody naukowe uzasadniajg
podawanie go nielicznym pacjentom z przewlektg biataczkg limfatyczng powiktang
matoptytkowoscig. Gtdwnym wskazaniem jest stosowanie leku u dorostych pacjentéw
z przewlektag pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych
wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie romiplostym w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1
(przewlekta biataczka limfoblastyczna), rozumianego jako wchodzace w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1)
jest chorobg nowotworowg, w przebiegu ktdrej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytow B,
co w rezultacie prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych,
$ledziony oraz rzadziej innych narzadow.
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Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcg biataczkg u ludzi dorostych w Europie
i Ameryce Pétnocnej (25—-30% biataczek; 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania
wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej (PUO 2011).

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan w 2011 roku na biataczki limfatyczne
wséréd mezczyzn wynosita 925 przypadkéw, a wsrdd kobiet 630. Wartosci te odpowiadajg
standaryzowanym wspotczynnikom zachorowalnosci na poziomie 4,0/100 tys. u mezczyzn oraz
2,2/100 tys. u kobiet. Najwiecej zachorowan w 2011 r. wéréd mezczyzn odnotowano w przedziale
wieku miedzy 60 a 64 rokiem zycia (112 przypadkéw) oraz pomiedzy 70 i 74 rokiem zycia
(110 przypadkdw). Najwiecej zachorowan wsréd kobiet w 2011 r. odnotowano w przedziale wieku
75-79 lat (103 przypadki) i 70-74 lata (85 przypadkéw).

W 2011 roku liczba zgonéw z powodu biataczek limfocytowych wynosita 742 wsréd mezczyzn
i 559 wsréd kobiet. Standaryzowany wspoétczynnik zgondw z powodu biataczek limfatycznych
w 2010 roku dla mezczyzn wynosit 2,6/100 tys., natomiast dla kobiet osiggnat 1,2/100 tys.

Z dostepnej literatury (D’Arena 2011) oraz opinii ekspertéw wywnioskowano, ze stosowanie
romiplostymu w zakresie jego wskazan rejestracyjnych w przewlektej biataczce limfocytowej dotyczy
2-5% przypadkéw pacjentdw z CLL, kiedy w przebiegu CLL wystepuje samoistna trombocytopenia
(ang. immune thrombocytopenia). Zdaniem ekspertéw “zachorowalnosé¢ na przewlekta biataczke
limfocytowg wynosi w Polsce okoto 1300-1500 nowych przypadkdow rocznie, a wystgpienie
matoptytkowosci towarzyszacej tej biataczce na okoto 2%, liczba chorych [..] wynosi okoto 30.
Z tej jednak populacji, u wiekszosci udaje sie uzyska¢ ustgpienie matoptytkowosci
po konwencjonalnym leczeniu. Czyli faktycznie moze to dotyczy¢ kilku oséb rocznie. Jest to szacunek
wtasny”.

CLL powstaje w wyniku skumulowania sie nabytych (nie dziedzicznych) uszkodzerh DNA (w obrebie
genow kodujgcych fancuchy ciezkie immunoglobulin (IgHV) w komdrkach macierzystych typu B
w szpiku. Efektem tych mutacji jest zahamowanie apoptozy i niekontrolowany wzrost liczby
limfocytéw w szpiku, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu ich liczby we krwi oraz naciekania
szpiku kostnego,

CLL poczatkowym okresie przebiega bezobjawowo i czesto jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowe]j kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg by¢ objawy
ogdlne (utrata masy ciata >10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekgcji
utrzymujaca sie >2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych
na CLL mozna stwierdzi¢ rdznego stopnia limfadenopatie obwodowag, rzadziej powiekszenie sledziony
i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skérze, tkance chtonnej, pierscienia Waldeyera.
Moga wystepowad wtdrne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajace sie obecnoscia
roznych procesdw autoimmunizacyjnych oraz sktonnoscia do oportunistycznych infekcji.
U chorych na CLL czesciej wystepujg infekcje wirusowe oraz bakteryjne skéry, ptuc, nerek i innych
narzadow.

U pacjentdw w dobrym stanie fizycznym, bez wiekszych probleméw zdrowotnych, z zachowana
funkcja nerek zaleca sie stosowanie schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab).
Natomiast u chorych z istotnymi schorzeniami towarzyszacymi wytyczne zalecajg stosowanie
chlorambucylu w | linii leczenia, przy czym wskazujg réwniez na mozliwosé wykorzystania
nastepujacych terapii alternatywnych.

Z dostepnej literatury (D’Arena 2011) wywnioskowano, ze nie opracowano zadnych standardow
dotyczacych postepowania w przypadku CLL zwigzanej z samoistng trombocytopenia.
Opis wnioskowanego Swiadczenia

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym 1z peptydu przytagczonego
do fragmentu Fc, ktdre sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposdb wytwarzanie ptytek
krwi. Czgsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej

2



Rekomendacja nr 29/2014 Prezesa AOTM z dnia 27 stycznia 2014 r.

jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca
C tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw 2z przewlekta pierwotnag
matoptytkowoscia immunologiczng  (idiopatyczng), u ktérych  wykonano splenektomie,
i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opisanych metod leczenia oraz opinii ekspertow klinicznych dla romiplostymu
nie istnieje technologia alternatywna, gdyz jest on opcjg leczenia dla niewielkiej grupy osdb,
u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne, zatem w praktyce klinicznej brak leczenia
romiplostymem oznaczatby brak aktywnego leczenia lub przewlekts terapie kortykosteroidami.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy wiaczono 4 publikacje przedstawiajgce 5 opisow przypadkow osdb z CLL i wspdtistniejaca
trombocytopenig. Zanotowano poprawe stanu klinicznego po zastosowaniu romiplostymu
w 3 przypadkach chorych na CLL, w szczegdlnosci w zakresie: podwyzszenia miana ptytek krwi
(Pascual 2010, Sinisalo 2010, D’Arena 2011), zmniejszenia liczby krwotokdéw (Pascual 2010, D’Arena
2011).

Podawanie romiplostymu u oséb z CLL i wspdfistniejagca trombocytopenig przyczynito sie
do podwyiszenia miana ptytek krwi i umozliwito przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
(splenektomia).

U jednej osoby z CLL za przyczyne trombocytopenii podejrzewano ubytki zebdw, stgd niemoznosc
whioskowania o skutecznosci romiplostymu w CLL.

W przypadku 1 osoby — pacjenta z ograniczonymi rezerwami szpiku kostnego (po przeszczepie)
nie wykazano poprawy po podaniu romiplostymu - utrzymywata sie uporczywa trombocytopenia
(DeRemer 2013).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku Nplate (romiplostym) w opisanych przypadkach CLL ze wspdtistniejgca
trombocytopenig byto dobrze tolerowane, jedynym odnotowanym przypadkiem dziatania
niepozgdanego w trakcie terapii romiplostymem byta trombocytoza (jest to dziatanie niepozgdane
wymienione w ChPL jako niezbyt czesto wystepujgce tj. z czestoscig =1/1000 do <1/100).

Znaleziono dwa komunikaty bezpieczenstwa z roku 2011 roku na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, dotyczyty one:

. ryzyka progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadkéow
przemijajgcego zwiekszenia liczby komérek blastycznych;

. korzys¢ kliniczng ze stosowania produktu leczniczego Nplate uzyskujg wytacznie pacjenci
z matoptytkowoscig zwigzang z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng —
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brak jest korzysci klinicznych ze stosowania romiplostymu w innych przypadkach
matoptytkowosci;

o koniecznosci dokfadnej diagnostyki przez rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Nplate, szczegblnie u oséb powyzej 60 r.z. oraz wykluczenia zespotéw mielodysplastycznych.

o u pacjentéw z przewlektg chorobg watroby otrzymujgcych romiplostym zgtaszano przypadki
reakcji zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej, w zwigzku z czym
romiplostymu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z trombocytopenia w przebiegu
niewydolnosci watroby, leczonej agonistami TPO.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (lata 2012 i 2013) na romiplostym w ramach
chemioterapii niestandardowej we wnioskowanym wskazaniu wydano w 2012 roku jedng zgode
(na 2 wnioski) na kwote 1 165 941zt, a w 2013 roku wydano jedng zgode (na 1 wniosek) na kwote
604 462zt

Romiplostym nie znajduje sie na wykazie stanowigcym zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 grudnia 2013 roku dotyczagcym wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 roku,
natomiast jest finansowany w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania romiplostymu
w przewlektej biataczce limfoblatycznej.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych rozpatrywanego wskazania.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.10.2013r. Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie romiplostymu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C91.1, rozumianego jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie
art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 35/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie romiplostymu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie romiplostymu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-DS-431-30/2013. Program leczenia w ramach S$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej - romiplostym w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C91.1 Raport
skrécony ws. usuniecia Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, styczen 2014 r.



