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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
y,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie 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 pacjentow z przewlektg samoistng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowsg,
u ktorych wykonano zabieg splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenie (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Uzasadnienie stanowiska

Swiadczenie stanowi jedyng opcje terapeutyczng w samoistnej plamicy matoptytkowej
(idiopathic thrombocytopenic purpura; ITP), a dla duzej grupy chorych z ITP z nawrotem
choroby po splenektomii, ktéra powinna by¢ zasadniczg opcjg terapeutyczng w przypadku
opornosci na leczenie immunosupresyjne, jego realizacja w ramach programu
terapeutycznego NFZ zagwarantuje utrzymania wtasciwej praktyki klinicznej uwzgledniajacej
wykonywanie splenektomii.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia, znak pisma - MZ-PLE-460-B365-91/GB/09 z dnia 21 pazdziernika 2009r.

Problem zdrowotny

Pierwotna ITP jest chorobg o podtozu autoimmunologicznym, cechujaca sie spadkiem liczby ptytek w
krwi obwodowej <100 x 10¢/L, przy braku innych przyczyn lub jednostek chorobowych zwigzanych z
trombocytopenig. W ogdlnej populacji dorostych zachorowalno$¢ roczna wynosi 3,2-6,6 / 100 000
przypadkéw i jest najwieksza w wieku 20-50 lat. W Europie rocznie diagnozowanych jest okofo 20 tys
przypadkéw immunologicznej plamicy matoptytkowej. ITP wystepuje czesciej u kobiet, u 10%
pacjentéw ulega samoistnej remisji.

Gtéwny problem kliniczny zwigzany z pierwotng ITP to zwiekszone ryzyko krwawien. Obraz kliniczny
obejmuje wystepowanie wybroczyn skérnych, krwawienie z nosa i dzigset, dtugie i obfite krwawienia
menstruacyjne, oraz rzadziej krwawienia z przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu
nerwowego. Wyrdznia sie nastepujgce stopnie zaawansowania choroby: nowo zdiagnozowana ITP
(do 3 miesiecy od diagnozy); posta¢ uporczywa (3-12 miesiecy od diagnozy); obejmuje pacjentéw,
u ktérych objawy nie ustgpity samoistnie oraz u ktérych nie utrzymata sie odpowiedz po zaprzestaniu
leczenia; ze wzgledu na duze szanse na spontaniczng remisje, zastosowanie agresywniejszych opcji
terapeutycznych w tej populacji czesto ulega odroczeniu; przewlekta ITP (okres trwania
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> 12 miesiecy); ostra postac ITP (wystepowanie istotnych klinicznie krwawien - widoczne symptomy
krwawienia wymagajace leczenia lub nowe symptomy krwawienia wymagajace zwiekszenia dawki
lub zastosowania dodatkowej interwencji terapeutycznej z innym czynnikiem zwiekszajgcym poziom
ptytek krwi). V>>*®

Obecna standardowa terapia

W leczeniu dorostych pacjentéw z oporng postacig ITP po splenektomii albo u pacjentéw
z przeciwwskazaniem do splenektomii wszystkie stosowane metody leczenia wykazujg ograniczong
skutecznosé i powodujg znaczace dziatania uboczne. Stosuje sie nastepujgce leki: prednison, danazol
azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu, rytuksymab. Ponadto,
w krwawieniach zagrazajagcych zyciu stosowane s3: dozylne immunoglobuliny, duze dawki
metyloprednizolonu, toczenia koncentratu ptytek, rekombinowany czynnik VII. W najbardziej
opornych przypadkach stosowane jest skojarzone leczenie immunosupresyjne: (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon, winkrystyna z azatiopryng lub etopozydem, alemtuzumab) oraz
przeszczepienie komérek krwiotwdrczych. +>**

Proponowana terapia

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym 1z peptydu przytgczonego
do fragmentu Fc, ktéore sygnalizuje i aktywuje, za pomocg receptora trombopoetyny,
wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposéb wytwarzanie ptytek krwi.
Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy I1gG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytgczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C
tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny. W badaniach
przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi nie reagowaty
krzyzowo z endogenng trombopoetyna. Nplate® powinien by¢ podawany raz w tygodniu, podskérnle.
Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc., z uwzglednieniem faktycznej masy ciata.
Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzigé pod uwage zawsze faktyczng mase ciata pacjenta
na poczatku leczenia. Pézniejsze dostosowania dawki sg dokonywane tylko na podstawie

zmian w liczbie ptytek krwi. >

Efektywnos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej oparto na wynikach dwoch badan RCT: W porédwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych placebo, w grupie przyjmujacej romiplostym zaobserwowano istotng statystycznie
wiekszg szanse: wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, wystgpienia odpowiedzi
na leczenie ogdtem, wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie po otrzymaniu statej dawki
leku, dtuzszego sredniego czasu trwania odpowiedzi na leczenie (pacjenci po i bez splenektomii),
wyzszego odsetka pacjentow, u ktérych zaprzestano leczenia wspomagajgcego, nizszego odsetka
pacjentéw z krwawieniami w stopniu > 2 (pacjenci bez splenektomii). °

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie obserwowanych dziatan niepozadanych, utraty pacjentéow
z badania oraz zgondw. W populacji pacjentdw po splenektomii, w grupie stosujgcej romiplostym,
w poréwnaniu z placebo, zaobserwowano istotny statystycznie mniejszy odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpit zgon (p=0,05) oraz istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z bdlem miesni i zawrotami
glowy, niz w grupie przyjmujgcej placebo. W obydwu analizowanych subpopulacjach nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity pozostate
uwzglednione w analizie dziatania niepozadane tj. biegunka, bezsennos¢, bdle stawdw, gorgczka, bél
gardta i krtani. Autorzy analizy zwrdcili uwage iz romiplostym wywotuje niewielki wzrost poziomu
retikuliny w szpiku kostnym niektdrych pacjentéw z przewlekta ITP, efekt ten jest odwracalny i zanika
po zaprzestaniu leczenia. 6

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analize koszty-uzytecznos$¢ wykazata, iz wprowadzenie romiplostymu do schematu terapii ITP wigze

sie z wiekszym kosztem, jednakze daje lepszy efekt zdrowotny niz terapia standardowa.

Wspbtczynnik ICER wynosit 33 tys. zt/QALY w populacji pacjentow po splenektomii oraz

181 tys. zt/QALY w populacji pacjentédw bez splenektomii. Podjecie pozytywnej decyzji

o finansowaniu romiplostymu w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego spowoduje wzrost
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wydatkéw ptatnika. Koszt inkrementalny z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wyniesie
2,95 mln zt w pierwszym roku i 3,92 min zt w drugim roku refundacji®.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Materiaty dostarczone przez podmiot odpowiedzialny
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