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CEL ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie aktualnych opciji terapeutycznych stosowanych

w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) oraz zdefiniowanie roli i miejsca eltrombopagu

w tej jednostce chorobowej.

Kolejnym celem jest okreslenie zakresu analiz oceny technologii medycznych dotyczacych stosowania

eltrombopagu w leczeniu ITP, ktére beda stanowi¢ czesé wniosku o finansowanie tego leku ze

Srodkéw publicznych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

1.

opis problemu zdrowotnego,

prezentacja dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych z uwzglednieniem sposobu ich

finansowania,

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines)

w Polsce i na swiecie,

wstepne oszacowanie dostepnosci do publikacji dotyczacych poszczegdinych opcji

terapeutycznych,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnacé eltrombopag w analizach oceny

technologii medycznych,

proponowany cel i zakres oraz metodyka analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie eltrombopagu ze srodkéw publicznych.




Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
— analiza problemu decyzyjnego

PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Populacja

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi populacje docelowg do stosowania eltrombopagu stanowig
dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), u ktérych splenektomia nie

przyniosta efektu terapeutycznego lub ktorzy majg przeciwwskazania do wykonania tego zabiegu. [1]

2.2. Definicja i klasyfikacja

Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa) jest chorobg autoimmunologiczna, w patogenezie ktorej
stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. [2] Przeciwciata rozpoznajg
antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (llb/llla, Ib/IX, la/lla, V i IV) i taczg sie z nimi, wywotujac
w konsekwencji niszczenie ptytek krwi i zmniejszenie ich liczby (trombocytopenia). [3] Wsréd objawdéw
przedmiotowych u pacjentéw z ITP stwierdza sie wystepowanie: wybroczyn umiejscowionych na
btonach sluzowych oraz na konczynach, krwawienia o réznym stopniu nasilenia (z nosa, dzigset,

przedtuzajgce sie krwawienia miesieczne u kobiet). [9]

W zalezno$ci od czasu trwania choroby wyrdznia sie nastepujace fazy ITP:
e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,
e przetrwata ITP — trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentow, ktérzy nie osiggneli spontaniczne;j
reemisji lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

e przewlekta ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [4, 5]

2.3. Rozpoznanie

Rozpoznanie ITP opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu obnizenia liczby ptytek krwi do wartoSci
ponizej 100 tys./mm?® (przy wartosci prawidiowej 150-450 tys./mm°) [2, 4, 5] i wykluczeniu takich jej
przyczyn jak: biataczka, mielodysplazja, zanik szpiku kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna lub
dziatania niepozadane bedace nastepstwem innych schorzen. Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy wynik

badania laboratoryjnego badz objawy kliniczne nie moga by¢ podstawa do rozpoznania ITP.

Rozpoznanie ITP powinno by¢ potwierdzone przez wywiad, badanie fizykalne oraz laboratoryjne
i diagnostyke specjalistyczng. Jesli istniejg podejrzenia o wystepowanie innych przyczyn

matoptytkowosci, wykonuje sie takze biopsje aspiracyjng szpiku.
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2.4. Epidemiologia

ITP jest jedng z rzadziej wystepujgcych choréb autoimmunologicznych, a dane dotyczace
zachorowalnosci i czestosci wystepowania tej choroby sa rzadkie. Brak jednorodnych danych na
temat epidemiologii ITP w populacji ogdlnej. Roczna zachorowalno$é na ITP w populacji dorostych

oscyluje w szerokich granicach, w zaleznosci od badania.

Pierwsze retrospektywne badanie przeprowadzone zostato w Danii w latach 1979-1999. Obejmowato
ono 370 tys. oséb w wieku powyzej 15 lat. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w tej populacji wynosita
2,64/100 tys., wzrastata z wiekiem (powyzej 60 r.z. przekraczata 4,5/100 tys.) i byta nieznacznie

wyzsza u kobiet, przy czym w populacji powyzej 60 r.z. roznice zalezne od pici zanikaty. [6]

Drugie, prospektywne badanie epidemiologiczne objeto 3 min dorostych mieszkancéw pétnocnej
Anglii, gdzie roczng zachorowalno$¢ na ITP okreslono na 1,6/100 tys. osdb. Nie stwierdzono réznic
zaleznych od pici, z wyjatkiem grupy osob w wieku 45-59 lat, cechujacej sie wieksza
zachorowalno$cig u kobiet. [7] Srednia wieku chorych w momencie rozpoznania w obu badaniach

wynosita 56 lat.

Czestos¢ wystepowania ITP w USA u dzieci i oséb dorostych tagcznie oceniono w 2002 r. na podstawie
danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland na 9,5/100 tys. Zauwazono wzrost chorobowo$ci
zalezny od wieku — w populacji w wieku ponizej 34. roku zycia utrzymywata sie na poziomie
<10/100 tys., pomiedzy 35. a 54. rokiem zycia na poziomie 11/100 tys., natomiast w populacji w wieku
55-64 lat chorowato 16 oséb na 100 tys.; we wszystkich grupach wiekowych przewage stanowity
kobiety. W catej grupie, obejmujacej 454 chorych, stosunek liczby kobiet do mezczyzn wynosit 1,9:1,

hospitalizowano 20% chorych, a splenektomie wykonano u 8 pacjentéw w wieku 18-62 lat. [8]

Dane na temat epidemiologii i sposobow leczenia ITP w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania
ankietowego PLATE, ktdérego celem byla m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia
zaawansowania przewlektej ITP w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 osrodkach, do ktérych
w okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. zgtosito sie 1331 pacjentéw. Na tej podstawie
oszacowano, ze roczny wskaznik zapadalnosci na ITP w Polce wynosi 3,5/100 tys., a zatem jest
zblizony do wynikéw uzyskanych w populacji dunskiej oraz 2-krotnie wyzszy niz w badaniu

przeprowadzonym w Anglii. [9]

2.5. Etiologia i patogeneza

Przyczyna wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedace nastepstwem reakcji immunologicznej.
Przeciwciata inicjujgce reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg najczesciej do klasy 1gG, zdecydowanie
rzadziej do klasy IgA i IgM. [2] Wykazano, ze klasa przeciwciat moze mie¢ wptyw na przebieg kliniczny
choroby. U chorych z przeciwciatami klasy IgM objawy sg zazwyczaj ciezsze, a reakcja na leczenie

gorsza. [10] U pacjentéw ze stwierdzong matoptytkowoscig immunoglobuliny sg najczesciej zwigzane
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z btong komdrkowg ptytek krwi, cho¢ u 58% pacjentéw mozna je oznaczyé réwniez w surowicy Krwi.
[11]

W poczatkowej fazie trwania choroby miejscem syntezy przeciwciat jest Sledziona, a po kilku
tygodniach réwniez szpik. [12] Jak dotad nie ustalono czynnikéw mogacych stymulowa¢ powstawanie
przeciwciat. Wéréd rozwazanych przyczyn wymienia sie molekularng mimikre, bedaca nastepstwem
infekcji wirusowych (HIV, HCV, VZV, HP) [13] oraz zakazenia Helicobacter pylori. [2, 13] Przeciwciata
powstajace po infekcjach wirusowych reagujg krzyzowo z glikoproteinami GPIIb/llla. [2, 10, 13]
Alternatywnym procesem prowadzacym do niszczenia ptytek krwi moze by¢ aktywacja ukfadu
dopetniacza (sktadowa C3). [10]

Trombocyty optaszczone przeciwciatami indukujg proces fagocytozy receptorowej, odbywajacy sie
przy udziale makrofagéw w $ledzionie. Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich
czynnikéw jak: stezenie przeciwciat, stopien aktywacji receptoréw dla fragmentu Fc immunoglobulin

obecnych na komdrkach makrofagéw, nasilenie procesu trombocytopoezy. [2]

2.6. Rokowanie i przebieg choroby

Naturalny przebieg choroby u pacjentow dorostych jest zmienny, nieprzewidywalny i zwykle
powazniejszy niz u dzieci. [12] Znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje —
spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. [7, 14] Badania wskazujg
jednak, ze choé gtéwng przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to smiertelnos¢ z tego powodu nie
przekracza 1%, oraz ze choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego przebiegu
i zazwyczaj nie zagraza zyciu chorych. [15] U pacjentow dorostych ITP ma charakter przewlekty,
z okresami remisji oraz zaostrzen. Nasilenie objawow jest zmienne i waha sie od tagodnych —
przyjmujacych postaé niewielkich rozmiaréw zasinien skérnych i krwawien z dzigset, do zagrazajacych

zyciu krwotokéw do centralnego uktadu nerwowego oraz ukfadu pokarmowego. [13]

Powyzsza charakterystyka nie dotyczy jednakze pacjentéw z ITP oporng na leczenie, tj. tych,
u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania terapii | (GKS, immunoglobuliny) i Il linii
(splenektomii). [16] Pacjenci ci majg znaczaco zwiekszone ryzyko zgonu, zwykle na skutek ciezkich
krwawien, lecz takze na skutek powiktan zwigzanych z leczeniem (sepsa). [15, 17] Wykazano, ze
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu jest 1,5 raza wyzsze niz w populacji ogdlnej
(Clgse, [1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata po postawieniu diagnozy w dalszym
ciggu majg bardzo niska liczbe ptytek (<30 tys./mms), ryzyko to wzrasta do 4,2 (Clgse, [1,7-10,0]). [17]

Przebieg choroby oraz odpowiedz na leczenie zalezg od wielu czynnikdw, m. in. od aktywnosci
receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin w obrebie makrofagoéw, stezenia przeciwciat
przeciwptytkowych oraz od rodzaju tych przeciwciat. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie
kliniczne. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko GP Ib/IX, ktére nalezg najczesciej do klasy IgM, majg
ciezsze objawy skazy i znacznie gorzej reagujg na leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg

immunogloguliny 1gG. [18]
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LECZENIE PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ NA PODSTAWIE WYTYCZNYCH

Odnaleziono 3 opracowania dotyczace wytycznych leczenia pierwotnej matoptytkowosci

immunologiczne;j:

1. wytyczne opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologéow

i Hematologdéw [19],
2. wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego [20],

3. wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego [21].

Pierwotnie brytyjskie i amerykanskie wytyczne byly przygotowywane wspdlnie przez Brytyjskie
i Amerykanskie Towarzystwa Hematologiczne, niemniej ostatecznie kazda z instytucji opublikowata

swoje zalecenia oddzielnie. Oba opracowania zostaty przygotowane zgodnie z zaleceniami EBM.

Ponizej szczegotowo przedstawiono charakterystyke wytycznych polskich, brytyjskich i amerykanskich
dotyczacych leczenia ITP. Pozostate dostepne wytyczne i zalecenia odwotujg sie do jednego z tych
dokumentéw [22-24] Iub tez stanowig potgczenie danych z literatury z doswiadczeniem

poszczegdlnych autorow. [25]

3.1. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego

Dotychczas opublikowano tylko pojedyncze badania RCT dotyczace leczenia ITP u dorostych. Terapia

w kazdym przypadku powinna byé¢ dostosowywana indywidualnie.

Zasadniczo leczenia nie wymagajg pacjenci bezobjawowi oraz chorzy z liczbg ptytek > 30 x 10°/L.
Wyjatek stanowig sytuacje przed planowanymi zabiegami zwigzanymi z ryzykiem utraty krwi (np.

zabieg dentystyczny, zabieg chirurgiczny, poréd). [20]

Pierwotna matoptytkowos¢ immunacyjna — | linia terapii

W pierwszej linii terapii stosuje sie przede wszystkim kortykosteroidy oraz dozylne immunoglobuliny.
Doustne glikokortykosteroidy

Okoto 2/3 pacjentéw odpowiada na kortykosteroidy, ale trwatg remisje choroby uzyskuje tylko 1/3
leczonych. Nawro6t matoplytkowosci jest czesty w przypadku redukcji dawki. Dilugoterminowa remisja

po odstawieniu kortykosteroidow uzyskiwana jest zaledwie u 10-20% pacjentéw. [5, 20]
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Dozylne immunoglobuliny

Dozylne immunoglobuliny powinny by¢ stosowane w razie konieczno$ci szybkiego podniesienia liczby
ptytek z powodu wystgpienia objawow klinicznych lub przed planowanym zabiegiem. IVIG skutecznie
zwiekszajg liczbe plytek krwi u 75% pacjentow, ale uzyskiwany efekt utrzymuje sie tylko przez 3—
4 tygodnie. Brak danych o odlegtych korzysciach (np. dtugotrwatych remisjach) po zastosowaniu IVIG.
[5, 20]

Immunoglobuliny anty-D

Moga by¢ stosowane u pacjentéw Rh dodatnich, niepoddanych splenektomii. Ich podawania powinno
sie unika¢ w przypadku pacjentow ze zdiagnozowanag niedokrwistoscig autohemolityczna.
Immunoglobuliny anty—D moga stanowi¢ skuteczng alternatywe dla immunoglobulin dozylnych, mozna

je podawac krécej, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie diuzej (zazwyczaj jest to okres 3—4 tygodni).

(3]
Splenektomia

Brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub konieczno$¢ stosowania zbyt wysokich dawek tych lekéw
stanowi wskazanie do wykonania splenektomii. Okoto 2/3 pacjentéw po splenektomii uzyskuje
normalizacje ptytek krwi, z tego u wiekszosci efekt utrzymuje sie przez dtuzszy czas. Zabieg zwigzany
jest z ryzykiem powikfan okotozabiegowych, wczesne komplikacje wystepuja nawet u 26% pacjentow,

natomiast p6zne u 5% chorych. [20]

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna - Il linia terapii

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna definiowana jest jako brak odpowiedzi na leczenie

glikokortykosteroidami lub konieczno$¢ stosowania wysokich dawek.

Przed zastosowaniem terapii Il linii nalezy ponownie rozwazyé zastosowanie lekéw typowych dla | linii,
czyli GKS, IVIG oraz splenektomii. W przypadku nieskutecznosci splenektomii trzeba wzig¢ pod

uwage obecnos¢ dodatkowej tkanki sledzionowe;.

W dalszej kolejnosci mozna zastosowaé nastepujgce opcje terapeutyczne: wysokie dawki dozylnych
glikokortykosteroidéw, wysokie dawki 1VIG, dozylne immunoglobuliny anty-D, alkaloidy Vinca, terapie
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A), ztozone schematy chemioterapii,
mykofenolan mofetylu, rytuksymab, agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym lub eltrombopag)
oraz danazol. Wytyczne podkre$laja, ze znaczna liczba potencjalnych opcji odzwierciedla ich
stosunkowo niskg skutecznosé. Terapia powinna by¢ dostosowywana indywidualnie dla danego

pacjenta. [5, 20].
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Pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna - lll linia terapii

Wiekszos¢ pacjentdow uzyskuje oczekiwang odpowiedZz po zastosowaniu terapii | i Il linii.

U niewielkiego odsetka pacjentéw konieczne jest stosowanie lekow kwalifikowanych do trzecie;j linii.

W 1l linii terapii dopuszcza sie stosowanie rytuksymabu, agonistow receptora trombopoetyny
(romiplostym lub eltrombopag) oraz Campath-1H. Mykofenolan mofetylu moze by¢ korzystny u czesci
pacjentéw z ciezkg przewlektg ITP, ale konieczne sg dalsze badania potwierdzajgce jego skutecznosc

i bezpieczenstwo. [5, 20]

Interferon alfa, biatko A, plazmafereza, a takze lizosomalna doksorubicyna nie powinny byc¢

stosowane ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko dziatah niepozadanych w stosunku do korzysci. [20]

U czesci pacjentéow pozadany efekt terapeutyczny mozna osiagng¢é po transplantacji
hematopoetycznych komérek macierzystych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezka,
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z krwawieniami nieustepujacymi po zastosowaniu innych
opcji terapeutycznych. [5]

Leczenie w stanach wymagajacych nagtej interwencji

Pilne leczenie konieczne jest u pacjentéw z liczbg ptytek <30 x 10%L, u ktérych wystepuje aktywne
krwawienie z uktadu pokarmowego, drég moczowo-ptciowych, do centralnego uktadu nerwowego lub

innych istotnych zyciowo narzadow.

W celu szybkiego zwigkszenia ich liczby stosuje sie przetoczenie ptytek krwi. W stanach, gdzie
koniecznos$¢ podniesienia liczby ptytek jest mniej pilna — mozna zastosowac glikokortykosteroidy,

IVIG, cyklofosfamid, alkaloidy Vinca, srodki hamujgce fibrynolize. [5, 20]

Tabela 1.
Podsumowanie wytycznych leczenia dorostych z ITP wg Brytyjskiego Towarzystwa Hematologicznego [20]

Rodzaj terapii Zalecenie / Grupa docelowa

| linia terapii

Brak leczenia
(strategia ,,obserwuj i czekaj”
z ang. watch and wait)

liczba ptytek > 30 x 10°/L,
brak objawdéw klinicznych

Doustne glikokortykosteroidy | linia terapii

| linia terapii

ez e (e el (w przypadku koniecznosci doraznego podniesienia ptytek krwi)

Immunoglobuliny anty-D pacjenci Rh dodatni, nie poddani splenektomii

w przypadku nieskutecznosci doustnych GKS

Splenektomia (rzadko stosowana)

Il linia terapii
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Rodzaj terapii

Zalecenie / Grupa docelowa

Wysokie dawki dozylnych GKS

Wysokie dawki IVIG

Dozylne immunoglobuliny anty-D

Alkaloidy vinca

Danazol

Immunosupresja
(azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna A)

Chemioterapia
(schematy ztozone)

W przypadku nieskutecznosci terapii | linii i koniecznosci podniesienia
liczby plytek krwi.

Brak jednoznacznych wskazan do zastosowania konkretnej opcji
sposrod wymienionych. Terapia powinna by¢ dostosowana
indywidualnie.

terapia Il linii

Rytuksymab

Campath 1H

Agonista receptora trombopoetyny
(romiplostym lub eltrombopag)

Transplantacja komoérek
hemopoetycznych

Mykofenolan mofetylu

w przypadku nieskutecznosci terapii Il linii i koniecznosci podniesienia
liczby ptytek krwi

Stany nagte

Koncentrat ptytek krwi

w przypadku koniecznos$ci szybkiego zwiekszenia liczby ptytek

Dozylne glikokortykosteroidy, IVIG,
cyklofosfamid, alkaloidy Vinca,
srodki hamujace fibrynolize

w przypadku mniej pilnej potrzeby zwiekszenia liczby ptytek krwi
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3.2. Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego [21]

Decyzja o rozpoczeciu leczenia podejmowana jest indywidualnie, w zaleznosci od wielu czynnikéw,
takich jak: wystepowanie krwawienh, predyspozycje pacjenta do wystepowania krwawieh, poziom
i rodzaj aktywnosci fizycznej, przyjmowanie lekdéw potencjalnie mogacych nasila¢ krwawienia oraz
oczekiwania pacjenta. Nie znaleziono dowoddéw pozwalajacych na ustalenie liczby ptytek krwi, ponizej
ktorej pacjent powinien by¢ leczony. Wytyczne sugerujg jako graniczng liczbe ptytek krwi <30 x 10°, ze

wzgledu na opinie wiekszosci lekarzy. [21]
Terapie pierwszej linii (leczenie pacjentow nowo zdiagnozowanych)
Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane jako standardowa terapia | lini. Pomimo duzej
skutecznosci wywotujg liczne dziatania niepozadane, mogace komplikowaé leczenie. Wytyczne
sugerujg stosowanie dtuzszych terapii kortykosteroidami zamiast krétszych cykléw leczenia
kortykosteroidami i IVIG. [21]

Dozylne immunoglobuliny

Wytyczne sugerujg leczenie IVIG Ilub immunoglobulinami anty-D jako terapie pierwszej linii
u pacjentdow, u ktorych leczenie GKS jest przeciwwskazane. Odpowiedz na leczenie IVIG jest
porownywalna do GKS, jednakze zwiekszenie liczby ptytek nastepuje zdecydowanie szybciej (2—
4 dni), a wiekszos¢ pacjentéw odpowiada na terapie juz w trakcie 24 godzin od infuzji. Jednoczesne
stosowanie glikokortykosteroidow moze zredukowa¢ wystgpienie dziatan niepozgadanych zwigzanych
z infuzja. [5] Wytyczne sugerujg wiec stosowanie terapii taczacej IVIG i GKS, kiedy potrzebne jest
szybkie zwiekszenie ilosci ptytek krwi u pacjenta. Wytyczne sugerujg réwniez, aby wstepna,

jednorazowa dawka IVIG wynosita 1g/kg. W razie potrzeby moze ona zostaé powtarzana. [21]
Immunoglobuliny anty—-D

Wytyczne sugerujg leczenie IVIG lub immunoglobulinami anty-D jako terapie pierwszej linii
u pacjentow, u ktoérych leczenie GKS jest przeciwwskazane. [21] Moga by¢ podawane wytgcznie
pacjentom Rh(D) dodatnim, z zachowang $ledziona. [5]

Leczenie ratunkowe

Stosowane u pacjentow wymagajacych szybkiego podniesienia liczby ptytek krwi w zwigzku
z zabiegiem chirurgicznym, wysokim ryzykiem krwawien badz zagrazajgcymi zyciu krwawieniami.
Wytyczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania IVIG takze w potaczeniu z kortykosteroidami w celu
szybkiego zwiekszenia liczby ptytek krwi. Skuteczno$¢ pozostatych terapii moze by¢ oceniona tylko na
podstawie opisu przypadkéw. Opisano skutecznosé takich terapii, jak transfuzja ptytek krwi co 30 min

do 8 godzin czy transfuzje pitytek krwi potgczone z ciggltg infuzjg IVIG. Jako skuteczna, jednak

[1e L
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o wysokim poziomie ryzyka, opisana zostata terapia uwzgledniajgca rekombinowany czynnik Vlla
(rfVlla). Nie udowodniono skutecznosci terapii uwzgledniajacych antyfibrynolityki, a zabieg
splenektomii uznano za terapie bardzo wysokiego ryzyka ze wzgledu m.in. na brak immunizacji oraz

ryzyko dodatkowego krwawienia zwigzanego z zabiegiem. [21]
Terapie drugiej linii

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w leczeniu Il linii zaleca sie wykonanie zabiegu splenektomii,
a u pacjentéw po nieskutecznosci lub z przeciwwskazaniami do splenektomii jako podstawowg opcje
terapeutyczng rekomenduje sie inhibitory TPO (grade 1B).

Dopuszcza sie stosowanie inhibitoréw TPO po nieskutecznosci terapii | linii u pacjentow
nie poddanych splenektomii, a takze rytuksymabu u pacjentéw, u ktérych co najmniej jeden rodzaj

terapii (GKS, splenektomia, IVIG) okazat sie nieskuteczny (grade 2C).

Poprzednio (we wczesniejszych wytycznych) proponowane terapie drugiej linii obejmowaty réwniez
azatiopryne, cyklosporyne A, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu) [5]. Nowe
wytyczne nie podajg formalnych rekomendacji dotyczacych leczenia azatiopryna, cyklosporyng A,
cyklofosfamidem, danazolem, dapsonem, mykofenolanem mofetylu oraz winkrystyng ze wzgledu na
brak wystarczajagco mocnych dowodoéw, ktére pozwolityby na ustalenie rekomendowanego wskazania

lub czasu podawania. [21]
Ponizej przedstawiono krotkg charakterystyke poszczegdlnych terapii.
Splenektomia

Skuteczna u 80% pacjentow z ITP. U okoto 70% chorych odpowiedz na leczenie utrzymuje sie ponad
5 lat, bez koniecznosci stosowania dodatkowych terapii. Odsetek nawrotéw wynosi ok. 20%. Dziatania
niepozgdane zwigzane ze splenekiomig to przede wszystkim: krwawienia, potrzeba transfuzji,
przepuklina, porazenie nerwdw, zaparcia i zakrzepica. Ryzyko wystgpienia powiktan jest wyzsze
u chorych po 65 r.z. [5] Jest rekomendowana dla pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na terapie GSK.
Wytyczne wskazujg na podobng skutecznos¢ splenektomii otwartej oraz laparoskopowej
i rekomendujg niewtgczanie leczenia u bezobjawowych pacjentéw po splenektomii, ktérych liczba

ptytek krwi przekracza 30 x 10°. [21]
Agonisci receptora dla trombopoetyny (TPO-R): eltrombopag i romiplostym

Leki o udowodnionej skutecznosci (dostepne wyniki badan RCT kontrolowanych placebo), zalecane
w terapii Il linii. Ich stosowanie prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie przez okoto 80%
chorych. Ze wzgledu na to, ze po ich odstawieniu u wigekszosci leczonych dochodzi do obnizenia
liczby ptytek krwi, stosowanie tych preparatéw powinno mie¢ charakter przewlekty. Wiekszo$¢ dziatah
niepozgdanych ma charakter tagodny. [5] Wyjadnienia wymaga ewentualny zwigzek przyjmowania
TPO-R ze wzrostem poziomu retikuliny [5] oraz powigzanie leczenia eltrombopagiem z epizodami

zakrzepicy zyly wrotnej. [21] Wazne jest réwniez monitorowanie hepatotoksycznosci podczas

A




Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
— analiza problemu decyzyjnego

przyjmowania eltrombopagu. Wytyczne rekomendujg stosowanie agonistow TPO-R u pacjentow
z wysokim ryzykiem wystapienia krwawienia, u ktérych nastepuje nawrét choroby po splenektomii lub
u ktérych jest ona przeciwwskazana i nie uzyskano odpowiedzi na poprzednie linie leczenia.
Wytyczne sugeruja, ze antagonisci TPO-R mogg by¢ wtaczani takze u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia krwawienia niepoddanych splenektomii, u ktérych jedna z linii leczenia (np. GSK lub IVIG)
okazata sie nieskuteczna. [21]

Rytuksymab

Lek nie posiada rejestracji w ITP, jednakze jest czesto stosowany w tym wskazaniu (off-label). Okoto
60% pacjentéw z ITP uzyskuje odpowiedz na leczenie (u 40% obserwuje sie odpowiedz catkowita).
Wystepuje ona zwykle po 1-8 tygodniach od podania pierwszej dawki. Sredni czas trwania
odpowiedzi wynosi powyzej 3-5 lat. Przeciwwskazaniem do stosowania RTX jest aktywne zapalenie
watroby typu B. Toksycznos$¢ terapii jest niewielka. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
rytuksymabu majg charakter tagodny do umiarkowanego. Najczesciej obserwuje sie wystgpienie
reakcji zwigzanych z infuzjg. Sposréd ciezkich dziatan niepozgdanych zaobserwowano wystgpienie
przypadkow postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii u chorych na chioniaki ztosliwe. [5]
Wytyczne wskazujg, ze rytuksymab moze by¢ stosowany u pacjentdw z wysokim ryzykiem
krwawienia, u ktérych jedna z linii leczenia (np. GSK, IVIG Ilub splenektomia) okazata sie

nieskuteczna. [21]
Azatiopryna

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg szacuje sie na ok. 50%, jednakze czas do uzyskania
odpowiedzi jest dtugi (ok. 3—6 mies.). Odpowiedz utrzymuje sie $rednio 1,5 roku. Po uzyskaniu

odpowiedzi, dalsze leczenie moze by¢ prowadzone z uzyciem nizszych dawek leku. [5]
Cyklosporyna A

Cyklosporyna A jest lekiem o wysokiej skutecznosci zarbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z prednizonem. Leczenie jest zazwyczaj dobrze tolerowane, a odpowiedz nastepuje po ok. 3—4 tyg.
i utrzymuje sie Srednio przez ponad 2 lata. Cyklosporyny A nie zaleca sie pacjentom z niewydolnoscig

nerek oraz osobom w podesztym wieku. [5]
Cyklofosfamid

Leczenie cyklofosfamidem prowadzi do uzyskania odpowiedzi u 24—-85% pacjentéw w czasie od 1 do
16 tyg. Toksycznos¢ terapii ocenia sie na tagodng do umiarkowanej. Najczesciej wystepujacym

dziataniem niepozgdanym jest neutropenia oraz zakrzepica zyt gtebokich. [5]
Mykofenolan mofetylu

Odpowiedz na leczenie uzyskuje ok. 75% pacjentow, natomiast catkowita odpowiedz obserwowano

u ok. 45% leczonych. Zwiekszenie liczby ptytek krwi nastepuje zwykle po 4—6 tyg. stosowania. [5]
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Danazol

Zwiekszenia liczby ptytek krwi mozna oczekiwaé u ok. 60-70% leczonych. Sredni czas do wystapienia
odpowiedzi wynosi 3—-6 mies. Wyzszy odsetek odpowiedzi obserwowano u kobiet w podesztym wieku
oraz u pacjentdw po zabiegu splenektomii. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi,

obserwowanymi po zastosowaniu danazolu, sg: zwiekszenie masy ciata, nadci$nienie i nudnosci.
Dapson

Odpowiedz na leczenie obserwowano u 50% pacjentdw. Czas do wystgpienia odpowiedzi wynosi
ok. 3 tyg. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane i pozwala na odroczenie zabiegu splenektomii na

ok. 32 mies. u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie | linii (GKS). [5]
Alkaloidy vinca

Obserwowuje sie znaczne rozbieznosci w odsetku pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (10—

75% w zaleznosci od badania). Czas do uzyskania odpowiedzi waha sie w granicach 57 dni. [5]

Tabela 2.
Podsumowanie wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego [5]

Rodzaj terapii Zalecenie / Grupa docelowa

Leczenie | linii

Kortykosteroidy I linia terapii, zalecane dtugotrwate terapie

| linia terapii jesli kortykosteroidy sa przeciwwskazane, pacjenci

Imnpeglobulinylantval Rh dodatni, niepoddani splenektomii

| linia terapii jesli kortykosteroidy sg przeciwwskazane, jednorazowa
Dozylne immunoglobuliny dawka 1 g/kg, w potaczeniu z kortykosteroidami w celu szybkiego
podniesienia liczby ptytek krwi

Leczenie ratunkowe

IVIG w potaczeniu z kortykosteroidami w celu szybkiego podniesienia

Dozylne immunoglobuliny liczby phytek krwi

Leczenie Il linii

Azatiopryna

Brak rekomendacji ze wzgledu na brak mocnych dowodow
Cyklosporyna A

Cyklofosfamid

Mykofenolan mofetilu

Brak rekomendacji ze wzgledu na brak mocnych dowodoéw
Danazol

Dapson
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Rodzaj terapii Zalecenie / Grupa docelowa

Alkaloidy vinca

Pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia, u ktérych jedna z linii leczenia

el (np. GSK, IVIG lub splenektomia) okazata sie nieskuteczna

Pacjenci z wysokim ryzykiem wystgpienia krwawienia, u ktérych
nastepuje nawrot choroby po splenektomii lub u ktérych jest ona
przeciwwskazana i nie uzyskano odopowiedzi na terapie jednej linii,
a takze
pacjenci z wysokim ryzykiem wystapienia krwawienia niepoddani
splenektomii, u ktérych jedna z linii leczenia (np. GSK lub IVIG) okazata
sie nieskuteczna

Agonista receptora trombopoetyny
(romiplostym lub eltrombopag)

Splenektomia Pajenci po niepowodzeniu stosowania kortykosteroidéw

Leczenie chorych opornych na leki | i Il wyboru (lll linia terapii)

Agonista receptora trombopoetyny | W przypadku nieskutecznosci terapii Il linii i koniecznosci podniesienia
(romiplostym lub eltrombopag) liczby ptytek krwi

Chemioterapia
(schematy ztozone)

Leczenie eksperymentalne — powinno by¢ rozwazane jedynie w

Campath 1H przypadku opornej ITP o ciezkim przebiegu

Transplantacja komoérek
hemopoetycznych

3.3. Polskie zalecenia postepowania w pierwotnej maloptytkowosci
immunologicznej, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego

Towarzystwa Transfuzjologéw i Hematologow

Leczenia wymagajg pacjenci, u ktérych liczba ptytek krwii spadta ponizej 30 x 10%L i/lub u ktérych
wystapity objawy skazy krwotocznej. Chorzy z liczbg ptytek >50 x 10%L zwykle nie wymagajq leczenia,

z wyjatkiem wystgpienia stanéw zwiekszajacych ryzyko krwawien. [19]
Leczenie pierwszego wyboru bez wskazan nagtych
Kortykosteroidy

Lekami pierwszego rzutu u chorych bez wskazan nagtych powinny by¢ kortykosteroidy. Inne terapie
zalecane w tej linii leczenia powinny by¢ rozpatrywane jedynie w sytuacji, gdy stosowanie

kortykosteroidow jest przeciwwskazane, nieskuteczne badz zle tolerowane [19].
Dozylne immuniglobuliny anty—D

Jako terapia | linii mogg by¢ stosowane wytacznie u Rh(D) dodatnich pacjentéw z zachowang
sledziong. U chorych, ktérzy odpowiedzg na pierwsze podanie leku, iniekcje mozna powtarza¢ co 3—

4 tygodnie, w celu utrzymania bezpiecznego poziomu ptytek (>30 x 109/L). OdpowiedZ na leczenie

[ 20




Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
— analiza problemu decyzyjnego

moze sie pojawic juz w pierwszej dobie stosowania. Odsetek poczatkowych odpowiedzi na leczenie

waha sie w granicach 60-80%. [19]

Dozylne immunoglobuliny

Odsetek odpowiedzi na leczenie immunoglobulinami podawanymi dozylnie jest poréwnywalny do
kortykosteroidéw, jednakze w przypadku IVIg zwieksznie liczby ptytek krwii nastepuje szybciej (zwykle
po 2—4 dniach). Odpowiedz na leczenie moze sie pojawi¢ juz w pierwszej dobie stosowania IVIg.
Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow moze zmniejsza¢ nasilenie dziatah niepozgdanych

zwigzanych z wlewem IVIG. [19]

Leczenie drugiego wyboru

Do drugie;j linii leczenia kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych zastosowanie lekéw | rzutu nie doprowadzito
do trwatego podniesienia liczby ptytek krwi. [19] Ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych oraz réznice w definicjach odpowiedzi na leczenie, poréwnywanie lekow stosowanych
w Il linii terapii ITP jest utrudnione. Ponizej opisano interwencje, ktérych skutecznos¢ w leczeniu ITP

jest najlepiej udokumentowana. [19]

Azatiopryna

Prowadzi do uzyskania odpowiedzi catkowitej u niemal 50% pacjentéw. Odpowiedz wystepuje srednio
po 4 miesigcach i utrzymuje sie srednio 2 lata. Leczenie jest dobrze tolerowane. Dane te pochodzg
jednak z pojedynczych badan, przeprowadzonych na niewielkich grupach pacjentéw. Ocena
skutecznosci terapii powinna by¢ dokonywana najwczesniej po uptywie 4 miesiecy — ze wzgledu na

opozniony efekt dziatania leku. [19]

Cyklosporyna A

Dane na temat jej wysokiej skutecznosci w leczeniu ITP (zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu)
pochodzg z badan obejmujacych niewielkie grupy chorych. Efekt terapeutyczny (zwiekszenie liczby
ptytek) nastepuje zwykle po 3—4 tygodniach leczenia. Cyklosporyny A nie powinny stosowac¢ osoby

z niewydolno$cig nerek oraz w podesztym wieku. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane. [19]

Cyklofosfamid

Podanie cyklofosfamidu pacjentom opornym na leczenie kortysteroidami i/lub splenektomie prowadzi
do uzyskania odpowiedzi na leczenie u 25-85% z nich, nie mozna jednak wykluczy¢, ze wyzszy
procent odpowiedzi moze mie¢ zwigzek z przyjmowaniem jednoczesnie innych form leczenia ITP.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z terapig cyklofosfamidem jest neutropenia. [19]
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Mykofenolan mofetilu

Selektywny inhibitor proliferacji limfocytéw T i B. Zwykle dobrze tolerowany. Odpowiedz na leczenie
mozna uzyska¢ u 40-80% pacjentow. Zwiekszenie liczby piytek krwi nastepuje zwykle po 4-

6 tygodniach leczenia. Po jego odstawieniu dochodzi zwykle do nawrotu ITP. [19]
Danazol

Mechanizm dziatania w ITP pozostaje niewyjasniony. Zwiekszenia liczby ptytek krwi mozna oczekiwac
u ponad 60% leczonych. Efekt terapeutyczny obserwowano po ok. 2 tygodniach leczenia. Stosowanie
danazolu zwigzane jest czesto z wystepowaniem dziatan niepozadanych (zwiekszenie masy ciata,

nadcisnienie, nudnosci i inne). [19]
Dapson

Mechanizm dziatania w ITP pozostaje niewyjasniony. U ok. 40% chorych mozna uzyska¢ dtugotrwatg
remisje. Odpowiedz na leczenie pojawia sie po ok. 3 tygodniach stosowania. Leczenie jest zwykle
dobrze tolerowane. Lek nie jest dostepny w Polsce. [19]

Rytuksymab

W ITP stosowany dozylnie przez 4 tygodnie, w dawkach powtarzanych co 1 tydzien. Okoto 60%
pacjentow z ITP uzyskuje odpowiedZ na leczenie, ktére wystepuje zwykle po 1-8 tygodniach od
podania pierwszej dawki. Leku nie nalezy stosowaé u chorych z aktywnym zapaleniem watroby
typu B. Leczenie rytuksymabem zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozadanych o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu. Zaobserwowano jednak ponad 50 przypadkéow postepujacej,
wieloogniskowe] leukoencefalopatii u chorych na chtoniaki ztosliwe leczonych rytuksymabem, stad
konieczno$¢ Scistego monitorowania chorych leczonych tym lekiem. Preparat nie posiada rejestracji
w ITP. [19]

Alkaloidy vinca

llos¢ danych naukowych dotyczacych skuteczno$ci stosowania alkaloidéw vinca w ITP jest bardzo
ograniczona. Wynika z nich, ze zwiekszenie ptytek krwii nastepuje po ok. 7—10 dniach od rozpoczecia
terapii. W zaleznosci od badania obserwowano znaczne rozbieznosci w odsetku odpowiedzi na
leczenie (10-75%), co ma zwigzek z matymi liczebnosciami tych prob klinicznych. Odpowiedz na

leczenie utrzymuje sie zwykle od 3 do 8 tygodni. [19]
Romiplostym

Lek podawany podskdrnie. Zwieksza liczbe ptytek krwi w sposéb zalezny od dawki. Prowadzi do
uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 75% chorych. W potowie przypadkéw liczba ptytek krwi

utrzymuje sie w zakresie 50-200 10%/L przez okres do 5 lat. Jest lekiem dobrze tolerowanym. Jego
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skuteczno$¢ i bezpieczehstwo =zostaty ocenione w randomizowanych badaniach klinicznych,

kontrolowanych placebo. [19]
Eltrombopag

Lek przyjmowany doustnie. Prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 80% chorych. Po
odstawieniu leku liczba ptytek krwi wracata do wartosci wyjsciowej po okoto 2 tygodniach, stad
konieczno$¢ przewlektego stosowania. Lek jest dobrze tolerowany. Liczba i stopien ciezkosci dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem eltrombopagu sg zblizone do placebo. Skutecznosc
i bezpieczenstwo eltrombopagu zostaty ocenione w randomizowanych badaniach klinicznych,

kontrolowanych placebo. [19]
Leczenie chorych z ITP opornych na leki | i Il wyboru

U okoto 20% pacjentéw z ITP leczonych lekami | i Il wyboru liczba ptytek krwi wcigz pozostaje na
patologicznie niskim poziomie. Jedyng grupa lekdw o udowodnionej skutecznos¢ w terapii ITP oporne;j
na leczenie sg agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym i eltrombopag). Wykazano, ze
przewlekle stosowanie tych preparatéw zwigzane jest z ograniczeniem liczby krwawien przy

akceptowalnej liczbie umiarkowanych dziatan niepozadanych.
Inne metody leczenia opornej ITP

Sa to metody ekperymentalne o nieudowodnionej naukowo skutecznosci leczenia ITP. Zalicza sie do
nich: skojarzong chemioterapie (cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna, azatiopryna lub etopozyd),
Campath-1H i przeszczepienie hematopoetycznych komérek pnia. Metody te powinny by¢ rozwazane

jedynie w przypadku opornej ITP o ciezkim przebiegu. [19]

Tabela 3.
Podsumowanie wytycznych leczenia dorostych z ITP wg Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Transfuzjologéw i Hematologow [19]

Rodzaj terapii Zalecenie / Grupa docelowa

Leczenie pierwszego wyboru (bez wskazan nagtych)

Kortykosteroidy I linia terapii

Pacjenci Rh dodatni, niepoddani splenektomii, po niepowodzeniu

ImRpegiobslinantal stosowania kortykosteroidéw

Dozylne immunoglobuliny Po niepowodzeniu stosowania kortykosteroidow

Leczenie drugiego wyboru

geatiopivis W przypadku nieskutecznosci terapii | linii i konieczno$ci podniesienia
liczby ptytek krwi
Cyklosporyna A Brak jednoznacznych wskazan do zastosowania konkretnej opcji
sposrod wymienionych. Terapia powinna by¢ dostosowana
indywidualnie

Cyklofosfamid
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Rodzaj terapii Zalecenie / Grupa docelowa

Mykofenolan mofetilu

Danazol

Dapson

Rytuksymab

Alkaloidy vinca

Agonista receptora trombopoetyny
(romiplostym lub eltrombopag)

Leczenie chorych opornych na leki | i Il wyboru (lll linia terapii)

Agonista receptora trombopoetyny | W przypadku nieskutecznosci terapii Il linii i koniecznosci podniesienia
(romiplostym lub eltrombopag) liczby ptytek krwi

Inne metody leczenia

Chemioterapia
(schematy ztozone)

Leczenie eksperymentalne — powinno by¢ rozwazane jedynie w

Eampatiit przypadku opornej ITP o ciezkim przebiegu

Transplantacja komoérek
hemopoetycznych

3.4. Podsumowanie

Najwiekszg zgodnos¢ zaobserwowano pomiedzy polskimi i amerykanskimi wytycznymi, natomiast
wytyczne brytyjskie ze wzgledu na date publikacji nie przedstawiajg w petni aktualnych i dostepnych

dowodow naukowych, stad tez brak w nich rekomendaciji dotyczacych stosowania TPO-R.

W populacji dorostych leczeniem pierwszej linii sg GKS, dla ktorych alternatywg w przypadku
koniecznosci szybkiego podniesienia plytek sg IVIG. Splenektomia znajduje zastosowanie
w przypadku nieskutecznosci GKS u pacjentdw posiadajacych dodatkowe wskazania (np. ITP
utrzymujaca sie przez >12 miesiecy od rozpoznania z objawami krwawienia oraz liczbg ptytek
<10 x 109/L). W przypadku nieskutecznosci powyzszych opcji terapeutycznych mozna podja¢ prébe

zastosowania terapii kolejnych linii:

e |l linia: romiplostym, eltrombopag, rytuksymab (pacjenci z wysokim ryzykiem krwawien), wysokie
dawki dozylnych GKS, wysokie dawki IVIG, dozylne immunoglobuliny anty-D, alkaloidy vinca,

terapie immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A),

o Il linia: jako leki o udowodnionej skutecznosci, zalecane w terapii pacjentow, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie | i Il rzutu, zaréwno polskie, jak i amerykanskie wytyczne wymieniajg

eltrombopag i romiplostym.
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Inne dostepne metody majg charakter eksperymentalny i powinny by¢ stosowane wylgcznie
w ciezkich, opornych postaciach ITP. Do tej grupy nalezg: wielolekowa chemioterapia, campath-1H

i przeszczepienie alogenicznych komoérek krwiotworczych.
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INTERWENCJA

Eltrombopag
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: B02BX05

Rejestracja: Na terenie Standéw Zjednoczonych Eltrombopag zostat zarejestrowany przez FDA
20 listopada 2008 roku.

Firma GlaxoSmithKline w grudniu 2008 roku ziozyta wniosek o rejestracje leku na terenie Unii
Europejskiej. [26] Dnia 17 grudnia Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydat pozytywng opinie, zalecajgc przyznanie firmie GlaxoSmithKline pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Unii Europejskiej dla preparatu Revolade, do leczenia dorostych pacjentéw z
przewlektg ITP. [27] Dnia 11 marca 2010 eltrombopag otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu na terenie Unii Europejskiej. [28]

Mechanizm dzialania: Eltrombopag jest drobnoczgsteczkowym, doustnym agonista receptora dla
trombopoetyny (TPO-R). Eltrombopag reaguje z transbtonowa domeng ludzkiej TPO-R i inicjuje
kaskade sygnatéw podobnych, ale nie identycznych do tych powodowanych przez endogenng
trombopoetyne. Skutkiem jest proliferacja iprzeréznicowanie megakariocytow z komoérek

progenitorowych w szpiku kostnym.

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Revolade wskazany jest do stosowania u dorostych
pacjentow z ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna
zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii

i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana. [29]

Dawkowanie: podawany doustnie, tabletki 25 mg lub tabletki 50 mg 1 raz dziennie, przy czym nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 75 mg/dzien. Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli
po 4 tygodniach stosowania maksymalnej dawki leku liczba ptytek krwi nie wzrosnie = 50 x 10%L lub
gdy liczba ptytek wzrosnie powyzej 400 x 10%L, a takze w przypadku znaczacych zaburzen funkciji
watroby. [26]

Dziatania niepozadane: Do najpowazniejszych zdarzeh niepozadanych wystepujacych po
zastosowaniu eltrombopagu naleza: uszkodzenie watroby, wzrost produkcji retikuliny oraz zwiéknienie
szpiku kostnego, nasilenie matoptytkowosci po odstawieniu leku, prowadzace do zagrazajgcych zyciu
krwawien, zakrzepica zylna i zatorowos¢ ptucna oraz rozwdj i progresja nowotworéw ztosliwych uktadu

krwiotwérczego oraz zespotu mielodysplastycznego.

[



Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
— analiza problemu decyzyjnego

Wzrost produkcji retikuliny nalezy ttumaczy¢ zwiekszong aktywno$cig komorek megakariotycznych.
Odktadanie sie retikuliny moze prowadzi¢ do zwtoknienia szpiku i zaburzeh jego funkcjonowania.
Z kolei trombocytoza obserwowana po zastosowaniu eltrombopagu stanowi czynnik ryzyka rozwoju
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Stymulatory receptora dla trombopoetyny, do ktérych nalezy
eltrombopag, sa czynnikami wzrostu komorek prekursorowych uktadu krwiotwérczego, przez co moga

stymulowaé rozwdj i progresje nowotworéw lub zespotu mielodysplastycznego. [26]

U pacjentow leczonych eltrombopagiem obserwowano nastepujgce rodzaje zdarzeh niepozadanych:
nudnosci, wymioty, krwotoki miesigczkowe, bdle miesni, parestezja, zacma, niestrawnos¢, krwawe
wylewy podskérne lub dotkankowe (siniaki), matoptytkowos¢, wzrost poziomu ALT (aminotransferaza
alaninowa), wzrost poziomu AST (aminotransferaza asparaginianowa), wylewy spojowkowe,
odktadanie retikuliny w szpiku kostnym i zwitdknienie szpiku kostnego, nawrdt matoptytkowosci
i krwawienia po odstawieniu leku, powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe, nowotwory uktadu

hematopoetycznego.
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POTENCJALNE KOMPARATORY

W niniejszym rozdziale przedstawiono interwencje zalecane przez wytyczne do stosowania w ostrej
i przewlektej ITP, zarbwno posiadajace zarejestrowane wskazanie w leczeniu ITP, jak réwniez te,

ktore sg stosowane pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu.

5.1. Romiplostym (Nplate)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX04

Rejestracja: W Stanach Zjednoczonych romiplostym zarejestrowany zostat przez FDA w dniu
22 sierpnia 2008 roku (NDA 125268), natomiast na terenie Unii Europejskiej dnia 4 lutego 2009 roku
przez EMEA (EU/1/08/497/00, 1 EU/1/08/497/003). [30]

Mechanizm dziatania: Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (peptibody) zbudowanym z domeny Fc
ludzkiej immunoglobuliny 1gG, do ktorej przytaczono dwa fragmenty fancucha peptydowego
trombopoetyny, zawierajace fragment wigzacy sie do receptora (receptor binding domain; RBD). Lek
wytwarzany jest technikami inzynierii genetycznej w komérkach E. coli. Biatko to, faczac sie
z receptorem dla trombopoetyny, aktywuje wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten

sposob wytwarzanie ptytek krwi w szpiku kostnym. [30]

Wskazania do stosowania: Romiplostym wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z ITP,
u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami i immunoglobulinami). Romiplostym mozna zastosowac jako
leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych
operacja ta jest przeciwwskazana. [30]

Dawkowanie: Lek podawany 1 raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka poczatkowa
wynosi 1 pg/kg m.c. z uwzglednieniem faktycznej masy ciata. Dawka powinna by¢ modyfikowana
w zaleznosci od liczby plytek krwi — zwiekszana co tydzien o 1 pyg/kg m.c. do czasu uzyskania liczby
ptytek =50 x 10%L oraz zmniejszana, gdy liczba piytek przekroczy 200 x 10%L. Dawka maksymalna
wynosi 10 ug/kg m.c. Ocene poziomu plytek przeprowadza sie 1 raz w tygodniu do czasu uzyskania

liczby ptytek =50 x 10%L, a nastepnie 1 raz w miesigcu.

Nalezy przerwa¢ podawanie leku, jesli liczba ptytek przekroczy 400 x 10%L lub gdy podawanie leku
w najwyzszej dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje wzrostu liczby ptytek do wartosci

oczekiwanej (zabezpieczajgcej przed krwawieniami).

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

lub na biatka pochodzace z E. coli.




Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
— analiza problemu decyzyjnego

Dziatania niepozadane: Romiplostym poprzez pobudzanie megakariocytéw prowadzi do zwiekszania
stezenia retikuliny w szpiku kostnym. Ponadto do zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem zaliczono trombocytoze, matoptytkowo$¢ po przerwaniu leczenia, a takze wytwarzanie
przeciwciat przeciwko romiplostymowi. W przypadku stosowania tego leku nalezy mie¢ na uwadze, ze
nadmierny wzrost liczby ptytek moze prowadzi¢ do wystapienia zakrzepicy lub zatorowosci ptucne;.
Stymulatory receptora dla trombopoetyny, do ktérych nalezy romiplostym, sg czynnikami wzrostu
komorek prekursorowych uktadu krwiotwérczego, przez co mogg stymulowaé progresje nowotworow

lub zespotu mielodysplastycznego. [30]

Ponadto w trakcie leczenia odnotowywano zaburzenia dotyczace szpiku kostnego, matoptytkowosc,
bezsennosé¢, bdle i zawroty glowy, parestezje, migreny, nagte zaczerwienienie/uderzenia goraca, zator
tetnicy ptucnej, nudnosci, biegunka, niestrawnos¢, bodl brzucha, zaparcia, $wiad, wysypka, bodle
stawoéw, miesni i konczyn, skurcze miesni, bdle plecéw, bdle kosci, zmeczenie, siniak w migjscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bél, ostabienie,

goraczka, dreszcze, krwiak w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia. [30]

5.2. Rytuksymab [31]

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L0O1XC02

Mechanizm dziatania: Chimerowe ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, uzyskiwane z kultur
tkankowych komorek jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem metod inzynierii genetyczne;.
Wiaze sie wybibérczo z antygenem przezbtonowym CD20, wystepujacym na powierzchni prawidtowych
i zmienionych nowotworowo limfocytdw B i nieobecnym na pozostatych komdrkach. Rytuksymab

powoduje smier¢ komorek zawierajacych antygen CD20.

Wskazania: Zarejestrowany do leczenia chioniakdw nieziarnicznych, przewlektej biataczki

limfocytowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw. Nie posiada rejestracji w ITP.

Dawkowanie: Wlew rytuksymabu powinien by¢ prowadzony pod scistym nadzorem doswiadczonego
lekarza w miejscu, w ktéorym natychmiastowo dostepne sg petne srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. [32] Przed kazdym wlewem dozylnym pacjentom nalezy podaé lek przeciwhistaminowy
zapobiegajacy wystapieniu reakcji alergicznych, oraz lek przeciwbdlowy. Pacjenci mogg wymagaé
podania kortykosteroidu w celu zmniejszenia stanu zapalnego (szczegodlnie u pacjentéw z PBL,
u ktérych wystepujg wysokie stezenia limfocytow we krwi, oraz u pacjentéw z reumatoidalnym

zapaleniem stawow).
Chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego

375 mg/m2 powierzchni ciata w postaci infuzji dozylnej raz na tydzien, przez 4 tygodnie.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw

Zalecana dawka leku wynosi 1000 mg. Podawana jest w formie infuzji dozylnej, a nastepnie po dwoch

tygodniach podaje sie druga infuzje w identycznej dawce.

Przeciwskazania: Rytuksymabu nie nalezy podawaé¢ osobom, u ktérych moze wystepowac
nadwrazliwos¢ (uczulenie) na rytuksymab, biatka mysie lub ktorykolwiek sktadnik preparatu. Preparatu
nie wolno stosowac u pacjentéw z aktywnym ciezkim zakazeniem. Zakazano stosowania RTX
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, jezeli wystepuje u nich ciezka niewydolnos¢ serca

lub powazna choroba serca.

Dziatania niepozadane: W przypadku leczenia chioniaka nieziarniczego lub PBL najczestsze
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu rytuksymab (obserwowane u wiecej niz
1 pacjenta na 10) to: zakazenia bakteryjne, infekcje wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia,
leukopenia, neutropenia z goraczka, trombocytopenia, reakcje na wlew (gtéwnie gorgczka, dreszcze
i uczucie zimna), obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, Swiad, wysypka, tysienie, goraczka, dreszcze,

astenia (ostabienie), bdl glowy i obnizony poziom IgG.

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw najczestsze dziatania niepozgdane
(obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: zakazenia, reakcje na wlew, nadcisnienie, wysypka,

goraczka, Swiad, podraznienie gardta i hipotonia.

Dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem i.v. (wystepuja u ok. 50% chorych) jako zespoét uwalniania
cytokin (zwykle do 2h po rozpoczeciu wlewu) z goraczka, dreszczami, sztywnoscig miesni,

zaczerwienieniem, obrzekiem naczynioworuchowym, pokrzywka i dusznoscia.

5.3. Glikokortykosteroidy (Prednizon, Metyloprednizolon, Deksametazon)

W leczeniu ITP stosuje sie nastepujace GKS: Prednizon, Metyloprednizolon, Deksametazon.
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: HO2AB
(02 Deksametazon, 07 Prednizon, 15 Metyloprednizolon)

Mechanizm dziatania: Wykazujg dziatanie przeciwzapalne oraz immunosupresyjne. Wplywajg
antyanabolicznie na przemiane biatkowg i weglowodanowg, hamujg odczyny tacznotkankowe.
Powodujq lipolize, gtéwnie w obrebie konczyn, oraz lipogeneze w obrebie klatki piersiowej, gtowy

i szyi.

Wskazania do stosowania: Posiadajg wskazania w wielu réznych stanach chorobowych o podtozu

zapalnym, autoimmunologicznym i uktadowym.
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Dziatania niepozadane: obrzeki spowodowane retencjg wody i sodu w organizmie, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze, ostabienie miedniowe, zmniejszenie masy miesniowej, osteoporoza, choroba
wrzodowa (perforacje, krwotok), zapalenie trzustki, zaniki skory, tradzik, rozstepy, utrudnione gojenie
ran, choroba zakrzepowa, zawroty i béle gtowy, zaburzenia psychiczne, drgawki, objawy rzekomego
guza moézgu (zwiekszenie cisnienia wewnatrzczaszkowego i obrzek tarczy narzadu wzroku),
zaburzenia miesigczkowania, zespét Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci, wtérne zahamowanie
reaktywnosci osi przysadkowo-nadnerczowej (ujawnienie sie objawéw w sytuacjach stresowych —
uraz, zabieg, zakazenie), zmniejszenie tolerancji weglowodandw do wystapienia cukrzycy wiacznie,
zwiekszenie zapotrzebowania na insuling, zaéma, wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego, jaskra
wtorna. Dodatkowo dla niektérych preparatéw wymienia sie takie dziatania niepozadane jak
zasadowica hipokaliemiczna, zastoinowa niewydolno$¢ serca u podatnych chorych, ryzyko
wystgpienia zakrzepow (szczegdlnie u chorych unieruchomionych), miopatia posteroidowa,
zwiekszona podatno$¢ na uszkodzenia, wybroczyny i wylewy podskérne, wzmozona potliwosc,
hamowanie reakcji na testy alergiczne, zawroty i béle gtowy, zaburzenia psychiczne, ujemny bilans

azotowy, wzrost podatno$ci na zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wiasciwosci specyficznych (réznigcych) dla

poszczegolnych glikokortykosteroidéw zalecanych przez wytyczne w leczeniu ITP.

Tabela 4.
Charakterystyka wtasciwosci specyficznych dla poszczegélinych kortykosteroidéw [33][34][35]

Grupa Mechanizm Sita

Glikokortykosteroid farmako- dziatania Wskazania dziatania*

terapeutyczna
i GRS, |0 hemoliyoona,
Prednizon AO7EA, HO2AB | a dodatkowo dziatanie . rryezna, 4 razy
. ) wrodzona niedokrwisto$¢
przeciwalergiczne -
aplastyczna, matoptytkowosc)
choroby hematologiczne
(matoptytkowosé,
agranulocytoza,
Metyloprednizolon | DO7AC, HO2AB jak dla GKS __autoimmunologiczna 5 razy
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
ziarniniak limfatyczny, biataczka
limfatyczna, szpikowa i in.),
leczenie immunosupresyjne
AO1AC, DO7AB,|  Jakdia GKS a
Deksametazon | DO7CB, H02AB, |, dh‘j'ggf‘rfbg;g%z:gzme X 27 razy
S01BA, S01CA przeciwalergiczne

* site dziatania 1 mg poszczegélnych GKS okreslono wzgledem hydrokortyzonu, gdzie 20 mg hydrokortyzonu odpowiada
odpowiednio 5 mg prednizonu, 4 mg metyloprednizolonu oraz 0,75 mg deksametazonu
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5.4. Immunoglobulina ludzka [36]

Grupa farmakoterapeutyczna: JO6BAO1

Dziatanie: Preparat otrzymuje sie z puli osocza co najmniej 1000 zdrowych krwiodawcow,
przebadanych w kierunku obecnosci antygenu HBs, przeciwciat anty-HIV1, anty-HIV2, anty-HCV
i antygenowi kity, a takze aktywnosci ALT i AST. Ponadto wszystkie preparaty immunoglobulin w celu
zabezpieczenia przed mozliwoscig transmisji czynnikow zakaznych poddane sg procedurom
zapewniajagcym inaktywacje i/lub usuniecie wszystkich znanych inieznanych wiruséw.
Immunoglobulina jest koncentratem przeciwciat o szerokim zakresie swoistosci. Preparaty do
stosowania domigsniowego zawierajg co najmniej 90% immunoglobuliny G, a niektére zawierajg
srodek konserwujacy (mertiolat). Preparaty do stosowania dozylnego zawierajg co najmniej 95% 1gG
i niewielkie ilosci IgA i IgM z wyjatkiem preparatu Pentaglobin, zawierajgcego oprocz IgG rowniez 12%
IgA i 12% IgM.

Wskazania: Stosowana profilaktycznie w pierwotnych i wtérnych niedoborach immunologicznych.
Preparaty do stosowania i.v. sg zalecane gtéwnie w profilaktyce zakazer bakteryjnych i wirusowych u

0s0b z hipo- i agammaglobulinemig oraz leczniczo w pierwotnej matoptytkowo$ci immunologiczne;.

Dziatanie niepozadane: bole gtowy, goraczka, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy,
nudnosci, poty, reakcje nadwrazliwosci (rzadko). Niekiedy moze wystgpi¢ niewielka hemoliza. Bardzo
rzadko niewydolnos¢ nerek (po podaniu preparatdéw majacych w swym skladzie sacharoze jako
stabilizator) i jatowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych. Ograniczone dane wskazujg, ze
stosowanie immunoglobulin moze w pojedynczych przypadkach powodowa¢ powiktania naczyniowe,

prawdopodobnie w nastepstwie zwiekszenia lepkosci krwi po podaniu immunoglobuliny.

5.5. Splenektomia [37]

Jest to zabieg chirurgicznego usuniecia catosci lub fragmentéw $ledziony. Wskazaniami do
przeprowadzenia splenektomii sa: choroby uktadu krwiotwérczego — hematologiczne, choroby
Sledziony, urazowe uszkodzenia $ledziony. Aktualnie istnieje tendencja do przeprowadzania zabiegow
zachowawczych, poniewaz jak wykazaty badania pacjenci po catkowitej amputacji sg podatni na
posocznice O piorunujgcym przebiegu. Zabieg mozna przeprowadzi¢ metodq laparotomii lub

laparoskopii.
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5.6. Alkaloidy Vinca

5.6.1. Winkrystyna (Oncovin) [25]
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC LO1CA02

Rejestracja: Winkrystyna w Stanach Zjednoczonych zarejestrowana zostata przez FDA w dniu
10 pazdziernika 1963 roku (Eli Lilly). Nie odnaleziono danych dotyczacych rejestracji w Polsce,
jednakze produkt aktualnie znajduje sie w katalogu chemioterapii NFZ, co swiadczy, ze jest on

dopuszczony do obrotu na terytorium Polski.

Mechanizm dziatania: Jest cytostatykiem hamujacym tworzenie sie w komoérce wrzeciona
kariokinetycznego, co prowadzi do zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Wigzac sie
z wewnatrzkomorkowym biatkiem — tubuling, winkrystyna nie dopuszcza do powstawania mikrotubuli
bioragcych udziat w procesie mitozy. W komérkach nowotworowych hamuje wybiérczo mechanizmy
naprawy DNA oraz synteze RNA. Okoto 48% winkrystyny wigze sie z biatkami osocza.

Wskazania do stosowania: Stosowana jest w monoterapii lub jako jeden ze sktadnikéw
skojarzonego leczenia cytostatycznego w chorobach nowotworowych, a takze w pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej (ITP) niereagujgcej na splenektomie ani leczenie kortykosteroidami.

Dziatania niepozadane: Bardzo czesto: wytysienie neurotoksycznos$é, zaburzenie oddawania moczu,
parestezje, ataksja, nieprawidtowy chdd, postepujacy niedowtad konczyn, zaparcia, ostra nefropatia
moczanowa, mrowienia i dretwienia opuszek palcow stop i rgk, zniesienie odruchéw gtebokich, zespot
opadajacej stopy i reki, bdle zuchwy i konhczyn, niedroznos¢ porazenna jelit, drgawki, zaburzenia
widzenia, nadcisnienie lub niedocisnienie, skurcze brzuszne, biegunka. Niezbyt czesto: zmniejszenie
masy ciata, nudnosci, wymioty, pokrzywka. Rzadko: reakcje alergiczne (wysypki skérne, obrzeki,
wstrzgs anafilaktyczny), toksyczne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy, hiponatremia, gorgczka,
oligospermia, zespdt nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego, leukopenia,
trombocytopenia, granulocytopenia, owrzodzenia jamy ustnej i jelit, ostabienie, senno$¢, azoospermia
i brak miesigczki. Zgtaszano przemijajaca Slepote korowa i zanik nerwu wzrokowego ze $Slepota,
chorobe wiencowa i zawat serca (u pacjentéw uprzednio naswietlanych w okolicy srodpiersia), ostrg
dusznosc¢ i silny skurcz oskrzeli, bdl Slinianek przyusznych, bdl kosci, bol w krzyzu, bdl kohczyn i

miesni, wielomocz, bezmocz, zatrzymanie moczu spowodowane atonig pecherza moczowego. [38]
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5.6.2. Winblastyna (Velban) [25]
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC LO1CAO1

Rejestracja: Winblastyna w Stanach Zjednoczonych zarejestrowana zostata przez FDA w dniu
5 listopada 1965 roku (Eli Lilly). Nie odnaleziono danych dotyczacych rejestracji w Polsce, jednakze
produkt aktualnie znajduje sie w katalogu chemioterapii NFZ, co swiadczy, Ze jest on dopuszczony do

obrotu na terytorium Polski.

Mechanizm dziatania: Wigze sie z tubuling, biatkiem skladowym mikrotubul, hamujac ich tworzenie.
Zaburza strukture wrzeciona podziatowego i zatrzymuje cykl podziatu komorki w metafazie. Powoduje
rébwniez spowolnienie procesu wbudowywania do komodrek kwasu glutaminowego i argininy, co
hamuje synteze puryn, cykl kwasu cytrynowego i tworzenie mocznika. Wieksze dawki winblastyny

powodujg wakuolizacje cytoplazmy. [39]

Wskazania do stosowania: Stosowana jako sktadnik chemioterapii w chorobach nowotworowych.
W dostepnych danych rejestracyjnych brak jest wskazan do leczenia pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej.

Dziatania niepozadane: mielotoksycznosé: leukopenia (granulocytopenia), matoptytkowosé,
niedokrwistos¢. Neurotoksycznos$é: zaburzenia czucia, bdl i zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi,
podwdjne widzenie, depresja, ostabienie odruchéw gtebokich sciegnistych, bél zuchwy, neuropatia
uktadu autonomicznego (zaparcia, niedroznos¢ porazenna jelit, zatrzymanie moczu). Nudnosci
i wymioty o niewielkim nasileniu. Wypadanie wioséw, nadmierna wrazliwos¢ na $wiatto, reakcje
zapalne (nawet martwica tkanki podskoérnej) w razie wynaczynienia leku. Hiperurykemia, ostra
nefropatia moczanowa, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, brak taknienia, zapalenie krtani,
ototoksycznosé, pokrzywka, nadcisnienie tetnicze, zaparcie, bdle kostne. Azoospermia i zaburzenia
miesigczkowania. Zespodt nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

W przypadku przedawkowania nasilenie dziatah niepozadanych. Brak swoistego antidotum. [39]

5.7. Danazol [40]

Grupa farmakoterapeutyczna: GO3XA01

Dziatanie: Syntetycznie otrzymywana pochodna 17-a-etynylotestosteronu, analog steroidowy
o silnych wtasciwosciach przeciwgonadotropowych. Hamuje pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyny
(GnRH) w podwzgérzu i wtérnie synteze oraz wydzielanie luteotropiny (LH) i folitropiny (FSH)
z przysadki oraz estradiolu przez jajniki. Danazol wykazuje stabe dziatanie przeciwestrogenowe,
przeciwprogestagenne, androgenowe i anaboliczne. Wigze sie z wewnatrzjagdrowymi receptorami
estrogenowymi, progesteronowymi, androgenowymi, glikokortykosteroidowymi. Wptywa hamujaco na

wydzielanie SHBG i wtdrnie zwieksza stezenie wolnego testosteronu we krwi. W badaniach wykazano
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dodatkowo zmniejszenie stezenia 1gG, IgM i IgA, jak réwniez fosfolipidow i autoprzeciwciat 1gG
u pacjentek z endometriozg, co sugeruje mozliwo$¢ wystepowania innych mechanizméw

wspomagajgcych regresje choroby.

Wskazania: Zalecany do stosowania w endometriozie, dysplazji wtoknisto-torbielowatej piersi oraz
obrzeku naczynioruchowym. W dostepnych Zzrédtach brak jest wskazan do leczenia pierwotnej

matoptytkowosci immunologiczne;.

Dzialanie niepozadane: nudnosci, wymioty, béle glowy, matoptytkowos¢, wzrost cisnienia tetniczego,
tradzik, tojotok, hirsutyzm, reakcje alergiczne, zaparcia, uczucie zmeczenia, depresja, zaburzenia
cyklu miesigczkowego, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie sutkéw, przerost techtaczki, zmiany
libido, osutka, zaburzenia tolerancji glukozy, zmiany profilu lipidowego (zmniejszenie stezenia HDL,

zwiekszenie LDL).

5.8. Cyklosporyna [41]
Grupa farmakoterapeutyczna: L04ADO1

Dziatanie: Ma silne dziatanie immunosupresyjne. Hamuje wytwarzanie mediatorow zapalnych,

modyfikuje przewlekte procesy zapalne.

Wskazania: Stosowana w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu narzaddéw, w leczeniu choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi oraz w chorobach pochodzenia autoimmunologicznego.
W dostepnych zrédtach nie odnaleziono informacji o wskazaniu rejestracyjnym w pierwotnej

matoptytkowosci immunologiczne;.

Dziatanie niepozadane: najczesciej wystepujg zaburzenia czynnosci nerek, nadcisnienie tetnicze,
drzenie, bdle gtowy, hiperlipidemia. Pozostate to: jadtowstret, nudnosci, wymioty, bdle brzucha,
biegunka, przerost dzigset, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie trzustki, hiperurykemia,
hiperkaliemia, hipomagnezemia, hiperglikemia, kurcze i béle mieéni, ostabienie miesni, miopatia,
niedokrwistosé, maloptytkowos¢ mikroangiopatyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zespoét
hemolityczno-mocznicowy, nadmierne owlosienie, wysypki alergiczne, zmeczenie, obrzeki,
zwiekszenie masy ciata, zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia, parestezje, objawy encefalopatii
(drgawki, splatanie, dezorientacja, zmniejszona reaktywnos$¢, pobudzenie, bezsennos¢, zburzenia
widzenia, Slepota korowa, $pigczka, niedowtad, ataksja moézdzkowa), polineuropatia obwodowa,

obrzek tarczy nerwu wzrokowego.
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5.9. Cyklofosfamid [42]
Grupa farmakoterapeutyczna: LO1AA01

Dziatanie: Jest to cytostatyk z grupy oksazofosforyn o dziataniu alkilujgcym. Dziatanie cytotoksyczne
leku powoduje interakcje alkilujgcych metabolitéw cyklofosfamidu z DNA, prowadzacg do fragmentacji

tancuchow DNA i rozerwania wigzanh krzyzowych DNA-biatko.

Wskazania: Stosowany w leczeniu chtoniakdéw, biataczek oraz innych nowotworéw. Znajduje rowniez
zastosowanie w terapii immunosupresyjnej po przeszczepach oraz w chorobach
autoimmunologicznych. W dostepnych zrédlach nie odnaleziono informacji o wskazaniu

rejestracyjnym w pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;.

Dziatanie niepozadane: mielotoksycznos¢, leukopenia i matoptytkowosé, niedokrwistos¢, krwawienia,
nudnosci i wymioty, hepatotoksycznosé, kardiomiopatie, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa

niewydolnos¢ serca, zwiekszone ryzyko wystgpienia wtérnych nowotworow.

5.10. Azatiopryna [43]

Grupa farmakoterapeutyczna: L0O4AX01

Dziatanie: Jest to lek o silnym dziataniu immunosupresyjnym i cytotoksycznym. Zaburza synteze
DNA, co prowadzi do hamowania biosyntezy kwasoéw nukleinowych i zapobiega proliferacji komérek
uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Podana doustnie wchtania sie w ok. 88%, po

ok. 2 godzinach osigga maks. stezenie w surowicy.

Wskazania: Azatiopryna stosowana jest jako lek immunosupresyjny po przeszczepach, a takze
w chorobach autoimmunologicznych, w tym m.in. autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej

i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

Dzialanie niepozadane: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego powodujgce granulocytopenie,
leukopenie, matoptytkowos$é, niedokrwisto§¢, agranulocytoze, pancytopenie, niedokrwistosc
plastyczng. Wystepuje takze zwiekszona podatnosé na zakazenia, zaburzenia czynnosci watroby,

zapalenie trzustki, utrate wtosow.

5.11. Mykofenolan mofetylu [34]
Grupa farmakoterapeutyczna: L04AA06

Dziatanie: Mykofenolan mofetylu jest estrem 2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego (MPA)
o dziataniu cytostatycznym na limfocyty T i B. Kwas mykofenolowy hamuje wybiérczo i odwracalnie

dehydrogenaze monofosforanu inozyny, bioraca udzial w syntezie nukleozydéw guanozynowych
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niezbednych do budowy DNA. Nie wplywa na synteze cytokin. Zmniejsza liczbe limfocytow

i monocytéw w ognisku zapalnym, nie zmniejsza aktywnosci neutrofili.

Wskazania: Zarejestrowany do stosowania z cyklosporyng i glikokortykosteroidami w profilaktyce
ostrego odrzucania przeszczepu. Brak wskazan rejestracyjnych w pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej.

Dziatanie niepozadane: Bardzo czesto: posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego, zakazenie
drég moczowych, zakazenie wirusem opryszczki zwyklej, potpasiec, leukopenia, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, wymioty, bél brzucha, biegunka, nudnosci. Czesto: zapalenie ptuc, grypa, zakazenie
drég oddechowych, moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu pokarmowego, zapalenie
przewodu pokarmowego, infekcja, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok, grzybicze
zakazenie skory, kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony sSluzowej nosa, rak skory,
tagodne nowotwory skoéry, pancytopenia, leukocytoza, kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hiperglikemia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia,
hiperurykemia, dna moczanowa, jadtowstret, pobudzenie, stan splatania, depresja, lek, zaburzenia
myslenia, bezsennos$é, drgawki, wzmozone napiecie miesni, drzenie, sennos¢, béle gtowy, parestezje,
tachykardia, niedocisnienie i nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyh, wysiek optucnowy,
dusznos¢, kaszel, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej, niedroznos¢, zapalenie
okreznicy, wrzdd zotadka, wrzéd dwunastnicy, zapalenie zotadka, zapalenie przetyku, zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zaparcie, dyspepsja, wzdecie, zapalenie watroby, hiperbilirubinemia, wysypka,
tradzik, tysienie, bdle stawdw, niewydolno$¢ nerek, obrzek, goragczka, dreszcze, bdl, zte
samopoczucie, ostabienie, zwigekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie

aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie masy ciata.

5.12. Podsumowanie dotyczace interwencji stosowanych w leczeniu ITP

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie dla procedur stosowanych w leczeniu pierwotnej

matoptytkowosci immunologiczne;.

Tabela 5.
Wskazania rejestracyjne oraz umiejscowienie poszczegolnych procedur stosowanych w terapii ITP

Wskazanie Umiejscowienie w terapii ITP
Glikokortykosteroid rejestracyjne do

stosowania w ITP Dorosli
Prednizon nie
. | linia | linia,
Metyloprednizolon tak (ostra ITP) I linia — wysokie dawki
Deksametazon nie
Immunoglobuliny tak Il linia | inia,
(ostra ITP, po II'linia — wysokie dawki
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Wskazanie Umiejscowienie w terapii ITP
Glikokortykosteroid rejestracyjne do

stosowania w ITP Dzieci Dorosli
niepowodzeniu GKS)
w przypadku w przypadku braku odpowiedzi lub

Splenektomia X przewlekiej, ciezkiej koniecznosci stosowania zbyt wysokich

i nieustepujacej ITP dawek GKS

Winkrystyna tak X Il linia

Winblastyna nie X Il linia

Danazol nie X Il linia

Cyklosporyna nie X Il linia

Cyklofosfamid nie X Il linia

Azatiopryna tak X I linia

Rytuksymab nie X Il linia

Mykofenolan . -

nie X Il linia
mofetylu
e przewlekia ITP, po splenektomii,
z niewystarczajgcg odpowiedzig na inne
. leki,

Romiplostym tak X e |l linia u pacjentéw, u ktérych z powodu
przeciwwskazan nie wykonano
splenektomii

e przewlekta ITP, u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie GKS, immunoglobulinami oraz

Eltrombopag tak X zabieg splenektomii,

e tylko u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia w celu uzyskania wzrostu
liczby ptytek
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DOSTEPNOSC ORAZ REKOMENDACJE DOTYCZACE
FINANSOWANIA ELTROMBOPAGU | ROMIPLOSTYMU

Dostepnos¢ i finansowanie eltrombopagu: Na terenie Unii Europejskiej lek otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w marcu 2010 r. (rejestracja centralna). W chwili obecnej nie jest finansowany
w Polsce ze srodkéw publicznych, uzyskat natomiast rekomendacje dotyczace finansowania w

Australii, Francji i Danii.

W marcu 2011 roku pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania eltrombopagu ze srodkéw
publicznych (jako leku wysokospecjalizowanego) wydata australijska agencja HTA (PBAC). [44] Swojg
decyzje oparta na wynikach poréwnania posredniego eltrombopagu i romiplostymu (ktéry uzyskat
wczesniej pozytywna rekomendacje PBAC), wskazujgc jednoczesnie na znaczng niepewnosé
zwigzang z koniecznoscig wnioskowania na podstawie dowodéw posrednich. Szczegdlng uwage
zwrocono na duzg heterogenicznos¢é populacji w badaniach dla eltombopagu i romiplostymu,
utrudniajaca przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego metodg ilosciowa. Z uwagi
jednak na to, ze w chwili obecnej niedostepne sg dowody naukowe o wiekszej wiarygodnosci,
w trakcie przygotowywania rekomendacji dla eltrombopagu wziete pod uwage zostaty dowody

posrednie.

Pozytywng rekomendacje wydata réwniez francuska agencja HTA (HAS) [45] oraz dunska agencja
DKMA. W pazdzierniku 2011 roku kanadyjska agencja CADTH wydata nagatywng rekomendacje
odnosnie finansowania eltrombopagu. [46] W 2010 roku szkocka agencja SMC wydata pozytywng
rekomendacje dotyczacyg stosowania eltrombopagu u dorostych pacjentéw po splenektomii, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na inne terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) lub jako terapia drugie;j linii
w leczenu ITP u dorostych niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktérych jest on przeciwwskazany.
Jednoczesnie agencja ograniczyta mozliwos¢é stosowania tego preparatu do chorych (przed lub po

splenektomii) z ciezkim przebiegiem choroby lub wysokim ryzykiem krwawien. [47]

W dniu 10 czerwca 2010 roku brytyjski NHS opublikowat wstepng wersje dokumentu, w ktérym nie
rekomenduje stosowania eltrombopagu u chorych z ITP [48], co zostato potwierdzone przez dokument
wydany 26 pazdziernika 2010 roku. [49] W uzasadnieniu rekomendacji podano, Zze eltrombopag
cechuje sie gorszg skutecznoscig od romiplostymu, jednakze wniosek ten zostat oparty na wynikach
poréwnania posredniego, ktdre ze wzgledu na liczne rdznice pomiedzy badaniami obarczone jest
duzg niepewnoscig. Réwniez irlandzka NCPE w listopadzie 2010 wydata negatywng rekomendacije

odnosnie stosowania eltrombopagu w tym wskazaniu. [50]

W Stanach Zjednoczonych eltrombopag jest zarejestrowany pod nazwg Promacta. Dystrybucja
eltrombopagu odbywa sie w ramach programu Promacta Cares. Jest to program ograniczonej
dystrybucji leku PROMACTA, ktéry polega na Scistym monitorowaniu petnego leczenia pacjentow

zarejestrowanych w programie. Oprécz pacjentéw leczonych eltrombopagiem w programie biorg
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réwniez udziat lekarze ifarmaceuci, ktorych zadaniem jest przekazanie do programu informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u kazdego pacjenta. W programie uczestniczg pacjenci
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktorzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami lub immunoglobulinami oraz po nieudanym zabiegu splenektomii, u ktérych
istnieje ryzyko krwawienia. W ramach programu prowadzony jest rejestr, do ktérego zgtaszani sg
wszyscy pacjenci otrzymujacy eltrombopag w celu ustalenia dtugookresowej skutecznosci
i bezpieczenstwa. Wszyscy pacjenci leczeni eltrombopagiem sg co 6 miesiecy szczegétowo badani i
odpowiednio monitorowani. Lekarze muszg niezwiocznie informowaé Promacta Cares o wystgpieniu
wszelkich dziatan niepozadanych oraz zgtasza¢ zakohczenie leczenia przez pacjenta. Dnia 6 grudnia
2011 Amerykanska Agencja Lekéw poinformowata o zniesieniu niektorych wymagan odnosnie
przyjmowania i przepisywania eltrombopagu w ramach programu PROMACTA CARES. W
szczegolnosci: zniesiono obowigzek rejestrowania pacjentdw w programi, jak réwniez obowigzek
cyklicznego wypetniania przez lekarzy formularzy zwigzanych z leczeniem ITP przy uzyciu tego
preparatu. FDA uznato, ze od tej pory eltrombopag bedzie podlegat standardowej procedurze oceny

bezpieczenstwa (j. analogicznej jak dla innych lekéw). [51]

Tabela 6.
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnos$nie stosowania eltrombopagu w terapii ITP
Agencja Kraj Wskazanie refundacyjne Rekomendacja
AOTM Polska X Brak rekomendac;ji
W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi na inne terapie (np. kortykosteroidy,
) immunoglobuliny)
NICE [49] I;’Vr;f;‘:]?a Negatywna
Jako terapia drugiej linii w leczenu ITP u dorostych
niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktérych jest on
przeciwwskazany
W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktérzy nie
SMC uzyskali odpowiedzi na inne terapie (np. kortykosteroidy,
. immunoglobuliny).
Sc¢[)4tl7a]md Szkocja Jako terapia drugiej linii w leczenu ITP u dorostych Pozytywna
niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktérych jest on
przeciwwskazany
CADTH [46] Kanada X Negatywna
DKMA Dania - Pozytywna
W leczenu ITP u dorostych niepoddanych zabiegowi
splenektomii, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
kortykosteroidy i immunoglobuliny lub majg
PBAC [44] Australia przeciwwskazania do stosowania tych lekow Pozytywna
W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi po zabiegu
HAS [45] Francja - Pozytywna
IQWIG Niemcy X Brak rekomendacji
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Agencja Kraj Wskazanie refundacyjne Rekomendacja

W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi na inne terapie
NCPE [50] Irtandia Jako terapia drugiej linii w leczenu ITP u dorostych Negatywna
niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktérych jest on
przecwwskazany

Dostepnos¢ i finansowanie romiplostymu: Na terenie Unii Europejskiej lek otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w listopadzie 2008 r. (rejestracja centralna) . [52] W marcu 2010 roku
zaréwno polska (AOTM) jak i australijska agencja HTA (PBAC) wydaty pozytywne rekomendacje
odnosnie finansowania preparatu romiplostym ze $rodkéw publicznych. [53, 54] Pozytywng
rekomendacje wydata réwniez francuska agencja HTA (HAS) oraz dunska DKMA. [55] Kanadyjska
agencja HTA (CADTH) w maju 2010 roku wydata negatywng rekomendacje odnosnie finansowania
romiplostymu ze srodkéw publicznych. [56] W styczniu 2010 roku wstepng, negatywng rekomendacije
odnosnie stosowania romiplostymu u pacjentéw z ITP wydat takze NICE. [57] Jednak w kwietniu 2011
NICE wydat kolejny dokument, ktéry zawiera pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania
romiplostymu w tym wskazaniu. [58] W pazdzierniku 2011 roku kanadyjska agencja CADTH wydata
nagatywng rekomendacje odnosnie finansowania eltrombopagu. [46] W lipcu 2009 roku szkocka
agencja SMC wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania romiplostymu u dorostych
pacjentéw po splenektomii, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny) lub jako terapia drugiej linii w leczenu ITP u dorostych niepoddanych zabiegowi
splenektomii, u ktérych jest on przeciwwskazany. Jednoczesnie agencja ograniczyta mozliwo$é
stosowania tego preparatu do chorych (przed lub po splenektomii) z ciezkim przebiegiem choroby lub

wysokim ryzykiem krwawien. [59]
Tabela 7.
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnosnie stosowania romiplostymu w terapii ITP

Agencja Kraj Wskazanie refundacyjne Rekomendacja

W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktorzy nie
AOTM Polska uzyskali dostatecznej odpowiedzi na inne terapie (np. Pozytywna
kortykosteroidy, immunoglobuliny)

W leczenu ITP u dorostych, ktérzy nie uzyskali dostateczne;j
odpowiedzi na inne terapie
Wielka

Lt k] Brytania W leczenu ITP o ostrym przebiegu i przy wysokim ryzyku Pozytywna
wystagpienia krwawienia u dorostych, ktérzy wymagajg
czestych terapii ratunkowych
W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktorzy nie
SMC uzyskali odpowiedzi na inne terapie (np. kortykosteroidy,
Scotland Szkocja immunoglobuliny). Pozytywna
[59] Jako terapia drugiej linii w leczenu ITP u dorostych

niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktérych jest on
przeciwwskazany
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Agencja Kraj Wskazanie refundacyjne Rekomendacja
W leczenu ITP u dorostych niepoddanych zabiegowi
splenektomii, ktérzy nie uzyskali dostatecznej odpowiedzi na
CADTH [60] Kanada kortykosteroidy i/lub immunoglobuliny lub ich nie tolerujg Negatywna
W leczenu ITP u dorostych po splenektomii, ktérzy nie
uzyskali dostatecznej odpowiedzi na ten zabieg
DKMA Dania - Pozytywna
Terapia pacjentow z ITP, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
PBAC [61] Australia kortykosteroidy i immunoglobuliny lub majg Pozytywna
przeciwwskazania do stosowania tych lekéw
HAS [55] Francja - Pozytywna
IQWIG Niemcy X Brak rekomendacji
NCPE Irlandia X Brak rekomendaciji
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ROZPOWSZECHNIENIE SCHEMATOW TERAPEUTYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ

Dane dotyczace schematow terapeutycznych stosowanych w Polsce uzyskano z badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy zajmujgcych sie leczeniem tej jednostki chorobowej
oraz w oparciu o opinie eksperta klinicznego, z ktérym wspodtpracowano przy realizacji projektu.
Informacje na temat praktyki w innych krajach europejskich pochodzg z publikacji w czasopismach

recenzowanych.

7.1. Wpyniki badania ankietowego dotyczacego schematéow postepowania

w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce

Tabela 8.
Schematy stosowane w Il i lll linii terapii ITP

Schemat terapeutyczny Il linia terapii Il linia terapii
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Schemat terapeutyczny Il linia terapii Il linia terapii

—

7.2. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca praktyki klinicznej w Polsce

7.3. Strategia leczenia ITP — praktyka kliniczna w Europie

W 2010 roku Rodeghiero i wsp. opublikowali dane dotyczace schematéw terapeutycznych
stosowanych w leczeniu ITP w krajach europejskich. Publikacja skladata sie z dwdch czesci.
W pierwszej przedstawiono wyniki badania, w ktérym uczestniczyto 34 lekarzy zréznych czesci
Europy. Przy kwalifikacji lekarzy do badania uwzgledniono liczbe leczonych przez nich pacjentéw oraz
liczbe prowadzonych badan klinicznych w tym wskazaniu. Nastepnie kazdy z badaczy zostat
poproszony o udostepnienie historii choroby 40 kolejnych dorostych pacjentéw, leczonych w ciagu
ostatnich 12 miesiecy. tacznie przeanalizowano wyniki 610 pacjentéw z ITP, zwracajac szczegdlng
uwage na dane demograficzne, historie choroby, rodzaj stosowanej terapii oraz czynniki warunkujace

jej wybor. Wyniki tej czesci badania wskazujg, ze sposrod 610 pacjentéw uwzglednionych w analizie,
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61% otrzymywato leczenie ITP. Do najczestszych terapii nalezaty kortykosteroidy (41%), IVIG (11%)

oraz leki immunosupresyjne (9%). [63]

Kolejnym etapem badania bylo przeprowadzenie ankiety (panel Delphi) wsrod 35 lekarzy
hematoonkologéw oraz internistéw, z ktérych 34 brato udziat w pierwszej czesci badania. Ankieta
dotyczyta schematéw leczenia oraz opinii na temat opcji terapeutycznych, skutecznosci,
bezpieczenstwa, potencjalnych dziatah niepozadanych lekow, preferencji wyboru terapii oraz jej

wptywu na jakosc¢ zycia pacjentéw. [63]

Sposréd ankietowanych lekarzy 45% wskazato, ze gtownym celem leczenia pacjentow z ITP jest
osiggniecie liczby ptytek krwi wiekszej lub réwnej 30 tys./mm3, redukcja ryzyka krwotokéw oraz
zapobieganie krwawieniom. Najczesciej stosowang terapig sg kortykosteroidy (25-65% w zaleznosci
od kraju), a nastepnie dozylne immunoglobuliny (7-15%). Splenektomie przeprowadza sie u 6%

pacjentéw, a transfuzje ptytek krwi u 2%. [63]

Wedtug 91% lekarzy w przypadku pacjentow przed zabiegiem splenektomii pierwszg linie terapii
powinny stanowic¢ kortykosteroidy, natomiast linie drugg — splenektomia (71% opinii), IVlg (66%), leki
immunosupresyjne (33%) lub rytuksymab (28%). Jako trzecig linie terapii najcze$ciej wskazywano
rytuksymab (60%), leki immunosupresyjne (57%), splenektomie (46%), IVIg (34%) oraz
kortykosteroidy (28%). U pacjentow, ktorzy przeszli zabieg splenektomii, kolejna linig leczenia powinny

by¢ kortykosteroidy, cho¢ zgoda by, stosowac je w tej linii terapii, nie byta juz tak duza (63%). [63]

Drugg linie terapii u pacjentdw po splenektomii powinny stanowi¢ leki immunosupresyjne (49%),
rytuksymab (40%), IVIg (29%), cyklofosfamid (22%) i danazol (13%). W trakcie dyskusji nie uzyskano
zgody w stosunku do interwencji, ktére powinny stanowi¢ trzecig linie terapii u pacjentéw po
splenektomii. [63]

Za najbardziej skuteczng opcje terapeutyczng panel uznat splenektomie (88% ankietowanych) oraz
kortykosteroidy (84%). [63]
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KOSZTY TERAPII PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ

Dostepnosé poszczegodlnych opcji terapeutycznych, stosowanych aktualnie w leczeniu ITP., ustalono
na podstawie obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia z dnia 1 marca 2012 roku. [64] W zestawieniu nie
ujeto mykofenolanu mofetylu oraz winblastyny, z uwagi na to, ze wg przeprowadzonego badania

ankietowego, prepraraty te nie sg stosowane w leczeniu ITP w Polsce.

W lecznictwie otwartym dostepne sg wszystkie opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne
z wyjatkiem immunoglobulin, alkaloidow Vinca, rytuksymabu oraz cyklofosfamidu. Sposréd
kortykosteroiddw dostepne sa preparaty objete optatg ryczattowg. Cyklosporyna jest dostepna za
optatg ryczattowa, natomiast preparaty danazolu umieszczone w wykazie lekéw refundowanych nie sg

objete refundacjg we wskazaniu ITP.

W lecznictwie zamknietym koszty leczenia wszystkimi preparatami (o ile nie zostaty one wyréznione w
odpowiednich katalogach substancji czynnych wycenionych oddzielnie) sg wliczone w hospitalizacje.
W przypadku leczenia immunoglobulinami (5.53.01.0001401) w hematologii do kosztu hospitalizaciji
(JGP) nalezy doliczy¢ dodatkowo 6 pkt. za 1 g immunoglobulin (1 pkt rozliczeniowy odpowiada 52
zlotym). Koszty terapii alkaloidami vinca, rytuksymabem oraz cyklofosfamidem sg w przypadku
hospitalizacji doliczane osobno, zgodnie z katalogiem substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii.

W osobnej tabeli (Tabela 10) przedstawiono $rednie koszty terapii poszczegdlnymi opcjami
w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Oszacowan dokonano w wiekszo$ci w oparciu o cene
detaliczng leku. Dawka dobowa zostata okreslona na podstawie wytycznych BTH lub innych zalecen,
aw przypadku braku takich danych przyjeto dawke DDD Iub maksymalng dawke dzienng

zaakceptowang przez Konsultantéw Krajowych.

Srednie koszty doustnych GKS s3 stosunkowo niewielkie — w leczeniu ambulatoryjnym finansowane
sg w ramach listy lekéw refundowanych, a w trakcie hospitalizacji uwzglednione sg w cenie
odpowiedniej grupy rozliczeniowej. Stosunkowo wysokie koszty zwigzane sa z podaniem
immunoglobulin (okoto 44 tys. ztotych) oraz rytuksymabu (ok. 28 tys. ztotych). Jednorazowy koszt

zwigzany z wykonaniem zabiegu splenektomii wynosi okoto 5200 ztotych.

Sposob kalkulacji kosztéw terapii ma charakter uproszczony, gdyz jego celem jest pokazanie rzedu
wielkosci kosztéw, a nie ich precyzyjne oszacowanie na potrzeby decyzji refundacyjnych. Przy
wyznaczaniu kosztéw terapii natrafiono na szereg trudnosci z okresleniem schematu dawkowania
i czasu leczenia, dlatego przedstawione w niniejszym rozdziale koszty terapii nalezy traktowaé jako

przyblizone. W zwigzku z tym na potrzeby analiz HTA konieczne bedzie przeprowadzenie badania

w1
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ankietowego wsrdd specjalistow z dziedziny hematologii w celu okre$lenia informacji o schematach

terapeutycznych, ich rozpowszechnieniu oraz kosztach z nimi zwigzanych.

Tabela 9.
Dostepnos¢ i sposéb finansowania lekéw stosowanych w leczeniu ITP
Dostepnos¢ Sposoéb finansowania
Nazwa leku Lecznictwo | Lecznictwo T S Lecznictwo
otwarte | zamkniete zamkniete
GKS ryczatt (Encorton, Pabi-
(prednizon, Dexamethason, Medrol, koszt leczenia
prednizolon, tak tak Metypred), wliczony
metyloprednizolon, brak refundacji w ITP: Depo- w hospitalizacje
deksametazon) Medrol, Meprelon, Dexapolcort
w przypadku
leczenia
przetoczeniami
Immunoglobuliny nie tak X immunoglobulin do
kosztu hospitalizacji
(JGP) dolicza sie
6 punktéw za 1 g
koszt leczenia
Azatiopryna tak tak ryczalt (Azathioprine, Imuran), wliczony
w hospitalizacje
koszt leczenia
Cyklosporyna tak tak ryczatt (Equoral, Sandimmun) wliczony
w hospitalizacje
brak refundacji w ITP .
" tatveh koszt leczenia
Danazol tak tak rycza \t/vpozos arn]yc K iach wliczony
zarejestrowanych wskazaniac w hospitalizacje
(Danazol)
koszt lekow
. . w przypadku
Winkrystyna nie tak X hospitalizadji
doliczany osobno
koszt lekow
Cyklofosfamid nie tak brak refundacji w ITP W przypadku
hospitalizacji
doliczany osobno
koszt lekow
. w przypadku
Rytuksymab nie tak X hospitalizacji
doliczany osobno
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Tabela 10.
Charakterystyka kosztow leczenia pacjentéw z ITP

Opcje Dawka dobowa Czas leczenia Catkowity koszt terapii | Catkowity koszt terapii
terapeutyczne [zrédto] NFZ [z1] NFZ + pacjent [zf]
Doustne GKS .
(Encorton) 10 mg [2] 365 dni 83,95 90,37
. 13 mg/kg [2] pierwsze 15 dni
(m':;‘t’;}g:‘: dﬁiﬁn) 1219,65 1542,02
1 mg/kg [2] kolejne dni
Immunoglobuliny 2 g/kg [65] 2-5 dni 43 940,00 43 940,00
Cyklosporyna 250 mg® [66] 365 dni 4581,04 4627,76
Azatiopryna 1500 mg [2] 365 dni 595,90 665,98
10-15 mg/kg (w
razie uzyskania
odpowiedzi po
Danazol 4-6 mies. 365 dni - 1355,28°
mozliwos¢
zmniejszenia
dawki do 50-200
mg) [2]
Winkrystyna 2 mg/tydz.[67] 3 tyg. 10 402,62 10 402,62
Rytuksymab 375 mg/m? 1xwtyg. 27 595,54 27 595,54
przez 4 tyg.
Cyklofosfamid 2'5‘2’E5] mg/kg 365 dni - 1568,62

a — DDD; b — przyjmujgc dawke DDD = 0,6

w1
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WSTEPNA OCENA KLINICZNA

9.1. Cel i metodyka

Celem wstepnej oceny klinicznej jest okreslenie liczby i rodzaju badan klinicznych dla eltrombopagu
oraz pozostatych opcji terapeutycznych stosowanych aktualnie w leczeniu ITP. Przedstawiono
réwniez dane dotyczace badan dla drugiego leku nowej generacji — romiplostymu, a takze dodatkowo
dla rytuksymabu, ktéry pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu jest powszechnie stosowang

terapia.

W celu identyfikacji badan klinicznych przeprowadzono systematyczne przeszukanie wybranych baz
informacji medycznej (CENTRAL, MEDLINE) zgodnie ze strategia wyszukiwania przedstawiong
w Aneksie. Poszukiwano badan klinicznych oraz opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych,
metaanaliz) dotyczacych ITP bez wzgledu na wiek pacjentéw i stopien zaawansowania, w ktérych
oceniano przynajmniej jeden z nastepujacych lekow:

e eltrombopag,

e romiplostym,

e rytuksymab,

o kortykosteroidy (m.in. prednizon, prednizolon, metyloprednizon, deksametazon),

e immunoglobuliny,

¢ leki immunosupresyjne (m.in. azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna),

e dapson,

e danazol,

o alkaloidy Vinca (winkrystyna, winblastyna).

Na etapie niniejszej wstepnej oceny klinicznej ograniczono sie do przeprowadzenia oceny badan pod
katem ich metodyki, populacji oraz ocenianych interwencji na podstawie informacji zawartych
w abstraktach oraz wybranych petnych tekstach. W przypadku eltrombopagu i romiplostymu
dodatkowo przedstawiono rodzaje ocenianych punktow koncowych oraz okresy obserwaciji. Nie
analizowano natomiast wynikéw poszczegdélnych badan, gdyz wykracza to poza ramy wstepnej oceny

kliniczne;.

9.2. Odnalezione badania kliniczne

Strategie wyszukiwania opartg na stowach kluczowych wymienionych w aneksie (Tabela 20; Tabela
21) wykorzystano do przeszukania wybranych baz informacji medycznej. Po wykluczeniu

powtarzajacych sie pozycji, wyszukiwanie zakonczono odnalezieniem 7 454 pozycji bibliograficznych.

.
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W wyniku przegladu publikacji medycznych dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
odnaleziono tacznie 18 publikacji, w tym:

e wytyczne leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej opracowane przez BTH,

o wytyczne leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej opracowane przez ATH,

e 2 przeglady systematyczne dotyczace leczenia SOC,

e przeglad systematyczny dotyczacy leczenia RTX,

e badania dotyczace eltrombopagu i romiplostymu.

9.3. Wyniki wstepnej oceny klinicznej eltrombopagu

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 5 badan dotyczacych
eltrombopagu w przewlektej ITP:

e badanie Il fazy z randomizacja i podwdéjnym zaslepieniem (Bussel 2007), [68]

e badanie lll fazy z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem (Bussel 2009), [69]

e badanie lll fazy z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem (RAISE), [70]

¢ badanie otwarte, stanowigce kontynuacje badania RCT Ill fazy (EXTEND), [71, 72]

e badanie otwarte, stanowigce kontynuacje badania RCT |l fazy (REPEAT). [73, 74]

Wyniki badan randomizowanych (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) dostepne sg w postaci
petnotekstowych publikacji. Badania obserwacyjne opublikowano jak na razie w postaci doniesieh

konferencyjnych.
Populacja

Kryterium wigczenia do wszystkich badan stanowita ITP oporna na leczenie co najmniej jednym
lekiem zwiekszajgcym liczbe ptytek krwi. W badaniach uczestniczyli pacjenci po splenektomii,

aczkolwiek nie byto to kryterium wigczenia.
Interwencja

W jednym badaniu RCT Il fazy poréwnywano 3 rézne dawki eltrombopagu (30 mg, 50 mg, 70 mg)
z placebo przez 6 tygodni. W dwoch badaniach RCT Il fazy (Bussel 2009, RAISE) poréwnywano
eltrombopag w dawce 50 mg z placebo przez odpowiednio 6 i 26 tygodni. W badaniu EXTEND
stosowano dawki od 25 mg do 75 mg, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ktérego czas wynosit
Srednio 194 dni.

Komparatory

We wszystkich badaniach RCT komparatorem byto placebo, aczkolwiek dopuszczano podawanie
dodatkowych lekéw stosowanych w leczeniu ITP. W badaniu Bussel 2009 dodatkowe leki
zwiekszajace liczbe ptytek stosowano u wszystkich pacjentéw z grupy placebo oraz u zadnego
z grupy eltrombopagu. Oznacza to, ze rzeczywistym komparatorem dla eltrombopagu w tym badaniu

byto placebo dodane do standardowej terapii.

[0
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Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich badaniach RCT byla liczba pacjentow,
uzyskujacych docelowy poziom ptytek (odpowiedz na leczenie). Oceniano réwniez klinicznie istotne
punkty kohcowe (krwawienia, jako$¢ zycia i dziatania niepozgdane). Ze wzgledu na niewielkie grupy
pacjentéw, oraz krotkie okresy obserwacji, badania te nie sg jednak wystarczajgce do oceny profilu
bezpieczenstwa. W tym wzgledzie dodatkowe wyniki mozna uzyska¢ z badan nierandomizowanych
(EXTEND, REPEAT), w ktérych oceniano punkty koricowe dotyczace zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.
Wyniki

We wszystkich badaniach RCT eltrombopag istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie (bez wzgledu na jej definicje, ktéra roznita sie pomiedzy badaniami).
Odpowiedz byta zalezna od dawki eltrombopagu (Bussel 2007). Mediana liczby piytek byta wyzsza
w grupie eltrombopagu i utrzymywata sie przez tydzien po odstawieniu leku, ale wracata do wartosci
sprzed badania po 2 tygodniach od =zaprzestania leczenia. W grupie eltrombopagu istotnie
statystycznie nizsze niz w grupie placebo byto ryzyko krwawienia, zaréwno w krotszym (6 tygodni), jak

i dluzszym (26 tygodni) okresie obserwaciji.

W grupie eltrombopagu raportowano wystepowanie powaznych zdarzeh niepozadanych. Za
potencjalnie zwigzane z leczeniem uwaza sie nadmierny wzrost ptytek, matoptytkowosé po
odstawieniu leku, zaburzenia czynnosci watroby, odktadanie retikuliny w szpiku i zwtdknienie szpiku
kostnego. W fazie kontynuacji badania stwierdzono ponadto jeden przypadek chioniaka

nieziarniczego.
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Tabela 11.

Charakterystyka badan RCT dotyczacych eltrombopagu

Badanie Rodzaj badania Populacja Interwencja Komparator | . LT . Punkty koncowe
interwencji
n = 118 (dorosli), e liczba ptytek krwi,
przewlekta ITP, Eltrombopag: 30 mg/ dobe, e krwawienia,
(T??u:i%02707037A) Ijvci:e-ll—égaéfgdllto?v% nieskuteczno$¢ co najmniej Eltrombopag: 50 mg/ dobe, PLC 6 tyg. e poziom trombopoetyny,
jednej standardowej terapii, Eltrombopag: 75 mg/dobe. e jako$é zycia,
liczba ptytek krwi < 30 x 10°%/L. e dziatania niepozgdane
n = 114 (dorosli), Eltrombopag: 50 mg/dobe e liczba ptytek krwi,
Bussel 2009 RCT faza Il DB przewlekta ITP, (z mozliwoscig zwigkszenia do . odpowiedz na leczenie,
(TRA 100773B) wielyooérodk’owe’ nieskutecznos$¢ co najmniej 75 mg/dobe po 3 tyg. leczenia, jesli PLC 6 tyg. . krwawienia,
jednej standardowej terapii, liczba p%ygek krwi wynosi e jakosc¢ zycia,
liczba ptytek krwi < 30 x 10°/L. | < 50 x 10°/L) e  dziatania niepozadane
n = 197 (dorosli), . liczba pacjentéw z
przewlekta ITP, Eltrombopag: 50 mg/dobe liczbg ptytek krwi od 50
RAISE RCT, faza lll, DB nieskutecznos¢ co najmniej (z mozliwo$cig zwigekszenia do 75 PLC 26 t do 400 x 10°/L
wieloosrodkowe jednej standardowej terapii, mg/dobe po 3 tyg. leczenia, jesli ¥ . krwawienia,
liczba ptytek krwi liczba ptytek krwi <50 x 109/L) . jakosé zycia,
<30 x 109/L. . dziatania niepozgdane
Tabela 12.
Charakterystyka badan nierandomizowanych dotyczacych eltrombopagu
. . . . . Okres .
Badanie Rodzaj badania Populacja Interwencja Komparator interwencji Punkty koncowe
n = 109 (dorosli) Eltrombopag w dawce poczatkowej di
Otwarte, populacja 50 mg/dobe, dostosowywany mediana . odpowiedz na leczenie,
EXTEND FOT . . . brak 194 dni : o
ot K z weczesniejszych RCT) nastepnie do liczby ptytek krwi (2-387 dni) e  dziatania niepozadane
ugookresowe przewlekta ITP,
REPEAT Otwarte, przewlekta ITP, Iecrzoemniao(p aog .10 t mgl‘(azzly) ° brak 3x10t : lol(zizze\]/\/?;}cljt; Ez?ggzenie
(TRA108057) liczba plytek miedzy 20 a 50 x po 10 1yg. kazdy ¥g- powiedz na e ’
dlugookresowe 109 e  dziatania niepozadane
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9.4. Wyniki wstepnej oceny klinicznej romiplostymu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano nastepujace prace dotyczacye
romiplostymu w przewlektej ITP:

e badanie l/ll fazy bez randomizacji i metodg otwartej proby (Newland 2006), [75]

¢ badanie | fazy bez randomizacji i metoda otwartej proby (Bussel 2006), [76]

e badanie Il fazy z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem (Bussel 2006), [76]

e badanie lll fazy z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem (Kuter 2008), [77]

e badanie otwarte, stanowigce kontynuacje badan eksperymentalnych RCT |, Il i lll fazy (Bussel

2009, Newland 2009, Kuter 2007), [78-82]
o retrospektywna analiza wynikow badania RCT, w ramach ktérej poréwnywano jakosé zycia

u pacjentow po splenektomii z grupa bez wczesniejszej splenektomii (George 2008).

Poréwnawcza ocene skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu mozna przeprowadzi¢ wytgcznie
w oparciu o jedno dostepne badanie Ill fazy. Wyniki analizy klinicznej w zakresie dtugoterminowej

oceny klinicznej moga zosta¢ uzupemione wynikami badan otwartych.

Badania | i Il fazy przeprowadzono na stosunkowo matych prébach (16-24 pacjentéw), stad ich

przydatnos¢ w analizie klinicznej wydaje sie by¢ ograniczona.
Populacja

Kryterium wigczenia do badania Il fazy stanowita przewlekta ITP. Pacjenci przed randomizacjg zostali
podzieleni na 2 grupy, roznigce sie statusem w zakresie splenektomii. Losowy przydziat do grup
(romiplostym vs placebo) odbywat sie oddzielnie dla grupy bez wczesniejszej splenektomii oraz
oddzielnie dla grupy po przebytej splenektomii. U wiekszos$ci pacjentéw przed badaniem stosowano

glikokortykosteroidy (94%) oraz immunoglobuliny (80%).
Interwencja

W drugim badaniu RCT (lll fazy) poréwnywano romiplostym w dawce poczatkowej 1 ug/kg m.c./dobe

z placebo przez okres 24 tygodni. Dawka byta dostosowywana w zaleznosci od liczby ptytek krwi.

W badaniach otwartych kontynuowano terapie romiplostymem w dawce dostosowanej do liczby ptytek
(u pacjentdw leczonych wczesniej tym lekiem) lub rozpoczynano od dawki 1 pg/kg m.c./dobe,

(u pacjentoéw otrzymujacych placebo) dostosowujac jg do aktualnej liczby ptytek.
Komparatory

W badaniach RCT komparatorem byto placebo, aczkolwiek dopuszczano stosowanie dodatkowych
lekéw z powodu ITP. W badaniu Kutter 2008 dodatkowe leki zwiekszajgce liczbe ptytek stosowano

u 60% pacjentéw z grupy placebo oraz u 22% z grupy romiplostymu.
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Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu Kutter 2008 byta liczba pacjentéw uzyskujacych
trwatg odpowiedz na leczenie, definiowang jako liczba plytek >50 x 10%L, utrzymujaca sie przez co
najmniej 6 tygodni w trakcie ostatnich 8 tygodniach terapii. Oceniano réwniez klinicznie istotne punkty
koncowe (krwawienia, jako$¢ zycia i dziatania niepozadane), jednakze badanie nie miato
wystarczajgcej mocy do oceny profilu bezpieczenstwa (mata liczebnos¢ préby, niewystarczajaco dtugi

okres obserwacji).
Wyniki

W obu badaniach RCT (Bussel 2006, Kutter 2008) romiplostym istotnie statystycznie zwiekszat
odsetek pacjentow z utrwalong odpowiedzig na leczenie oraz odsetek chorych z odpowiedzig
catkowitg (utrwalona i nieutrwalona). Leczenie romiplostymem wigzato sie réwniez ze zmniejszeniem
ryzyka wystapienia krwawien istotnych klinicznie w poréwnaniu z placebo. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych byto wyzsze w grupie romiplostymu. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata

charakter tagodny lub umiarkowany.

W badaniach otwartych ciezkie zdarzania niepozadane odnotowano u 31% (44/142) badanych, z tego
u 19 chorych zdarzenia te uznano za zwigzane z leczeniem (epizody zakrzepowe, krwawienia,

gromadzenie sie retikuliny w szpiku kostnym i in.).
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Tabela 13.
Charakterystyka badan RCT dotyczacych romiplostymu
Badanie | Rodzaj badania Populacja Interwencja EITES . LT . oL Punkty koncowe
rator | interwenc;ji | follow-up
_ e odpowiedz catkowita
: (rj‘o_r;s'zlis e odpowiedz trwata
e odpowiedz przejSciowa
o« |ITP : .
RCT, llifaza, |s liczba plytek krwi |+ ROMs.c. . B;gt"e‘f(”'owy wzrost liczby
ISPl 9 . /.
Kuter 2008 ZZ%?;?QE <3(,) x 10°/L * dawkg pogzqtkowg ! pg/k_g/ty'd zien PLC 24 tyg. 12tyg. |e  catkowity wzrost liczby ptytek
, e dwie grupy przed |¢  modyfikacja dawki w zalezno$ci od liczby ptytek e liczba pacientow
wieloosrodkowe splenektomig i po (maks.15 pg/kg) pacy
splenektomii wymagajacyc
(2 oddzielne e dodatkowego leczenia
badania) e odpowiedz stata podczas
leczenia statg dawkg
Jednorazowa podskorna iniekcja ROM w dawce:
e Gr.l:0,2 uglkg . :
tolerancja dawk
© n=24 * Crl:05ugkg : okreéler:ie dav\\/lvkli
| faza, otwarte, |e  dorosli pacjenci o Gr.lll: 1 yg/kg ozwalaiacei uzvskaé liczb
oszacowanie |e ITP e GrlV:3pgkg brak 22 dni 8 tyg. P jace; uzy €
dawki o liczba ptytek krwi e Gr.Vo6 ugkg Z’g/ée)l(( %S?Lkreme 0d 50 do
<30 x 10°/L e Gr.VI 10 ug/kg e bezpieczenstwo
Bussel Iniekcja w 1. dniu oraz w 15. dniu (lub w 22. dniu,
2006 jesli w 15. dniu liczba ptytek krwi >50 x 109/L)
e liczba ptytek krwi
e n=21, . L . e czas do maksymalnej
k kcja ROM:
RCT, llfaza, |e¢ dorosli pacjenci pods. orng;rlw.|e1 EJ: /kgo wartosci ptytek krwi
podwdjne o TP . Grlli' 3 ualk PLC 6 tyg. 6tyg. | odsetek pacjentow z
zaslepione e liczba ptytek krwi . Grill 6“9 /kg docelowymi wartosciami
<30 x 10%L -0 Hgikg phytek krwi
e bezpieczenstwo
jednorazowa podskdrna iniekcja ROM, w dawce:
faza I/ll, e n=16 e 30 ug/kg
Newland oszacowanie |e  dorosli e 100 pg/kg e  bezpieczenstwo
2006 dawki, e TP e 300 pg/kg brak 22 dni 8tyg. |e liczba ptytek krwi
otwarte, e liczba ptytek krwi e 500 ug/kg e odpowiedz na leczenie
wieloosrodkowe <30 x 10°/L Iniekcja w 1. dniu oraz w 15. dniu (lub w 22. dniu,
jesli w 15. dniu liczba ptytek krwi >50 x 109/L)

HTA Consulting www hta pl
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Tabela 14.
Charakterystyka badan nierandomizowanych dotyczacych romiplostymu

Kompa- Okres

. . Punkty koncowe
rator | interwencji

Badanie | Rodzaj badania Populacja Interwencja

Populacja badan:

Bussel jednoramienne, Kuter 2008 ROM s.c. e odpowiedz na leczenie
2009 otwarte, Newland 2606 e dawka poczatkowa 1 pg/kg/tydz., brak 1-156 tyg. |e liczba ptytek krwi
dtugoterminowe Busssel 2006 ’ dostosowywana do liczby ptytek krwi e  bezpieczenstwo
Newland open-label, Populacja badania * ROMsc. liczba ptytek krwi

e dawka poczatkowa 1 pg/kg/tydz., brak 1-156 tyg.

2009 dtugoterminowe | Kuter 2008 dostosowywana do liczby plytek krwi

bezpieczenstwo

Kuter jednoramienne Populacja badan * ROMsc. odpowiedz na leczenie
2007 diugoterminowé Bussel 2006, e dawka poczatkowa 1 pg/kg/tydz., brak 48 tyg. bezpieczenstwo
Newland 2006 dostosowywana do liczby ptytek krwi P

Populacja badania

analiza Kuter 2008

George retrospektywna | (poréwnanie jakosci
2008 danych z badania | zycia pacjentow po

RCT splenektomii z grupg

bez splenektomii)

¢ ROMs.c. PLC 24 tyg.

ocena jakosci zycia
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9.5. Wyniki wstepnej analizy klinicznej dla rytuksymabu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano przeglad systematyczny

dotyczacy stosowania rytuksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z ITP (Arnold 2007).
Cel przegladu systematycznego

Celem odnalezionego opracowania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

rytuksymabu u dorostych pacjentéw z ITP na podstawie dostepnej literatury.
Metodyka

Przeszukano w sposob systematyczny nastepujgce zrédta informacji medycznej: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library oraz baze abstrakiow Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego i Onkologicznego, a takze sprawdzono referencje odnalezionych publikacji. Nie
zastosowano ograniczehh dotyczacych jezyka publikacji. Ostatnie wyszukiwanie miato miejsce w
kwietniu 2006 roku.

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (>16. roku zycia). Zgodnie
z kryteriami wykluczenia zastosowanymi w przedstawianym przegladzie systematycznym do
analizy nie wtaczano badan przeprowadzonych na pacjentach ponizej 16. roku zycia oraz z wtérng,
ITP zwigzang z wystepowaniem infekcji wirusowych (np. HCV, HBV, HIV), zespotem Evansa,

biataczkg, nowotworami itp.

tacznie odnaleziono 31 publikacji, z czego do analizy skutecznosci witgczono 19 badan
(313 pacjentéw), a do analizy bezpieczenstwa 29 badan (306 pacjentow). Kryterium wigczenia do

analizy skuteczno$ci stanowito przeprowadzenie badania na co najmniej 5 pacjentach.
Punkty koncowe

W przegladzie oceniano nastepujace elementy badania i punkty koncowe:
e odpowiedZ na leczenie (proporcja pacjentéow, ktérzy uzyskali minimalna, czesciowg
i catkowitg odpowiedz na leczenie),
o toksycznosc,
o stosowane dawki rytuksymabu,
e czas do uzyskania odpowiedzi,

e czas trwania odpowiedzi.
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Wyniki i wnioski

Catkowitg odpowiedz na leczenie (PLT > 150 tys./mm3) uzyskato 43,6% pacjentow, natomiast
odpowiedz czesciowg (PLT > 150 tys./mm3) — 62,5% chorych. Czas trwania odpowiedzi wynosit od
2 do 48 miesiecy. Przy wnioskowaniu na temat skutecznosci leczenia rytuksymabem pacjentow
z ITP nalezy jednak pamieta¢ o niskiej jakosci doniesien naukowych. Ponadto odnalezione badania
przeprowadzono na stosunkowo niewielkiej liczbie pacjentéw, co rowniez moze wptywac na wyniki
analizy. Duzg uwage nalezy zwréci¢ na toksycznosé stosowanej terapii. Odnotowano wysoki
poziom zgonow, oscylujgcy wokét 3% (9/306), majacych miejsce po podaniu RTX. Jednakze
zebrane dane nie pozwalajg wnioskowaé o doktadnych przyczynach wystgpienia tych zdarzen oraz

o ich zwigzku ze stosowaniem terapii rytuksymabem.

Na podstawie przegladu Arnold 2007 stwierdzono, ze pomimo braku rejestracji rytuksymabu
w leczeniu ITP jest on powszechnie stosowany oraz ze wykazuje stosunkowo wysokg skutecznosé

w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;.

9.6. Wyniki wstepnej analizy klinicznej dla pozostatych lekéw

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne
(Vesely 2004 i Godeau 2007) dotyczace leczenia ITP za pomocg aktualnie dostepnych metod

terapeutycznych.

Istotnym ograniczeniem obu przegladéw systematycznych jest mata liczba przeszukanych baz
informacji medycznej oraz zastosowane restrykcje jezykowe do badan opublikowanych w jezyku
angielskim. Ponadto Zzaden z nich nie moze zosta¢ uznany za w petni aktualny — pierwszym
wyszukiwaniem objeto okres do 2003 roku, drugim do 2006 roku. Pomimo tego stanowig najlepsze
dostepne zrodto informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji, dlatego

zostaty uwzglednione w niniejszej wstepnej analizie kliniczne;.

9.6.1. llosciowa ocena badan klinicznych

W przegladzie systematycznym Vesely 2004 uwzgledniono 90 badan klinicznych dotyczacych
22 interwencji, obejmujgcych tgcznie 656 pacjentéw. Dane dla poszczegdlnych lekéw oparte sg na
matych liczebnie préobach, dlatego ocena skutecznosci, a tym bardziej bezpieczenstwa obarczona
jest duzg niepewnoscig. Najwieksze proby, nieznacznie przekraczajace 100 pacjentéw, dotyczg
tylko dwoch lekoéw (azatiopryna, alkaloidy vinca), a dla wiekszosci opcji terapeutycznych populacja

taczna wynosita mniej niz 50 pacjentéw (Tabela 15).

Biorac pod uwage date ostatniego przeszukania baz informacji medycznych (2003 rok), dane na
temat ilosci i jakosci danych nalezy traktowac jako orientacyjne. Najwieksze rozbieznosci widoczne
sg w przypadku rytuksymabu, dla ktérego do 2003 roku odnaleziono zaledwie 8 prac, w ktérych

uczestniczyto facznie 41 pacjentéw. Tymczasem w przegladzie systematycznym Arnold 2007

[ s
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(ostatnie przeszukanie w 2006 roku) dotyczacym rytuksymabu zidentyfikowano 29 badanh,
obejmujgcych ponad 300 chorych z ITP. W drugim przegladzie systematycznym dotyczgacym
terapii ITP (Godeau 2007), opublikowanym w 2007 roku, nie przedstawiono informacji o liczbie
badan dla poszczegdlnych lekow. W przypadku pozostatych lekéw liczba opublikowanych badan
po 2003 roku bedzie z pewnoscig mniejsza niz dla rytuksymabu, gdyz w wiekszosci sg to terapie
stosowane w ITP od wielu lat, podczas gdy rytuksymab zostat wprowadzony do terapii w ostatnich
latach.

Tabela 15.
Zestawienie badan klinicznych dla opcji aktualnie stosowanych interwencji w leczeniu ITP na podstawie przegladu
systematycznego Vesely 2004

Schemat terapeutyczny Liczba badan taczna liczba pacjentéw
Azatiopryna 10 109
Alkaloidy vinca 12 103
Danazol 11 90
Cyclofosfamid 5 83
Wysokie dawki deksametazonu 8 50
Rytuximab 8 41
Interferon 8 40
Cyklosporyna 3 21
Accessory splenectomy 6 20
Witamina C 8 20
Dapson 5 15
Anti-(Rh)D-opsonized D_erythrocytes 2 10
Cyklofosfamid / stem-cell support 1 9
Mykofenolan mofetylu 1 7
Interleukina-11 1 7
2-Chlorodeoksyadenozyna 1 7
Kolchicyna 3 6
Wymiana osocza 2 6
Chemioterapia wielolekowa 1 5
WEB 2086 BS 1 3
Campath-1H 1 2
Biatka immunoabsorpcyjne 1 2
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9.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Na podstawie przegladéw systematycznych (Vesely 2004 i Godeau 2007) dotyczacych terapii

stosowanych u pacjentéw z przewlektg ITP oporng na leczenie ustalono, ze:

« pomimo braku randomizowanych badan klinicznych najbardziej skuteczng terapig u pacjentéw z

oporng ITP wydaje sie by¢ rytuksymab,

e cze$¢ pacjentdw po splenektomii moze odnies¢ korzysci ze stosowania GKS oraz

immunoglobulin, natomiast dane dotyczace wysokich dawek deksametazonu sg ograniczone,

« retrospektywne badania, oparte na matej prébie, wskazujg na skutecznos¢ danazolu, jednakze

dotyczy to przede wszystkim miej zaawansowanych postaci choroby,

e cyklofosfamid i cyklosporyna cechujg sie sporg toksycznoscig, a dane odnosnie ich

skutecznosci sg ograniczone,

e azatiopryna wydaje sie by¢ lekiem dobrze tolerowanym, a ograniczone dane sugeruja, ze moze

by¢ skuteczna w przewlekiej ITP, brak jednak danych na temat efektéw diugoterminowych,

o alkaloidy winka moga przejsciowo podnosi¢ liczbe plytek, jednakze prawdopodobienstwo

uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi jest niewielkie,

e badania bez grupy kontrolnej wskazuja, ze mykofenolan mofetilu zwieksza liczbe ptytek krwi,

aczkolwiek dtugoterminowa skutecznos¢ (po odstawieniu leku) nie zostata potwierdzona.

Tabela 16.
Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych terapii stosowanych w ITP

Kryteria wk ia badan d lad i
PR ryteria wiaczenia badan do przegladu Przeszukane t::::
badania (o] o
I Populacja Interwencja Metodyka zy (pacjentow)
GKS, IVIG,
Anty-D, SPL,
RTX, DAN, Przeglady, I
Godeau - DAP, AZA, badania PV‘V“E""Z‘alfﬂf Mediine o
2007 / 11IA AV, CsA, Kiniczne | % Ji‘?elgkim '
MFM, RCT i nRCT 9
interferon i
inne
AZA, AV,
. DAN, DEX
>16r.2. ! ’ .
- RTX, Publikacje
Vesely 2004 | ITP 23.. mies., interferon, Bez wzgledu w jezyku PubMed 90 (656)
/ 1A SPL; PLT CsA Wit C na metodyke ielski
<50 tys./mm3 sA, Wit. C, angielskim
DAP, MFM i
inne
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9.7. Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

Wyniki badan z randomizacjg wskazujg, ze eltrombopag i romiplostym pozwalajg uzyskaé
odpowiedZ na leczenie u wiekszego odsetka pacjentéw niz stosowanie placebo z ewentualnym
dodaniem standardowej terapii. Nie wykazano réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa tych
preparatow wzgledem placebo. Badania RCT nie byly jednak zaprojektowane do oceny profilu
bezpieczenstwa, a niewielkie liczebnosci prob nie pozwalajg na jednoznaczng ocene ryzyka
dziatan niepozadanych, zwlaszcza rzadkich. Z uwagi ma mechanizm dziatania, polegajacy na
pobudzaniu receptora dla trombopetyny, postuluje sie, ze mogg one zwiekszaé ryzyko uszkodzenia
watroby, powodowac odktadnie retikuliny w szpiku kostnym oraz widknienie szpiku, a takze
sprzyja¢ rozwojowi nowotwordw ztosliwych. Nadmierny wzrost liczby ptytek moze byé przyczyng
epizodow zakrzepowo-zatorowych, a nagte przerwanie leczenia zagraza nagtemu spadkowi liczby
ptytek. Z tego wzgledu w ramach oceny klinicznej zaréwno eltrombopagu, jak i romiplostymu

konieczne wydaje sie poszerzenie analizy bezpieczenstwa o wszystkie dostepne zrédta.

Nie odnaleziono badan z randomizacjg dla zadnej z aktualnie stosowanych terapii w przewlektej
ITP. Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pozostatych lekéw stosowanych
w przewlekiej, opornej na leczenie ITP sg niskiej jakosci i obejmujg niewielkie liczebnie préby, stad
wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest bardzo duzg niepewnoscia. Sposrdd dostepnych
dowoddéw naukowych stosunkowo najwiecej badan dotyczyto rytuksymabu, ale i one sg niskiej

jakosci probami klinicznymi, bez grup kontrolnych, w czesci o charakterze retrospektywnym.

9.8. Ograniczenia wstepnej analizy klinicznej

Ocene kliniczng nowych lekéw (eltrombopag i romiplostym) przeprowadzono w oparciu o pierwotne
badania kliniczne odnalezione w wyniku przeszukania niesystematycznego. Korzystano réwniez
z materiatéw opublikowanych na stronach internetowych EMEA i FDA, co pozwala sadzi¢, ze udato
sie dotrze¢ do wiekszosci istotnych zZrédet informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa

eltrombopagu i romiplostymu.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pozostatych lekéw pochodzg z przegladow
systematycznych, w ktérych przeszukanie wybranych baz informacji medycznej zostato
przeprowadzone w 2006 roku. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze w latach 2006—2011
opublikowano dodatkowe badania dotyczace tego problemu klinicznego. Ponadto autorzy
dostepnych przegladow systematycznych (z wyjatkiem opracowania Arnold 2007, dotyczacego
rytuksymabu) nie przeszukali wszystkich istotnych baz informacji medycznej, co mogto wptynaé
negatywnie na liczbe zidentyfikowanych badan. W zwiazku z tym, w celu uzyskania wiarygodnych
i aktualnych danych na temat skutecznosci i bezpieczehstwa terapii stosowanych w ITP.,
konieczne wydaje sie przeprowadzenie systematycznego przeszukania wszystkich baz informac;ji

medycznej zalecanych przez wytyczne AOTM.
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DEFINICJA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej, analizy wytycznych praktyki klinicznej
oraz dostepnosci poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce zdefiniowano problem decyzyjny

zwigzany z ewentualnym finansowaniem eltrombopagu w ITP.

10.1. Populacja docelowa

Okreslenie populacji docelowej

Wszystkie badania RCT dotyczace eltrombopagu (w tym RCT Il fazy) przeprowadzone byty
w populacji dorostych pacjentéw z przewlekig ITP, wczesniej leczonych co najmniej jednym lekiem
zwiekszajacym liczbe ptytek. Pomimo tak zdefiniowanych kryteriow wiekszo$¢ pacjentow byta

leczona co najmniej 2 lekami, a czes¢ miata rowniez wykonang splenektomie.

W Europie produkt leczniczy Revolade wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw
z pierwotng matoptytkowosca immunologiczna, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowaé jako leczenie drugiego rzutu
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest

przeciwwskazana.

Zgodnie z projektem terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej”, przestanym przez Ministra Zdrowia do AOTM w celu
wydania rekomendacji, eltrombopag jak réwniez romiplostym miatyby byé stosowane u pacjentéw
po zabiegu splenektomii oraz u tych pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do

wykonania tego zabiegu.

W zwigzku z powyzszym populacje docelowg dla eltrombopagu, bedaca przedmiotem raportu
HTA, stanowig dorosli chorzy z ITP, u ktérych wykonano splenektomie i nie uzyskano odpowiedzi,

a takze pacjenci, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do wykonania splenektomii.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna nalezy chordb rzadkich. Wedtug Europejskiej Agencji
Lekow status ten przystuguje jednostkom chorobowym, ktérych rozpowszechnienie jest nie
wieksze niz 5 osob na 10 000. Komitet ds. Chordb Sierocych okreslit rozpowszechnienie ITP na
poziomie od 1 do 4 na 10000 os6b. Z danych epidemiologicznych odnalezionych na etapie
niniejszej analizy wynika, ze rozpowszechnienie choroby wsréd dorostych miesci sie w granicach
od 9,5 do 23,6 na 100 000 pacjentéw. [83] Oznacza to, ze w populacji polskiej moze byé od-do
- wszystkich dorostych pacjentéw z ITP. Szacuje sie, ze wsréd nich postac przewlekta,

[
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niereagujgca na aktualnie stosowane terapie (w tym splenektomie), stanowi od 11% do 35%. [84]
[17] ITP u dorostych czesciej niz u dzieci przechodzi w postaé przewleklg i czesSciej tez zdarzajg sie
przypadki nieodpowiadajgce na terapie, dlatego wydaje sie, ze odsetek pacjentéw z przewlekia,
oporng na leczenie ITP jest blizszy wartosci 35% niz 11%. Przyjmujgc zatem w obliczeniach
wartos¢ 35%, oszacowano, ze w populacji polskiej liczba pacjentow z przewlekta, oporng na
leczenie ITP moze si¢ waha¢ w granicach od [JJj do ] tys- pacientow. Przeprowadzone
obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej majg charakter przyblizony i obarczone sg
sporg niepewnoscig. Mozliwie dokfadne okre$lenie liczebnosci populacji docelowej zostanie

przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet.

Tabela 17.
Szacunkowa liczebnos¢ populacji docelowej

Rozpowszechnienie Liczebnosé¢ (w tys.)
Populacja Zrédto
min max min max
Ludnosé Polski pow. 18 r.z. nie dotyczy | nie dotyczy [

ITP 9,5/100 000 | 23,6/100 000

Przewlekta oporna na leczenie ITP 35% 35%

10.2. Interwencja

Interwencje stanowi eltrombopag stosowany w dawkach analogicznych do dawek w badaniach
Il fazy. Leczenie rozpoczyna sie od dawki 50 mg/dobe, nastepnie zwiekszajac lub zmniejszajac
w zaleznosci od liczby plytek krwi zgodnie ze schematem przedstawionym w tabeli ponizej (Tabela
18).

Tabela 18.
Dostosowanie dawki eltrombopagu w zaleznosci od liczby plytek krwi

Liczba pl)gtek krwi

Zmiana dawkowania

(x10 /L)
<50 w ciagu dwéch kolejnych zwiekszy¢ dzienng dawke o 25 mg
tygodni (maksymalnie do 75 mg/dobe)
2200 do <400 zmniejszy¢ dawke o 25 mg, oceni¢ liczbe plytek po 2 tygodniach

Przerwac¢ stosowanie leku, zwiekszy¢ czestos¢ oznaczania ptytek krwi do
2 razy w tygodniu
Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi ponizej 150 x 10°/L wznowié podawanie
leku 1 x/tydz. w dawce o 25 mg mniejszej

>400

>400 po 2 tygodniach

leczenia niska dawka Catkowicie zaprzestac¢ leczenia eltrombopagiem
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10.3. Komparatory

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem w analizach HTA powinna by¢ technologia najczesciej
stosowana, najbardziej optacalna, najskuteczniejsza oraz zgodna ze standardami i wytycznymi

postepowania klinicznego. [87]

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki Kklinicznej, u pacjentdow po nieskuteczno$ci
glikokortykosteroidéw zaleca sie wykonanie splenektomii, natomiast w przypadku jej
nieskutecznosci opcjg preferowang sg inhibitory TPO, czyli eltrombopag oraz romiplostym.
Ponadto inhibitory TPO zalecane sg rowniez u chorych z przeciwwskazaniami do zabiegu
splenektomii.

Z uwagi na brak wystarczajacych dowodéw naukowych wytyczne nie rekomonedujg innych opciji
terapeutycznych — z wyjatkiem rytuksymabu, ktéry wprawdzie jest lekiem akceptowanym, jednakze
rekomendacja w wytycznych o zasadnosci jego stosowania jest zdecydowanie stabsza niz w
przypadku splenektomii oraz inhibitoréw TPO. Przyczyng takiego stanu rzeczy jest fakt, ze
dotychczas nie opublikowano badan z randomizacjg potwierdzajacych zasadnosé¢ stosowania tego
preparatu u pacjentow z ITP, ktérzy nie reagujg na leczenie | linii i splenektomie, a dowody na jego
skutecznos$¢ pochodzg z niskiej jakosci badan nierandomizowanych, zaprojektowanych jako serie
przypadkoéw. Kolejnym ograniczeniem zwigzanym ze stosowaniem rytuksymabu w ITP jest brak
rejestracji w tym wskazaniu, a co za tym idzie konieczno$¢ stosowania poza wskazaniami (off
label).

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy zajmujgcych sie leczeniem
dorostych pacjentéw z ITP wskazujg, ze oprécz sterydéw, immunoglobulin oraz splenektomii,
w Polsce stosuje sie réwniez: rytuksymab, inne leki immunosupresyjne (najpewniej cyklofosfamid
i cyklosporyne), danazol (w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS), azatiopryne czy winkrystyne.
Wiekszos¢ z dostepnych opciji terapeutycznych stosowana jest poza wskazaniami rejestracyjnymi,
w oparciu o doswiadczenie kliniczne i indywidualne decyzje lekarzy. Wstepna analiza kliniczna
przeprowadzona na podstawie dostepnych przegladéow systematycznych wykazata, ze
skutecznos$¢ zadnej z aktualnie stosowanych terapii w ITP nie zostata potwierdzona w badaniach z
randomizacjg. Wnioskowanie na temat tych lekéw opiera sie zatem na wynikach niskiej jakosci
badan obserwacyjnych, w wiekszosci bez grupy kontrolnej. Stad, pomimo czestego stosowania w
praktyce medycznej, zaden z lekéw nie powinien by¢ brany pod uwage w analizie ze wzgledu na
ich stabo udowodniong skutecznos¢, opartg o wyniki pojedynczych badan niskiej jakosci, ktére
obejmujg niewielkie liczebnie proby, co uniemozliwia rzetelng ocene ich skutecznosci i
bezpieczenstwa. Dodatkowo w przypadku niektérych preparatéow (np. cyklofosfamid, cyklosporyna)

istniejg ograniczenia do stosowania zwigzane z wysokg toksycznoscia.

Wobec powyzszego rzeczywistg alternatywg terapeutyczng dla eltrombopagu, zgodnie z aktualnie
dostepnymi dowodami naukowymi, moze by¢ tylko romiplostym, ktéry nalezy uzna¢ za
podstawowy komparator w analizach HTA. Nie jest wprawdzie aktualnie finansowany ze $rodkow

publicznych w Polsce, jednakze 15 marca 2010 roku AOTM pozytywnie ocenita zasadnos¢

el
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zakwalifikowania produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) jako $wiadczenia gwarantowanego
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (,Leczenie opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej”). [53] Uzasadniajac pozytywna rekomendacje dla romiplostymu,
AOTM podkreslita efektywnosé kliniczng i kosztowg tej technologii w populaciji dorostych chorych
z ITP, u ktérych wykonano zabieg splenektomii i kiérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia. Podkreslono rowniez, ze romiplostym stanowi jedyna opcje terapeutyczng
w ITP. [53]

Pomimo iz w chwili obecnej romiplostym nie jest stosowany w Polsce w leczeniu ITP i w sensie
Scistym nie stanowi ,aktualnej praktyki klinicznej”, to w momencie uruchomienia wspomianego
wczesniej TPZ stanie sie on w Polsce de facto opcja pierwszego wyboru w leczeniu pacjentow
zoporng ITP. W zwigzku z tym wydaje sie uzasadnionym wybdér romiplostymu jako gtéwnego
koparatora w analizach HTA dla eltrombopagu. Majac swiadomos$¢, ze czes¢ pacjentdw aktualnie
stosuje rytuksymab, aczkolwiek dzieje sie to w duzej mierze ze wzgledu na brak dostepu do innych
opcji o udowodnionej skutecznosci, rytuksymab uznano za komparator uzupetniajacy (dodatkowy),
dla ktérego przeprowadzony zostanie systematyczny przeglad literatury w celu oceny dostepnosci i

jakosci dowoddéw naukowych dla tego leku.

Wybdr romiplostymu jako komparatora dla eltrombopagu w rozpatrywanej populacji zostat

zaakceptowany przez australijska [44] i brytyjska agencje HTA [49].

Podsumowujac, w analizach oceny technologii medycznej podstawowymi komparatorami dla
eltrombopagu powinny by¢: romiplostym i placebo, natomiast dodatkowym (uzupetniajgcym) —
rytuksymab Poréwnanie eltrombopagu z rytuksymabem zostanie przeprowadzone tylko woéwczas,
gdy dostepne beda wiarygodne badania kliniczne poréwnujgce oba preparaty miedzy sobg lub

wzgledem placebo/terapii standradowe;j.

10.4. Punkty koncowe

W wiekszosci badan pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty surogaty takie jak liczba ptytek
krwi lub uzyskanie odpowiedzi na leczenie, definiowane osiggnieciem docelowej liczby ptytek.
W badaniach tych niezaleznie od pierwszorzedowego punktu koncowego oceniano roéwniez
krwawienia, nawroty choroby oraz bezpieczenstwo, aczkolwiek Zzadna praca nie byta

zaprojektowana do wykazania réznic w zakresie tych parametrow.

W analizach HTA oceniane bedg nastepujace punkty koncowe:
e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (ogdlng, utrwalong, nieutrwalong),
e osiggnieta liczba ptytek krwi,
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
e okres, w ktérym liczba ptytek utrzymywata sie powyzej wartosci granicznej,
e odsetek pacjentéw z krwawieniami (ogétem, istotnymi klinicznie, powaznymi, zagrazajacymi

zyciu),




Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu dorostych chorych na pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczng

— analiza problemu decyzyjnego

e jakosc¢ zycia,
e dziatania niepozadane,

e zgony.

10.5. Metodyka badan

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wszystkie dostepne rodzaje badan
klinicznych:

e randomizowane,

e eksperymentalne nierandomizowane,

e obserwacyjne (z i bez grupy kontrolnej).

10.6. Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw analizy problemu decyzyjnego

dotyczacego finansowania eltrombopagu ze srodkéw publicznych.

Tabela 19.
Problem decyzyjny dotyczacy finansowania eltrombopagu ze srodkéw publicznych

Definicja

dorosli
z przewlektg ITP
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii kortykosteroidami lub

Populacja immunoglobulinami
. brak odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazania do tego
zabiegu
. Eltrombopag w dawce poczatkowej 50 mg/dobe, dostosowywanej nastepnie
[T do liczby phytek krwi
Komparatory . romiplostym

placebo

. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (ogdlna, trwata,
przejsciowa)
osiggnieta liczba ptytek krwi
. czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
okres, w ktorym liczba ptytek utrzymywata sie powyzej wartosci
Punkty koncowe granicznej
. odsetek pacjentow z krwawieniami (ogétem, istotnymi klinicznie,
powaznymi, zagrazajgcymi zyciu)
jakos¢ zycia
dziatania niepozadane
zgony
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11.

PROPONOWANY ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

11.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz wytycznymi AOTM. Pytanie badawcze zdefiniowano

zgodnie ze schematem PICO (Tabela 18).

W pierwszej kolejnosci przeprowadzona zostanie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
eltrombopagu oraz romiplostymu wzgledem placebo w oparciu dostepne badania RCT. Z uwagi na
brak badan bezposrednio oceniajgcych oba preparaty, zostanie podjeta proba przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspolny komparator z wykorzystaniem metody Buchera,
a w przypadku stwierdzenia zbyt duzej réznorodnosci pomiedzy badaniami dla poszczegdinych

opcji zostanie przeprowadzona ocena jakosciowa.

W ramach uzupetnienia zostang réwniez przedstawione dowody naukowe nizszej wiarygodnosci

(badania bez randomizaciji) dotyczace obu gtéwnych komparatorow.

W dalszej kolejnosci konieczna bedzie szczegbtowa ocena profilu bezpieczenstwa eltrombopagu
i romiplostymu na podstawie badan RCT, badan bedacych ich kontynuacja oraz wszelkich innych

zrodet informacji medycznej.

W ramach analizy klinicznej zostanie roéwniez przeprowadzone systematyczne wyszukiwanie
w celu zidentyfikowania dowodéw naukowych dotyczacych rytuksymabu w ITP. W przypadku
odnalezienia badan wystarczajgcych do potwierdzenia skutecznosci terapii (tj. badah RCT lub
badan obserwacyjnych z prawidtowo dobrang grupg kontrolng) dowody te zostang przedstawione
w ramach gtéwnego nurtu analizy klinicznej oraz podjeta zostanie préba poréwnania posredniego.
W przypadku odnalezienia wytgcznie badan nierandomizowanych typu seria przypadkéw (co
wydaje sie najbardziej prawdopodobne) wyniki tych prac zostang zebrane w odrebnym aneksie,
natomiast nie beda podejmowane préby poréwnania posredniego, gdyz badania typu serii
przypadkow nie sg wystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci terapii, a tym bardziej nie nadajg

sie do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

11.2. Analiza ekonomiczna

Dane dotyczace efektéw klinicznych pochodzi¢ bedg z analizy klinicznej, natomiast koszty terapii
ustalone zostang zgodnie z charakterystyka $wiadczeh zwigzanych z realizacja programu

lekowego wedtug projektu tego programu, otrzymanego od Zamawiajgcego. [88]
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W  przypadku stwierdzenia istotnych statystycznie réznic pomiedzy eltrombopagiem
a komparatorem zostanie przeprowadzona analiza kosztow-efektywnosci lub
kosztow-uzytecznos$ci, natomiast przy braku réznic miedzy interwencjami zastosowanie znajdzie
analiza minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
(bezposredniego lub posredniego) rozwazanych interwencji przeprowadzona zostanie analiza

kosztoéw-konsekwenciji.

Analiza opracowana zostanie z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) z uwagi na fakt, ze
pacjenci nie partycypujg w kosztach terapii prowadzonej w ramach programu lekowego (otrzymujg
preparaty bezptatnie). Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby analiza wymagaé¢ bedzie
zastosowania wieloletniego lub dozywotniego horyzontu czasowego, co wigzaé sie bedzie z
koniecznoscig ekstrapolowania wynikéw odnalezionych badan klinicznych poza okres obserwacji

okreslony w tych badaniach.

11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy bedzie okreslenie zmian w systemie ochrony zdrowia po podjeciu decyzji
o finansowaniu eltrombopagu ze s$rodkéw publicznych. Najwazniejszym elementem tej oceny
bedzie analiza wptywu na budzet, czyli okreslenie zmian w wydatkach ptatnika w przypadku

finansowania eltrombopagu.

Analiza powinna byé przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos$é
populacji docelowej okreslona zostanie w odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji do projektowanego

programu lekowego.

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na
wszystkie metody leczenia u chorych po zabiegu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do
splenektomii (scenariusz aktualny) oraz prognozowane wydatki po podjeciu decyzji o finansowania
eltrombopagu. W celu okreslenia scenariusza aktualnego wykorzystane zostang wyniki badania
ankietowego, opisanego w rozdziale 7.1.
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14.

ANEKS

Tabela 20.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Pubmed
Lp. Zapytanie Wynik

#01 Werlhof's Disease 5906

#02 Disease, Werlhof's 5906

#03 | Werlhofs Disease 5701

#04 Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune 6572

#05 Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 5701

#06 Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras 5701

#07 Purpura, Idiopathic Thrombocytopenic 5701

#08 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 5701

#09 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 5701

#10 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 5701

#11 Werlhof Disease 5710

#12 Autoimmune Thrombocytopenic Purpura 6572

#13 Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras 5703

#14 Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic 6572

#15 Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic 5703

#16 Thrombocytopenic Purpuras, Autoimmune 5703

#17 Autoimmune Thrombocytopenia 7556

#18 Autoimmune Thrombocytopenias 5750

#19 Thrombocytopenia, Autoimmune 7554

#20 Thrombocytopenias, Autoimmune 5750

#21 Immune thrombocytopenic purpura 2619

#22 Autoimmune thrombocytopenic purpura 6572

#23 |[ITP 7548

#24 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 10684
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25 Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Phase I, 914
Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, English, French, German, Polish

Tabela 21.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie CENTRAL

Lp Zapytanie Wynik

#1 Immune thrombocytopenic purpura 86

#2 Autoimmune thrombocytopenic purpura 24

#3 Idiopathic Thrombocytopenic Purpura 164

#4 (#1 OR #2 OR #3) 209
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Tabela 22.
Metodologia badania ankietowego dotyczacego schematéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu ITP w Polsce

Metodologia I

Liczba pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng Liczba pacjentéw pod opieka lekarza, leczonych obecnie z powodu pierwotnej matoptytkowosci
pod opieka w ciagu roku* immunologicznej
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Tabela 23.
Wyniki badania ankietowego dotyczacego schematow terapeutycznych stosowanych w leczeniu ITP w Polsce

Pytanie (N respond
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