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2. Wykaz skrétéow

AOTM
ATC
EPOCH
BCSH
BJH
BR

CcC
CCO
CFAR
CHOP
ChPL
CLL
CMC
DLBCL
EMA
ESMO
FCR
FDA
Flu-Cy
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GITMO
Hb
HDMP

hiper-CVAD

IgHV
TP
KRN
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MedDRA
MZ
NCCN
NCI
NFZ
OFAR
OFAR
PCR

Pt

PUO
RCD
RCT
R-CVP
RIC
RK/RP
SIES
SLL
anty-TPO
URPL

Ustawa
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

protokot chemioterapii: etopozyd, prednison, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
British Commitee for Standards in Haematology

British Journal of Haematology

protokot chemioterapii: bendamustyna, rytuksymab

protokot chemioterapii: cyklofosfamid, kladrybina

Cancer Care Ontario

protokot chemioterapii: cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab
protokot chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
charakterystyka produktu leczniczego

(ang. chronic lymphocytic leukemia) - przewlekta biataczka limfocytowa

protokol chemioterapii: kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid

(ang. diffuse large B-cell lymphoma) - rozlany chtoniak z duzych komérek B
European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

protokot chemioterapii: fludarabina , cyklofosfamid, rytuksymab

Food and Drug Administration

protokot chemioterapii: fludarabina, cytoksan

protokot chemioterapii: fludarabina, rytuksymab

Gruppo ltaliano Trapiano di Midollo Osseo

hemoglobina

(ang. high-dose methylprednisone) - protokét chemioterapii sktadajgcy sie z wysokich dawek metyloprednizonu

schemat chemioterapii sktadajgcy sie z frakcjonowanego cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny
i deksametazonu

(ang. immunoglubulins heavy weight) - tancuchy ciezkie immunoglobulin

(ang. immune thrombocytopenia) - samoistna trombocytopenia

Krajowy Rejestr Nowotworow

Konsultant Wojewodzki

(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) - miedzynarodowy stownik terminologii medycznej
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

protokét chemioterapii: oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

protokét chemioterapii: oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

protokot chemioterapii: pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

ptytki krwi

Polska Unia Onkologii

protokot chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon

(ang. randomized controlled trial) - badanie kontrolowane z randomizacjg

Protokot chemioterapii: rytuksymab, cytoksan, winkrystyna, prednizon

przeszczep

Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

Societa ltaliana di Ematologia Sperimentale

(ang. small lymphocytic lymphoma) - chioniak limfocytowy

przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pézn. zm.)

World Health Organization
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Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-30/2013

. Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajacego Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o swiadczeniach):
romiplostym w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny):

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego zawierajacego w swoim skladzie substancje
czynng romiplostym:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
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Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-30/2013

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: romiplostym we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.1)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku, pismo znak MZ-PLA-460-

19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna romiplostym we wskazaniu
przewlekta biataczka limfoblastyczna, wraz z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu

leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskoéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendac;ji klinicznych

i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej romiplostymu oraz dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania Swiadczen

W ocenianej populacji chorych.

Zwrocono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie hematologii
zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
ocenianej interwenciji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego
podanie romiplostymu we wnioskowanym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowej oraz

dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu.
1.1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Podanie romiplostymu w ramach chemioterapii niestandardowej
w rozpoznaniu okre$lonym kodem ICD-10: C91.1 (przewlekifa biataczka limfoblastyczna)” nie byto

wczesniej przedmiotem oceny AOTM.
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Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

AOTM-DS-431-30/2013

Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgce ocenianej technologii zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wezesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace romiplostymu

Dokumenty

Uchwata / Stanowisko / Opinia RK / RP

nr i data wydania

W sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
romiplostym (Nplate®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego

Rekomendacja / Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Przyjrzystosci
nr 93/2012
Z dnia 15 pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja nr 83/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 15 pazdziernika 2012 .

Stanowisko

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Nplate (romiplostym,
EAN: 5909990767021) we wskazaniu: leczenie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji
czynnej romiplostym podawanej z iniekcji podskoérnej w ramach
proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego sg zbyt szerokie. W szczegdlnosci program dopuszcza
stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystapita
niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny) nie gwarantujgc wigczenia do
programu wykonaniem splenektomii. Zdaniem ekspertéw
u wiekszosci chorych z matoptytkowos$cig immunologiczng mozliwe
jest bezpieczne wykonanie splenektomii np. na drodze
laparoskopowej. Oszacowania efektywnosci kosztowej romiplostymu
sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztow
komparatoréw. Dane kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia
romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo niskiej liczebnosci i tym
samym matej wiarygodnosci.

Rekomendacija

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan 500 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990767021 we wskazaniu: leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD10: D.69.3)

z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji
podskoérnej (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC:
B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (l1).

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym),
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 500 g, 1 szt.
kod EAN: 5909990767021 we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym podawanej w iniekcji podskoérnej (grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02 BX04) — zmodyfikowany program lekowy (I1)
.Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia Rady , iz kryteria wtgczenia
do proponowanego programu lekowego sa zbyt szerokie. Program dopuszcza
stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny)
,nie warunkujac wigczenia do programu wykonaniem splenektomii. Dane
kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie
o bardzo niskiej liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W posredniej
analizie poréwnawczej majgcej charakter obserwacyjny, dokonano zestawienia
wynikéw romiplostymu i eltrombopagu poprzez wspdlna grupe referencyjng —
placebo. Odnalezione badania cechujg sig¢ heterogenicznoscig pod wzgledem
populacji, interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktow koncowych oraz
metodyki badan, co zwigkszajg niepewnos$¢ ostatecznego wnioskowania.
Prezes réwniez przychyla sie do stanowiska Rady, iz o szacowania efektywnosci
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Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

Dokumenty

nr i data wydania

Uchwata / Stanowisko / Opinia RK / RP

AOTM-DS-431-30/2013

Rekomendacja / Opinia Prezesa Agencji

W sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
romiplostym (Nplate®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego

kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich
kosztéw komparatoréw.
Podmiot odpowiedzialny
nie przedstawit propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 19/06/2010
z dnia 15 marca 2010 r.

Rekomendacja nr 13/2010
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 15 marca 2010 r.

Stanowisko

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy
matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego romiplostym
(Nplate ") w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem jego stosowania jedynie
u dorostych pacjentéw z przewlektg samoistng (idiopatyczng)
plamica matoptytkowsa, u ktérych wykonano zabieg splenektomii
i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Uzasadnienie

Swiadczenie stanowi jedyna opcje terapeutyczng w samoistnej
plamicy matoptytkowej, a dla duzej grupy chorych z ITP z nawrotem
choroby po splenektomii, ktora powinna by¢ zasadniczg opcja
terapeutyczng w przypadku opornosci na leczenie
immunosupresyjne, jego realizacja w ramach programu
terapeutycznego NFZ zagwarantuje utrzymania wtasciwej praktyki
klinicznej uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego.
Prezes Agencji wskazuje warunek realizacji: Swiadczenie opieki zdrowotnej
powinno by¢ realizowanie w grupie dorostych pacjentéw z przewlekig samoistng
(idiopatyczng) plamicg matoptytkowa, u ktorych wykonano splenektomig, i ktorzy
wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami). Warunek ten jest zgodny
z zaproponowanym przez cztionkéw Rady Konsultacyjnej.

Uzasadnienie

Choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane
zostaly za obszar priorytetowy dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii
Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej
dotyczacych zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii
medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest zagadnieniem
trudnym z uwagi na czesty brak lekdw poréwnawczych oraz niewielkg ilo$¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajgca z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Wzrasta przekonanie, ze ocena
ekonomiczna takich technologii medycznych powinna by¢ tylko jednym
z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy
uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa. Decyzje refundacyjne
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Dokumenty
nr i data wydania

Uchwata / Stanowisko / Opinia RK / RP Rekomendacja / Opinia Prezesa Agencji

W sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
romiplostym (Nplate®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego

w odniesieniu do lekéw sierocych podlegajg ocenom ekonomicznym, jak réwniez
etycznym. Samoistna (idiopatyczna) plamica matoptytkowa jest chorobg rzadka,
stanowigcg istotny problem kliniczny. Celem leczenia jest utrzymanie liczby ptytek
krwi na dostatecznie wysokim poziomie, zapobiegajacym wystepowaniu klinicznie
istotnych krwawien. Wprowadzenie romiplostymu do schematu leczenia
samoistnej plamicy matoptytkowej wigze sie z wiekszym kosztem terapii. W
analizie kosztéw uzytecznosci przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny
wykazano jednakze, ze daje lepszy efekt zdrowotny niz terapia standardowa.
Efektywnos$¢ kosztowa zwieksza sie, gdy mozliwe jest ograniczenie zastosowania
terapii doraznej. Przerwanie terapii romiplostymem prowadzi do nawrotu
trombocytopenii. Pomimo ograniczonej liczby dowodéw naukowych efektywno$¢
leku nalezy ocenia¢ w kontekscie bezposredniego zagrozenia zycia pacjentéw
oraz niewielkiej liczby dostepnych opc;ji terapeutycznych. Rzeczone $wiadczenie
stanowi jedyng opcje terapeutyczng dla duzej grupy chorych z samoistng plamicag
matoptytkowa. Z drugiej strony pewne watpliwosci budzi stosowanie drogiej
terapii 0 nieoszacowanym bezpieczenstwie dla dtuzszego horyzontu czasowego.
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania romiplostymu obejmujg
ryzyko wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych, ryzyko zwiéknienia
szpiku kostnego i wystapienia nowotworu. Stad wynika wskazana w rekomendacji
konieczno$¢ zdefiniowania waskiej docelowej populacji pacjentéw wymagajacych
terapii romiplostymem — pacjentéw, dla ktérych brak jest innych opcji
terapeutycznych. Realizacja wnioskowanej terapii w ramach programu
zdrowotnego zagwarantuje utrzymanie wtasciwej praktyki klinicznej
uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii i umozliwi skuteczniejsze
monitorowanie bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia.
Wprowadzenie finansowania wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze
Srodkdéw publicznych w ramach programu zdrowotnego, stanowi odpowiedz na
niezaspokojone dotychczas potrzeby zdrowotne grupy chorych, dla ktérych nie
ma obecnie dostepnej skutecznej metody leczenia w Polsce.
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1.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) jest chorobag
nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytow B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, $ledziony oraz rzadziej
innych narzgddw.

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to posta¢ biataczkowa chtoniaka
limfocytowego (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma), a jedyng réznice stanowi pierwotne zajecie

szpiku kostnego z obecnoscig krgzgcych we krwi matych limfocytow.

Epidemiologia

Przewlekia 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).

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

W 2011 roku liczba zgonéw z powodu biataczek limfocytowych wynosita 742 wsréd mezczyzn i 559
wsrod kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zgondéw 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 pacjentéw z CLL, kiedy w przebiegu CLL wystepuje samoistna
trombocytopenia (ang. immune thrombocytopenia). Zdaniem Pani prof. S. Kyrcz-Krzemien (KW
w dziedzinie hematologii) ,biorgc pod uwage fakt, ze zachorowalno$¢ na przewlekta biataczke
limfocytowg wynosi w Polsce okoto 1300-1500 nowych przypadkéw rocznie, a wystgpienie
matoptytkowos$ci towarzyszacej tej biataczce na okoto 2%, liczba chorych [...] wynosi okoto 30. Z tej
jednak populacji, u wiekszosci udaje sie uzyskac ustgpienie matoptytkowosci po konwencjonalnym
leczeniu. Czyli faktycznie moze to dotyczy¢ kilku oséb rocznie. Jest to szacunek wtasny.”

Zwigzane jest to ze ztym rokowaniem.

1
Rejestr Nowotwordw: http://85.128.14.124/krn/
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Etiologia i patogeneza

CLL powstaje w wyniku skumulowania sie nabytych (nie dziedzicznych) uszkodzeh DNA (w obrebie
gendéw kodujgcych tancuchy ciezkie immunoglobulin (IgHV) w komodrkach macierzystych typu B
w szpiku. Efektem tych mutacji jest zahamowanie apoptozy i niekontrolowany wzrost liczby limfocytow
w szpiku, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu ich liczby we krwi oraz naciekania szpiku kostnego,
weztdw chtonnych, Sledziony oraz innych narzgdéw. Komoérki biataczkowe gromadzace sie w szpiku
w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej nie uposledzajg produkcji prawidtowych krwinek tak
bardzo, jak w ostrej biataczce limfocytowej, dlatego przebieg CLL w jej poczatkowym stadium jest
tagodniejszy (Pluta 2002).

Klasyfikacja

Najstarszymi i nadal bardzo przydatnymi systemami rokowniczymi sg dwie klasyfikacje Rai i Bineta
(opisane ponizej), uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz

laboratoryjne (niedokrwisto$¢ i matoptytkowosc).

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewleklej bialaczki limfocytowej
B-komédrkowej wg Rai

Okres Objawy Czas przezycia

0 limfocytoza krwi obwodowej (> 15 000/mm?) i szpiku (> 40 proc.) > 120 miesiecy

I limfocytoza jak w stadium O i powigkszenie weztéw chtonnych

limfocytoza jak w stadium O i powiekszenie watroby i/lub $ledziony i/lub 72-96 miesiecy

powigkszenie weztdw chtonnych

1n limfocytoza jak w stadium 0 i niedokrwistos¢ (Hb < 11 g/dl — 6,83 mmol/l)
17-19 miesiecy

1% limfocytoza jak w stadium 0 i matoptytkowosé (Pt < 100 000/mm?®)

Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej B-
komédrkowej wg Bineta

Okres Objawy Czas przezycia

< 3 powiekszone narzady dostepne w badaniu (wezly chfonne, watroba,
A > 120 miesiecy
$ledziona), bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosé

5 > 3 powiekszone narzgdy dostepne w badaniu (wezty chtonne, watroba, 60 miesi
miesiec
$ledziona), bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosé ey
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niedokrwisto$¢ (Hb < 10 g/dl) i/lub matoptytkowosé o
C 3 24 miesigce
(Pt <100 tys./mm®)

Zrédto: Lewandowski 2003

Obraz kliniczny

CLL w poczatkowym okresie przebiega bezobjawowo i czesto jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg byé objawy ogdine
(utrata masy ciata >10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciala bez cech infekcji
utrzymujgca sie >2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na
CLL mozna stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopatie obwodowa, rzadziej powiekszenie sledziony i/lub
watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze, tkance chionnej, pierscienia Waldeyera. Moga
wystepowacé wtérne zaburzenia regulacji ukladu odpornosciowego, objawiajgce sie obecnoscig réznych
proceséw autoimmunizacyjnych oraz skionnoscig do oportunistycznych infekcji. U chorych na CLL

czesciej wystepujg infekcje wirusowe oraz bakteryjne skory, ptuc, nerek i innych narzgdow.
Zrédio: Hellmann 2001

Diagnostyka

Rozpoznanie CLL opiera si¢ na nastepujacych kryteriach zaproponowanych przez National Cancer
Institute:

¢ limfocytoza krwi obwodowej wieksza niz 5,0 G/I;

¢ limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek prolimfocytow i komérek limfoplazmocytowych nie
przekracza 5%;

¢ limfocyty w biopsji aspiracyjnej stanowig powyzej 30% komorek (komorkowosc¢ szpiku prawidtowa);
e monoklonalna ekspresja fancuchéw lekkich immunoglobulin na limfocytach CLL;

o ekspresja antygenéw pan-B;

o ekspresja CD5 i CD23.

Diagnostyka obejmuje petne i doktadne badanie internistyczne tacznie z zaleceniem biopsiji

aspiracyjng szpiku kostnego, morfologie krwi obwodowe;.

Leczenie i cele leczenia

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie, minimum

2 miesiecy. Ocenia sig, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po
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dluzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w okresie Rai O-ll lub Bineta A lub B nie
wymagajq terapii.
Do niedawna zasadniczym celem leczenia CLL byto utrzymywanie pod kontrolg limfocytozy oraz
eliminowanie objawéw ogdlnych. Obecnie, wraz z wprowadzeniem nowych metod terapii, celem stato sie,
szczegllnie u osdb miodszych, uzyskanie catkowitej remisji (a nawet eradykacji choroby resztkowej), co
istotnie wydtuza czas wolny od choroby oraz czas catkowitego przezycia, a takze poprawia jakos¢ zycia
z utrzymaniem aktywnosci zawodowe;.
Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL s3a:
¢ objawy ogdine;
¢ naciekanie szpiku kostnego (postepujgca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosc);
e masywna splenomegalia (>6 cm);
e masywna limfadenopatia (>10 cm w najwiekszym wymiarze);
¢ ponad 50% wzrost limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy
< 6 miesiecy);
¢ powikfania autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowosé immunizacyjna
(PUO 2011).
Wedlug wytycznych ESMO 2011 strategia leczenia CLL powinna by¢é opracowywana przy
rozpoznaniu choroby indywidualnie dla kazdego chorego. W doborze schematu leczenia uwzglednia
sie: wiek i stan ogdlny pacjenta, stopien zaawansowania klinicznego choroby (na podstawie
klasyfikacji Rai lub Binet) oraz obecnos¢ czynnikéw rokowniczych.
U pacjentow w dobrym stanie fizycznym, bez wiekszych probleméw zdrowotnych, z zachowang
funkcjg nerek zaleca sie stosowanie schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab).
Natomiast u chorych z istotnymi schorzeniami towarzyszgcymi wytyczne ESMO zalecajg stosowanie
chlorambucylu w | linii leczenia (poziom 1l B), przy czym wskazujg réwniez na mozliwos¢
wykorzystania nastepujgcych terapii alternatywnych.
Z dostepnej literatury (D’Arena 2011) wywnioskowano, ze nie opracowano zadnych standardéw
dotyczacych postepowania w przypadku CLL zwigzanej z samoistng trombocytopenig. Zdaniem
ekspertow:
e _w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej aktualnie w Polsce wskazane sg schematy
chemioimmunoterapii oparte o zastosowanie przeciwciala monoklonalnego anty-CD20
— rytuksymabu oraz fludarabiny i cyklofosfamidu. U niektérych pacjentéw, u ktérych
istniejg przeciwwskazania do podania fludarabiny, obecnie zastosowanie znajduje
bandamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem” (prof. S. Kyrcz-Krzemien);
o _Podstawowe znaczenie ma zastosowanie sterydéw oraz leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej np. schematami FCR [...], RCD (rytuksymab + cyklofosfamid

+ deksametazon), a takze splenektomia” (prof. M. Komarnicki).
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Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. Pomimo ze jest to choroba tagodna, to
jednak tylko u okolo 30% chorych obserwuje sie diugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez
leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczgtku agresywny przebieg lub wczesng
progresje po zastosowanej terapii. Dlatego bardzo istotne dla precyzyjnej oceny rokowania i wyboru
optymalnego leczenia jest okreslenie czynnikdw prognostycznych (PUO 2011).

Rokowanie pogarsza sie w przypadku wystgpienia zespotu Richtera (ok. 10% chorych) - transformaciji
CLL do rozlanego chioniaka z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B—cell lymphoma). Jest to

posta¢ chtoniaka o duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego na leczenie.

Rzadko transformacja przyjmuje obraz chioniaka z komérek ptaszcza lub chioniaka Hodgkina (PUO
2011).

W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju powikfan autoimmunizacyjnych, takich jak
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ok. 10-20% chorych), aplazja czysto czerwonokrwinkowa,
matoplytkowos$é autoimmunizacyjna i granulocytopenia autoimmunizacyjna.

Odrebnym problemem zaburzen odpornosciowych w CLL stanowi obnizenie odpornosci, powodujgce
u niektoérych chorych znaczg podatnos¢ na infekcje (zaréwno wirusowe, jak i bakteryjne), ktore sg u nich

czestg przyczyng zgondéw (PUO 2011).

1.3. Ocenianatechnologia medyczna
1. Charakterystyka

Tabela 4. Opis ocenianej technologii medycznej — romiplostym (na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Nplate)

Nazwa,
postac
farmaceutyczna,
droga podania, moc,
rodzaj i wielkos¢
opakowania

Nplate
50 mikrogramoéw
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Substancja czynna romiplostym

Kod ATC B02BX04 — leki przeciwkrwotoczne

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu
przytgczonego do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg
receptora trombopoetyny (znanego réwniez jako cMpl) wewngtrzkomoérkowe
szlaki transkrypcji, zwiekszajac w ten sposdb wytwarzanie ptytek krwi.
Mechanizm dziatania Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny

Farmakokinetyka klasy 1gG1, ktérej jednotancuchowe podjednostki przytgczone sg za pomoca
Farmakodynamika 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

Strona 13z 44



Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-30/2013

z endogenng trombopoetyna.

Data i miejsce
wydania pozwolenia
na dopuszczenie do

obrotu we
wnioskowanym
wskazaniu

4 lutego 2009

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych
Wszystkie wykonano splenektomig, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
zarejestrowane inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).
wskazania Nplate mozna zastosowac¢ jako leczenie drugiego rzutu u dorostych
pacjentéw, u ktoérych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest
u nich przeciwwskazana.

Nplate powinien byé podawany raz w tygodniu jako wstrzykniecie

Dawka i schemat podskorne.

dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Dawka poczagtkowa

Poczgtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 ug/kg mc., z uwzglednieniem
masy ciata pacjenta na poczatku leczenia.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

P pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, lub na biatka pochodzgce z E. coli.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK

Zrédfo: ChPL Nplate

4.1.2. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych zostato przeprowadzone:
e w bazach bibliograficznych:
o Medline (przez PubMed);
o Embase (przez platforme Ovid);

e na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline

Clearinghouse (www.guideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

e zasobach internetowych towarzystw medycznych.

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczacych
zastosowania romiplostymu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim
i angielskim.

W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych zagranicznych i polskich organizacji,
w tym wytyczne Polskiej Unii Onkologii dotyczace leczenia CLL.

W  dniu 17.12.2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie rejestrow badan  klinicznych

http://www.clinicaltrials.gov w kierunku odnalezienia badan nad romiplostymem w CLL. Odnaleziono 36

wynikéw dot. trombocytopenii, zespotéw mielodysplastycznych i chtoniakéw (w tym innych niz chtoniak
Hodgkina).

Wedlug odnalezionych rekomendacji Kklinicznych, | linia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
w stadium B Ilub C wg klasyfikacji Bineta uzalezniona jest od ogdlnej kondycji pacjenta

i obecnosci chorob towarzyszgcych. U pacjentéw miodych, w dobrym stanie ogdinym i bez choréb
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towarzyszacych stosuje sie schemat oparty na fludarabinie lub innym analogu puryn. Najczesciej jest to
schemat fludarabina — cyklofosfamid — rytuksymab. Pacjenci starsi, z chorobami towarzyszgcymi,
nietolerujgcy puryn otrzymujg najczesciej chlorambucyl w monoterapii lub np. w potgczeniu
z rytuksymabem. Stosowanie bendamustyny, czesto razem z rytuksymabem, zalecane jest jako
alternatywa dla chlorambucylu.

Il linia leczenia zalezy od czasu odpowiedzi na leczenie po | linii terapii. Jezeli nawrét choroby nastepuje
pbzniej niz w ciggu pierwszych 12-24 miesiecy najcze$ciej powtarza sie terapie | linii. W przypadku
wczesniejszego nawrotu choroby uznaje sie, ze choroba jest oporna na zastosowane leczenie i nalezy je
zmienic.

Wymienione schematy leczenia przewleklej biataczki limfocytowej sg najczesciej stosowane. W leczeniu
CLL stosuje sie takze: kladrybine, pentostatyne, kortykosteroidy, alemtuzumab, ofatumumab, etopozyd,

cytarabine, doksorubicyne, winblastyne, winkrystyne i zwigzki platyny.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekla biataczka limfocytowa

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

NCCN 2012

CLL bez delecji 11q lub 17p:

1

Pacjenci w ztym stanie ogélinym z chorobami towarzyszacymi (nietolerujgcy analogéw puryn)
— Chlorambucyl +/- rytuksymab
— Rytuksymab
— Pulsacyjne podawanie kortykosteroidow
| linia terapii - pacjenci > 70 r.z lub pacjenci mtodzi z chorobami towarzyszacymi
— Chlorambucyl +/- rytuksymab
— BR (bendamustyna + rytuksymab)
— Cyklofosfamid, prednizon +/- rytuksymab
— Alemtuzumab
— Rytuksymab
— Fludarabina +/- rytuksymab
— Kladrybina
| linia terapii — pacjenci < 70 r.z. lub pacjenci starsi bez powaznych choréb towarzyszacych.
-FCR
-FR
- PCR
-BR
Nawrét/choroba oporna na leczenia
Diuga odpowiedz na leczenie: powtdrzy¢ | linig terapii
Kroétka odpowiedz, wiek > 70 r.z.
— FCR w zredukowanej dawce
— PCR w zredukowanej dawce
— Bendamustyna +/- rytuksymab
— HDMP (high-dose methylprednisone) + rytuksymab
— Chlorambucyl+/- rytuksymab (jezeli byt stosowany w | linii)
— Ofatumumab
— Alemtuzumab+/- rytuksymab
— rytuksymab w gestej dawce
Krétka odpowiedz, wiek<70 r.z. lub starsi pacjenci bez powaznych choréb towarzyszgcych
- FCR
- PCR
-BR
— Fludarabina + alemtuzumab
— CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabibng) + rytuksymab
— EPOCH w odpowiednio dostosowanej dawce (etopozyd, prednison, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab
— HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabing)
— OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
— Ofatumumab
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

— Alemtuzumab+/- rytuksymab
— HDMP + rytuksymab

CLL z delecja 17p:
1.  Ilinia terapii

- FCR

- FR

—  HDMP + rytuksymab
—  Alemruzumab +/- rytuksymab
2. Nawroét/choroba oporna na leczenie
—  Alemtuzumab +/- rytuksymab
- CHOP
—  CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab)
—  HDMP +/- rytuksymab
—  HyperCVAD + rytuksymab
—  Ofatumumab
- OFAR

CLL z delecja 11q:
1. Ilinia terapii - pacjenci > 70 r.z lub pacjenci mtodzi z chorobami towarzyszacymi
—  Chlorambucyl +/- rytuksymab
- BR
—  Cyklofosfamid, prednison +/- rytuksymab
—  FCR w zredukowanej dawce

—  Alemtuzumab
2. rytuksymab | linia terapii — pacjenci < 70 r.z. lub pacjenci starsi bez powaznych choréb towarzyszacych
-  FCR
- BR
- PCR

3. Nawrdt/choroba oporna na leczenia

Dtuga odpowiedz na leczenie
— Powtdrzy€ | linie terapii

Kroétka odpowiedz, wiek > 70 r.z.
— FCR w zredukowanej dawce
— PCR w zredukowanej dawce
— Bendamustyna +/- rytuksymab
— HDMP (high-dose methylprednisone) + rytuksymab
— Chlorambucyl+/- rytuksymab (jezeli byt stosowany w | linii)
— Ofatumumab
— Alemtuzumab-+/- rytuksymab
— rytuksymab w gestej dawce

Krétka odpowiedz, wiek<70 r.z. lub starsi pacjenci bez powaznych choréb towarzyszacych

Strona 17 z 44



Romiplostym — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-30/2013

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

-FCR

- PCR

-BR

— Fludarabina + alemtuzumab

— CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabibng) + rytuksymab
— EPOCH w odpowiednio dostosowanej dawce (etopozyd, prednison, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab

— HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabing)
— OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

— Ofatumumab

— Alemtuzumab+/- rytuksymab

— HDMP + rytuksymab

1.  Pacjenci fizycznie sprawni bez defektu TP53
- FCR jest terapia | linii
2. Pacjenci fizycznie nie sprawni bez defektu TP53
- Chlorambucyl (10 mg/m? przez 7 dni co 4 tygodnie przez 6-12 miesigcy)
- Fludarabina
- Skutecznosé FC w zredukowanej dawce i FCR wymaga dalszych badan
3. Pacjenci z nawrotem CLL bez defektu TP53:
- Pacjenci leczeni co najmniej 2 weczesniej FC, FCR lub podobnym schematem, w wystarczajgco dobrej kondycji do stosowania leczenia opartego na
fludarabinie, powinni otrzyma¢ FCR
- Skutecznos$é bendamustyny podawanej z przeciwciatem anty-CD20 u pacjentéw w dobrej kondycji wymaga dalszych badan.
4. Nawr6t lub brak odpowiedzi na chlorabmbucyl:
- Pacjenci mogg by¢ ponownie leczeni chlorambucylem

BWIeI k? BCSH 2012 - Rekomendowane jest podawanie bendamustyny lub chlorambucylu z przeciwciatem anty-CD20 w ramach badan klinicznych
rytania e f - ) ) :
- Pacjenci w dobrej kondyciji fizycznej moga by¢ leczeni FCR
- Inne opcje terapeutyczne dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na chlorambucyl i nie toleruja terapii mielosupresyjnej to steroidy podawane w duzych
dawkach, w monoterapii lub skojarzone z rytuksymabem oraz alemtuzumab
5. CLL wysokiego ryzyka
- Rekomedowane jest leczenie w ramach badania klinicznego
- Poza badaniami klinicznymi leczeniem z wyboru jest alemtuzumab skojarzony z pulsacyjng terapig wysokimi dawkami glukokortykosteroidami
- Stosowanie alemtuzumabu podawanego z innymi lekami niz steroidy powinno by¢ prowadzone w ramach badania klinicznego
- Podskorne podawanie alemtuzumabu jest preferowane, z uwagi na podobng skuteczno$¢ i mniejsze dziatania niepozgdane
- Ofatumumab jest leczeniem z wyboru u pacjentéw, u ktérych alemtuzumab jest nieskuteczny
- Inne opcje to glukokortykosteroidy w standardowych lub wysokich dawkach, lenalidomid lub radioterapia
6. Terapia podtrzymujgca przeciwciatami monoklonalnymi powinna by¢ oferowana jedynie w ramach badan klinicznych, poniewaz stosunek korzysci i ryzyka
dziatan niepozgdanych jest wcigz nieznany
Stadium wg Binet A i B z aktywng chorobg; Binet C; Rai 0—Il z objawami choroby, Rai lll-IV:
I linia leczenia:
Europa ESMO 2011 1.  Pacjenci fizycznie sprawni, bez wiekszych probleméw zdrowotnych, z normalng funkcjg nerek — w | linii terapii standardem jest FCR. Schematy oparte na

kladrybinie lub pentostatynie wykazuja podobng aktywno$¢, ale nie okreslono czy mogg zastapic¢ fludarabine w FCR [l wg Binet , B wg Rai]
2. U pacjentéw z chorobami towarzyszgcymi standardowa terapig jest chlorambucyl [11,B]. Alternatywne leczenie to podawanie analogéw puryn
w zredukowanych dawkach (FCR, PCR) [Ill,B] lub bendamustyny [l1,B]
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

3. U pacjentéw z defektem chromosomu 17 lub mutacjg p53, mtodych i fizycznie sprawnych zalecany jest alemtuzumab i allogeniczny przeszczep szpiku
Il linia leczenia:
1. llinia leczenia moze by¢ powtdrzona jezeli nawrét lub progresja choroby wystepuje przynajmniej 12-24 miesigce po monoterapii lub 24-36 miesiecy po
chemioimmunoterapii. [I11,B]
2. Jezeli nawrét wystgpi wezesniej lub nie pojawia sie odpowiedz na | linie leczenia nalezy zmieni¢ schemat terapii na jeden z ponizszych:
—  Alemtuzumab i allogeniczny przeszczep szpiku
—  FCR u pacjentéw leczonych w | linii lekami alkilujgcymi
—  Schemat zawierajgcy bendamustyne lub alemtuzumab u pacjentéw ze ztg ogélna sprawnoscig bez defektu genu 17. W kolejnych nawrotach
zalecany jest ofatumumab w duzych dawkach lub rytuksymab z duzg dawka steroidow
—  Alemtuzumab u pacjentéw z defektem chromosomu 17.

Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowa:

1.  Lekialkilujgce + prednizon (chlorambucyl, cyklofosfamid)
2.  Zitozona chemioterapia zawierajaca leki alkilujgce + antracykliny (COP, CHOP)
3. Analogi puryn (kladribina, fludarabina, pentostatyna)
4. Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (FC, CC, FCM, CMC)
5.  Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab)
Polska PUO 2011 6. Chemioimmunoterapia (FCR, RCC, FluCam)
7.  Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)
Sposrod lekoéw alkilujgcych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, szczegdlnie u 0séb starszych. W przypadku nietolerancji chlorambucylu stosuje sie cyklofosfamid.
Sposrod analogéw nukleozydéw purynowych najczesciej stosowane sag kladrybina, fludarabina i pentostatyna. Fludarabina i kladrybina wykazujg wiekszg
skutecznos$é w skojarzeniu z innymi lekami niz w monoterapii. Standardem jest skojarzenie tych lekéw z cyklofosfamidem, zwlaszcza u mtodych oséb.
Alemtuzumab jest lekiem z wyboru u chorych pierwotnie opornych na chemioterapie z mutacjg p53.
Skutecznos¢ rytuksymabu w monoterapii jest niezadowalajgca, stad stosuje sie go w potaczeniu z fludarabing lub kladrybing i cyklofosfamidem.
| linia terapii:
e Pacjenci w dobrej kondycji powinii otrzyma¢ FCR.
e Pacjenci z chorobami towarzyszacymi powinni otrzymac¢ chlorabucyl lub schemat z fludarabing w zredukowanej dawce.
e Pacjenci z delecjg 17p lub defektem p53 nie uzyskujg zadowalajgcej odpowiedzi na fludarabine lub FC. 50% pacjentéw uzyskuje odpowiedz na alemtuzumab
w monoterapii lub terapii skojarzonej lub na FCR.
Il linia terapii:
Kanada ASH 2009 e llinia _te_rapii moze by(’: powtdrzona jezeli nawrét wystgpit pozniej niz w ciagu 12 miesiecy po leczeniu chemioterapia i 24 miesiecy po leczeniu
chemioimmunoterapia.
e W innych przypadkach schemat leczenia nalezy zmieni¢. Mozliwosci:
- Alemtuzumab (monoterapia lub terapia skojarzona)
- Flavopiridol
- Lanalidomid
- Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych
e Pacjenci oporni na leczenie powinni by¢ wigczani do badan klinicznych jesli jest to mozliwe.
| linia terapii:
Wiochy SIES, GITMO 2006 - U pacjentéw w dobrej kondyc;ji i bez choréb towarzyszgcych zalecana jest terapia FC (fludarabina + cyklofosfamid). Dawki fludarabiny powinny by¢ dobrane

w zaleznosci od funkcji nerek.
- Podawanie kortykosteroidéw z fludarabing powinno by¢ ograniczone do nielicznych przypadkéw, m.in. pacjentéw z autoimmunologiczng cytopenia.
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Rekomendowane interwencje

- Mtodsi pacjenci z niekorzystnymi prognozami powinni by¢ leczeni chemioterapig w wysokich dawkach i autologicznym/allogenicznym przeszczepem szpiku.
- Pacjenci, u ktérych terapia fludarabing jest niewskazana powinni otrzymac chlorambucyl. Dodatkowe stosowanie sterydéw rekomendowane jest tylko w
przypadku komplikacji autoimmunologicznych lub wystgpienia objawdw systemowych.
- Terapie skojarzone nie zawierajgce analogéw puryn nie sg rekomendowane w | linii leczenia (CHOP, COP, CAP).
- Alemtuzumab nie jest rekomendowany w | linii terapii.
Terapia podtrzymujaca:
- Terapia interferonem a nie jest rekomendowana u pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz na chemioterapie.
- Na podstawie aktualnych badan alemtuzumab lub rytuksymab nie jest rekomendowany jako terapia podtrzymujaca
Il linia terapii:
- Pacjenci z nawrotem choroby wystepujgcym w ciggu 6 miesiecy powinni by¢ leczeni jak w przypadku opornosci na leczenie.
- Pacjenci z nawrotem pdzniej niz po 6 miesigcach moga by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami dla | linii terapii.
- U mtodych pacjentéw opornych na leczenie FC nalezy rozwazy¢ przeszczep komoérek macierzystych.
- Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi w | linii terapii powinni otrzymac¢ leczenie schematem opartym na fludarabinie.

Kanada

CCO 2006

Terapia alemtuzumabem jest rozsgdng mozliwoscig dla pacjentéw z progresja choroby, ktéra jest oporna na leczenie srodkami alkilujgcymi i schematami opartymi na
fludarabinie.

Kanada

CCO 2005

Obecne dane sg niewystarczajgce aby oceni¢ skuteczno$¢ rytuksymabu w monoterapii lub terapii skojarzonej.

Wielka
Brytania

BJH 2004

Ilinialeczenia:

- Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu szpiku i nie majgcy przeciwwskazan do stosowania fludarabiny moga wzig¢ udziat w badaniu MRC CLL4
(pacjenci randomizowani do 3 grup: fludarabina, chlorambucyl, fludarabina i cyklofosfamid)

- Poza badaniami stosowany jest chlorambucyl lub fludarabina

- Nie ma korzysci ze stosowania antracyklin z chlorambucylem

- Stosowanie chlorambucylu w wysokich dawkach wymaga dalszych badan

- Alemtuzumab nie jest rekomendowany w | linii leczenia

- Monoterapia rytuksymabem nie jest rekomendowana w | linii leczenia

- Rytuksymab skojarzony z fludarabing (z lub bez cyklofosfamidu) wymaga dalszych badan

linialeczenia:

- Pacjenci, ktorzy uzyskali dobrg odpowiedz na leczenie chlorambucylem moga by¢ nim ponownie leczeni

- Pacjenci z CLL oporng na leczenie chlorambucylem powinni by¢ leczeni fludarabing. CHOP jest leczeniem z wyboru pacjentéw, u ktérych fludarabina jest
niewskazana

- Pacjenci, u ktérych progresja choroby wystapita p6zniej niz rok po leczeniu fludarabing i u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie moga byé ponownie
leczenie fludarabing

- Pacjenci z CLL oporng na fludarabine moga by¢ leczeni: HDMP, alemtuzumabem, rytuksymab-+fludarabina

- Przeszczep autogeniczny powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z przynajmniej cze$ciowg remisjg mogacych tolerowa¢ wysokie dawki chemioterapii.

- Przeszczep allogeniczny powinien byé rozwazony u pacjentéw miodych, w dobrej kondyciji, po I linii leczenia
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4.1.3.

Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:
¢ HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

¢ PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

odnaleziono 4 rekomendacije finansowe: 3 pozytywne i 1 negatywna:

rekomendacja HAS z 2009 r. opowiadajgca sie za refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym) ze stopa odptatnosci 65% we wskazaniu zgodnym z ChPL tj. u dorostych
pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczna), u ktorych
wykonano splenektomie, i ktdérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz jako leczenie drugiego rzutu
u dorostych pacjentéw, u ktorych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich
przeciwwskazana;

rekomendacja SMC z 2009 r. opowiadajgca sie za refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym) we wskazaniach zgodnych z ChPL (nie podano poziomu odptatno$ci);
rekomendacja PBAC z 2010 r. opowiadajgca sie za refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym) we wskazaniach zgodnych z ChPL (nie podano poziomu odptatno$ci);
rekomendacja CADTH z 2010 r. opowiadajgca sie przeciwko refundacji produktu leczniczego
Nplate (romiplostym) we wskazaniach zgodnych z ChPL ze wzgledu na brak efektywnosci

kosztowej i niejasne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku.

4.1.4.Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacji Kklinicznych dotyczacych interwenciji

rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekfa biataczka limfocytowa do
niniejszego przegladu wtgczono 9 doniesier: NCCN 2012 (USA), BCSH 2012 (Wielka Brytania), ESMO
2011 (Europa), PUO 2011 (Polska), ASH 2009 (Kanada), SIES, GITMO 2006 (Wiochy), CCO 2006
(Kanada), CCO 2005 (Kanada), BJH 2004 (Wielka Brytania). W Zzadnej z wigczonych do przegladu

rekomendacji klinicznej nie rekomenduje sie stosowania romiplostymu w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej.
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Podsumowanie rekomendaciji finansowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania
romiplostymu do niniejszego przeglagdu wigczono 4 doniesienia: HAS 2009 (Francja), SMC 2009
(Szkocja), PBAC 2010 (Australia), CADTH 2010 (Kanada). Wszystkie wigczone do przegladu
rekomendacje dotyczg jedynie wskazan zgodnych z ChPL i tym samym nie obejmujg przewlektej

biataczki limfocytowe;.

Tabela 6. Podsumowanie rekomendaciji klinicznych i finansowych dot. leczenia romiplostymem
w CLL

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

+
Organizacja | Rok | Kraj/region Wskazanie Pozytywna (+)
/negatywna (-)
NCCN 2012 USA
Wielka
BCSH 2012 Brytania
ESMO 2011 Europa
PUO 2011 Polska i
nie
ASH 2009 Kanada przewlekfa biataczka limfocytowa wymieniono
SIES, romiplostymu
GITMO 2006 Wiochy
CCO 2006 Kanada
CCO 2005 Kanada
Wielka
BJH 2004 Brytania
Podsumowanie rekomendacji finansowych
+
Organizacja | Rok | Kraj/region Wskazanie Pozytywna (+)
/negatywna (-)
HAS 2009 Francja
SMC 2009 Szkocja zgodne z ChPL dotyczy innych
PBAC 2010 Australia (nie dotyczy przewlekiej biataczki limfocytowej) wskazan
CADTH 2010 Kanada

1.3.1.Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Romiplostym nie znajduje sie na wykazie stanowigcym zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 grudnia 2013 roku dotyczacym wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 roku,
natomiast jest finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej. W tabeli ponizej przedstawiono
stan finansowania romiplostymu w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013

(dane NF2).
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Tabela 7. Dane dotyczace stanu finansowania romiplostymu w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013 w rozpoznaniu: przewlekta biataczka limfocytowej

Liczba BLETUEEE
Nazwa substancji czynnej / dawka ; " Liczba zgéd wydanych zgod
wnioskow
dla cyklu [PLN]
2012 romiplostym - mg 2 1 1165941
2013 romiplostym - mg 1 1 604 462

Zrédio: Korespondencja NFZ

4.1.5. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertéw dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce wg wytycznych

PUO z 2011 r. zostata przedstawiona w podrozdziale 4.1.6.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu przewlekta bialaczka limfoblastyczna

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce

moga zostac¢ zastapione
przez wnioskowang
technologie

stosowane obecnie w
praktyce Kklinicznej (%)

,Podstawowe znaczenie ma
Prof. dr hab. n . med. Mieczystaw | Zastosowanie sterydow oraz

Komarnicki leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej np. schematami
Konsultant Wojewédzki FCR (fludarabina, cyklososfamid, -
w dziedzinie hematologii rytuksymab) oraz RCD
(woj. wielkopolskie) (rytuksymab, cyklofosfamid,

deksametazon), a takze
splenektomia.”

“W leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej aktualnie w Polsce »1erapia romiplostymem
wskazane sg schematy w podanym wskazaniu
chemioimmunoterapii oparte | dotyczytaby niewielkiej grupy
Prof. dr hab. n . med. Stawomira 0 zastosowanie przeciwciata chorych, u ktérych
Kyrcz-Krzemien monoklonalnego anty-CD20 — wyczerpano inne opcje
Konsultant Wojewédzki rytuksymabu oraz fludarabiny terapeutyczne, czyli
w dziedzinie hematologii i cyklofosfamidu. U niektérych w praktyce klinicznej
(woj. slaskie) pacjentéw, u ktérych istniejg najprawdopodobniej
przeciwwskazania do podania pozostawaliby oni bez
fludarabiny, obecnie aktywnego leczenia lub
zastosowanie znajduje otrzymywaliby przewlekle
bandamustyna w skojarzeniu kortykosteroidy.”

Z rytuksymabem”.
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4.1.6. Wybo6r komparatora

Wyboér Swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o polskie oraz zagraniczne
rekomendacje kliniczne, jak réwniez na postawie opinii ekspertéw klinicznych, do ktérych z prosbag
0 opinie zwrdcita sie Agencja.

Mozna stwierdzi¢, ze dla romiplostymu nie istnieje technologia alternatywna, gdyz jest on opcjg
leczenia dla niewielkiej grupy o0s6b, u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne, zatem
w praktyce klinicznej brak leczenia romiplostymem oznaczatby brak aktywnego leczenia lub

przewlekig terapie kortykosteroidami.
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5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

5.1.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan dotyczgcych stosowanie leku romiplostym w leczeniu przewlektej biataczki

limfoblastycznej, w dniu 16.12.2013 r. wykonano wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacii
medycznej:

¢ Medline (przez PubMed);
e Embase (poprzez platforme Ovid);

e The Cochrane Library.

Strategie wyszukiwania zamieszczono w Zatgczniku 9.5, natomiast przebieg przeprowadzonej selekcji
badan przedstawiono na schemacie PRISMA (Zatacznik 9.6.).
Do analizy klinicznej wigczano badania o najwyzszym dostepnym poziomie wiarygodnosci:

w pierwszej kolejnosci metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku - badania
pierwotne.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego
(opracowanie wlasne)

PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
. . Chorzy na prze_wlek’ra. b_|aiaczk§, Populacja chorych inna niz okreslona
Populacja limfoblastyczng (niezaleznie od wieku w krvteriach wiaczenia
chorych) y a
Interwencja Romiplostym Inna niz romiplostym
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
kPLJnkty Nie ograniczano Nie ograniczano
oncowe
e metaanalizy, przeglady . -
artykuty pogladowe, opinie,
f]?j;egt]:zgfn; n%rzeglady e badania dotyczace farmakokinetyki,
badani Y yezne, _ farmakodynamiki, biochemii;

Typ badania |« w przypad}<u nJeodnaIeZ|en|zs_1 WW- e badania nieoceniajgce skutecznosci
ZE;%Z?;V;ZX;?;Z)I(?'I"@? dggg klinicznej i/lub bezpieczenstwa
przypadkow whnioskowanej technologii medycznej

e publikacje w jezykach: angielskim, | e publikacje w innych jezykach niz te
polskim, podane w kryteriach wtgczenia;
Inne e badania publikowane w formie e badania przeprowadzone na
abstraktu lub posteru, modelach zwierzecych, in vitro, badz
e badania na ludziach liniach komorkowych

5.1.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i Cochrane Library (patrz strategie wyszukiwania - zatgcznik 9.5.) nie zidentyfikowano zadnego
przegladu systematycznego dla przedmiotowego wskazania. Odnaleziono 8 publikacji, 3 z nich

postanowiono wykluczy¢ z powodu niewtasciwej metodyki (Tadmor 2011, Koller 2006 i Molica 2008),
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a jedng (Gudbrandsdottir 2012) z powodu braku wyszczegdlnienia wynikéw dla pacjentow z CLL i ITP

stosujgcych romiplostym (podano wyniki fgcznie dla romiplostymu i eltrombopagu).
Ostatecznie wtgczono 4 publikacje: DeRemer 2013, Sinisalo 2011, D'Arena2011 i Pascual 2010.

Charakterystyke i wyniki w.w. badan przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 10 Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej substancji czynnej romiplostym w leczeniu przewleklej
biataczki limfoblastycznej (ICD-10: C91.1)

Badanie
Metodyka
Interwencje
Punkty koncowe

Populacja

Wyniki

Bezpieczenstwo

Whioski autoréw badania

Badanie
Metodyka

Interwencje

Populacja

Pascual 2010

Opis przypadku

Romiplostym w poczatkowej dawce 3 pg/kg m.c./tydzien podskornie

b.d.

73-letni mezczyzna z CLL i samoistng trombocytopenia.
Prezentowat objawy krwotoczne o $rednim nasileniu, wymagajace leczenia immunoglobulinami i steroidami (z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie) oraz rytuksymabem dla utrzymania
odpowiedzi ze strony ptytek krwi. Przyjety do szpitala z powodu ostrej trombocytopenii (3x10%1) i krwawienia z bton $luzowych.
Wiaczono leczenie kortykosteroidami, dozylnymi immunoglobulinami, rytuksymabem i winkrystyna, ale z niepowodzeniem (nawrét trombocytopenii). Pacjent prezentowat objawy
obustronnego zapalenia ptuc i zagrazajgcego zyciu krwotoku z przewodu pokarmowego. Miano ptytek krwi wyniosto 5x10°/1. Zdecydowano o wigczeniu leczenia romiplostymem.

Po 7 dniach zanotowano poprawe w zakresie miana ptytek krwi (wzrosto z 5x10°/I do 58x10°/1), krwawienie z przewodu pokarmowego ustato. Miano ptytek krwi wzrosto po jednej
tygodniowej dawce. Pacjent mogt przerwaé leczenie innymi lekami. Zanotowano utrzymanie trwatej odpowiedzi terapeutycznej w zakresie miana plytek krwi (= 50x10%/1) podczas
6 i wiecej z 8 ostatnich tygodni terapii, podczas ktorych podawano romiplostym 2x/tydz. 31 tygodni po rozpoczeciu leczenia miano ptytek krwi wynosito 139x10%1 (romiplostym
2xdziennie) bez zmian w morfologii w krwi obwodowej. Pacjentowi zaproponowano wykonanie splenektomii.

Romiplostym byt dobrze tolerowany. Wsréd dziatan niepozadanych zanotowano trombocytoze >400x109/l i pogarszajgca sie trombocytopenie gdy przerwano leczenie
romiplostymem (poprawa po powrocie do leczenia).

Romiplostym zwiekszat i poprawiat przez dtugi czas miano ptytek krwi u opisanego pacjenta. Wykazat dobry profil bezpieczenstwa. Romiplostym moze by¢ opcjg terapeutyczng
w leczeniu samoistnej trombocytopenii z CLL. Rekomenduje sie przeprowadzenie dalszych badan dla potwierdzenia skutecznosci w tym wskazaniu.

Sinisalo 2011

Opis 2 przypadkéw

Romiplostym w dawce:
w 1 przypadku: 8 iniekcji/tydzien; w 2 przypadku: 6 iniekcji/tydzien

64-letni mezczyzna z CLL w stopniu A wg klasyfikacji Bineta. Badanie szpiku kostnego
ujawnito 50% infiltracje limfocytow bez zmian o wysokim ryzyku we fluorescencyjnej
hybrydyzaciji in situ - badanie FISH. Pacjent bez cech splenomegalii i limfadenopatii.
Od momentu diagnozy jedynym objawem stanowigcym wskazanie do leczenia byta
trombocytopenia. Pacjent miat wybroczyny i okresowe krwawienia z nosa, z mianem
ptytek krwi ponizej 206x107%I, ale bez duzych krwotokow. Przez lata przyjmowat
prednizolon, chlorambucyl, kilka dozylnych infuzji immunoglobulin i tygodniowg
standardowg dawke rytuksymabu przez 4 tygodnie. Zadna z w.w. terapii nie przyniosta
odpowiedzi na leczenie. Planowano splenektomig i zwigkszenia miana plytek krwi przed
zabiegiem, dlatego podano romiplostym w dawce cotygodniowej.

62-letni mezczyzna z 3-letnig historia CLL. W momencie diagnozy miat krwiomocz, lekkg
splenomegalie i limfadenopatig. Miat znaczaca trombocytopenieg i miano ptytek krwi
8x10°/l, ale bez innych wskazan do leczenia CLL. Choroba byla w stopniu A wg
klasyfikacji Bineta z trombocytopenig i 60% infiltracjg limfocytow w szpiku kostnym.
Badanie FISH nie zostato przeprowadzone. Pacjent stabo odpowiedziat na terapig
prednizolonem, a odpowiedz na immunoglobuliny podane dozylnie i standardowe dawki
rytuksymabu nie utrzymywata sie dtugo. Nie przeprowadzono splenektomii.
Ze wzgledu na znaczace ubytki w zebach, aby usung¢ potencjalne zrddta infekcji
odpowiedzialne za trombocytopenie, planowano usuniecie wszystkich zebdw. Celem
zwiekszenia miana ptytek do bezpiecznego poziomu rozpoczeto terapie romiplostymem.

Podawanie romiplostymu rozpoczeto kiedy miano ptytek krwi wynosito 11x10%/

i w czasie 3 tygodni wzrosto do 103x10%1. Przed planowang splenektomig miano ptytek
krwi wynosito 238x1 0% - wtedy przestano podawac¢ romiplostym i przeprowadzono
zabieg. Zredukowano dawke prednizolonu z 40 do 11 mg. 4 tygodnie po wycigciu

$ledziony miano ptytek krwi spadio do 5x10°%I, pacjent krwawit i wznowiono podawanie

romiplostymu. Podawanie romiplostymu zostato przerwane po osiggnieciu bezpiecznego
poziomu ptytek krwi. Pacjent wcigz otrzymuje romiplostym.

Tydzien po pierwszym podaniu miano ptytek wzrosto z wartosci 8x10°/I do 110x10%/1.
Usunieto wszystkie zeby i pacjent nie otrzymywat dtuzej romiplostymu. Podejrzewano, ze
to ubytki w zebach byly przyczyng trombocytopenii.
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Weeks after start of romiplostim
Ryc.1: Miano plytek u pacjenta 1 i 2 podczas zabiegéw chirurgicznych
Bezpieczenstwo Zaden z przypadkéw nie wykazat zaleznych od romiplostymu dziatar niepozgdanych. Nie zanotowano zmian w mianach limfocytéw lub neutrofili, stezeniu hemoglobiny lub

limfadenopatii podczas leczenia. Obaj pacjenci szybko czesciowo odpowiedzieli na podanie romiplostymu i mogli mie¢ przeprowadzone zabiegi chirurgiczne.

Romiplostym efektywnie i szybko zwiekszat miano ptytek krwi w opornej CLL zwigzanej z samoistng trombocytopenig. Jego podawanie przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi
zwigzanymi z utratg krwi moze byé wskazane. W takich przypadkach akceptowalna jest wysoka cena. Wymagane jest przeprowadzenie badan na duza skale przed wprowadzeniem
do leczenia u pacjentéw z CLL tego produktu leczniczego.

Whioski autoréw badania

Badanie D’Arena 2011

Metodyka Opis przypadku

Interwencje Romiplostym podawany podskérnie w dawce 1 mg/kg m.c.

Punkty koncowe b.d.

72-letni mezczyzna z CLL (stopien 0 wg klasyfikacji Rai) i bez cech limfocytozy — z tego powodu zastosowano strategie obserwacyjng. Brak ekspresji genow CD38 i ZAP-70,
bez nieprawidtowosci cytogenetycznych i niezmutowanym regionie IgVH.

Pacjent rozpoczat leczenie dozylng fludarabing i cytoksanem (Flu-Cy) z powodu nagtego powiekszenia sie limfocytozy (60 000/ml) i zaangazowania weztéw chtonnych jamy
brzusznej. Po 3 cyklu terapii pacjent doswiadczyt znaczgcej anemii niehemolitycznej nieodpowiadajgcej na wysokie dawki erytropoetyny (30 000 U/tydz. s.c.)
Wykonywano co tydzien transfuzje czerwonych krwinek. Biopsja szpiku kostnego wykazata znaczaca infiltracje limfocytow (60%) — pacjent rozpoczat leczenie rytuksymabem,
cytoksanem, winkrystynai prednizonem (R-CVP) przez 8 cykli, skutkujgca petng remisjg hematologiczna.

Rok po6zniej pacjent miat wybroczyny na konczynach dolnych i bardzo niskie miano ptytek krwi (1000/ml), z prawidlowym stezeniem hemoglobiny (13,8 g/dl) i mianem biatych
krwinek (7500/ml; 32% limfocytéw). Wystgpienie nagte obnizenie ptytek krwi ze zwigkszeniem liczby megakariocytéw w szpiku kostnym pozwolito na zdiagnozowanie
samoistnej trombocytopenii Pacjent otrzymat transfuzje ptytek krwi i metyloprednizolon doustnie w dawce 100 mg/dziennie. Miesigc po tym pacjent otrzymat rytuksymab.
Zdiagnozowano zapalenie ptuc i oskrzeli z bardzo niskim poziomem immunoglobulin w surowicy krwi. Przerwano podawanie rytuksymabu i rozpoczeto leczenie antybiotykami
o szerokim spektrum dziatania oraz zalecono transfuzje ptytek krwi. Podawano dozylnie immunoglobuliny w dawce 25 g/dziennie przez 4 nastepne dni, z cze$ciowg poprawg
w mianie ptytek krwi (10 000/ml). Zapalenie ptuc i oskrzeli. Pacjent rozpoczat terapie romiplostymem.

Po podaniu romiplostymu powoli wzrastata liczba ptytek krwi, po korekcji dawkowania do 3 mg/kg m.c., miano ptytek wzrosto do 50 000/ml. Po 27 tygodniach terapii pacjent
pozostawat przy zyciu, bez objawéw krwawienia i ze stabilnym mianem ptytek (66 000/ml). Poziom hemoglobiny wynosit 14,7 g/dl a miano biatych krwinek 6500/ml (57%
neutrofili, 31% limfocytéw). Nadal podawany jest romiplostym w dawce 3 mg/kg m.c.

Populacja
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Nie obserwowano efektéw ubocznych terapii romiplostymem. Podawano diklofenak 50 mg/2xdziennie p.o. z powodu bdlu kolan zwigzanego ze zmniejszeniem sie liczby plytek
krwi podczas terapii romiplostymem. Miano limfocytéw i poziom hemoglobiny pozostawaty w normie.

Bezpieczenstwo

Whioski autoréw badania Terapia romiplostymem jest skutecznym i bezpiecznym leczeniem pacjentéw z CLL ze wspdfistniejaca samoistng trombocytopenig.

EEGEGITE DeRemer 2013

Metodyka Opis przypadku

Interwencje Romiplostym w dawce inicjujgcej 1 pg/kg/tydzien. Dawke zwigkszano do rekomendowanej dawki maksymalnej 10 pg/kg/tydzien.

Punkty koncowe b.d.

50-letni mezczyzna ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg szpikowa. W momencie diagnozy liczba biatych krwinek 21,5x10%1, hemoglobina 14,5 g/dl, plytki krwi 177x107/.
Woykazano delecje 17p13, niezmutowany zmienny ciezki tancuch immunoglobuliny, bez rearanzaciji IgH-cykliny D1. W cytogenetyce metafazowej wykazano ztozony
kariotyp. Cytometria przeptywowa byta pozytywna dla ZAP70 i CD38+. W zwigzku z progresjg choroby i wystepujgcymi objawami rozpoczeto terapie fludarabing,
cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR). Zakonczono 6 cykli bez przedtuzonej cytopenii. Po 6 miesigcach nastgpit nawrét, pacjenta leczono chmioterapig wilolekowa
zawierajgcg bendamustyne/rytuksymab, R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysyna, prednizon), OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina,
rytuksymab) z krétkimi okresami odpowiedzi. Dodatkowo zastosowano naswietlanie weztéw chtonnych. Nastepnie pacjent zostat poddany zabiegowi przeszczepu
Populacja szpiku. Pacjenta objeto standardowg profilaktyka po przeszczepie (cefepima, posakonazol, gancyklowir i dapson). Biopsja szpiku 2 miesigce po wykonaniu
przeszczepu nie wykazata biataczki. Infekcje po transplantacji szpiku zostaty skutecznie wyleczone. W 93 dniu po przeszczepie wykazano tagodng leukocytoze ze
znaczg eozynofilig, normalnokomérkowsa i tréjkierunkowg hematopoeze. Megakariocyty w normie. Wtokna retikulinowe z biopsji nie wykazaty wtoknienia. Nastepnie
u pacjenta rozwineta sie choroba przeszczep przeciw gospodarzowi stopnia Il. Poczatkowo leczony predniozonem i takrolimusem, nastepnie zmieniono na sirolimus
i prednizon. Rozwijata sig trombocytopenia (ptytki krwi 39x10%/1). Wylgczono z leczenia wszystkie leki, ktdre mogty odpowiadaé za trombocytopenie (w tym leki
immunosupresyjne) pozostawiajgc jednie prednizon. W 202 dniu po niepowodzeniu leczenia sterydami i dozylnymi immunoglobulinami podano romiplostym w dawce
inicjujgcej 1 pg/kg/tydzien. Dawke zwiekszano do rekomendowanej dawki maksymalnej 10 pg/kg/tydzien.

Po podaniu romiplostymu utrzymywata sie uporczywa trombocytopenia (<20 K x 10%1). Biopsja szpiku w 228 dniu wykazata brak morfologicznych objawdw resztkowej biataczki

Wyniki lecz malejaca tréjkierunkowg hematopoeze. Znacznie zmniejszona megakariopoeza. Nie wykazano obecnosci przeciwciata anty-TPO (trombopoetyna) lub anty-romiplostym.
Prawie rok po przeszczepie szpiku pacjent pozostawat z remisji ale zalezny byt od transfuzji w zwigzku z trombocytopenia.
Bezpieczenstwo b.d.
Whioski autorow badania Istnieje prawdopodobienstwo, ze romiplostym nie jest skuteczny u pacjentéw z ograniczonymi rezerwami szpiku kostnego.
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Podsumowanie:
W 4 opisanych publikacjach przedstawiono 5 opiséw przypadkéw osob z CLL i wspotistniejgca
trombocytopenig. Zanotowano poprawe stanu klinicznhego po zastosowaniu  romiplostymu
w 3 przypadkach chorych na CLL, w szczegdlnosci w zakresie:

e podwyzszenia miana ptytek krwi (Pascual 2010, Sinisalo 2010, D’Arena 2011),

e zmniejszenia liczby krwotokéw (Pascual 2010, D’Arena 2011).
Podawanie romiplostymu u oséb z CLL i wspdlistniejgca trombocytopenig przyczynito sie do
podwyzszenia miana ptytek krwi i umozliwito przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (splenektomia).
U jednej osoby z CLL za przyczyne trombocytopenii podejrzewano ubytki zeboéw, stad niemoznosc
wnioskowania o skuteczno$ci 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).

5.1.3.Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajace

W celu przedstawienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Nplate zawierajgcego romiplostym przedstawiono dane z omoéwionych w czesci klinicznej badan,
przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Nplate, a takze przeszukano strony internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komunikatow
na temat zgtaszanych dziatah niepozadanych.

Informacje z uwzglednionych w czesci klinicznej badan

Tabela 11 Zestawienie informacji dot. bezpieczenstwa stosowania romiplostymu w CLL
w uwzglednionych publikacjach
Publikacja Bezpieczenstwo

Romiplostym byt dobrze tolerowany. Ws$rdd dziatan niepozgdanych zanotowano trombocytoze

Pascual 2010 >400x10° 1 i pogarszajgca sie trombocytopenie gdy przerwano leczenie romiplostymem

(poprawa po powrocie do leczenia).

Zaden z przypadkéw nie wykazat zaleznych od romiplostymu dziatan niepozadanych. Nie
Sinisalo 2011 zanotowano zmian w mianach limfocytow Ilub neutrofili, stezeniu hemoglobiny lub
limfadenopatii podczas leczenia. Obaj pacjenci szybko czesciowo odpowiedzieli na podanie

romiplostymu i mogli mie¢ przeprowadzone zabiegi chirurgiczne

Nie obserwowano efektéw ubocznych terapii romiplostymem. Podawano diklofenak 50
mg/2xdziennie p.o. z powodu bdlu kolan zwigzanego ze zmniejszeniem sie liczby ptytek krwi
D’Arena 2011
podczas terapii romiplostymem. Miano limfocytéw i poziom hemoglobiny pozostawaty

w normie.

URPL

Na stronie internetowej URPL odnaleziono dwa komunikaty z 2011 r. dotyczace bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Nplate.
Jeden z nich dotyczyt:
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e ryzyka progresji zespotdw mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadkow
przemijajgcego zwiekszenia liczby komérek blastycznych;

e informacji, ze korzy$¢ kliniczng ze stosowania produktu leczniczego Nplate uzyskujg
wytgcznie pacjenci z matoptytkowoscig zwigzang z przewlektg pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng — brak jest korzysci klinicznych ze stosowania romiplostymu w innych
przypadkach matoptytkowosci;

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

Zrédto: URPL 2011

Drugi komunikat:

o U pacjentéw z przewlekig chorobg watroby otrzymujgcych romiplostym zgtaszano przypadki
reakcji zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej, w zwigzku z czym
romiplostymu nie nalezy stosowac u pacjentéow z trombocytopenig w przebiegu niewydolnoci
watroby, leczonej agonistami TPO.

Zrédio: URPL 2010

EMA

Na stronach internetowych EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Nplate (romiplostym).
FDA

Na stronach internetowych FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Nplate (romiplostym).

ChPL

Catkowity odsetek pacjentow z dziataniami niepozgdanymi leczonych romiplostynem wyniost
u dorostych oséb z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w badaniach klinicznych 91,5%
(w $rednim czasie ekspozycji 50 tygodni). Odnotowane w badaniach dziatania niepozadane
odzwierciedlajg zapis charakterystyki produktu leczniczego. W tabeli ponizej przedstawiono dziatania
niepozadane romiplostymu. W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz grupy
okreslajgcej czestos¢ wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg

sie czestoscig wystepowania.

Tabela 12 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Nplate

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Bardzo Niezbyt czesto

wg MedDRA czesto

Grypa
Zakazenie umiejscowione

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze L
Zapalenie jamy nosowo-

gardiowej
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone Szpiczak mnogi
(w tym torbiele i polipy) Zwioknienie szpiku

Zaburzenia dotyczgce
szpiku kostnego*
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Matoptytkowos$é* Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Niewydolno$¢ szpiku kostnego
Leukocytoza

Niedokrwistosé
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Klasyfikacja uktadéw i narzagdow
wg MedDRA

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

AOTM-DS-431-30/2013

Nadwrazliwo$¢**

naczynioruchowy

Eerdas Czesto Niezbyt czesto
czesto
Splenomegalia
Nadptytkowos¢
Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek krwi
‘ Obrzek

Nietolerancja alkoholu
Brak faknienia
Zmniejszony apetyt

Bal gtowy

Odwodnienie
Dna
s Depresja

Bezsennosé ) - .
Nieprawidtowe marzenia senne

Zawroty gtowy Klonus

Migrena Zaburzenia smaku

Parestezje Niedoczulica

Zmniejszone odczuwanie
bodzcéw smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej

Krwotok spojowkowy

Zaburzenia akomodacji

Slepota

Zaburzenia dotyczgce oka

Swigd oka

Nasilenie {zawienia

Obrzek tarczy nerwu wzrokowego
Zaburzenia widzenia

Zawroty gtowy

Zawat mies$nia sercowego
Zwiekszona czestos$¢ akcji serca

Nagte zaczerwienienie
(Uderzenia goraca)

Zakrzepica zyt gtebokich
Niedocisnienie tetnicze
Zatorowo$¢ naczyn obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych

Zapalenie zyt

Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych

Zakrzepica

Zatorowos¢ ptucna*

Kaszel

Wyciek wodnisty z nosa

Suchos$¢ btony Sluzowej gardfa
Dusznos¢

Przekrwienie btony $luzowej nosa
Bdl podczas oddychania

Nudnosci
Biegunka

Bol brzucha
Zaparcia
Niestrawnos¢

Wymioty

Krwotok z odbytnicy

Przykry zapach z ust

Dysfagia

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w zotadku
Zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zebow

Zakrzepica zyly wrotnej
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Swiad

Wybroczyny
Wysypka

Lysienie

Reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skéra

Egzema

Rumien
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Klasyfikacja uktadéw i narzagdow
wg MedDRA

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych |
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi |

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
* patrz punkt 4.4

Czesto

AOTM-DS-431-30/2013

Niezbyt czesto

Wysypka zluszczajgca
Nieprawidtowy porost wlosow
Swierzbigczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne

Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka

Bole stawdéw
Bole miesni
Skurcze migsni
Bole konczyn
Bole plecow
Bole kosci

Sztywno$¢ miesni
Ostabienie migsni
Bol barku
Drzenie migsni

Obecnos¢ biatka w moczu

Krwawienie z pochwy

Uczucie zmeczenia
Obrzek obwodowy
Objawy grypopodobne
Bol

Ostabienie

Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Krwotok w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej
Drazliwo$¢

Zte samopoczucie

Obrzek twarzy

Uczucie gorgca

Uczucie podenerwowania

Zwigkszenie cisnienia krwi
Zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we
krwi

Zwiekszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciata

Stluczenie

** Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastgpujgcy sposoéb: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt

czesto (= 1/1000 do < 1/100).
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6. Aktualne finansowanie
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. Opinie ekspertéw kliniczych

Opinia: Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Komarnickiego - KW w dziedzienie hematologii (woj.

wielkopolskie)

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

brak danych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

~Stosowanie romiplostymu we wskazaniu ICD-10: C91.1 (przewlekia biataczka limfocytowa) nie powinno
by¢ finansowe ze $rodkéw publicznych, poniewaz nie ma opracowan popierajgcych tego typu dziatanie.
W publikacjach mozna znalez¢ jedynie pojedyncze doniesienia oparte zazwyczaj na kazuistyce.
Trombocytopenia w przebiegu przewlekiej biataczki limfocytowej moze mie¢ ztozona patogeneze, moze

by¢ spowodowana np. lekami, nacieczeniem szpiku czy hipersplenizmem”.

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod stosowanych w Polsce we wnioskowanym

wskazaniu oraz obecnie stosowana w Polsce
.Podstawowe znaczenie ma zastosowanie sterydéw oraz leczenie przewlektej biataczki limfocytowej np.

schematami FCR [...] oraz RCD [...], a takze splenektomia”.

Opinia: Prof. dr hab. n. med. Stawomiry Kyrcz-Krzemien — KW w dziedzinie hematologii (woj.

Slaskie)

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

.Brak merytorycznych argumentéw za finansowaniem romiplostymu ze S$rodkéw publicznych we
wskazaniu ICD-10: C91.1”.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych
W dostepnej literaturze znaleziono jedynie pojedyncze opisy (tzw. case-reports), ktére mogg wskazywac
na skuteczno$¢ romiplostymu w sytuacji wystgpienia matoptytkowosci towarzyszgcej przewlekiej

biataczce limfocytowej. Maloptytkowo$¢ towarzyszgca tej jednostce wystepuje jednak rzadko

i w wiekszosci takich sytuacji klinicznych mozliwe jest zastosowanie konwencjonalnego leczenia.”
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Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

.,Na podstawie mojej wiedzy, jak roéwniez dostepnej literatury jestem przeciwna finansowaniu

romiplostymu ze srodkéw publicznych [w tym] wskazaniu.”

Inne wskazania, w ktérych mozliwe jest (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej

technologii medycznej wraz z oszacowaniem liczby pacjentéw w Polsce z tym wskazaniem.
1. ,Matoptytkowos¢ towarzyszgca zespotom mielodysplastycznym,
2. Maloptytkowos¢ wystepujgca u chorych po transplantacji komérek macierzystych
z réznych wskazan.
Ze wzgledu na rzadkos¢ tego typu sytuacji klinicznych szacuje, ze moze ona dotyczy¢ kilkunastu oséb
rocznie. Brak jest jednak przekonywujgcych danych literaturowych dotyczacych zastosowania
romiplostymu w powyzszych wskazaniach.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

W przypadku matoptytkowosci towarzyszacej przewlekltej biataczce limfocytowej : kortykosteroidy +/-

chemioterapia.”

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod stosowanych w Polsce we wnioskowanym

wskazaniu.

Jak wyzej.

Czy znane sg Panu dowody naukowe, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny

zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii medycznej we wnioskowanych wskazaniach?

.Nie sg mi znane.”
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczenh gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: romiplostym we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.1)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-
19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM
W sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej substancji czynnej romiplostym we wskazaniu
przewlekta biataczka limfoblastyczna, wraz z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu

leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z proshg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie
oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych

zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

Problem zdrowotny

Definicja: przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) jest
chorobg nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw B, co
w rezultacie prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, $ledziony

oraz rzadziej innych narzgdow.

Epidemiologia: z dostepnej literatury (D’Arena 2011) oraz opinii ekspertéow wywnioskowano, ze
stosowanie romiplostymu w zakresie jego wskazan rejestracyjnych w przewlekiej biataczce limfocytowej
dotyczy 2-5% przypadkéw pacjentow z CLL, kiedy w przebiegu CLL wystepuje samoistna
trombocytopenia (ang. immune thrombocytopenia). Zdaniem Pani prof. S. Kyrcz-Krzemien

(KW w dziedzinie hematologii): ,biorgc pod uwage fakt, ze zachorowalno$¢ na przewlektg biataczke
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limfocytowg wynosi w Polsce okolo 1300-1500 nowych przypadkéw rocznie, a wystgpienie
matoptytkowosci towarzyszacej tej biataczce na okoto 2%, liczba chorych [...] wynosi okoto 30. Z tej
jednak populacji, u wiekszosci udaje sie uzyskacC ustgpienie matoptytkowosci po konwencjonalnym

leczeniu. Czyli faktycznie moze to dotyczy¢ kilku oséb rocznie. Jest to szacunek wtasny”.

Obraz kliniczny: CLL poczgtkowym okresie przebiega bezobjawowo i czesto jest wykrywana
przypadkowo, podczas rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby
moga by¢ objawy ogdlne (utrata masy ciata >10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata
bez cech infekcji utrzymujgca sie >2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego
u czesci chorych na CLL mozna stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopatie obwodowsg, rzadziej
powiekszenie $ledziony i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skoérze, tkance chionnej,
pierscienia Waldeyera. Mogg wystepowaé wtérne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego,
objawiajgce sie obecnoscig réznych proceséw autoimmunizacyjnych oraz skfonnoscig do
oportunistycznych infekcji. U chorych na CLL czesciej wystepujg infekcje wirusowe oraz bakteryjne

skory, ptuc, nerek i innych narzadéw.

Leczenie: u pacjentdow w dobrym stanie fizycznym, bez wiekszych probleméw zdrowotnych,
z zachowang funkcjg nerek zaleca sie stosowanie schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid
+ rytuksymab). Natomiast u chorych z istotnymi schorzeniami towarzyszacymi wytyczne ESMO
zalecajg stosowanie chlorambucylu w | linii leczenia (poziom Il B), przy czym wskazujg rowniez na
mozliwos¢ wykorzystania nastepujgcych terapii alternatywnych.

Z dostepnej literatury (D’Arena 2011) wywnioskowano, ze nie opracowano zadnych standardow
dotyczacych postepowania w przypadku CLL zwigzanej z samoistng trombocytopenig. Zdaniem
ekspertow:

e ,w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej aktualnie w Polsce wskazane sg schematy
chemioimmunoterapii oparte o zastosowanie przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 —
rytuksymabu oraz fludarabiny i cyklofosfamidu. U niektérych pacjentow, u ktorych istniejg
przeciwwskazania do podania fludarabiny, obecnie zastosowanie znajduje bandamustyna
w skojarzeniu z rytuksymabem” (prof. S. Kyrcz-Krzemien);

o _Podstawowe znaczenie ma zastosowanie steryddw oraz leczenie przewlektej biataczki

limfocytowej np. schematami FCR [...], RCD [...], a takze splenektomia.” (prof. M. Komarnicki)

Oceniana technologia medyczna

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytgczonego do fragmentu
Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez jako cMpl)
wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob wytwarzanie ptytek krwi.
Czasteczka przeciwciata sklada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej
jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca

C tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.
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Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng. Nplate wskazany jest do
stosowania u dorostych pacjentdow z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
(idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowaé jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie

wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opisanych metod leczenia oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla
romiplostymu nie istnieje technologia alternatywna, gdyz jest on opcjg leczenia dla niewielkiej grupy osob,
u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne, zatem w praktyce Klinicznej brak leczenia

romiplostymem oznaczatby brak aktywnego leczenia lub przewlekig terapie kortykosteroidami.

Wyniki analizy klinicznej
W 4 opisanych publikacjach przedstawiono 5 opiséw przypadkéw oséb z CLL i wspdlistniejgca
trombocytopenig. Zanotowano poprawe stanu klinicznego po zastosowaniu  romiplostymu
w 3 przypadkach chorych na CLL, w szczegdlnosci w zakresie:

e podwyzszenia miana ptytek krwi (Pascual 2010, Sinisalo 2010, D’Arena 2011),

e zmniejszenia liczby krwotokow (Pascual 2010, D’Arena 2011).
Podawanie romiplostymu u oséb z CLL i wspdfistniejgca trombocytopenig przyczynito sie do
podwyzszenia miana ptytek krwi i umozliwito przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (splenektomia).
U jednej osoby z CLL za przyczyne trombocytopenii podejrzewano ubytki zebdw, stad niemoznosé
wnioskowania 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).

Bezpieczenstwo

Stosowanie leku Nplate (romiplostym) w opisanych przypadkach CLL ze wspdtistniejgca
trombocytopenia byto dobrze tolerowane, jedynym odnotowanym przypadkiem dziatania
niepozadanego w trakcie terapii romiplostymem byla trombocytoza (jest to dziatanie niepozgdane

wymienione w ChPL jako niezbyt czesto wystepujgce tj. z czestoscig 21/1000 do <1/100).
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Rekomendacje kliniczne
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania romiplostymu

w przewlektej biataczce szpikowe;j.

Rekomendacje finansowe

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje finansowe opowiadajgce sie za finansowaniem produktu
leczniczego Nplate (romiplostym) we wskazaniach zgodnych z ChPL. Nie odnaleziono pozytywnych
rekomendacji finansowych opowiadajgcych sie za finansowaniem romiplostymu w przedmiotowym

wskazaniu.

Dane NFZ
Wg danych przekazanych przez NFZ:

e w 2012 r. wystgpiono z 2 wnioskami o refundacje romiplostymu (liczba zgdd: 1) na taczng
warto$¢ 1 165 941 zk;

e w 2013 r. wystgpiono z 1 wnioskiem o refundacje romiplostymu (liczba zgdd: 1) na tgczna
warto$¢ 604 462 zt.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wskazani eksperci klinicznie jednogtosnie opowiedzieli sie przeciw finansowaniu romiplostymu ze
Srodkow publicznych w przewleklej biataczce szpikowej, podajgc argumenty:

o ,Stosowanie romiplostymu we wskazaniu ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa)
nie powinno by¢ finansowe ze sSrodkdéw publicznych, poniewaz nie ma opracowan
popierajacych tego typu dziatanie. W publikacjach mozna znalez¢ jedynie pojedyncze
doniesienia oparte zazwyczaj na kazuistyce. Trombocytopenia w przebiegu przewlekiej
biataczki limfocytowej moze mie¢ ztozona patogeneze, moze byé spowodowana np. lekami,
nacieczeniem szpiku czy hipersplenizmem” — prof. M. Komarnicki.

o Brak merytorycznych argumentéw za finansowaniem romiplostymu ze srodkéw publicznych
we wskazaniu ICD-10: C91.1” — prof. S. Kyrcz-Krzemien;

o W dostepnej literaturze znaleziono jedynie pojedyncze opisy (tzw. case-reports), ktére mogag
wskazywa¢ na skuteczno$¢ romiplostymu w sytuacji wystgpienia matoptytkowosci
towarzyszgcej przewlektej biataczce limfocytowej. Matoptytkowos¢ towarzyszgca tej jednostce
wystepuje jednak rzadko i w wiekszosci takich sytuacji klinicznych mozliwe jest zastosowanie

konwencjonalnego leczenia” — prof. S. Kyrcz-Krzemien.
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