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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Events)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(The American Society of Hematology)

bd Brak danych

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

CI95% 95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

DB Badanie podwajnie zaslepione
(Double blind Study)

ELT Eltrombopag

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency)

F Faza (badania klinicznego)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

FU Okres badania, w ktérym pacjenci nie otrzymujg interwencji, a jedynie podlegajg
obserwaciji
(Follow-up)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de santé)

HSC Hematopoetyczne komérki macierzyste
(Hematopoietic stem cells)

IgA Immunoglobulina typu A
(Immunoglobulin type A)

IgG Immunoglobulina typu G
(Immunoglobulin type G)
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IgM

INAHTA

ITP

ITT

IVIG

NICE

ns

OB

ol

PBAC

PG

PLC

PLT

PML

RAISE

RCT

Immunoglobulina typu M
(Immunoglobulin type M)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(Intention-To-Treat)

Dozylnie
(Intravenous)

Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous Immune Globulin)

Masa ciata

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Not Significant)

Okres obserwacji

Okres interwencji

wartosé p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju
(p value)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefit Advisory Committee)

Badanie w grupach réwnolegtych
(Parallel study)

Placebo

Plytki krwi
(Platelets)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive multifocal leukoencephalitis)

Akronim badania klinicznego
(Randomized Placebo-Controlled Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP) Study With
Eltrombopag)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
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ROM Romiplostym

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RTX Rytuksymab

TPO-R Receptor dla trombopoetyny
(Thrombopoietin Receptor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

1.2.
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie eltrombopagu
(Revolade®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow 2z przewlekla pierwotng

matoplytkowoscia immunologiczng (ITP), u ktérych wykonano splenektomie.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujagce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng eltrombopagu oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego eltrombopagu oraz poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

6. analize rekomendacji dotyczacych finansowania eltrombopagu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

7. przedstawienie kosztéw terapii eltrombopagiem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

8. wyboér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ eltrombopag w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

9. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie eltrombopagu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Nieodptatny dostep do nowoczesnych terapii ITP w naszym kraju jest silnie ograniczony. Przyczyng
tych ograniczen jest przede wszystkim brak finansowania przez panstwo nowoczesnych technologii,

umozliwiajgcych skuteczng i bezpieczng terapie pacjentow.

Przewlekta pierwotna ITP to choroba autoimmunologiczna, charakteryzujgca sie trwale obnizonym
poziomem plytek krwi (trombocytopenia) oraz krwawieniami z bton $luzowych i skory. Krwawienia
mogg mie¢ charakter tagodny (siniaki, plamica) lub ciezki (krwawienia wewnagtrzczaszkowe
i z przewodu pokarmowego), w tym takze zagrazajacy zyciu pacjenta. Obecnie za gtéwny cel terapii
przewlektego ITP przyjmuje sie wzrost liczby ptytek krwi do poziomu okreslanego jako bezpieczny

hemostatycznie, przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. Zgodnie z aktualnymi standardami
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postepowania terapeutycznego w | linii leczenia przewlekiej ITP stosuje sie GKS, a w razie
niepowodzenia tej formy terapii preferowang opcjg terapeutyczng jest splenektomia. Do czasu
pojawienia sie na rynku farmaceutycznym agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-R) postepowanie
terapeutyczne w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan zaréwno do | jak i Il linii leczenia,
budzito wsréd ekspertéw klinicznych sporo kontrowersji, ktére wynikaty przede wszystkim z braku
dowodow naukowych potwierdzajgcych efektywno$¢ kliniczng dostepnych opcji oraz z powodu ich
wysokiej toksycznosci. Preparaty z grupy agonistéw TPO-R - w przeciwienstwie do innych opciji
terapeutycznych - nie wykazujg dziatania immunosupresyjnego, przez co zapoczatkowaty nowy
standard leczenia przewlektej ITP i sg obecnie zalecane u pacjentdw po niepowodzeniu lub

z przeciwwskazaniami do wczesniejszych linii leczenia. [1]

Eltrombopag jest lekiem nalezgcym do grupy agonistow TPO-R, ktérego dziatanie polega na inicjacji
kaskad sygnatowych podobnych, lecz nie identycznych, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne. Wynikiem uruchomienia szlaku sygnalizacyjnego jest zapoczatkowanie procesu
proliferacji i réznicowania sie megakariocytéw z komdrek progenitorowych w szpiku kostnym, a tym
samym zwigkszenie liczby ptytek krwi. Przeprowadzone randomizowane badania kliniczne, m.in.
wérdéd pacjentdw po zabiegu splenektomii, ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne
sposoby leczenia (np. terapia GKS, immunoglobulinami), potwierdzajg skutecznos$¢ kliniczng oraz

korzystny profil bezpieczenstwa eltrombopagu. [2, 3]

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, finansowanie eltrombopagu ze srodkéw publicznych pozwoli
na skuteczniejsze leczenie pacjentow z przewlektym ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii,

a tym samym poprawi ich rokowanie oraz jakosc¢ zycia.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa, ITP) jest chorobg autoimmunologiczng, w patogenezie
ktérej stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. [4] Przeciwciata
rozpoznajg antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (llb/llla, 1b/IX, la/lla, V i IV) i tgczg sie
z nimi, wywotujgc w konsekwencji niszczenie ptytek krwi i zmniejszenie ich liczby (trombocytopenia).
[5] Wsréd objawow przedmiotowych u pacjentéw z ITP stwierdza sie wystepowanie wybroczyn
umiejscowionych na btonach $luzowych oraz na konczynach, a takze krwawienia o réznym stopniu

nasilenia (z nosa, dzigset, przedtuzajace sie krwawienia miesieczne u kobiet). [9]

W zaleznosci od czasu trwania choroby wyréznia sie nastepujgce fazy ITP:
e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,
e przetrwata ITP — trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentow, ktorzy nie osiggneli spontanicznej
remisji lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

o przewlekia ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [6, 7]

Epidemiologia

ITP jest jedng z rzadziej wystepujacych choréb autoimmunologicznych, a dane dotyczace
zachorowalnosci i czestosci wystepowania tej choroby sg ograniczone. Roczna zachorowalnosé¢ 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
370 tys. os6b w wieku powyzej 15 lat. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w tej populacji wynosita
2,64/100 tys., wzrastata z wiekiem do ponad 4,5/100 tys. w grupie powyzej 60 r.z. i byta nieznacznie

wyzsza u kobiet, przy czym po 60 r.z. réznice zalezne od ptci zanikaty. [8]

Drugie, prospektywne badanie epidemiologiczne objeto 3 min dorostych mieszkancow poétnocnej
Anglii, gdzie roczng zachorowalno$¢ na ITP okreslono na 1,6/100 tys. osob. Nie stwierdzono réznic
zaleznych od plci, z wyjatkiem grupy w wieku 45-59 lat, w kidrej obserwowano wiekszg
zachorowalno$¢ u kobiet. [9] Srednia wieku w momencie rozpoznania w obu badaniach wynosita
56 lat.

W 2002 roku przeprowadzono badanie na podstawie danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland

w USA, wykazujac, ze czestos¢ wystepowania ITP w populacji ogélnej (dzieci i doro$li tgcznie)
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2.4.
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wynosita 9,5/100 tys. Zauwazono wzrost chorobowosci zalezny od wieku — w populacji 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, obejmujgcej 454 chorych,
stosunek liczby kobiet do mezczyzn wynosit 1,9:1, hospitalizowano 20% chorych, a splenektomie

wykonano u 8 pacjentow w wieku 18-62 lat. [10]

Dane na temat epidemiologii i sposobow leczenia ITP w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania
ankietowego PLATE, ktérego celem byta m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia
zaawansowania przewlekiej ITP w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 o$rodkach, 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 wynikow uzyskanych w populacji dunskiej oraz 2-krotnie wyzszy niz w badaniu

przeprowadzonym w Anglii.

Zgodnie z badaniem PLATE w 42 analizowanych osrodkach byto zarejestrowanych tgcznie
3228 chorych na ITP. Z tej grupy 41% chorych nie byto leczonych, 32% otrzymywato
glikokortykosteroidy, w niewielkiej grupie chorych stosowano inne leki (danazol, dozylne
immunoglobuliny, rytuksymab), natomiast u 16% chorych wykonano splenektomige. W okresie
1-rocznej obserwacji splenektomie wykonano u 197 chorych (5%), najczesciej (u 55% chorych)

z powodu opornosci na glikokortykosteroidy. Zabieg ten okazat sie nieskuteczny u 29% chorych. [11]

Rozpoznanie

Rozpoznanie ITP opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu spadku liczby ptytek krwi ponizej
100 tys./mm3 (norma 150450 tys./mm3) [4, 6, 7] oraz wykluczeniu takich jej przyczyn jak: biataczka,
mielodysplazja, zanik szpiku kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna lub dziatania niepozadane bedgce
nastepstwem leczenia innych schorzen. Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy wynik badania

laboratoryjnego badz objawy kliniczne nie mogg by¢ podstawg do rozpoznania ITP. [4, 6, 7]

Rozpoznanie ITP powinno by¢ potwierdzone przez wywiad, badanie fizykalne oraz laboratoryjne
i diagnostyke  specjalistyczng. Je$li istnieje podejrzenie  wystepowania innych przyczyn

matoptytkowosci, wykonuje sie takze biopsje aspiracyjng szpiku. [4, 6, 7]

Etiologia

Przyczynag wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedgce nastepstwem reakcji immunologicznej.
Przeciwciata inicjujgce reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg najczesciej do klasy 1gG, zdecydowanie
rzadziej do klasy IgA i IgM. [4] 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. [12] U pacjentow ze stwierdzong matoptytkowoscig istniejgce przeciwciata sg najczesciej
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zwigzane z btong komorkowa plytek krwi, cho¢ u 58% pacjentdw mozna je oznaczy¢ réwniez

w surowicy krwi. [13]

Patogeneza

W poczatkowej fazie trwania choroby miejscem syntezy przeciwciat jest sSledziona, a po kilku
tygodniach réwniez szpik. [14] Jak dotad nie ustalono czynnikéw mogacych stymulowac ich produkcje.
Wsrod rozwazanych przyczyn wymienia sie molekularng mimikre, bedgcg nastepstwem infekgji
wirusowych (HIV, HCV, VZV, HP) [15] oraz zakazenia Helicobacter pylori. [4, 15] Przeciwciata
powstajgce po infekcjach wirusowych reagujg krzyzowo z glikoproteinami GPIIb/llla. [4, 12, 15]
Alternatywnym procesem prowadzacym do niszczenia plytek krwi moze by¢ aktywacja uktadu
dopetniacza (sktadowa C3). [12]

Trombocyty optaszczone przeciwciatami indukujg proces fagocytozy receptorowej, odbywajgcy sie
przy udziale makrofagéw gtéwnie w Sledzionie. Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich
czynnikow jak: stezenie przeciwcial, stopien aktywacji receptoréow dla fragmentu Fc immunoglobulin

obecnych na komérkach makrofagdéw oraz nasilenie procesu trombocytopoezy. [4]

Powiktania i rokowanie

Naturalny przebieg choroby u pacjentow dorostych jest zmienny, nieprzewidywalny i zwykle
powazniejszy niz u dzieci. [14] Znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje,
a spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. [9, 16] Badania wskazujg
jednak, ze cho¢ gtéwng przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to smiertelnos¢ z tego powodu nie
przekracza 1%, a choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego przebiegu i zazwyczaj nie
zagraza zyciu chorych. [1] U pacjentéw dorostych ITP ma charakter przewlekty, z okresami remis;ji
oraz zaostrzen. Nasilenie objawéw jest zmienne i waha sie od tagodnych, przyjmujacych postaé
niewielkich rozmiaréw zasinien skoérnych i krwawien z dzigset, do zagrazajgcych zyciu krwotokéw do

centralnego uktadu nerwowego oraz uktadu pokarmowego. [15]

Powyzsza charakterystyka nie dotyczy jednakze pacjentéw z ITP oporng na leczenie, {j. tych,
u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania terapii pierwszej (GKS, immunoglobuliny)
i drugiej linii (splenektomii). [17] Pacjenci ci majg znaczaco zwigkszone ryzyko zgonu, zwykle na
skutek ciezkich krwawien, lecz takze na skutek powiktah zwigzanych z leczeniem (sepsa). [1, 18]
Wykazano, ze u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu jest 1,5 razy wyzsze niz w populaciji
ogolnej (RR = 1,5 CI95% [1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata po postawieniu
diagnozy w dalszym ciggu majg bardzo niskg liczbe plytek (<30 OOO/mmS), ryzyko to wzrasta ponad
4-krotnie w poréwnaniu z populacjg ogdlng (RR = 4,2 CI95% [1,7-10,0]). [18]

Przebieg choroby oraz odpowiedz na leczenie zalezg od wielu czynnikow, m.in. od aktywnosci

receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin  w obrebie makrofagéw, stezenia przeciwciat
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przeciwptytkowych oraz od rodzaju tych przeciwciat. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie
kliniczne. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko GP Ib/IX, ktére nalezg najczesciej do klasy M, maja
ciezsze objawy skazy i znacznie gorzej reagujg na leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg

immunogloguliny klasy G. [19]

Leczenie ITP

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta i uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, takich jak: wystepowanie krwawien, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekédw potencjalnie moggcych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegolnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,
przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystywane sg
zarowno metody farmakologiczne, jak réwniez inwazyjne. Ponadto w stanach nagtych,
tj. w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego lub po urazie

przebiegajgcym z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe. [4, 20]

2.71. Leczenie farmakologiczne

Glikokortykosteroidy stosowane sg jako standardowe leczenie poczatkowe. Szacuje sie, ze okoto
2/3 pacjentéw odpowiada na kortykosteroidy, ale trwatg remisje choroby uzyskuje tylko 1/3 leczonych.
Nawrdt matoptytkowosci jest czesty w przypadku redukcji dawki. Diugoterminowa remisja po
odstawieniu kortykosteroidéw uzyskiwana jest zaledwie u 10-20% pacjentéw. Do najczesciej

stosowanych glikokortykosteroidéw nalezg prednizon, metyloprednizon oraz deksametazon. [20]

Immunoglobuliny

Dozylne immunoglobuliny (IVIG) - stosowane sg gtéwnie w ramach tzw. terapii ratunkowej

w przypadkach, gdy wymagane jest szybkie podniesienie liczby ptytek z powodu wystgpienia objawdéw
klinicznych lub przed planowanym zabiegiem. IVIG skutecznie zwiekszajg liczbe plytek krwi
u 75% pacjentéw, ale uzyskiwany efekt utrzymuje sie tylko przez 3-4 tygodnie. Brak danych

o odlegtych korzysciach (np. dlugotrwatych remisjach) po zastosowaniu IVIG. [7, 20]

Immunoglobuliny anty-D - mogg by¢ stosowane u pacjentow Rh-dodatnich, niepoddanych

splenektomii. Z kolei nie nalezy ich stosowa¢ w przypadku pacjentow ze zdiagnozowang
niedokrwistoscig autohemolityczng. Immunoglobuliny anty-D mogg stanowié¢ skuteczng alternatywe

dla IVIG, mozna je podawac krocej, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie nieco dtuzej. [7]
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Leki immunosupresyjne

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 niepozgdanym zwigzanym z terapig cyklofosfamidem jest
neutropenia. [7]

Azatiopryna - prowadzi do uzyskania odpowiedzi catkowitej u niemal 50% pacjentow. Odpowiedz
wystepuje Srednio po 4 miesigcach i utrzymuje sie Srednio przez 2 lata. Leczenie jest dobrze
tolerowane. Dane te pochodzg jednak z pojedynczych badan, przeprowadzonych na niewielkich
grupach pacjentow. Ocena skutecznosci terapii powinna by¢é dokonywana najwczesniej po uptywie

4 miesiecy ze wzgledu na opdzniony efekt dziatania leku. [7]

Cyklosporyna A - dane na temat jej wysokiej skutecznosci w leczeniu ITP (zarébwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu) pochodzg z badan obejmujgcych niewielkie grupy chorych. Efekt terapeutyczny
(zwiekszenie liczby ptytek) nastepuje zwykle po 3—4 tygodniach leczenia. Cyklosporyna A nie powinna
by¢ stosowana u 0sdb z niewydolnoscig nerek oraz w podesztym wieku. Leczenie jest zwykle dobrze
tolerowane. [7]

Mykofenolan mofetilu - selektywny inhibitor proliferacji limfocytow T i B. Zwykle dobrze tolerowany.

Odpowiedz na leczenie mozna uzyska¢ u 40-80% pacjentéw. Zwiekszenie liczby plytek krwi

nastepuje zwykle po 4-6 tygodniach. Po zaprzestaniu terapii dochodzi zazwyczaj do nawrotu ITP. [7]

Rytuksymab - w ITP stosowany dozylnie przez 4 tygodnie, w dawkach powtarzanych co 1 tydzien.
Okoto 60% pacjentéw z ITP uzyskuje odpowiedz na leczenie, 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 przypadkéw postepujgcej,
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u chorych na chtoniaki ztosliwe leczonych rytuksymabem,
stgd konieczno$¢ sScistego monitorowania pacjentow leczonych tym lekiem. Preparat nie posiada
rejestracji w ITP. [7, 20]

Inne leki

Alkaloidy Vinca — dane naukowe na dotyczace skutecznosci stosowania alkaloidéw vinca w terapii ITP
sg bardzo ograniczone. Niemniej jednak dostepne doniesienia wskazujg na zwiekszenie liczby ptytek
krwi po ok. 7-10 dniach od rozpoczecia terapii. W zaleznosci od badania obserwowano znaczne
rozbieznosci w odsetku odpowiedzi na leczenie (10-75%), co moze mie¢ zwigzek z matymi

liczebnosciami prob klinicznych. Odpowiedz na leczenie utrzymuje sie zwykle od 3 do 8 tygodni. [7]

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.

— strona 14



Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

Stosowanie danazolu zwigzane jest czesto z wystepowaniem dziatan niepozadanych (zwiekszenie

masy ciata, nadcisnienie, nudnosci i inne). [7]

Dapson — jego mechanizm dziatania w ITP pozostaje niewyjasniony. U ok. 40% chorych mozna
uzyska¢ dlugotrwatg remisje. Odpowiedz na leczenie pojawia sie po ok. 3 tygodniach od

zastosowania. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane. Lek nie jest dostepny w Polsce. [7]

Alemtuzumab — doniesienia naukowe wskazujg na jego potencjalng skutecznos¢ w leczeniu ciezkich
i opornych postaci ITP. Moze on jednak powodowaé ciezkg, potencjalnie zagrazajgcg zyciu
immunosupresje. Zwykle wymaga wydituzonej profilaktyki przeciwwirusowej, przeciwgrzybiczej

i przeciwbakteryjnej. [4, 21]

Leczenie skojarzone — opiera sie na jednoczesnym podaniu lekéw stosowanych w razie

nieskutecznosci glikokortykosteroidow i splenektomii, bgdz w przypadku przeciwwskazan do tych
metod leczenia. W ramach leczenia skojarzonego mozna zastosowaé cyklofosamid, prednizon,

winkrystyne, azatiopryne lub etopozyd.

Agonisci TPO-R

Dziatanie lekow nalezacych do tej grupy polega na zwigkszaniu liczby ptytek krwi w wyniku stymulacji
szpiku. Preparaty nalezgce do tej grupy lekéw stanowig wazng opcje terapeutyczng wsréd pacjentow
z ITP, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zabiegu splenektomii, jak réwniez wérdd pacjentéw,

u ktorych splenektomia nie przyniosta oczekiwanych efektéw terapeutycznych. [21]

Eltrombopag - lek podawany 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,
stgd koniecznos¢ przewlektego stosowania. Lek jest dobrze tolerowany. Liczba i stopien ciezkosci
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem eltrombopagu s3a zblizone do placebo.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo eltrombopagu potwierdzono w badaniach z randomizacjg. [7, 20]

Romiplostym - lek podawany podskérnie. Zwieksza liczbe ptytek krwi w sposob zalezny od dawki.
Prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 75% chorych. W potowie przypadkéw liczba
ptytek krwi utrzymuje sie w zakresie 50 tys./mm3 przez okres do 5 lat. Jest lekiem dobrze

tolerowanym. Jego skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w badaniach z randomizacja. [7, 20]

2.7.2. Leczenie inwazyjne

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

pacjentéw, natomiast pdzne u 5% chorych. U pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu splenektomii
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konieczna jest kontrola obecnosci dodatkowej tkanki $ledzionowej, a w przypadku jej stwierdzenia -

usuniecie w trakcie planowanego zabiegu. [7, 20]

Przeszczep komoérek hematopoetycznych (HSC) — metoda ta powinna by¢ stosowana tylko

w przypadku ITP o ciezkim przebiegu, nieodpowiadajgcej na inne leczenie lub ze wzgledu na duze
ryzyko powiktan. Dostepne sg jedynie pojedyncze opisy pacjentéw z przewlekta, oporng ITP, u ktérych

uzyskano remisje po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych. [21]

2.7.3. Leczenie ratunkowe

W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie dozylnie metyloprednizolon w dobowej dawce 1 g przez
3dni lub IVIG w dobowej dawce 1g/kg mc. przez 2 dni. W przypadku groznych powiktan
krwotocznych leki te mozna stosowac tgcznie. Szczegdtowy opis terapii IVIG znajduje sie w Rozdz.
2.71. W stanach zagrazajgcych zyciu wskazane jest przetaczanie ptytek krwi tgcznie z podaniem
IVIG. [4]
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ANALIZA WYTYCZNYCH

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg ITP przeszukano najwazniejsze zrdédia informacji medycznej,
a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 5 dokumentdéw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych
dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ITP

Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.

Wytyczne polskie

PTH
(Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Postepowanie w leczeniu ITP 2010 [21]
Transfuzjologéw i Hematologéw)

Wytyczne zagraniczne

ASH

(The American Society of Hematology) Postgpowanie w leczeniu ITP 2011 [22]
ICR Postgpowanie w leczeniu ITP 2010 [7]
(International consensus report) ep
NICE Stosowanie eltrombopagu w leczeniu ITP 2013 [23]
(The National Institute for Health and Care
Excellence) Stosowanie romiplostymu w leczeniu ITP 2011 [24]

Wytyczne praktyki klinicznej w Polsce

Zgodnie z wytycznymi PTH gtéwnym celem leczenia ITP jest ochrona chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, przy
jak najmniejszej toksycznosci leczenia. Terapia ITP powinna byé prowadzona w sposéb zapewniajgcy
pacjentowi normalng jako$¢ zycia oraz aktywnos¢ zawodowsq. Zgodnie z zaleceniami PTH do leczenia
kwalifikuje sie pacjentéw, u ktérych liczba ptytek krwi spadta <30 tys./mm3 i/lub u ktérych wystapity
objawy skazy krwotocznej. Chorzy z liczbg ptytek >50 tys./mm3 zwykle nie wymagajg leczenia,
z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych wystepujg inne okolicznosci zwiekszajgce ryzyko krwawien, takie
jak: zaburzenia czynnosci ptytek krwi i/lub inne defekty hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne,
konieczno$¢ stosowania antykoagulantéw lub lekéw przeciwptytkowych, zawdd lub styl zycia
predysponujgcy do urazu. [21]
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Wybér leczenia powinien by¢ zindywidualizowany i uzalezniony od wielu czynnikow, w tym od
objawow przedmiotowych i podmiotowych. U pacjentéw bez wskazan nagtych leczeniem pierwszego
wyboru sg GKS. W ramach terapii GKS stosuje sie: prednizon, deksametazon lub metyloprednizolon.
Pozostate opcje terapeutyczne, takie jak: IVIG, IV anty-D, stosowane sg w przypadku
przeciwwskazan, nietolerancji lub braku skutecznosci GKS. Do leczenia Il linii kwalifikujg sie pacjenci,
u ktérych postepowanie | linii nie doprowadzito do trwatego zwigkszenia liczby ptytek krwi. W ramach
terapii Il linii stosuje sie leczenie chirurgiczne (splenektomia) lub leczenie farmakologiczne. PTH
w ramach leczenia farmakologicznego zaleca stosowanie agonistéow TPO-R (eltrombopag,
romiplostym) ze wzgledu na potwierdzong w kontrolowanych badaniach klinicznych skuteczno$¢
kliniczng. Przewlekta terapia agonistami TPO-R zapewnia utrzymanie odpowiedzi na leczenie, a takze
umozliwia redukcje lub przerwanie terapii dodatkowych ITP. Jako ograniczenie terapii agonistami
TPO-R PTH wskazato nawroty matoptytkowosci po zaprzestaniu terapii. W ramach terapii Il linii PTH
zaleca takze stosowanie rytuksymabu, z zastrzezeniem, ze jego skutecznos¢ kliniczna dotychczas
nie zostata potwierdzona w kontrolowanych badaniach klinicznych, niemniej jednak wyniki licznych
badan niekontrolowanych wskazujg na jego przydatno$¢ w leczeniu ITP. Pozostate opcje
terapeutyczne, tj. leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid, azatiopryna, mogg byé
stosowanie jedynie w przypadku braku skutecznosci innych form terapii ITP. Stosowanie danazolu
i dapsonu PTH ogranicza do populacji w podesziym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii.
Zgodnie z zaleceniami PTH leczenie chorych z ITP oporng na leczenie | i Il linii, w tym po
zabiegu splenektomii, polega na zastosowaniu agonistow TPO-R (eltrombopag, romiplostym).
Weditug PTH terapia agonistami TPO-R to najskuteczniejsza forma leczenia w tej grupie pacjentéw.
Dowody na skuteczno$¢ pozostatych opcji terapeutycznych (chemioterapia wielolekowa,
alemtezumab, przeszczepienie komérek hematopoetycznych) sg ograniczone, a ich stosowanie
obarczone znaczng toksycznoscig. Z tego wzgledu PTH rekomenduje rozwazenie tych form terapii

jedynie w przypadku opornej ITP o ciezkim przebiegu.

W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie wysokie dawki GKS w terapii skojarzonej z IVIG,
transfuzje ptytek krwi a takze: anty-D, alkaloidy Vinca, leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig
I linii, splenektomie lub koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla. [21] Podsumowanie wytycznych

PTH zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie wytycznych PTH dotyczacych leczenia ITP w populacji dorostych [21]

Linia

leczenia Interwencja Dodatkowe uwagi
GKS .
(prednizon, metyloprednizolon, deksametazon) Leczenie pierwszego wyboru
| linia IVIG Przeciwwskazania, nietolerancja lub brak skutecznosci GKS

Przeciwwskazania, nietolerancja lub brak skutecznosci GKS

IV anty-D Pacjenci Rh(+), bez splenektomii

Opornosé¢ na GKS. U pacjentdéw ze wzrostem PLT po
Il linia Leczenie chirurgiczne (splenektomia) splenektomii, u ktérych pozniejszym okresie wystapit nawrot
matoptytkowos$ci nalezy poszukiwa¢ dodatkowej tkanki
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I L"“a. Interwencja Dodatkowe uwagi
eczenia
Sledzionowe;j
Agonisci TPO-R Skutecznos¢ kliniczna udowodniona w kontrolowanych
9 . badaniach klinicznych. Przerwanie leczenia w wiekszosci
(eltrombopag, romiplostym) : .
prowadzi do nawrotu matoptytkowosci
Dane z licznych badan niekontrolowanych wskazujg na
mozliwg skutecznos¢ kliniczng rytuksymabu u pacjentow po
Rytuksymab nawrocie ITP, jak i z oporng ITP. Przed rozpoczeciem terapii
konieczne wykluczenie WZW-B
Znajdujg zastosowanie w przypadku braku skutecznosci
Immunosupresja innych form terapii ITP. Danazol i dapson stosuje sie
(mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid, u pacjentéw w podesztym wieku i z przeciwwskazaniami do
azatiopryna, danazol, dapson, cyklosporyna A) splenektomii. Istotnym ograniczeniem terapii cyklosporyng A
* prednizon sg dziatania niepozadane.
Adgonisci TPO-R Skutecznos¢ kliniczna udowodniona w kontrolowanych
g ) badaniach klinicznych. Przerwanie leczenia w wigkszosci
(eltrombopag, romiplostym) prowadzi do nawrotu matoptytkowosci
1l linia
Pozostate opcje terapeutyczne Ograniczone dowody naukowe na temat skutecznosci
(alemtezumab, chemioterapia, przeszczep) klinicznej, wysoka toksyczno$¢ terapii
wysokie dawki GKS + IVIG, transfuzja ptytek
L . krwi, a takze: anty-D, alkaloidy Vinca, leki
eczenie ) . ) . : . . - .
ratunkowe antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | Stosowane niezaleznie od linii leczenia;

linii, splenektomia ze wskazan nagtych,
koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla

3.2. Wytyczne praktyki klinicznej na swiecie

3.2.1. Wytyczne organizacji i towarzystw hematologicznych

Odnaleziono tgcznie 2 dokumenty zawierajgce wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez
towarzystwa naukowe i organizacje dziatajgce za granicg. Odnalezione dokumenty prezentujg
zasadniczo spéjny algorytm postepowania terapeutycznego stad tez, ich analize przeprowadzono

w sposoéb zbiorczy. [7, 22]

Wytyczne zagraniczne podobnie jak wytyczne polskie za gtéwny cel terapii ITP przyjety uzyskanie
liczby ptytek krwi wystarczajgcej do zapewnienia odpowiedniej hemostazy. Wedtug wytycznych
zagranicznych decyzja o rozpoczeciu leczenia ITP podejmowana jest indywidualnie w zaleznosci od
wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Wytyczne sugerujg rozpoczecie terapii
chorych, u ktérych liczba ptytek krwi spadta <30 tys./mm3. Chorzy z liczbg ptytek >50 tys./mm3 zwykle
nie wymagajg leczenia, z wyjgtkiem pacjentow, u ktérych wystepujg inne okolicznosci zwiekszajgce
ryzyko krwawien, takie jak: zaburzenia czynnosci ptytek krwi i/lub inne defekty hemostazy, urazy,
zabiegi chirurgiczne, koniecznos$¢ stosowania antykoagulantéw, zawod lub styl zycia predysponujgcy
do urazu. [7, 22]

W ramach leczenia | linii wytyczne zalecajg stosowanie GKS (prednizon, metyloprednizolon,

deksametazon). Pozostate formy terapii IVIG oraz IV anty-D zalecane sg w przypadku
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przeciwwskazah do GKS. Niepowodzenie terapii | linii stanowi wskazanie do zastosowania leczenia
drugoliniowego, opcjami preferowanymi sg: splenektomia (leczenie chirurgiczne), a u pacjentow
z przeciwwskazaniami do zabiegu rekomendowane jest =zastosowanie agonistow TPO-R
(eltrombopag, romiplostym). Wytyczne ASH dopuszczajg takze mozliwos¢ stosowania rytuksymabu
u pacjentéw z ryzykiem krwawienia, u ktérych co najmniej jeden rodzaj terapii (GKS, IVIG) okazat sie
nieskuteczny. Pozostate formy terapii (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A, mykofenolan
mofetilu, alkaloidy vinca, danazol, dapson) mogg by¢ wykorzystane w przypadku niepowodzenia
wczesniej wymienionych opcji terapeutycznych. W Il linii leczenia, po nieskutecznosci splenektomii
wytyczne zagraniczne rekomendujg stosowanie agonistéow TPO-R (eltrombopag, romiplostym).
Ponadto wytyczne ASH sugerujg zastosowanie rytuksymabu. Zdaniem ekspertéw ICR alternatywne
metody leczenia (alemtezumab, chemioterapia, przeszczep komoérek krwiotwérczych) ze wzgledu na
niepotwierdzong skutecznos¢ kliniczng oraz duzg toksycznos¢ powinny by¢ rozwazne jako ostatnia

opcja terapeutyczna.

W przypadkach nagtych w ramach leczenia ratunkowego zaleca sie dorazne podanie kombinaciji
[ linii terapii (wysokie dawki GKS lub IVIG) i/lub przeprowadzenie transfuzji ptytek krwi. Jako
dodatkowe opcje mogg by¢ stosowane IV anty-D, winkrystyna, leki anty-fibrynolityczne w potaczeniu
z terapig | linii lub splenektomia. [7, 22] Podsumowanie miedzynarodowych wytycznych przedstawiono

ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Podsumowanie migdzynarodowych wytycznych (ASH , ICR) dotyczacych leczenia ITP w populacji dorostych [7, 22]

Linia

leczenia Interwencja Wskazanie / Dodatkowe uwagi
GKS Standardowe leczenie poczgtkowe
(prednizon, metyloprednizolon, deksametazon) pocza
I linia IVIG Przeciwwskazania do GKS lub w celu szybkiego

podniesienia liczby ptytek krwi

Przeciwwskazania do GKS, pacjenci Rh(+), bez

IV anty-D splenektomii

Opcja terapeutyczna z najwyzszym prawdopodobienstwem

Leczenie chirurgiczne (splenektomia) powodzenia terapii

Skutecznos$¢ kliniczna udowodniona w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Przerwanie leczenia w wigkszosci
prowadzi do nawrotu matoptytkowosci

Agonisci TPO-R
(eltrombopag, romiplostym)

Dane z licznych badan niekontrolowanych wskazujg na
Il linia mozliwg skuteczno$¢ kliniczng rytuksymabu u pacjentéw po

Rytuksymab nawrocie ITP, jak i z oporng ITP. Przed rozpoczeciem terapii
konieczne wykluczenie WZW-B
Stosowane w przypadku braku skutecznosci innych form
Immunosupresja terapii ITP. Danazol i dapson stosuje sie u pacjentow
(mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid, azatiopryna, ~w podeszlym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii.
danazol, dapson, cyklosporyna A) Istotnym ograniczeniem terapii cyklosporyng A + prednizon

sg dziatania niepozadane.

Skutecznos¢ kliniczna udowodniona w kontrolowanych
badaniach klinicznych. Przerwanie leczenia w wigkszo$ci
prowadzi do nawrotu matoptytkowosci

Agonisci TPO-R

Il linia (eltrombopag, romiplostym)
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I L"“a. Interwencja Wskazanie / Dodatkowe uwagi
eczenia
Dane z licznych badan niekontrolowanych wskazujg na
mozliwg skuteczno$¢ kliniczng rytuksymabu u pacjentéw po
Rytuksymab nawrocie ITP, jak i z oporng ITP. Przed rozpoczeciem terapii
konieczne wykluczenie WZW-B
Pozostate leczenie Ograniczone dowody naukowe na temat skutecznosci
(alemtezumab, chemioterapia, przeszczep) klinicznej, wysoka toksycznos$c terapii
Leczenie wysokie dawki GKS lub IVIG, transfuzja ptytek
krwi, a takze: IV anty-D, winkrystyna, leki -
ratunkowe

antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii

3.2.2. Wytyczne NICE

Wytyczne opublikowane przez NICE, w przeciwienstwie do wyzej opisanych dokumentow
opracowanych przez towarzystwa i organizacje zajmujgce sie tematykg hematologiczng, zostaty
przygotowane dla pojedynczych technologii lekowych (eltrombopag i romiplostym) i nie zawierajg
catosci algorytmu postepowania w przewleklym ITP. Zgodnie z wytycznymi NICE, zaréwno
eltrombopag jak i romiplostym nalezy stosowac zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym (Il i Il linia),
pod warunkiem, ze:

e U pacjenta stwierdza sie opornos¢ na aktywne leczenie standardowe i leczenie ratunkowe lub

e U pacjenta wystepuje ciezka posta¢ przewleklej ITP z wysokim ryzykiem krwawien

wymagajgcych czestego stosowania terapii ratunkowej. [23, 24]

Opublikowane zalecenia uzasadniono potwierdzong skutecznoscig kliniczng i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, a takze zblizong efektywnoscig kosztowg obu preparatéw. Podsumowanie

wytycznych NICE zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Podsumowanie wytycznych NICE dotyczacych leczenia agonistami TPO-R pacjentéw z przewlekta ITP
Linia leczenia Interwencja Dodatkowe uwagi
I linia BD BD
U pacjentéw opornych na standardowe leczenie oraz terapie
Il linia Agonista TPO-R ratunkowg lub
(eltrombopag, romiplostym) u pacjentow z ciezka postacig ITP i wysokim ryzykiem
krwawien, ktérzy wymagajg czestego leczenia ratunkowego
U pacjentéw opornych na standardowe leczenie oraz terapie
Il linia Agonista TPO-R ratunkowg lub
(eltrombopag, romiplostym) u pacjentéw z ciezka postacig ITP i wysokim ryzykiem
krwawien, ktérzy wymagajg czestego leczenia ratunkowego
Leczenie BD BD
ratunkowe
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3.3. Podsumowanie wytycznych

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie opisujg zasadniczo spojny

algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu przewlekiej ITP.

1. Giéwnym celem leczenia przewlekiej ITP jest ochrona pacjenta przed niebezpiecznymi
krwawieniami poprzez utrzymanie odpowiedniej hemostazy, przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia (PTH, ASH, ICR).

2. Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych liczba ptytek spadta ponizej 30 tys./mms,
natomiast chorzy z liczbg ptytek >50 tys./mm3 wymagajq leczenia, jesli wystepujg u nich inne
czynniki zwigkszajgce ryzyko krwawien (PTH, ASH, ICR).

3. Podstawowym leczeniem | linii sa GKS, dla ktérych alternatywg w przypadku koniecznosci
szybkiego podniesienia ptytek sg IVIG oraz IV anty-D (PTH, ASH, ICR).

4. W ramach terapii Il linii zalecana jest splenektomia (ASH, ICR), a w przypadku
przeciwwskazan do jej wykonania rekomenduje sie zastosowanie terapii z wykorzystaniem
agonistow TPO-R - eltrombopagu lub romiplostymu (PTH, ASH, ICR, NICE). Ponadto
dopuszcza sie stosowanie rytuksymabu (PTH, ASH, ICR). Leczenie immunosupresyjne moze

by¢ rozwazane w przypadku niepowodzenia ww. opcji terapeutycznych (PTH, ICR).

5. W przypadku nieskutecznosci | i Il linii leczenia, w tym takze splenektomii, stosuje sie leczenie
za pomocg agonistéow TPO-R — eltrombopagu lub romiplostymu (PTH, ASH, ICR, NICE).
W tej linii leczenia niektére wytyczne u pacjentdéw z wysokim ryzkiem krwawienia sugerujg
zastosowanie rytuksymabu (ASH). Chemioterapia, alemtezumab oraz przeszczep komoérek
hematopoetycznych ze wzgledu na niepotwierdzong skuteczno$¢ oraz duzg toksycznoscé

powinny by¢ rozwazane jedynie u pacjentéw z ciezka ITP, jako ostania opcja terapeutyczna.

6. W stanach naglych zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi stosuje sie leczenie
ratunkowe (PTH, ASH, ICR). W ramach leczenia ratunkowego wykorzystywane sg zwykle:
wysokie dawki GKS i IVIG, transfuzje ptytek krwi, a takze inne opcje: IV anty-D, winkrystyna,

leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii lub splenektomia.

7. Podsumowujgc, w dalszej czesci analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory
rozwazone zostang: inni niz eltrombopag agonisci TPO-R (romiplostym) oraz

rytuksymab.

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu przewlektego ITP na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

| linia leczenia Il linia leczenia 1l linia leczenia
*Glikokortykosteroidy eSplenektomia eAgonisci TPO-R:
eAgonisci TPO-R: *Eltrombopag
sEltrombopag eRomiplostym
eRomiplostym *Rytuksymab
eRytuksymab
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE | W EUROPIE

Dane na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce i w Europie uzyskano na podstawie:
e badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd lekarzy zajmujgcych sie leczeniem ITP
w Polsce,
e opinii eksperta klinicznego zajmujgcego sie leczeniem ITP w Polsce,
e opinii ekspertow klinicznych powotanych przez AOTM,
e doniesien naukowych opublikowanych w czasopismach recenzowanych, opisujgcych

rzeczywistg praktyke kliniczng w Europie.

Standardy postepowania klinicznego w ITP w Polsce na podstawie badania

ankietowego

W badaniu ankietowym uczestniczyli lekarze prowadzacy terapie dorostych pacjentéw z ITP. Badanie
zostato zrealizowane w grudniu 2013 roku. Do badania wigczono 10 lekarzy z 10 osrodkéw
hematologicznych w Polsce. Liczba pacjentéw z przewlektg ITP pozostajgcych pod opiekg jednego

lekarza wynosita $rednio 23, w tym Srednio 5 pacjentéw po splenektomii.

Wyniki ankiety wskazujg, ze w Polsce po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, wykorzystywane sg
réznorodne opcje terapeutyczne, w tym: sterydy (prednizon i metyloprednizolon), immunoglobuliny,
rytuksymab, danazol w monoterapii i terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami oraz inne leki
immunosupresyjne. Wsrod najczesciej stosowanych opcji wymienia sie: glikokortykosteroidy, oraz
immunoglobuliny (Wykres 1). Ankietowani lekarze jako powody zastosowania GKS we wspomnianej
grupie pacjentdw wskazywali: brak innych opcji terapeutycznych dostepnych na rynku (3 lekarzy),
postepowanie zgodne z przyjetymi standardami leczenia (3 lekarzy), nie potrafili okresli¢ przyczyny
takiego postepowania (4 lekarzy) lub wskazywali inny powdd (1 lekarz). Jednoczesnie 5 sposréd
ankietowanych lekarzy stwierdzito, Zze leczenie z wykorzystaniem glikokortykosteroidow stanowi
terapie o niskiej lub bardzo niskiej skutecznosci klinicznej, a szacowany na podstawie odpowiedzi
lekarzy $redni odsetek niepowodzen wspomnianej terapii wynosi 75% pacjentéw. Z kolei
immunoglobuliny u pacjentéw po splenektomii stosowane sg jako leczenie ratunkowe, leczenie
okotozabiegowe lub leczenie podtrzymujgce (cykl systematycznego podawania) w zaleznosci od

potrzeb pacjenta. Szczegétowe wyniki ankiety przedstawiono w aneksie (Rozdz. 15.1).
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Wykres 1.
Srednia liczba pacjentéw po nieskutecznej splenektomii, u ktérych zastosowano poszczegéine opcje terapeutyczne
w ciggu ostatnich 12 miesigcy

H Srednia liczba pacjentéow

2 -
1,5
1,5 -
1,1 "
1 - 0,7
] 0,3

0’5 i 0’1

O 1 T T T T ﬁ T = 1

IVIG PRED i MetylPDN Leki RTX DAN + GKS DAN
immunosupresyjne

Standardy postepowania klinicznego w ITP w Polsce na podstawie opinii

eksperta

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ze wzgledu na znaczne ograniczenia finansowe zwigzane
z leczeniem przewlektej ITP niewiele opcji terapeutycznych jest dostepnych dla pacjentéw chorych na
przewlektg ITP, ktérzy przeszli zabieg splenektomii. W opinii eksperta w przypadku niepowodzenia
splenektomii najczesciej stosuje sie niskie dawki glikokortykosteroidow w terapii przewlektej, ze
wzgledu na mniejsze obcigzenie pacjenta w poréwnaniu z innymi opcjami leczenia. Ograniczeniem do
stosowania tej formy leczenia sg jednak powikiania typowe dla sterydoterapii. Agonisci TPO-R nie sg
obecnie stosowani ze wzgledu na brak refundacji, a zatem koszty tej terapii musiatyby by¢ pokrywane
ze $rodkow wiasnych $wiadczeniodawcoéw lub ze $rodkéw wiasnych pacjenta. Wg eksperta
rytuksymab nie jest lekiem stosowanym standardowo w praktyce klinicznej ze wzgledu na
ograniczenia finansowe oraz potencjalne ciezkie dziatania niepozgdane, zwtaszcza u pacjentow
z obnizong odpornoscig. Dozylne immunoglobuliny charakteryzujg sie stosunkowo wysokag
skutecznoscia, jednakze z uwagi na wysokie koszty i koniecznos¢ czestego powtarzania wlewéw sg
one zarezerwowane gtéwnie dla kobiet ciezarnych oraz w leczeniu doraznym standw nagtych,
wymagajgcych szybkiego podniesienia liczby ptytek krwi (np. krwotok domézgowy lub krwawienie do
przewodu pokarmowego). Immunoglobuliny anty-D nie sg stosowane u pacjentéw z ITP w Polsce
(jedyny dostepny tego typu preparat podaje sie kobietom w cigzy z konfliktem serologicznym). [25]

Standardy postepowania klinicznego w ITP w Polsce na podstawie informaciji

opublikowanych przez AOTM

Zgodnie z informacjami opublikowanymi w rekomendacjach AOTM z 2012 roku do opgciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu pacjentow z przewlekta ITP, po niepowodzeniu zabiegu
splenektomii, w Polsce zalicza sie: rytuksymab, danazol, leki immunosupresyjne (cyklofosfamid,
azatiopryna, cyklosporyna A). W niektérych przypadkach konieczne jest takze stosowanie
chemioterapii ztozonej w schematach podobnych do tych stosowanych w przypadku nowotworow

szpiku kostnego. Niemniej jednak leki immunosupresyjne oraz chemioterapia cechujg sie
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niekorzystnym profilem bezpieczenstwa, na ktéry skifadajg sie m.in.: zaburzenia funkcjonowania
szpiku kostnego, wtdérne nowotwory oraz toksyczny wptyw na ptéd w przypadku terapii kobiet w cigzy.
Wedlug informacji opublikowanych przez AOTM rytuksymab jest takze najczesciej stosowang
opcja terapeutyczng u pacjentéow z oporng ITP. W rekomendacji wydanej przez prezesa AOTM
nr 74/2012 podano takze, ze rytuksymab jest finansowany ze srodkéw publicznych w omawiane;j
populacji off-label. [26—31]

Standardy postepowania klinicznego w ITP w Europie

W 2010 roku Rodeghiero i wsp. opublikowali dane dotyczace schematéw terapeutycznych
stosowanych w leczeniu ITP w krajach europejskich (Francja, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania).
Publikacja skfadata sie z dwdch czesci. W pierwszej przedstawiono wyniki badania, w ktérym
uczestniczyto 34 lekarzy z r6znych 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 ciggu ostatnich 12 miesiecy. tacznie przeanalizowano wyniki 610 pacjentow
z ITP, zwracajgc szczegdlng uwage na dane demograficzne, historie choroby, rodzaj stosowanej
terapii oraz czynniki warunkujgce jej wybor. Wyniki tej czesci badania wskazujg, ze sposréd
610 pacjentéow uwzglednionych w analizie 61% otrzymywato leczenie ITP. Do najczestszych terapii

nalezaty kortykosteroidy (41%), IVIG (11%) oraz leki immunosupresyjne (9%). [32]

Kolejnym etapem badania bylo przeprowadzenie ankiety (panel Delphi) wsréd 35 lekarzy
hematoonkologdéw oraz internistéw, z ktérych 34 brato udziat w pierwszej czesci badania. Ankieta
dotyczyta schematéw leczenia oraz opinii na temat opcji terapeutycznych, ich skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz potencjalnych dziatan niepozadanych, a takze preferencji przy wyborze terapii

oraz wptywu terapii na jako$¢ zycia pacjentéw. [32]

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

pacjentow, a transfuzje ptytek krwi u 2%. [32]

Wedtug 91% lekarzy w przypadku pacjentéw przed zabiegiem splenektomii | linie terapii powinny
stanowi¢ kortykosteroidy, natomiast Il linie — splenekiomia (71% opinii), IVIg (66%), leki
immunosupresyjne (33%) lub rytuksymab (28%). Jako lll linie terapii najczesciej wskazywano
rytuksymab (60%), leki immunosupresyjne (57%), splenektomie (46%), IVIg (34%) oraz
kortykosteroidy (28%).

U pacjentow, ktérzy przeszli zabieg splenektomii, kolejng linia leczenia powinny byc¢

kortykosteroidy, cho¢ zgoda na stosowanie ich w tej linii terapii nie byta juz tak duza (63%). [32] Drugg
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linie terapii u pacjentéw po splenektomii powinny stanowi¢ leki immunosupresyjne (49%), rytuksymab
(40%), IVIg (29%), cyklofosfamid (22%) i danazol (13%). W trakcie dyskusji nie uzyskano zgody

w kwestii interwencji, ktére powinny stanowic trzecig linie terapii u pacjentéw po splenektomii. [32]

Za najbardziej skuteczng opcje terapeutyczng uczestnicy panelu uznali splenektomie (88%
ankietowanych) oraz kortykosteroidy (84%). [32]

Podsumowanie

Analiza rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce i w Europie wykazata, ze o ile postepowanie | i Il linii
leczenia jest ugruntowywane, o tyle brak jest wsrdod ekspertow klinicznych spojnego stanowiska
odnosnie terapii pacjentdw po niepowodzeniu kolejnych linii leczenia, w tym takze po splenektomii.
Wyniki przeprowadzonego w Polsce w 2013 roku badania ankietowego wsrdd lekarzy specjalistow
z zakresu hematologii wykazaty, ze w przedmiotowej populacji pacjentéw stosuje sie: kortykosteroidy,
IVIG, rytuksymab, leki immunosupresyjne oraz inne leki réwniez w ramach terapii ztozonych.
Wiekszos¢ wymienionych powyzej opcji terapeutycznych wykazuje ograniczong skutecznosé kliniczng
w docelowej populacji pacjentéow, ktéra nigdy nie zostata potwierdzona w ramach poprawnie
zaprojektowanych i przeprowadzonych badan RCT. W przypadku Kkortykosteroidow istotnym
aspektem ograniczajgcym przewlekle stosowanie sg typowe powiktania, natomiast leczenie IVIG ze
wzgledu na ograniczenia finansowane zarezerwowane jest do szczegdélnych przypadkow klinicznych,
obejmujgcych terapie kobiet w cigzy, leczenie ratunkowe lub przygotowanie do planowanych
zabiegdbw medycznych. Stosowanie srodkéw immunosupresyjnych z kolei ogranicza wysoka
toksycznosc¢ terapii. Stosowanie nowoczesnych technologii, posiadajgcych rejestracje (eltrombopag
i romiplostym) w omawianym wskazaniu, jak réwniez potwierdzong w badaniach klinicznych
skutecznosé, jest silnie ograniczone i byto finansowane w niektérych osrodkach w ramach badan
klinicznych lub ze s$rodkéow wiasnych osrodka. Wedtug informacji zawartych w dokumentach
opublikowanych przez AOTM, wsréd opcji terapeutycznych najczesciej stosowanych w populacji
pacjentéw z oporng ITP wymienia sie rytuksymab. AOTM wskazuje takze, ze lek ten jest finansowany

ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu off-label.

Podsumowujgc, obecnie w Polsce brak jest ugruntowanego postepowania klinicznego w terapii
pacjentéw z przewlektg ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii, co wynika przede wszystkim
z braku finansowania agonistow TPO-R, czyli jedynej grupy lekéw o udowodnionej skutecznosci w tej
grupie chorych. Stosowanie innych opcji terapeutycznych w praktyce klinicznej stanowi jedynie
rozwigzanie tymczasowe i w swietle zebranych informacji nalezy traktowac je jako najlepsza terapie
podtrzymujaca (BSC, Best Supportive Care). Wedtug danych opublikowanych przez AOTM do
najczesciej stosowanych lekéw u pacjentéw z przewleklym ITP po zabiegu splenektomii zaliczany jest
rytuksymab.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Eltrombopag (Revolade®)

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne ATC: B02BX05. [2]

Mechanizm dzialania: Eltrombopag jest drobnoczgsteczkowym, doustnym agonistg receptora dla
sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne,

indukujgc proliferacje i roznicowanie megakariocytéw z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

(2]

Wskazania do stosowania: Eltrombopag wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw
z przewlekig ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia GKS, immunoglobuliny). Eltrombopag moze by¢ stosowany jako
leczenie |l rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta
jest przeciwwskazana. Ponadto eltrombopag zarejestrowany jest do leczenia matoplytkowosci
u pacjentow z przewlektym WZW-C, u ktérych stopien matoptytkowosci jest gtdbwnym czynnikiem

uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub kontynuacje terapii opartej na interferonach. [2]
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek substancje zawartg w leku. [2]

Dawkowanie: Dawka leku dostosowywana jest indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Eltrombopag podawany jest doustnie w postaci tabletek w dobowej dawce 50 mg
(zalecana dawka poczatkowa) lub 25 mg (w przypadku pacjentdw pochodzenia azjatyckiego). Po
rozpoczeciu leczenia dawke leku nalezy tak dobra¢, aby osiggng¢ i utrzymac liczbe ptytek
> 50 000/mm?®, przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 75 mg/dobe. Leczenie przerywa
sie, jesli po 4 tyg. stosowania maksymalnej dawki leku liczba PLT nie zwiekszy sie do poziomu
umozliwiajgcego unikniecie klinicznie istotnego krwawienia lub gdy liczba PLT wzros$nie
>250 000/mm>. [2]

Dziatania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzenh
niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu eltrombopagu nalezg: bezsennos¢, bodle gtowy,
parestezje, zaéma, zespot suchego oka, nudno$ci, biegunka, zaparcia, bol w nadbrzuszu, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, wysypka,
Swigd, tysienie, bole stawdw, bdle miesni, skurcze miesni, bdle kosci, zmeczenie, obrzeki obwodowe.

[2]
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Status rejestracyjny: Eltrombopag (Revolade®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na
podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 11 marca 2010 r. (EU/1/10/612/001,
EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/003). [2] Na terenie Stanéw Zjednoczonych eltrombopag zostat

zarejestrowany przez FDA 20 listopada 2008 roku pod nazwg handlowg Promacta. [33]

Status refundacyjny w Polsce: Elirombopag nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych

w leczeniu przewlekitej ITP. [34] Podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline.

Romiplostym (Nplate®)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04. [35]

Mechanizm dziatania: Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem), ktére sygnalizuje
i aktywuje za pomocg TPO-R wewnagtrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob

wytwarzanie ptytek krwi. [35]

Wskazania do stosowania: Romiplostym wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow
z przewlekig ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia GKS i immunoglobulinami). Ponadto romiplostym mozna
zastosowac jako leczenie |l rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii, gdyz
operacja ta jest u nich przeciwwskazana. [35]

Dawkowanie: Romiplostym podawany jest raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka
poczagtkowa wynosi 1 ug/kg mc. W trakcie terapii dawka leku dostosowywana jest do potrzeb
pacjenta, w zaleznosci od poziomu PLT (zwiekszana lub zmniejszana). Cotygodniowa dawke leku
zwieksza sie o 1 ug/kg mc. do czasu uzyskania PLT =50 000/mm°. Dawka maksymalna wynosi
10 ug/kg mc. Ocene poziomu ptytek przeprowadza sie raz w tygodniu, do czasu uzyskania liczby
ptytek =50 000/mm? utrzymujgcej sie przez okres co najmniej 4 tyg. bez dostosowywania dawki,

a nastepnie raz w miesigcu.

Z kolei zmniejszenie cotygodniowej dawki leku o 1 ug/kg mc powinno mie¢ miejsce, jesli poziom ptytek
przekroczy 200 tys./mm3 w ciggu dwoch kolejnych tygodni. Leczenie przerywa sie, jesli PLT
przekroczy 400 tys./mm3. Leczenie nalezy ponadto przerwac, gdy podawanie leku w najwyzszej
dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje wzrostu PLT do wartosci oczekiwanej

(pozwalajace unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia). [35]
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje zawartg w leku. [35]

Dzialania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzen
niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu romiplostimu nalezg: zaburzenia dotyczace szpiku
kostnego, matoptytkowosé, nadwrazliwo$¢ uktadu immunologicznego, obrzek naczynioruchowy,

nudno$ci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy,
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objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania, sttuczenie,
skurcze mieéni, bdle gtowy, stawdéw, miesni, konczyn, plecow oraz kosci, zawroty gtowy, migreny,
parestezje, bezsennos¢, zatorowos¢ ptucna, Swigd, wybroczyny, wysypka oraz nagte zaczerwienienie.
[35]

Status rejestracyjny: Romiplostym (Nplate®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski na
podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 4 lutego 2009 (EU/1/08/497/00,
1 EU/1/08/497/003). [35] Na terenie Standéw Zjednoczonych romiplostym zostat zarejestrowany przez
FDA 22 sierpnia 2008 roku. [36]

Status refundacyjny w Polsce: Romiplostym nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu przewlektej ITP. [34] Podmiot odpowiedzialny: Amgen Europe B.V.

Rytuksymab (MabThera®)

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L0O1X C02. [37]

Mechanizm dzialania: Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do
lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizmow lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od
uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksycznosc
komorkowa, zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow
receptorow Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagdéw i limfocytow NK.
Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢

komorki w drodze apoptozy. [37]

Wskazania do stosowania: Rytuksymab nie posiada wskazania rejestracyjnego w leczeniu ITP,

natomiast jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w przypadku wystgpienia chioniakéw
nieziarnicznych (NHL), przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL) oraz reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS). [37]

Dawkowanie: Terapia rytuksymabem powinna by¢ prowadzona pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. [37] W zaleznosci od wskazania rytuksymab stosuje sie w dawce
375 mg/m2 (NHL, PBL) lub 1000 mg (RZS) w réznych schematach terapeutycznych. Rytuksymab
moze by¢ podawany w monoterapii (NHL, RZS) lub w skojarzeniu z chemioterapig (NHL, PBL).

Dostepne doniesienia naukowe wskazuja, ze rytuksymab w leczeniu ITP (off-label) najczesciej

stosowany jest w schemacie 375 mg/m2 na tydzieh przez 4 tygodnie. [38—45]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$é na ktdrgkolwiek substancje zawartg w leku. [37]

— strona 30



Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

Dziatania niepozadane: Do bardzo czestych (= 1/10) oraz czestych (= 1/100 do < 1/10) zdarzenh
niepozadanych wystepujgcych u pacjentéw z NHL, PBL lub RZS po zastosowaniu rytuksymabu
nalezg: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, posocznica, zapalenie ptuc,
infekcje z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia
o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B1, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia, niedokrwistosc,
niedokrwistos¢ aplastyczna, granulocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
(nadci$nienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie, gorgczka, Swigd, pokrzywka, podraznienie gardta,
uderzenia gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze, tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta,
obrzeki obwodowe, rumien), obrzek naczynioworuchowy, nadwrazliwos¢, hiperglikemia, zmniejszenie
masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje, ostabienie
czucia, pobudzenie, bezsenno$¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojowek, szumy uszne, bdl ucha, zawat serca, arytmia, migotanie
przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia sercowe, nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie
ci$nienie, skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznosé,
wzmozony kaszel, niezyt nosa, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia potykania,
zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta, Swiad, wysypka,
tysienie, pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie miesniowe, bdle
miesniowe, bdéle stawdw, bdl plecéw, bdl szyi, bdl, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, bdl
w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze,
niewydolnos¢é, zakazenie ukladu moczowego, niezyt zotgdkowo-jelitowy, grzybica stdp, reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym, hipercholesterolemia, migrena, rwa kulszowa, depresja, lek,
niestrawnos¢, refluks Zzotgdkowo-jelitowy, owrzodzenie jamy ustnej, bdél w nadbrzuszu, bdle
miesniowo-kostne, choroba zwyrodnieniowa stawéw, zapalenie kaletki, zmniejszone stezenie
immunoglobulin IgM, zmniejszone stezenie immunoglobulin IgG. [37] Raportowano réwniez przypadki
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) wsréd pacjentdw stosujgcych rytuksymab.
[46-52]

W badaniach przeprowadzonych wsrod pacjentow z oporng ITP leczonych rytuksymabem
raportowano nastepujgce dziatania niepozgdane: gorgczka, dreszcze, problemy z uktadem
oddechowym, nudno$ci, zawroty gtowy, zapalenie ptuc, hipogammaglobulinemia, wysypka, bdl

miesni, tachykardia, bezobjawowa neutropenia, toczen rumieniowy, pemfigoid klasyczny. [38—43]

Status rejestracyjny: Rytuksymab (MabThera®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego przez Komisje Europejskg dnia 2 czerwca 1998 roku
(EU/1/98/067/002) we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z NHL, PBL, RZS. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 2 czerwca 2008. [37] Obecnie (grudzien 2013 roku) preparat nie posiada

w Polsce pozwolenia na stosowanie w leczeniu ITP. [37]

Status refundacyjny w Polsce: Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika

2013 roku rytuksymab nie znalazt sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu przewlekitej ITP.
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[34] Istniejg jednak opublikowane dokumenty (rekomendacji nr 74/2012 AOTM), w ktérych wskazuje
sie rytuksymab jako lek refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu przewlektej ITP (off-label).
[26] Podmiot odpowiedzialny: Roche Pharma AG. [37]
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Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i metodyka

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa eltrombopagu oraz potencjalnych komparatorow

stosowanych w leczeniu pacjentéw z przewlektg ITP po niepowodzeniu splenektomii.

W ramach wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych dostepnych dla danej opcji
terapeutycznej dowoddéw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére przedstawia tabela
ponizej (Tabela 5). W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje
wiarygodnych opracowan wtornych (metaanalizy i przeglady systematyczne). W przypadku ich braku
do wstepnej analizy klinicznej kwalifikowano badania pierwotne bedace randomizowanymi prébami
klinicznymi. Danych poszukiwano w najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE,
Cochrane Library, CRD) oraz poprzez analize referencji wytycznych wydanych przez towarzystwa
naukowe zajmujgce sie ITP. Uzupeiniajgco przeszukano takze rejestr badan klinicznych

(clinicaltrials.gov). Data ostatniego przeszukania przypada na 19 sierpnia 2013 r.

Tabela 5.
Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia do wstepnej analizy klinicznej
Populacja Dorosli pacjenci z przewlekta ITP, po nieskutecznosci zabiegu splenektomii
Eltrombopag
. . . Romiplostym
Oceniane interwencje Rytuksymab
BSC

Odpowiedz na leczenie

Punkty koncowe Bezpieczenstwo

Opracowania wtérne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT

Metodyka Badania RCT

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Przeszukanie baz informacji medycznej pozwolito na identyfikacje 6 opracowan wtérnych, niemniej
jednak byty one dedykowane populacji ogdlnej pacjentow z ITP (po zabiegu splenektomii lub
z zachowang $ledziong) i tylko w nielicznych przeprowadzono analize w warstwach, jednakze bez
prezentacji danych liczbowych. [53-58] Zidentyfikowane opracowania wtérne uznano za
niewystarczajgce do przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej, dlatego poszukiwano badan RCT.
W wyniku niesystematycznego wyszukiwania w bazach informacji medycznej zidentyfikowano

4 badania RCT opisane w 6 publikacjach, w tym:
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e 3 badania RCT dla poréwnania ELT z BSC [59-63],
e 1 badanie RCT dla poréwnania ROM z BSC [64].

Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii rytuksymabem.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan klinicznych zakwalifikowanych do wstepne;

analizy klinicznej (Tabela 6).

Tabela 6.
Charakterystyka badan klinicznych zakwalifikowanych do wstepnej analizy klinicznej
Badanie Metodyka badania Poréwnanie Nk vs Nb OB [tyg.] Populacja Sponsor
Eltrombopag
: . .
Bussel 2007 RCT,DB,PG,FIl ELT°vsBSC 88 vs 29 12 ITP: Populacia ogdina GSK

(Ol: 6; FU: 6)  (dostepne wyniki dla pts po SPL)

12 ITP: Populacja ogdlna
Bussel 2009 RCT,DB,PG,Flll ELTvsBSC 76vs 38 (Ol: 6; FU: 6)  (dostepne wyniki dla pts po SPL) GSK

30 ITP: Populacja ogdlna
RAISE RCT,DB, PG, FIll ELTvsBSC 135vs 62 (Ol: 26; FU: 4)  (dostepne wyniki dla pts po SPL) GSK

Romiplostym

36 .
’ ’ ’ . . . :
Kuter 2008a RCT, DB, PG, F Il ROMvs BSC 42 vs 21 (Ol 24; FU: 12) ITP: Populacja po SPL Amgen

Rytuksymab

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do wstepnej analizy klinicznej

Ol - okres interwenc;ji; FU — okres follow-up
a) Bussel 2007 to badanie 4-ramienne, w ktorym ELT w dawce 30, 50 i 75 mg/dobe poréwnywano z BSC.

6.2.1. Eltrombopag

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej nie odnaleziono zadnego
badania RCT dedykowanego wylgcznie populacji pacjentow z przewlektg ITP po niepowodzeniu
splenektomii. Zidentyfikowano natomiast 3 badania RCT, ktére przeprowadzono w populacji ogdéinej
pacjentéw z przewlekg ITP (pacjenci po zabiegu splenektomii oraz pacjenci z zachowang $ledziong),
a wyniki raportowano z uwzglednieniem ww. podgrup. Z tego wzgledu wstepng analize kliniczng
w pierwszej kolejnosci przeprowadzono w populacji ogélnej z przewlektg ITP, a nastepnie w populaciji

pacjentéw z przewlektg ITP po niepowodzeniu splenektomii.

Odnalezione badania kliniczne stanowity poprawnie zaprojektowane, zaslepione proby kliniczne fazy Il
(Bussel 2007) lub fazy Ill (Bussel 2009; RAISE), w ktérych ELT poréwnywano z PLC w terapii dodane;j
do BSC. We wszystkich pracach przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja uwzgledniajaca:
status splenektomii, terapie dodatkowe, ktérych stosowanie zadeklarowano przed badaniem, oraz
liczbe ptytek krwi. W zidentyfikowanych badaniach uczestniczyto tgcznie 428 pacjentow, w tym 299
w grupie ELT oraz 129 w grupie BSC. Odsetek pacjentéw po splenektomii wahat sie od 36%
w badaniu RAISE do 47% w badaniu Bussel 2007. W badaniu Bussel 2007 oceniano 3 rézne dawki
ELT (30; 50; 75 mg/dobe) wzgledem BSC. W pozostatych badaniach (Bussel 2009, RAISE) dawka
ELT ustalana byta indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Dawka poczagtkowa ELT wynosita 50 mg/dobe, natomiast dawka maksymalna 75 mg/dobe. Dwa
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spodréd zidentyfikowanych badan to prace krotkoterminowe (Bussel 2007, Bussel 2009), w ktorych
okres obserwacji wynosit 12 tygodni (okres interwencji 6 tyg. + follow-up 6 tyg.), natomiast jedna praca
(RAISE) byta przeprowadzona w dtuzszym horyzoncie czasowym, obejmujgcym 30-tygodniowy okres
obserwacji, na ktory skladato sie 26 tygodni okresu interwencji oraz 4 tygodnie okresu follow-up.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki zaprezentowane w odnalezionych badaniach.
W przypadku badania Bussel 2007, ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne, w analizie skutecznosci
klinicznej uwzgledniono wytacznie wyniki dla dawek 50 i 75 mg/dobe.

Populacja ogélna

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage ELT nad BSC
w zakresie odpowiedzi na leczenie. Znamiennie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow w grupie
ELT niz w grupie BSC obserwowano w zakresie:
o odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako liczba PLT > 50 tys./mm3 lub liczba PLT
w zakresie 50-400 tys./mm3w dowolnym momencie trwania badania;
e odpowiedzi trwatej, zdefiniowanej jako poziom PLT w zakresie 50—400 tys./mm3 w czasie co
najmniej 6 tygodni w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia;

e odpowiedzi ogétem, zdefiniowanej jako odpowiedz trwata lub odpowiedz przejéciowa1.

Stosowanie ELT w terapii pacjentow z przewlektym ITP istotnie statystycznie redukuje ryzyko
krwawien o dowolnym stopniu nasilenia oraz krwawien istotnych klinicznie (p < 0,05). Ocena profilu

bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ELT i BSC (Tabela 7).

Populacja po splenektomii

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage ELT nad BSC
w zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw po zabiegu splenektomii. Znamiennie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentow w grupie ELT niz w grupie BSC obserwowano w zakresie:
e odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako liczba PLT >50 tys./mm3 lub liczba PLT w zakresie
50-400 tys./mm>;
» odpowiedzi trwatej, zdefiniowanej jako poziom PLT w zakresie 50400 tys./mm® w czasie co

najmniej 6 tygodni w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia.

Stosowanie ELT w terapii pacjentéw z przewlektym ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii
istotnie statystycznie redukuje ryzyko istotnych klinicznie (stopien 2—-4 wg WHO). Ocena profilu

bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ELT a BSC (Tabela 8).

! Zdefiniowana jako poziom PLT w zakresie 50—400 tys./mm3 w czasie co najmniej 4 kolejnych tygodni w dowolnym momencie
trwania badania.
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Tabela 7.
Wyniki analizy klinicznej dla eltrombopagu w populacji pacjentow z przewlekia ITP (populacja ogéina)

Badanie Definicja punktu koncowego ELT [n/N (%)] BSC [n/N (%)] RR [95% CI] p*

OB
[tyg.]

Odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Bussel 2007° PLT > 50 tys./mm® 6 40/53 (75) 3/27 (11) 6,79 [2,31; 19,96]  BD
Bussel 2009 PLT > 50 tys./mm® 6 43/73 (59) 6/37 (16) 3,63[1,70;7,74]  BD
RAISE PLT = 50-400 tys./mm® 26 106/135 (79) 17/62 (27) 2,86 [1,89; 4,33]  <0,001

Inne typy odpowiedzi na leczenie

RAISE® Odpowiedz ogdtem 26 77/95 (81) 7/39 (18) 4,52[2,29;8,90]  BD

RAISE® Odpowiedz trwata 26 57/95 (60) 4/39 (10) 5,85 [2,28; 15,02] BD

Krwawienia

Bussel 2009 Stopnia 1-4 wg WHO 6 46176 (61) 30/38(79) 0,77 [0,60; 0,98] 0,021
RAISE Stopnia 1-4 wg WHO 26 106/135 (79) 56/62 (93) 0,87 [0,77;0,98]  <0,001
RAISE St(‘i’gtr(‘)itan g;‘l‘in"i"fzx\i’g)'o 26 44/135 (33) 32/62(52) 0,63 [0,45;0,89] <0,001

AEs ogétem

Bussel 2007° X 12 45/88 (51) 17/29 (59)  0,87[0,60;1,26]  BD

Bussel 2009 Stopnia 1-5 CTCAE 12 45/76 (59) 14/38 (37)  1,61[1,02;2,54] BD
RAISE Stopnia 1-5 CTCAE 30 118/135 (87) 56/61(92)  0,95[0,86;1,05]  BD

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) W ocenie skutecznosci uwzgledniono wyniki dla dawki 50 i 75 mg/dobe.

b) Analiza post-hoc.

¢) W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki dla dawek 30; 50 | 75 mg/dobe.

;\Iayrﬁlkai SJstepnej analizy klinicznej dla eltrombopagu w populacji z przewlekia ITP (populacja po splenektomii)
Badanie De;i(')‘ri"j:“';':;:t“ [89'3_] ELT[n/N (%)] BSC [n/N (%)] RR [95% CI] p*
Odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy)
Bussel 2007° PLT > 50 tys./mm°® 6 16/26 (62) 2/14 (14) 4,31 [1,15; 16,10] BD
Bussel 2009 PLT > 50 tys./mm° 6 19/31 (62) 2/14 (15) 4,29 [1,15; 15,95] BD
RAISE PLT = 50-400 tys./mm°® 26 bd/50 bd/21 ORb = 6,02 [1,31; 27,57] 0,002
Inne typy odpowiedzi na leczenie
RAISE® Odpowiedz ogotem 26 19/37 (51) 1/12 (8) 6,16 [0,92; 41,30] BD
RAISE® Odpowiedz trwata 26 26/37 (70) 2/12 (17) 4,22 [1,17; 15,20] BD
Krwawienia
RAISE St(‘i’gt’;it"’r‘] slﬁr:’;’gzwe")'o 26 19/50 (38) 15/21 (70) 0,53 [0,34; 0,83] 0,041
AEs ogétem
RAISE Stopnia 1-5 CTCAE 30 49/50 (98) 20/20 (100) 0,99 [0,92; 1,08] BD

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) W ocenie skutecznosci uwzgledniono wyniki dla dawki 50 i 75 mg/dobe.

b) OR [99% CI] — podany przez autoréw publikacji; sposéb prezentaciji danych uniemozliwia oszacowanie parametréow.
¢) Analiza post-hoc.
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6.2.2. Romiplostym

W wyniku wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedng randomizowang probe
kliniczng (Kuter 2008a), zaprojektowang do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa terapii
romiplostymem, w catosci dedykowang populacji pacjentéw z przewleka ITP po niepowodzeniu

zabiegu splenektomii.

Badanie RCT stanowito poprawnie zaprojektowana, zaslepiong probe kliniczng Il fazy, w ktérej ROM
poréwnywano z PLC w terapii dodanej do BSC. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa alokacji do
grupy bez aktywnego leczenia, randomizacje przeprowadzono w schemacie 2:1. Do badania
zakwalifikowano tacznie 63 pacjentow, w tym 42 w grupie ROM oraz 21 w grupie BSC. Dawke ROM
ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Dawka poczatkowa wynosita 1 pg/kg/tydz., natomiast dawka maksymalna 15 pg/kg/tydz. Okres
obserwacji ustalono na 36 tygodni, w tym 24-tygodniowy okres interwencji oraz 12-tygodniowy
follow-up, podczas ktérego pacjenci nie otrzymywali badanych interwencji. Ponizej przedstawiono

najwazniejsze wyniki zaprezentowane w pracy Kuter 2008a.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej opracowanej na podstawie wynikow badania Kuter 2008a wskazuja
na istotng statystycznie przewage ROM nad BSC w zakresie odpowiedzi na leczenie. Znamiennie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentdéw w grupie ROM niz w grupie BSC obserwowano w zakresie:
e odpowiedzi trwatej, zdefiniowanej jako poziom PLT > 50 tys./mm3 W czasie co najmnigj
6 tygodni w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia;
e odpowiedzi przejsciowej, zdefiniowanej jako PLT > 50 tys./mm3 W czasie co najmniej
4 tygodni bez odpowiedzi trwatej miedzy 2 a 25 tygodniem badania;

e odpowiedzi ogétem, zdefiniowanej jako odpowiedz trwata lub przejsciowa.

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
krwawien. Ocena profilu bezpieczenstwa wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ROM a BSC (Tabela 9).

TWa;r'ﬁLai &stepnej analizy klinicznej dla romiplostymu w populacji z przewlekla ITP (populacja po splenektomii)
Badanie Def:;‘j:vf:;:t“ [893_] ROM [n/N (%)]  BSC [n/N (%)] RR [95% CI] p*
Odpowiedz na leczenie
Kuter 2008a Odpowiedz ogétem 24 33/42 (79) 0/21 (0) 34,28 [2,20; 533,41]  <0,0001
Odpowiedz trwata
Kuter 2008a (pierwszorzedowy punkt 24 16/42 (38) 0/21 (0) 16,88 [1,06; 268,42] 0,0013
koncowy)
Kuter 2008a Odpowiedz przej$ciowa 24 17/42 (40) 0/21 (0) 17,91 [1,13; 284,00] BD
Krwawienia
Kuter 2008a Stopnia 22 24 9/42 (21) 8/21 (38) 0,56 [0,25; 1,25] NS
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. Definicja punktu oB o, o o, "
Badanie koficowego ltyg] ROMIPN (%)  BSC [N (%)] RR [95% CI] p
Kuter 2008a _ Stopnia 23 24 4/42 (10) 4/21 (19) 0,50 [0,14; 1,80] NS

(istotne klinicznie)
AE ogotem
Kuter 2008a x 36 42/42 (100) 20/21 (95) 1,06 [0,94; 1,19] BD

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

6.2.3. Rytuksymab

Nie odnaleziono badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii rytuksymabem
w populacji pacjentéw z przewlektg ITP po zabiegu splenektomii. Wytyczne praktyki klinicznej (PTH,
ASH, ICR) oraz opracowanie wtérne (Arnold 2007) wskazujg na dostepnos¢ dowoddéw naukowych
0 nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badan nRCT. [7, 21, 22, 53]

Podsumowanie wstepnej analizy klinicznej

Dostepnos¢é dowodéw naukowych

1. W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano
4 randomizowane proby kliniczne, sposrod ktérych 3 prace dotyczyty ELT i 1 dotyczyta ROM.

2. Nie zidentyfikowano badan RCT dla ELT dedykowanych wylgcznie populacji pacjentéw
z przewlektg ITP po niepowodzeniu splenektomii. Wspomniane powyzej odnalezione
3 randomizowane préby kliniczne przeprowadzone zostaty w populacji obejmujgcej pacjentow
z przewlekg ITP niezaleznie od przebytego zabiegu. Niemniej jednak w dostepnych publikacjach

zaprezentowano wyniki dotyczgce podgrupy pacjentéw po splenektomii.

3. Jedno odnalezione badanie RCT dla ROM w cato$ci dedykowane byto pacjentom z przewlekg ITP
po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

4. W odnalezionych pracach oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ELT lub ROM w poréwnaniu
z PLC w terapii dodanej do BSC.

5. Nie odnaleziono badan RCT dla RTX przeprowadzonych w populacji pacjentéow z przewlektg ITP

po niepowodzeniu splenektomii.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

1. Wyniki wstepnej analizy klinicznej potwierdzajg skuteczno$¢ ELT zarédwno w populacji ogdinej
pacjentow z przewleklym ITP, jak rowniez w populacji po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.
Wykazano, iz stosowanie ELT w poréwnaniu z BSC w sposdb znamienny statycznie zwieksza
prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz redukuje ryzyko krwawien, w tym

takze krwawien istotnych klinicznie.
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2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej potwierdzajg skuteczno§¢ ROM w terapii pacjentow
z przewlektym ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. Wykazano, iz stosowanie ROM
w poréownaniu z BSC w sposéb znamienny statycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
ryzyka krwawien.

3. Wyniki badah randomizowanych wskazujg, iz oba preparaty — eltrombopag i romiplostym - cechujg
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

4. W przypadku rytuksymabu brak jest dowodéw naukowych z najwyzszego poziomu klasyfikaciji,
tj. badan RCT, pozwalajgcych na wyciggniecie wnioskow dotyczacych efektywnosci klinicznej tego

leku w populacji pacjentéw z przewlektym ITP po niepowodzeniu splenektomii.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zaden z preparatéw nalezgcych do grupy agonistéw TPO-R (eltrombopag, romiplostym) nie jest
obecnie refundowany w Polsce ze Srodkéw publicznych w leczeniu przewlektej ITP. Dane na temat
statusu refundacyjnego rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z przewleklym ITP s3g niejasne. Zgodnie
z informacjg zawartg w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia lek ten nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych, niemniej jednak istniejg doniesienia wskazujgce na dostepnos¢ tego leku w ramach

innych form finansowania. [26, 34]

Tabela 10.
Status refundacyjny opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie w Polsce

Lek lecaniczy  PIOUIOt e publioznych  finansowania r6elto danych
Eltrombopag Revolade® GSK NIE ND Obwieszczenie MZ [34]
Romiplostym Nplate® Amgen NIE ND Obwieszczenie MZ [34]
Rytuksymab MabThera® Roche Pharma NIEJASNE ND Obwieszczenie MZ [26, 34]

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji ds. oceny technologii medycznych
dziatajgcych w Polsce i zagranicg, dotyczgce finansowania agonistéw TPO-R oraz rytuksymabu
w terapii przewlektej ITP. Odnaleziono tagcznie 12 dokumentéw opisujgcych rekomendacje finansowe

w przedmiotowym wskazaniu.
Eltrombopag

Rada Przejrzystosci AOTM oraz Prezes AOTM w swoich stanowiskach z 2012 r. uznali za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Revolade® ze srodkow publicznych u dorostych pacjentow
z przewlekig ITP. Stanowisko zostalo uzasadnione brakiem dowodéw naukowych potwierdzajgcych
zmniejszenie ryzyka powaznych krwawien po podaniu ELT oraz brakiem efektywnosci kosztowej ELT
w poréwnaniu z terapig standardowg. Niemniej jednak Rada Przejrzystosci uwaza, ze lek moze byé
stosowany u chorych ze szczegodlnie duzym ryzykiem krwawien w ramach programu lekowego
uwzgledniajgcego pacjentéw przewlekg ITP, u ktérych wystepuje opornos$¢ na terapie standardowag
oraz splenektomie. Jako warunek utworzenia wspomnianego programu lekowego Rada Przejrzystosci

wskazuje obnizenie ceny leku do poziomu zapewniajacego efektywnos¢ kosztowa.
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Z kolei wiekszo$¢ zagranicznych agencji (NICE, NHS Scotland, PBAC, HAS) uznata za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Revolade® w leczeniu pacjentow dorostych z przewlektg ITP,
u ktorych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami), jak réwniez dorostych pacjentow,
u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana. Dodatkowo
agencje NICE i NHS Scotland zawezajg populacje do pacjentéw z ciezkg objawowg ITP i wysokim
ryzykiem krwawien. Swoje stanowiska agencje uzasadnity potwierdzong skutecznoscig kliniczng
eltrombopagu w poréwnaniu z placebo/terapig standardowg, akceptowalnym profilem bezpieczenstwa

oraz zblizong efektywnoscig kosztowg w poréwnaniu z romiplostymem.

Sposrdd zagranicznych agencji HTA jedynie kanadyjska CADTH wydata negatywng rekomendacje
finansowg dla produktu leczniczego Revolade®, uzasadniajgc to brakiem dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych zmniejszenie istotnych klinicznie krwawien po podaniu ELT w poréwnaniu z BSC
(GKS, leczenie immunosupresyjne, IVIG, leczenie ratunkowe) oraz brakiem badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych ELT z pozostatymi komparatorami, tj. anty-D i rytuksymabem (Tabela 12). Nalezy
podkresli¢ fakt, ze przeprowadzenie eksperymentalnych badarn poréwnujgcych ELT z wymienionymi
powyzej komparatorami bytoby najpewniej niemozliwe ze wzgledéw formalnych. Zgodnie
z zaleceniami anty-D mogg by¢ stosowane w pierwszej linii przewlektej ITP wytgcznie u pacjentéw
Rh-dodatnich z zachowang $ledziong. Z kolei rytuksymab w leczeniu przewlektej ITP stosowany jest
poza wskazaniem rejestracyjnym i - jako lek o niepotwierdzonej skutecznosci we wskazaniu - nie

moze stanowi¢ komparatora.
Romiplostym

Rada Przejrzystosci AOTM oraz Prezes AOTM w swoich stanowiskach z 2012 r. uznali za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Nplate® ze $rodkow publicznych u pacjentéw z przewlekig ITP.
Stanowisko zostato uzasadnione zbyt szerokimi kryteriami wtaczenia do proponowanego programu
lekowego, ktére nie uwzglednialy wykonania splenektomii, oraz matg wiarygodnoscig danych

klinicznych dotyczacych skutecznosci i efektywnosci kosztowe;.

Z kolei zagraniczne agencje (NICE, NHS Scotland, PBAC, HAS) uznaly za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Nplate® w leczeniu pacjentow dorostych z przewlektg ITP, u ktérych wykonano
splenektomie i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami), jak réwniez dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano
splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana. Dodatkowo agencje NICE i NHS Scotland
zawezajg populacje do pacjentdw z ciezkg objawowg ITP i wysokim ryzykiem krwawien. Swoje
stanowiska agencje uzasadnity potwierdzong skutecznoscig kliniczng romiplostymu w poréwnaniu
z placebo, korzystnym profilem bezpieczehstwa (NICE, HAS) oraz potwierdzong efektywnoscig
kosztowg (NICE, PBAC). Wyjatek pod tym wzgledem stanowi kanadyjska agencja HTA (CADTH),
ktora nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Nplate® ze wzgledu na brak efektywnosci

kosztowej romiplostymu oraz niepewny profil bezpieczenstwa (Tabela 12).
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Rytuksymab

Zadna z agencji HTA nie poddawata ocenie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych

rytuksymabu w przedmiotowym wskazaniu, co z uwagi na brak rejestracji w omawianym wskazaniu

wydaje sie by¢ zrozumiate.

lzzz.l:r:;\luanie rekomendacji wybranych agencji HTA dotyczacych finansowania leczenia przewlektej ITP
Lek AOTM NICE NHS Scotland CADTH PBAC HAS SBU
Eltrombopag NR [26, 27, 30, 31] R [23] R [65] NR [66] R [67] R [68] BR
Romiplostym NR [28, 29, 69, 70] R [24] R [71] NR [72] R [73] R [74] BR
Rytuksymab BR BR BR BR BR BR BR

R) rekomendowany; NR) nierekomendowany; BR) brak rekomendacji.

Tabela 12.

Szczegotowy opis rekomendacji wydanych przez agencje HTA, dotyczacych finansowania preparatow stosowanych
w leczeniu przewleklej ITP

Agencja

Kraj

Rekomendacja

Szczegoty

Eltrombopag

AOTM

Polska

Negatywna

Nie rekomenduje z uwagi na brak dowodéw naukowych potwierdzajacych
zmniejszenie ryzyka powaznych krwawien po podaniu ELT oraz brak efektywnosci
kosztowej ELT w poréwnaniu z terapig standardows.

NICE

Wielka
Brytania

Pozytywna

Rekomenduje ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢ kliniczng ELT

w poréwnaniu z PLC, korzystny profil bezpieczenstwa oraz zblizong efektywnos¢

kosztowg do ROM w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, pod

warunkiem ze:

e U pacjenta stwierdza sie opornos¢ na aktywne leczenie standardowe i leczenie
ratunkowe lub

e u pacjenta wystepuje ciezka postaC przewlektej ITP z wysokim ryzykiem
krwawien wymagajgcych czestego stosowania terapii ratunkowe;.

NHS
Scotland

Szkocja

Pozytywna

Rekomenduje ze wzgledu na potwierdzong skutecznos¢ kliniczng ELT
w poréwnaniu z PLC w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym pod
warunkiem, ze u pacjenta wystepuje ciezka objawowa posta¢ przewlektej ITP lub
wysokie ryzyko krwawien.

CADTH

Kanada

Negatywna

Nie rekomenduje z uwagi na brak dowodow potwierdzajgcych zmniejszenie ryzyka
krwawien istotnych klinicznie po podaniu ELT oraz brak badan RCT
poréwnujgcych ELT bezposrednio z anty-D oraz RTX.

PBAC

Australia

Pozytywna

Rekomenduje w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym ze wzgledu na
zblizong do ROM efektywnos¢ kosztowa.

HAS

Francja

Pozytywna

Rekomenduje w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.

Romiplostym

AOTM

Polska

Negatywna

Nie rekomenduje z uwagi na zbyt szerokie kryteria wtgczenia do proponowanego
programu lekowego, ktére nie uwzgledniaty wykonania splenektomii, oraz mato
wiarygodne dane kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz efektywnosci kosztowej.

NICE

Wielka
Brytania

Pozytywna

Rekomenduje ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢ kliniczng ROM

w poréwnaniu z PLC, korzystny profil bezpieczenstwa oraz efektywnos¢ kosztowg

w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, pod warunkiem ze:

e U pacjenta stwierdza sie opornos¢ na aktywne leczenie standardowe i leczenie
ratunkowe, lub

e u pacjenta wystepuje ciezka posta¢ przewlektej ITP z wysokim ryzykiem
krwawien wymagajacych czestego stosowania terapii ratunkowe;.
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Agencja Kraj Rekomendacja Szczegoly
Rekomenduje ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢ kliniczng ROM
NHS Szkocia Pozvtvwna w poréwnaniu z PLC w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym pod
Scotland ! Yy warunkiem, ze u pacjenta wystepuje ciezka objawowa posta¢ przewlektej ITP lub
wysokie ryzyko krwawien.
CADTH Kanada Negatywna Nie rgkomgndUJe ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej oraz niepewny profil
bezpieczenstwa ROM.
PBAC Australia Pozytywna RekqmendUJe w populag’l zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym ze wzgledu na
potwierdzong efektywnos¢ kosztows.
HAS Francja Pozytywna Rekomenduje w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rytuksymab

Obecnie zadna z agencji HTA nie zajmowata sie zasadnoscig finansowania RTX w leczeniu przewlekiego ITP.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom
polskim. [75]

Przewlekta ITP to choroba autoimmunologiczna, charakteryzujgca sie trwale obnizonym poziomem
ptytek krwi oraz krwawieniami z bton sluzowych i skéry. Krwawienia mogg mie¢ charakter tagodny
(siniaki, plamica) lub ciezki (krwawienia wewnatrzczaszkowe i z przewodu pokarmowego), w tym
takze zagrazajgcy zyciu. Nieleczona ITP moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zycia pacjenta,
a z kolei niewtasciwie dobrana terapia lub leczenie o wysokiej toksycznosci moze w sposdb znaczacy

ograniczac¢ jakos¢ zycia oraz wptywac niekorzystnie na aktywnos¢ zawodowg pacjenta.

Obecnie brak jest uznanego narzedzia pozwalajgcego na przewidzenie ryzyka Kkrwawienia
u pacjentéw z przewlekg ITP. U niektérych pacjentdw moze wystepowaé ciezka posta¢ ITP
(<10 tys./mm3) bez jednoczesnych krwawien, podczas gdy u innych pacjentéw ze stosunkowo wysokg
liczbg plytek mogg wystepowaé powazne, nawracajgce krwawienia. Dlatego istotng kwestig
w zakresie postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ITP jest decyzja dotyczgca rozpoczecia
terapii. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci z liczbg ptytek <30 tys./mm3, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko krwawien. Pacjenci,
u ktérych liczba ptytek przekracza 50 tys./mm3, na ogot nie wymagajg leczenia, chyba ze wystepujg
dodatkowe okolicznosci zwiekszajgce ryzyko krwawien. Obecnie za gtéwny cel terapii przewlektego
ITP przyjmuje sie wzrost liczby ptytek krwi do poziomu okreslanego jako bezpieczny hemostatycznie,

przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia.

Wedtug standardéw i wytycznych praktyki klinicznej leczenie przewlektego ITP powinno byé procesem
zindywidualizowanym. Analiza wytycznych oraz praktyki klinicznej wykazata, ze w przypadku opornej
ITP, tj. po niepowodzeniu splenektomii, wytyczne polskie i miedzynarodowe zalecajg stosowanie
agonistow TPO-R. Leczenie z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych (alemtezumab,
chemioterapia ztozona, przeszczep komodrek hematopoetycznych) ze wzgledu na niepotwierdzong
skutecznos¢ kliniczng oraz wysokg toksyczno$¢ terapii powinny byé rozwazane jako ostatnia opcja
terapeutyczna - jedynie u pacjentéw z ciezkg ITP. Ze wzgledu na powyzsze argumenty alemtezumab,
chemioterapia zlozona oraz przeszczep komérek hematopoetycznych nie stanowia

komparatora dla eltrombopagu w ramach analiz HTA.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie wskazuja na konkretny preparat TPO-R. W tym
momencie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu zarejestrowane sg dwa leki z grupy TPO-R:

eltrombopag i romiplostym. Niemniej jednak w chwili obecnej zaden z nich nie jest finansowany
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w leczeniu przewleklego ITP po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia, w tym takze
splenektomii, ze wzgledu na negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania wydane przez AOTM.
Obecnie Polska nalezy do krajow, w ktorych nieodptatny dostep do tych nowoczesnych
i rekomendowanych przez zagraniczne wytyczne technologii jest silnie ograniczony. Pozytywne
rekomendacje finansowe dla eltrombopagu i romiplostymu wydato wiekszo$é zagranicznych agencji
HTA, w tym NICE, NHS Scotland, HAS i PBAC. Zapisy wspomnianych rekomendacji i zasady
udzielania $wiadczen byty identyczne dla obu lekéw. Wobec powyzej przytoczonych argumentow,
wydaje sie wiec stuszne, Zze, aktywnym komparatorem w ramach analiz HTA dla eltrombopagu

powinien byé romiplostym.

Wytyczne opracowane przez Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne jako alternatywe dla terapii
agonistami TPO-R wsrod pacjentéw z przewlekg ITP po nieskutecznosci splenektomii wymieniajg
rytuksymab. Lek ten wprawdzie w chwili obecnej nie posiada rejestracji w przedmiotowym
wskazaniu, jednakze wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce wskazujg, iz stanowi
on jedng z opcji terapeutycznych stosowanych w populacji docelowej. Potwierdzeniem tej tezy jest
réwniez fakt, ze w raporcie z oceny weryfikacyjnej dla produktéw leczniczych Revolade® i Nplate®
przeprowadzonej przez AOTM terapia z wykorzystaniem rytuksymabu w omawianej populacji
pacjentéw zostata wskazana jako najczesciej stosowania terapia standardowa. [26, 29] Réwniez
w dokumentach opublikowanych przez AOTM rytuksymab zostal wspomniany jako opcja
terapeutyczna finansowana ze $rodkéw publicznych poza wskazaniem rejestracyjnym (off—/abel)z. [26]
Ze wzgledu na powyzsze argumenty rytuksymab bedzie stanowit komparator dla eltrombopagu
w ramach analiz HTA.

Analiza rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata, ze o ile w przedmiotowej jednostce chorobowej
postepowanie terapeutyczne w | i Il linii leczenia jest ugruntowane, o tyle brak jest wsréd ekspertow
klinicznych spéjnego stanowiska odnos$nie terapii pacjentéw po niepowodzeniu kolejnych linii leczenia,
w tym takze po nieskutecznosci =zabiegu splenektomii. Wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego w 2013 roku oraz opinie ekspertow klinicznych wskazujg na kilka do kilkunastu
potencjalnych preparatéw, ktére stosuje sie w Polsce w opornej ITP. W$rdd nich wymienia sie m.in.
GKS, IVIG, RTX, danazol, leki immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna), a takze terapie
ztozone. Poza tym znaczna czes¢ pacjentéw - z uwagi na wysokg toksycznosé terapii - zapewne nie
bedzie stosowata leczenia przewlekiego, jedynie ograniczajgc sie do leczenia ratunkowego. Pomimo
niepotwierdzonej w badaniach klinicznych skuteczno$ci wiekszosci z ww. sposobdw postepowania, w
sytuacji ograniczonej dostepnosci do nowoczesnych technologii (eltrombopag, romiplostym) stanowig
one najlepszg terapie podtrzymujaca (BSC; Best Supportive Care) w naszym kraju. Wobec
powyzszego BSC, rozumiana jako dowolny z ww. wymienionych sposobéw leczenia, réwniez

bedzie stanowita komparator dla eltrombopagu w analizach HTA.

Podsumowujac, komparatorami dla eltrombopagu w ramach analiz HTA beda: romiplostym,

rytuksymab oraz BSC (najlepsza terapia podtrzymujaca).

2 Informacji tej nie potwierdzajg Obwieszenia Ministra Zdrowia. [76]

— | strona 45



9.1.

9.2

9.3.

9.4.

Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacje docelowag do refundacji eltrombopagu stanowig dorosli pacjenci z przewlekia pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), u ktérych splenektomia nie przyniosta oczekiwanych efektow

terapeutycznych. [77]

Interwencja

Eltrombopag — optymalna dawka leku dobierana jest indywidualnie do potrzeb pacjenta w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie. Dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe, natomiast dawka maksymalna
75 mg/dobe.

Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA beda:
e BSC (Best Supportive of Care) — najlepsza terapia podtrzymujgca, rozumiana jako leczenie
z wykorzystaniem: GKS, IVIG, lekow immunosupresyjnych, transfuzji ptytek krwi oraz inne lub
brak terapii;
¢ Romiplostim — optymalna dawka leku dobierana jest indywidualnie do potrzeb pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Dawka poczgtkowa wynosi 1 ug/kg mc na tydzien,
natomiast dawka maksymalna 10 pyg/kg mc na tydzien;

o Rytuksymab — lek stosowany off-label.

Uzasadnienie wyboru komparatoréow przedstawiono w Rozdz. 8.

Punkty koncowe

Podstawowym celem leczenia pacjentéw z przewlektg ITP jest osiggniecie odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako bezpieczna hemostatycznie liczba ptytek krwi (>50 tys./mm3), zapewniajgca ochrone
przed niebezpiecznymi krwawieniami. Parametr ten ma bezposredni wplyw na codzienne

funkcjonowanie oraz jakos¢ zycia pacjenta.

W ramach analiz HTA szczegdétowo zostanie réwniez przeanalizowany profil bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji oraz komparatoréw.
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Podsumowujgc, w ramach analiz HTA zostang ocenione nastepujgce punkty koncowe (w postaci

dychotomicznej lub ciggtej), ktdre przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w ramach analizy klinicznej
Skutecznosé Bezpieczenstwo
. Odpowiedz na leczenie,
. Krwawienia, . Zdarzenia niepozadane ogétem oraz z podziatem
. Jakos¢ zycia, na rodzaj AEs.
. Zgon.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, abstrakty z konferenciji

naukowych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. [78]

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
eltrombopagu. Populacje docelowg dla eltrombopagu stanowig pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg

ITP, u ktérych wykonano splenektomie.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostang poréwnania eltrombopagu z BSC oraz
romiplostymem i rytuksymabem. Wstepna ocena dostepnosci dowodéw naukowych wykazata, ze
bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci klinicznej eltrombopagu oraz pozostatych opcji na
podstawie badan RCT bedzie mozliwe jedynie w przypadku poréwnania z BSC. Sposrod pozostatych
opcji terapeutycznych jedynie romiplostym byt oceniany w ramach badan RCT w poréwnaniu z BSC,
co potencjalnie mogtoby umozliwi¢ przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera.
Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego zostanie poprzedzona analizg
homogenicznosci zidentyfikowanych badan. W przypadku stwierdzenia zbyt duzej heterogenicznosci
pomiedzy badaniami dla poszczegdlnych opcji zostanie przeprowadzona ocena jako$ciowa. Wyniki
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach wstepnej analizy klinicznej wskazaty na brak badan RCT
dla rytuksymabu w przedmiotowej populacji pacjentow. Z tego wzgledu w analizie klinicznej w ramach
uzupetnienia zostang przedstawione dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci (badania bez
randomizacji) dla rytuksymabu. W celu przedstawienia petnego obrazu w analizie klinicznej zostang
rébwniez uwzglednione badania nierandomizowane dla pozostaltych rozwazanych opcji
terapeutycznych, tj. dla ELT i ROM.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona takze poszerzona analiza bezpieczenhstwa
z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze danych pochodzgcych

z diuzszych okreséw obserwaciji.

Analiza ekonomiczna

Dane dotyczace efektow klinicznych pochodzi¢ bedg z analizy klinicznej, natomiast koszty terapii
ustalone zostang zgodnie z charakterystykg $wiadczeh zwigzanych z realizacjg programu lekowego

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

interwencji przeprowadzona zostanie analiza kosztow-konsekwenciji.

Analiza opracowana zostanie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby analiza wymagac
bedzie zastosowania wieloletniego lub dozywotniego horyzontu czasowego, co zwigzane jest
z koniecznoscig ekstrapolowania wynikdw odnalezionych badanh klinicznych poza okreslony w nich

okres obserwacji.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

eltrombopagu.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos¢ populaciji
docelowej okreslona zostanie w odniesieniu do kryteridw kwalifikacji do projektowanego programu

lekowego.

W ramach analizy wplywu na budzet przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na
wszystkie metody leczenia u pacjentow z populacji docelowej (scenariusz istniejgcy) oraz
prognozowane wydatki po podjeciu decyzji o finansowaniu eltrombopagu (scenariusz nowy). W celu
okreslenia scenariusza aktualnego wykorzystane zostang wyniki badan ankietowych opisanych
w Rozdz. 4.1.
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http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_25102013.pdf.

Eltrombopag - charakterystyka produktu leczniczego; FDA.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2008/022291s000_SumR.pdf (15.12.2009).

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1.
Agencja Oceny Technologii Medycznych
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_hta/2009/09.05.29_wytyczne_ HTA_pl_MS.pdf (3.1.2010).
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14. SPIS WYKRESOW

Wykres 1.  Srednia liczba pacjentéw po nieskutecznej splenektomii, u ktérych zastosowano
poszczegdlne opcje terapeutyczne w ciggu ostatnich 12 miesiecy ..........cccoeveiiiiiiiiiiiie 25

Strona 56



Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie

15. ANEKS

15.1. Wyniki badania ankietowego

Tabela 14.
Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce w grudniu 2013 roku

Pytanie Wynik ankiety

Liczba pacjentow znajdujacych sie
pod opieka osrodka

Liczba pacjentow znajdujacych sie
obecnie pod opieka lekarza

Srednia liczba pacjentéw pod opieka
osrodkal/lekarza

Struktura pacjentéw po splenektomii,
pod wzgledem okresu wystapienia
nawrotu matoptytkowosci

Odsetek pacjentow znajdujacych sie
obecnie pod opieka lekarza
(z nawrotem matoptytkowosci, po
nieskutecznej splenektomii) w ciggu
ostatnich 12 mies., ktérzy...

Odsetek pacjentéw po splenektomii
ze szczegolnym ryzykiem krwawien

Srednia liczba pacjentéw po
nieskutecznej splenektomii, u ktérych
lekarz w ciggu ostatnich 12 mies.
zastosowat leczenie

Odsetek pacjentéow, u ktorych po
stwierdzeniu nieskutecznosci
pierwszego leczenia, po nieskutecznej
splenektomii lekarz...

Odsetek pacjentow po nieskutecznej
splenektomii, u ktérych lekarz
wprowadzit GKS jako pierwszy lub
kolejny lek po nieskutecznej
splenektomii

Ocena skutecznosci sterydoterapii u
pacjentéw po nieskutecznej
splenektomii (liczba lekarzy)

Odsetek pacjentow opornych na GKS

Najczestsze powody zastosowania
GKS po nieskutecznosci splenektomii
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Pytanie Wynik ankiety

(liczba lekarzy)

IVIG w ciggu ostatnich 12 mies.
stosowato..

Sytuacje w jakich lekarz stosowat
leczenie IVIG (% infuzji)

Rytuksymab w ciagu ostatnich
12 mies. stosowalo..

\l\’l

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych; KKP — koncentrat krwinek ptytkowych; PRED - prednizon, MetylPDN — metyloprednizolon;
DAN - danazol; DEX - deksametazon, CsA — cyklosporyna;

Tabela 15.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce w grudniu 2013 roku w odniesieniu do leczenia
farmakologicznego stosowanego u pacjentéw po nieskutecznej splenektomii — wskazania lekarzy z podzialem na
osrodki

Wskazany Linia leczenia

odsetek
stosowania
schematu

Osrodek N*
1l

s A
3 LU Y B
ll'l-l-ll l I*l -
oot

KKP - koncentrat krwinek ptytkowych; PRED - prednizon, MetylPDN — metyloprednizolon; DAN - danazol; DEX - deksametazon, CsA —
cyklosporyna; CFF - cyklofosfamid
*liczba pacjentéw z ITP po niepowodzeniu splenektomii wymagajgca leczenia pozostajgca pod opieka lekarza
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