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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

wh. Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica;

fai3el? Wioska organizacja ds. Hematologii i Onkologii Dzieciecej
ASH ang. American Society of Hematology;
Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. chronic immune thrombocytopenic purpura;
cITP . o i
Przewlekfa pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
EBM ang. evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
GKS Glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Santé,
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. human immunodeficiency virus;
HIV J— - .
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICIS ang. Intercontinental Cooperative ITP Study Group
IL Interleukina

IgG, IgM, IgA

Immunoglobulina klasy G, M oraz A

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

M Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

ang. International Working Group;

IWG .
Miedzynarodowa grupa badawcza
ang. immune thrombocytopenic purpura;

ITP . 17 -
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
ang. measles-mumps-rubella;

MMR - . P
Szczepionka przeciwko odrze, Swince i rdzyczce

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. population, intervention, comparison, outcome;

PICO o : i
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
Akronim  badania ankietowego oceniajgcego  czesto$¢  wystepowania,  stopien

PLATE o I ; P - )
zaawansowania i metody leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce
ang. quality of life;

QoL Jakos¢ zycia

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. State Institute for Drug Control;

SERS Czeska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

Technologia wnioskowana P - .
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. World Health Organization;

Lelil? Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. The Netherland Organisation for Health Research and Development;

AL Holenderska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
Poréwnanie wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
thf:':':;g;i:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia Iy , . ; A .
poz. 1027, z pézn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki
powlekane) stosowanego w potaczeniu ze standardowa
opieka obejmujgcg inne schematy terapeutyczne
stosowane, w celu utrzymania odpowiedniego poziomu
ptytek krwi (trombocytéw), ale przede wszystkim leczenie
dorazne, wdrazane zazwyczaj w sytuacjach nagtego

obnizenia poziomu ptytek krwi lub wystgpienia krwawienia.

Produkt leczniczy Revolade® zarejestrowany jest do
stosowania w leczeniu pacjentéw w wieku >1. roku zycia z
przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
wykazujaca niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia  (m.in.  terapie  glikokortykosteroidami i

immunoglobulinami) [4].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki
powlekane) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pediatrycznych  chorych na  przewlekla pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10
D69.3)".

SCHEMAT PICO ‘

Okre$lony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig
pacjenci pediatryczni w wieku >1. roku zycia z przewlekta
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oporng na
standardowe leczenie (m.in. glikokortykosteroidami,
immunoglobulinami),

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi doustne
podanie eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®,
tabletki powlekane),

(C) komparator tj. standardowa opieka / schemat
placebo,

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, takie jak:
odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli liczbe ptytek krwi
50x10%litr lub wiecej w okredlonym czasie leczenia
(hematologiczna/ ptytkowa odpowiedz na leczenie), czas
trwania odpowiedzi plytkowej, zmniejszenie objawdw
krwawien, w tym krwawien okreslonych jako istotne
klinicznie, zmniejszenie intensywnosci lub zakorczenie
standardowego leczenia towarzyszacego, koniecznos¢
zastosowania leczenia doraznego ("ratunkowego"), a takze
jakos$¢ zycia (ang. quality of life; QoL). Wyniki zdrowotne z
zakresu oceny profilu bezpieczenstwa obejmujg ryzyko
wystgpienia:  okreslonych dziatlan niepozadanych o
jakimkolwiek  stopniu  nasilenia, ciezkich  dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. primary
immune trombocytopenia; ITP) jest nabytg chorobg
hematologiczng o  podtozu  autoimmunologicznym
przebiegajaca z izolowanym obnizeniem liczby ptytek krwi
(we krwi obwodowej do poziomu <100x10°%litr), bedgcym
wynikiem zardwno niszczenia ptytek krwi, jak i
zahamowania/ upo$ledzenia ich produkcji w szpiku
kostnym przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
i/lub zaburzen przebiegajacych z matoptytkowoscig [5],
[10]. Naturalny przebieg ITP jest zmienny i
nieprzewidywalny. U dzieci choroba ma najczesciej
przebieg krotkotrwaty i fagodny, a w co najmniej 2/3
przypadkéw nastepuje samoistny powrdt do zdrowia w
okresie 6 miesiecy od rozpoznania [12], [17]. Wedtug
innych zrédet, samoistne remisje stwierdza sie u okoto
80% pacjentow pediatrycznych juz pomiedzy 2. a 8.
tygodniem trwania choroby, a w okoto 20% przypadkach
pierwotna ITP trwa u dzieci dtuzej niz 12 miesiecy [9].
Pierwotna matoptytkowos$¢ u dzieci typowo objawia sie w
sposOb ostry z naglym wystgpieniem krwawien skorno-
$luzéwkowych oraz izolowang trombocytopenia, jakkolwiek
z niewieloma innymi symptomami. U wiekszosci dzieci

ciezkg trombocytopenie stwierdza sie w przypadku
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zmniejszenia liczby piytek krwi do poziomu ponizej
20x10%litr, jednak powazne lub zagrazajace zyciu
krwawienia wystepuja rzadko [7]. Pomimo braku petnych
danych odnosnie czestosci wystepowania ITP, oszacowano
ze roczna zachorowalno$¢ wynosi 100 przypadkéw na 1
milion 0sdéb, przy czym 50% zachorowan pojawia sie u
dzieci [7], [14], [15]. W 60-80% przypadkow ITP
pozostaje  chorobg o0 fagodnym  przebiegu i
samoograniczajgcg sie, jednak u okoto 10-30% (inne
zrodta wskazuja na okoto 20%) dzieci choroba przybiera
posta przewlekta. Przewlekta pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna moze wystgpi¢ u dzieci w kazdym wieku,
niemniej czesciej rozpoznawana jest u dzieci powyzej 10.
roku zycia, a niektdre badania wskazuja na wyzsza

czestos¢ wystepowania u nastoletnich dziewczat [7], [15].

Podstawowym celem leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej jest uzyskanie bezpiecznej liczby ptytek
krwi i tym samym zabezpieczenie chorego przed
powaznymi  krwawieniami.  Istotne jest  réwniez
zredukowanie ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych
zastosowanej terapii i zapewnienie choremu dobrej jakosci
zycia [5], [9]. Aktualnie nie istnieje zaden standard
postepowania terapeutycznego u dzieci z objawowa,
przewleklg ITP, a wybor terapii jest w duzej mierze oparty
o potrzeby chorego, jego wiek, poziom aktywnosci
fizycznej, doswiadczenie lekarza prowadzacego, jak i dane
dotyczace danej terapii, niejednokrotnie pochodzace tylko
z opisow przypadku lub opinii eksperta [6], [7]. W leczeniu
pierwszego rzutu stosuje sie najczesciej:
glikokortykosteroidy oraz dozylne immunoglobuliny. W
przypadku terapii drugiego rzutu dostepny jest szereg
preparatdbw o zréznicowanym mechanizmie dziatania,
niemniej dla wiekszosci z nich zaréwno europejska agencja
EMA, jak i amerykanska FDA nie zatwierdzity wskazania do
stosowania w ITP. Do takich preparatdw nalezg leki
immunosupresyjne i cytostatyki, takie jak: mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
cyklofosfamid, a takze: dapson, danazol, przeciwciata
monoklonalne (tj. rytuksymab) lub alkaloidy barwinka np.
winkrystyna. Liczba i jako$¢ dowoddéw naukowych
wskazujacych na skutecznosc kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania ww. terapii w leczeniu
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
dzieci i miodziezy jest niesatysfakcjonujaca; zadna w nich

nie zapewnia zadowalajacej dtugotrwatej poprawy, a

wiekszo$¢ z nich cechuje sie znaczng toksycznoscig [6],
[71, [12], [13]. Nowa grupg lekéw o wiarygodnie
udokumentowanej efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu s3 agonisci receptora dla trombopoetyny

reprezentowani przez eltrombopag i romiplostym [41].

W  zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej
opracowanych przez ekspertdw z  Intercontinental
Cooperative ITP Study Group [11] oraz International
consensus report [12], jak i wytycznych Polskiej Grupy ds.
Hemostazy [39] podkre$lono dobrg skuteczno$¢ i
akceptowalny profil bezpieczenstwa agonistéw receptora
dla trombopoetyny, w tym eltrombopagu stosowanego w
leczeniu przewlektej ITP. Nalezy jednak podkresli¢, ze
informacje te odnosity sie do terapii pacjentéw dorostych,
poniewaz w momencie publikacji ww. wytycznych
nieznane byly jeszcze efekty kliniczne stosowania

agonistow receptora dla trombopoetyny u dzieci.

Opublikowane w 2015 roku badania RCT o akronimach
PETIT oraz PETIT2 wskazaly na wysoka skutecznos¢
kliniczng eltrombopagu mierzong m.in. zwiekszeniem liczby
ptytek krwi w okreslonym okresie leczenia, zmnigjszeniem
czestosci  krwawien, a takze redukcjg koniecznosci
zastosowania doraznej terapii ratunkowej, w tym transfuzji
ptytek krwi, jak i udokumentowaty dobry, akceptowalny
profil bezpieczenstwa leku u pacjentéw pediatrycznych z
przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng,
wykazujacych niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (m.in. terapie glikokortykosteroidami,
immunoglobulinami) [46], [47].

Produkt leczniczy Revolade® zawierajacy eltrombopag
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
przez Europejskg Agencje Lekdéw (EMA) w dniu 11 marca
2010 roku. W dniu 4 kwietnia 2016 roku, produkt uzyskat
rejestracje do stosowania w populacji pediatrycznej (od 1.

roku zycia) [4].

Do chwili obecnej (wrzesien 2016 rok), Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych eltrombopagu

podawanego w populacji pacjentéw pediatrycznych [3].
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Niemniej, Rada Przejrzystosci przy agencji AOTMIiT uwaza
za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Revolade® stosowanego u pacjentéw dorostych z leczeniu
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej,
u ktérych wykonano splenektomie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)", w
ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, i wydawanie go
pacjentom bezptatnie pod warunkiem obnizenia ceny leku

do poziomu zapewniajacego efektywnos¢ kosztowa [3].

Przegladajac strony internetowe $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono Zzadnych
informacji dotyczacych rekomendacji finansowych w
odniesieniu do stosowania eltrombopagu u pacjentow
pediatrycznych z pierwotna matoptytkowoscig
immunologiczng. Brak informacji wynika z faktu, iz
wskazanie do stosowania produktu w  populacji
pediatrycznej zostato zarejestrowane niedawno tj. w
kwietniu 2016 roku. W zakresie leczenia pacjentow
dorostych,  Swiatowe agencie oceny technologii
medycznych, takie jak: australijskie PBAC [21], brytyjskie
NICE [25], francuskie HAS [31] oraz szkockie SMC [27]
rekomendujg wspotfinansowanie ze $rodkéw publicznych
eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w terapii
przewlektej ITP. Agencje HTA, takie jak: kanadyjskie
CADTH [23] oraz irlandzkie NCPE [35] nie rekomendujg
wspotfinansowania ze Srodkéw publicznych eltrombopagu
w tym wskazaniu. Z kolei, niemieckie IQWIG [32],
walijskie AWMSG [29], szwedzkie SBU [33], belgijskie KCE
[36], czeskie SUKL [37] oraz holenderskie ZonMw [38] nie
oceniaty do tej pory (wrzesien 2016 rok) zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych eltrombopagu w
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W
leczeniu ITP u pacjentdw dorostych produkt leczniczy

Revolade® refundowany jest w 22 parfistwach w Europie.

Majac na uwadze projekt Programu lekowego [42], ktdry
zakfada stosowanie eltrombopagu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
wykazujacg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia, tj. podawanie glikokortykosteroidow (GKS) i
dozylnych immunoglobulin, a takze uwzgledniajgc opinie
ekspertow klinicznych, za odpowiednie komparatory do
poréwnania z eltrombopagiem stosowanym w pofgczeniu

ze standardowg opieka nad pacjentem z przewlekia

pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng uznano sama

standardowg opieke / schemat placebo.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie (wrzesien 2016) produkt leczniczy Revolade® nie
jest finansowany ze $rodkdw publicznych i nie stanowi
sktadnika zadnego $wiadczenia gwarantowanego w Polsce
[49], w zwigzku z czym pfatnik publiczny obecnie nie
ponosi zadnych kosztdw zwigzanych ze stosowaniem

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

Za najodpowiedniejszg strategie refundacyjng dla
finansowania  produktu leczniczego  Revolade® w
analizowanym wskazaniu uznano finansowanie w ramach
programu lekowego. Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. [50] produkt Revolade® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowany w ramach
programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej:

lek stosowany w ramach programu lekowego).

Za finansowaniem produktu leczniczego Revolade®
w ramach programu lekowego przemawiajg nastepujace
kwestie:

- Revolade® to lek nowatorski niemajacy alternatywy w
praktyce klinicznej z uwagi na odmienny mechanizm
dziatania i zarejestrowane wskazanie w populacji
chorych w stanie klinicznym wskazanym we Wniosku
refundacyjnym;

— objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade® w
ramach programu lekowego pozwoli na zwigkszenie
spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsréd
chorych z analizowanej populacji, przy efektywnej
kontroli wydatkow z budzetu ptatnika publicznego;

- stosowanie produktu leczniczego Revolade® w
populacji  pacjentdw,  zdefiniowanej  kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktorych efekt
zdrowotny  bedzie najwiekszy i  ograniczenie
prawdopodobienstwa stosowania produktu leczniczego
Revolade® poza rozwazanym wskazaniem

(zastosowanie produktu leczniczego Revolade® jedynie

u pacjentdw wymagajacych podawania rzeczonego

produktu; kontrola wydatkéw pfatnika publicznego).
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Na podstawie danych uzyskanych od Zamawiajacego cena
zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego
Revolade® zostata ustalona na poziomie
I B BN B N I

Przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania
whnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych koszt

produktu leczniczego Revolade® z perspektywy ptatnika

publicznego. wyniesic




c
1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) \ %

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku >1. roku zycia z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng wykazujgcg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia

(m.in. terapie glikokortykosteroidami i immunoglobulinami).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng eltrombopagiem
(ICD-10 D69.3)".

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w
analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Revolade® zawierajacego
eltrombopag, tabletki powlekane) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
eltrombopagu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Revolade®

(eltrombopag, tabletki powlekane) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Revolade®, eltrombopag, tabletki powlekane) [4] stanowia pacjenci pediatryczni w wieku >1. roku
zycia z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng wykazujacg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia (m.in. terapie glikokortykosteroidami i immunoglobulinami).

W tabeli ponizej przedstawiono propozycje opisu programu lekowego obejmujgcego leczenie
pacjentéw pediatrycznych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng za pomoca

eltrombopagu [42].
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2.1. Definicja jednostki chorobowej [ c

2.2. Klasyfikacja

2.1. DEFINICJA JEDNOSTKI CHOROBOWE)]

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. primary immune trombocytopenia; ITP) jest nabyta
chorobg hematologiczng o podtozu autoimmunologicznym przebiegajacg z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek krwi (we krwi obwodowej do poziomu <100x10%litr), bedgcym wynikiem zaréwno
niszczenia ptytek krwi jak i zahamowania/ upos$ledzenia ich produkcji w szpiku kostnym przy braku
znanych czynnikéw wywotujgcych matoptytkowos¢ (trombocytopenie) i/lub zaburzen przebiegajgcych
z matoptytkowoscig [5], [10].

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna okreslana byta do niedawna mianem idiopatycznej plamicy
matoptytkowej (ang. idiopathic thrombocytopenic purpura). Zmiana terminologii miata na celu
podkreslenie faktu, ze w wiekszosci przypadkéw schorzenie to ma charakter autoimmunologiczny, a
nie idiopatyczny, a ponadto wielu pacjentdw wykazuje brak lub minimalne objawy plamicy/ skazy

krwotocznej [17].

2.2. KLASYFIKACIA

Pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng okresla sie izolowang trombocytopenie (obnizenie liczby
plytek krwi o <100x10%litr) o nieznanej przyczynie, wystepujaca bez jednoczesnej niedokrwistosci i
neutropenii, a takze rozpoznawang poprzez wykluczenie innych schorzen. Obok pierwotnej ITP
wyrdznia sie takze wtérng matoptytkowos$¢ immunologiczng wywotang i/lub wystepujgcg w przebiegu
roznych schorzen. Do przyczyn wtdrnej matoptytkowosci immunologicznej nalezg m.in.: zespot
antyfosfolipidowy, trombocytopenia autoimmunologiczna ze wspotistniejgcg anemig hemolityczng
(Zespot Evansa), rozne postacie niedoboréw odpornosci, dziatania niepozadane niektorych lekow,
zakazenie wirusem cytomegalii, Helicobacter pylori, zapalenia watroby typu C, HIV lub wirusem ospy
wietrznej i potpasca, zaburzenia limfoproliferacyjne, dziatanie niepozadane po przeszczepie szpiku

kostnego, poszczepienne dziatania niepozadane lub uktadowy toczen rumieniowaty [5], [10], [13].

W zaleznosci od czasu trwania objawdw pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej mozna
wyodrebni¢ postac ITP:

e ostrg - 0 nagtym poczatku i utrzymujaca sie krécej niz 6 miesiecy,
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e przewlekla - utrzymujaca sie ponad 6 miesiecy [14], [17].

W 2009 roku Ekspercka Grupa Robocza (ang. International Working Group; IWG) zaproponowata
nowe nazewnictwo faz pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej uwzgledniajgce czas od
momentu rozpoznania choroby, tj. wyrdzniono:

e faze wczesng — w przypadku nowo rozpoznanej ITP,

o faze przetrwalg — utrzymujaca sie przez okres od 3 do 12 miesiecy od diagnozy,

o faze trwatg czyli przewlekla pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng trwajacag dtuzej niz 12

miesiecy od rozpoznania [5], [10].

Tabela 2. Klasyfikacja faz pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) [5], [10].

Faza ITP Definicja
Wczesha (nowo rozpoznana) W ciggu 3 miesigcy od rozpoznania
Przetrwata (utrzymujaca sie) Od 3 do 12 miesiecy od rozpoznania
Przewlekia (trwata) Po uptywie 12 miesiecy od rozpoznania

Zaréwno International Working Group [5] oraz American Society of Hematology [10] wyodrebnity
takze ciezkg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, ktdrg stwierdza sie u pacjentow z istotnymi
klinicznie krwawieniami (krwawienie wymagajgce natychmiastowego leczenia lub wystgpienie howego
krwawienia wymagajgce dodatkowej interwencji terapeutycznej lub zwiekszenia dawkowania
standardowo stosowanego leku w celu opanowania objawdw), a takze oporng pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng definiowang jako ciezka posta¢c ITP wystepujgca pomimo
splenektomii (brak odpowiedzi na splenektomie lub utrata odpowiedzi po wykonaniu splenektomii) [5],
[10].

2.3. OBJAWY

Naturalny przebieg pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest zmienny i nieprzewidywalny. U
pacjentdw dorostych poczatek choroby jest zazwyczaj bezobjawowy, bez chordb poprzedzajacych, a
przebieg ITP jest zwykle przewlekty i znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. U
dzieci pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna ma najczesciej przebieg krotkotrwaty i tagodny, a w
co najmniej 2/3 przypadkéw obserwuje sie samoistny powrdt do zdrowia w okresie 6 miesiecy [12],
[17]. Wedtug innych Zrodet, samoistne remisje stwierdza sie u okoto 80% pacjentow pediatrycznych
juz pomiedzy 2. a 8. tygodniem trwania choroby, a w 20% przypadkach pierwotna ITP trwa u dzieci

dtuzej niz 12 miesiecy [9].
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Zakres objawow przedmiotowych i podmiotowych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej moze
by¢ bardzo szeroki. Wielu pacjentdw dorostych albo nie wykazuje zadnych objawéw skazy krwotocznej
(sktonnosci do krwawien), albo objawy te sg nieznaczne [17]. Pierwotna matoptytkowos¢ u dzieci
typowo objawia sie w sposdb ostry z naglym wystgpieniem krwawien skoérno-$luzéwkowych oraz
izolowang trombocytopenia, jakkolwiek z niewieloma innymi symptomami. Wybroczyny na skorze oraz
nietypowe lub tatwe siniaczenie mogg by¢ rozlegte, jednak wiele dzieci z ITP wykazuje niewielkie
oznaki krwawienia pomimo istniejgcej gtebokiej trombocytopenii. Typowe objawy choroby obejmuja:
plamice, krwawe wybroczyny na skdrze, krwawienie z btony $luzowej nosa lub dzigset, utrzymujgce
sie objawy krwawienia po skaleczeniu lub innym urazie, krwiomocz oraz w przypadku nastolatek —
krwotok miesigczkowy. Wspotistnienie objawow, takich jak: goraczka, uczucie zmeczenia, utykanie,
limfadenopatia oraz powiekszenie $ledziony (splenomegalia) jest atypowe i stanowi powdd do
dalszego procesu diagnozowania. W badaniu morfologicznym widoczna jest gteboka trombocytopenia
z duzymi ptytkami krwi, niemniej pozostate parametry badania krwi pozostajg w normie. U wiekszosSci
dzieci ciezkg trombocytopenie stwierdza sie w przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi do poziomu
ponizej 20x10%/litr, jednak powazne lub zagrazajgce zyciu krwawienia nie wystepujg czesto. Ze
wzgledu na krwawienia, u chorych moze wystgpi¢c anemia o tagodnym nasileniu, ale inne
nieprawidtowosci w badaniu morfologicznym krwi pozostajg atypowe i jesli wystgpig powinny byc

poddane dalszym badaniom [7].

Czestos¢ i nasilenie powiktan krwotocznych u pacjentéw z ITP zalezy nie tylko od liczby ptytek krwi,
ale takze od dodatkowych czynnikdw, jakimi sg: wiek, zakazenia, niewydolno$¢ nerek, przyjmowanie
lekow uposledzajacych uktad hemostazy lub powodujacych uszkodzenie S$luzéwki zotadka oraz
narazajgcy na urazy styl zycia. Czynniki te powinny by¢ uwzgledniane przy podejmowaniu decyzji o

wyborze odpowiedniego postepowania terapeutycznego [17].

U okoto 3% dzieci z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng wystepujg istotne kliniczne objawy
choroby, takie jak ciezkie krwawienia z btony $luzowej nosa, krwawienia z uktadu pokarmowego lub
rozlegte krwawienia skdrno-Sluzowkowe. Krwawienie o ciezkim nasileniu wystepuje najczesciej u
dzieci, ktdrych liczba piytek krwi wynosi mniej niz 10x10%/litr. Czestoé¢ wystepowania krwotokéw
$rodczaszkowych u dzieci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng wynosi w przyblizeniu 0,1-
0,5%, a dokfadne oszacowanie, u ktdrych dzieci dojdzie do krwawienia $rodczaszkowego jest
niemozliwe [15]. Czynniki ryzyka wystgpienia krwawienia $rodczaszkowego u dzieci z nasilong
trombocytopenig obejmujg urazy gtowy oraz jednoczesne stosowanie lekdw mogacych wptywaé na
funkcjonowanie ptytek krwi. Szczegdlng ostroznoS¢ nalezy zachowa¢ u dzieci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng i wspdtistniejagcym zapaleniem naczyn  krwiono$nych lub

koagulopatiami, a takze w przypadkach ITP zwigzanej z zakazeniem wirusem ospy wietrznej [12].
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.4. PATOGENEZA

Patogeneza pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej nie jest jeszcze w petni zbadana. Jedng z
podstawowych rdl w etiologii ITP odgrywa oddziatywanie pomiedzy ptytkami krwi i komdrkami

prezentujgcymi antygen, a limfocytami T i limfocytami B.

Pierwotnie uwazano, Zze jedynym mechanizmem lezgcym u podtoza pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej jest niszczenie ptytek krwi przez przeciwciata. W nastepstwie nieprawidtowej reakgcji
immunologicznej w odpowiedzi na antygen (np. wirusowy lub bakteryjny) dochodzi do wytworzenia
autoprzeciwciat przeciwptytkowych. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe powodujg niszczenie
ptytek krwi i zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata te nalezg do klasy IgG, znacznie
rzadziej IgM lub IgA, i sg skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom IIb/IIIa, Ib/IX, Ia/lla, Vi
IV oraz innym antygenom btonowym. Zwraca sie uwage na zakazenia wirusowe (np. wirus zapalenia
watroby typu C) i Helicobacter pylori, ktére mogg modyfikowac¢ antygeny ptytkowe i zwiekszac ich
immunogennoSC. Phytki krwi optaszczone przez przeciwciata ulegajg fagocytozie przez makrofagi, a ich

niszczenie zachodzi gtéwnie w $ledzionie.

Jednoczesnie, coraz wiecej dowoddéw wskazuje na to, ze patofizjologia ITP obejmuje tez inne

mechanizmy komdrkowe, takie jak np. niszczenie/ liza ptytek krwi za posrednictwem limfocytéw T.

Co istotne, w patogenezie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej znaczenie ma nie tylko
zwiekszone niszczenie ptytek, ale rowniez zredukowane ich wytwarzanie w szpiku kostnym, co
powodowane jest oddziatywaniem przeciwciat przeciwptytkowych na megakariocyty. Przeciwciata
wigzace sie z megakariocytami hamujg ich dojrzewanie, indukujg apoptoze, uposledzajg uwalnianie

ptytek krwi lub niszczenie megakariocytéw w szpiku kostnym [7], [15], [17].

2.5. ROZPOZNANIE

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest mozliwe na drodze diagnostyki
wykluczajgcej, poniewaz nie istnieje standardowy test umozliwiajgcy wykrycie choroby. Duza czesc¢
pacjentdw pozostaje w stanie bezobjawowym, a choroba moze zosta¢ wykryta w trakcie rutynowych

badan kontrolnych.

W populacji pediatrycznej diagnoza opiera sie najczesciej na podstawie wywiadu lekarskiego, badania

fizykalnego, wynikach morfologii krwi i rozmazu krwi obwodowej [12].
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W razie podjecia decyzji o koniecznoSci obserwacji dziecka z podejrzeniem pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, kompletne badania morfologiczne oraz rozmaz krwi powinny by¢
regularnie powtarzane w celu wykluczenia powaznych schorzen szpiku kostnego lub innych zaburzen

hematologicznych, az do postawienia pewnej diagnozy ITP lub wyleczenia [12].

W wytycznych American Society of Hematology z 2011 roku [10] podkreslono brak wiarygodnych
dowoddw naukowych uzasadniajgcych rutynowe badanie szpiku kostnego. Ponadto, niewystarczajgce
pozostajg dowody naukowe aby rekomendowac rutynowe oznaczenia przeciwciat antyptytkowych,
antyfosfolipidowych oraz przeciwjgdrowych w badaniach u dzieci i miodziezy z podejrzeniem
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [10]. U dzieci i miodziezy nie zaleca sie takze

rutynowego wykonywania testu na nosicielstwo Helicobacter pylori [12].

U dzieci z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i brakiem poprawy stanu
zdrowia po 3-6 miesigcach, w ramach dalszej diagnostyki wymienionej w wytycznych International
consensus report z 2010 roku [12] wykonywane jest: badanie szpiku kostnego (u wybranych chorych,
rekomendowane w przypadku przetrwatej ITP i braku odpowiedzi na leczenie), testy wykrywajace
nosicielstwo wirusa HIV, wirusa zapalenia watroby typu C i bakterii Helicobacter pylori, test na
obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych, test na obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych, w tym:
antykardiolipiny i antykoagulantu toczniowego, oznaczenie immunoglobulin, a takze wywiad w

kierunku stosowania jakichkolwiek lekow [12].

W procesie rozpoznawania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej istotne jest aby wykluczyc

inne ogdlne zaburzenia i choroby wrodzone mogace przypomina¢ ITP, do ktorych naleza:

e U miodszych dzieci (kilkutygodniowych lub kilkumiesiecznych): zespdt Wiskott-Aldricha, zespot
Bernarda-Souliera lub inne izolowane, dziedziczne i nieokreslone trombocytopenie,

e u starszych dzieci: anemia Fanconiego, choroba von Willebranda typu IIB, ciezkie choroby szpiku

kostnego, ostra biataczka, anemia aplastyczna [13].

Tabela 3. Diagnoza roznicowa pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci [14].

Zaburzenia/ zespoly wrodzone
Niedokrwistos¢ Fanconiego, zespdt Wiskott-Aldricha, zespdt Alporta, zespdt Bernarda-Souliera, zespdt TAR (ang.
Thrombocytopenia-absent radius), anomalia Maya-Hegglina, zespot szarych piytek
Obnizona produkcja ptytek krwi

ostra biataczka, chtoniak, anemia plastyczna, trombocytopenia amegakariocytowa, zespdt mielodysplastyczny, nowotworowe
zajecie szpiku kostnego

Zwiekszone niszczenie pltytek krwi

rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, zespdt Evansa, zespot hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica
matoptytkowa
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U starszych dzieci konieczne mogg okaza¢ sie dalsze badania diagnostyczne wykluczajace
najpowszechniejsze  przyczyny  wtornej  matoptytkowosci  immunologicznej oraz  choroby
autoimmunologiczne zwigzane z trombocytopenig, takie jak: ukltadowy toczen rumieniowaty, pospolity

zmienny niedobdr odpornosci lub autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny [12], [13].

2.6. ROKOWANIE I CZYNNIKI RYZYKA

Ze wzgledu na duzg zmiennoS¢ przebiegu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, objawy
choroby mogg by¢ bardzo zréznicowane i nie tworzg jednolitego obrazu.

W przypadku dzieci, szczegdlnie ponizej 10. roku zycia, pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna
ma zazwyczaj ostry przebieg, ale ustepuje samoistnie po kilku tygodniach lub miesigcach. U okoto 15-
20% dzieci choroba przybiera posta¢ przewlekly. U pacjentdw pediatrycznych ryzyko rozwoju
przewlektej choroby jest mniejsze niz u chorych dorostych, duzo czesciej dochodzi takze do

spontanicznych remisji [13].

U pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng ryzyko siniaczenia skéry i samoistnych
krwawien jest podwyzszone. Wydaje sie, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka ciezkiego lub /i
zagrazajgcego zyciu krwawienia, przy czym ryzyko to rosnie z wiekiem. Ryzyko powaznego lub
zagrazajgcego zyciu krwawienia pojawia sie u pacjentdw dorostych, u ktorych liczba piytek krwi
wynosi ponizej 30x10%/litr [8]. W przypadku dzieci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
charakterystyczne jest niskie ryzyko krwawien, nawet w przypadku, gdy liczba ptytek krwi stale
znajduje sie ponizej 10x10%/litr. Ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego u dzieci jest bardzo niskie i
wynosi od 0,1% do 3%, co oszacowano jednak na podstawie niewielkiej liczby dostepnych danych
[16]. Krwawienia do o$rodkowego uktadu nerwowego u dzieci, w 1/3 przypadkéw konczg sie zgonem.
Ryzyko tego najgrozniejszego powikfania ITP jest najwyzsze w pierwszych tygodniach trwania

choroby, przy liczbie ptytek ponizej 20x10%/litr, ale moze wystapi¢ na kazdym etapie ITP [15].

Czestosc i nasilenie powikfan krwotocznych w przebiegu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
zalezy od liczby ptytek krwi, a takze od dodatkowych czynnikdw, jakimi sg: wiek, wspotistniejgce
zakazenia, niewydolnos¢ nerek, przyjmowanie lekéow wptywajacych na hemostaze organizmu lub
powodujgcych uszkodzenie $luzéwki zotgdka oraz styl zycia narazajacy na urazy [8]. Poza ryzykiem
wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu krwawien, pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng obcigzeni s3 dodatkowo szeregiem dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem glikokortykosteroidéw lub innych lekéw immunosupresyjnych, jak i powiktaniami po

splenektomii, co dodatkowo wywiera negatywny wptyw na jakosc¢ zycia chorych [8].
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W przypadku dzieci, obnizona liczba ptytek krwi moze nie zwieksza¢ prawdopodobienstwa krwawienia
ale moze wptywac na inne aspekty zycia, takie jak zmniejszona aktywnosc¢ fizyczna/ sportowa, uczucie
wyobcowania wsrod réwiesnikéw, jak i opuszczanie zaje¢ szkolnych z powodu rutynowych lub

doraznych wizyt w szpitalu [16].

Wsrdd pacjentéw, ktdrzy dobrze odpowiadajg na leczenie, umieralnosc¢ jest zblizona do umieralnosci w
populacji ogdlnej, a ryzyko zachorowalnosci i umieralnosci wzrasta w grupie pacjentéw wykazujgcych
oporno$¢ na leczenie. Pomimo, ze powiktania $Smiertelne sg rzadko raportowane, do najczestszych

przyczyn zgonu nalezy krwotok wewnatrzczaszkowy lub zakazenia [13].

2.7. EPIDEMIOLOGIA

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna jest jedng z rzadziej wystepujacych chordb o charakterze

autoimmunologicznym, a dane dotyczace zachorowalnosci na ITP nie sg dokfadne.

Pierwsze badanie retrospektywne z zakresu epidemiologii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej przeprowadzone zostato z Danii w latach 1979-1999 na obszarze zamieszkiwanym
przez stabilng populacje liczacg 370 tysiecy osdb w wieku powyzej 15. roku zycia. Przeprowadzone
obserwacje w tej populacji wykazaly, ze roczna zachorowalno$¢ na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng wynosita 2,64 na 100 000 osdb i ulegata zwiekszeniu wraz z wiekiem (dla
subpopulacji w wieku >60 lat przekraczata 4,5 na 100 000) oraz byla nieznacznie wieksza u kobiet
(przy czym w subpopulacji oséb w wieku >60 lat réznice zalezne od pici zanikaty). Drugie badanie
epidemiologiczne, juz o charakterze prospektywnym przeprowadzono w pétnocnej Anglii i objeto ono 3
miliony osob dorostych. W badanym rejonie roczng zachorowalno$¢, przy uwzglednieniu kryterium
matoptytkowosci (< 50 000/ul) oszacowano na 1,6 na 100 000 osob. W grupie 245 osdb, ktdre
zachorowaty na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, nie zidentyfikowano jakichkolwiek rdznic
zaleznych od pici, za wyjatkiem przedzialu wiekowego 45-59 lat, w ktdrym zwiekszong
zachorowalno$¢ stwierdzono u kobiet. W obu badaniach, $rednia wieku chorych w momencie

rozpoznania ITP wynosita 56 lat [8], [17].

Pomimo braku petnych informacji odnosnie czestosci wystepowania ITP, autorzy opracowania Shad
2006 [14] przytaczajg dane wskazujgce, ze roczna zachorowalnos$¢ wynosi 100 przypadkéw na 1
milion osob, przy czym 50% zachorowan pojawia sie u dzieci. Czesto$¢ wystepowania choroby w
populacji pediatrycznej zalezy od wieku i pfci, @ najwyzsza pozostaje u chtopcow w wieku <2 lat oraz
u dziewczat w wieku >14 roku zycia [14]. W 70% przypadkow do wystgpienia objawow choroby

dochodzi najczesciej pomiedzy 1. a 10. rokiem zycia ze szczytem zachorowalnosci przypadajgcym na

18




Produkt leczniczy Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z { /C%
‘" H

przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

okoto 5. rok zycia (pomiedzy 4. a 8. rokiem zycia). WiekszoS¢ przypadkéw ITP pojawia sie w

zimowych miesigcach roku [7], [14], [15].

W 60-80% przypadkéw ITP w populacji pediatrycznej pozostaje chorobg o tagodnym przebiegu,
samoograniczajgcy sie, ktdra pojawia sie zwykle u dzieci uprzednio zdrowych. Czesto$¢ zachorowan

szacowana jest na okoto 4/100 000 dzieci na rok [15].

Wystagpienie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej poprzedzone bywa (1-6 tygodni wczesniej)
rozwojem niespecyficznej infekcji wirusowej, najczesciej w obrebie gornych drég oddechowych, a w
okoto 10% przypadkow - jedng z zakaznych choréb wieku dzieciecego, takg jak np. rdzyczka, ospa
wietrzna, Swinka lub mononukleoza zakazna. W niektérych przypadkach ITP rozwija sie po
wczesniejszej immunizacji np. po podaniu szczepionki zawierajgcej zywe wirusy (przeciw odrze lub
gruzlicy) [15]. Ryzyko wystgpienia ITP wzrasta u dzieci po podaniu szczepionki MMR, tj. przeciw

odrze, swince i rozyczce [5].

U wiekszosci dzieci z ITP trombocytopenia ustepuje samoistnie w czasie kilku tygodni, niezaleznie od
leczenia lub jego braku. Niemniej, u 10-30% dzieci (niektdre zrodta wskazujg na okoto 20%) choroba
przybiera postac przewlekta, co definiowane jest jako nieustepujgca trombocytopenia trwajgca dtuzej
niz 6 miesiecy od momentu rozpoznania. Dodatkowo, u 1-4% dzieci ITP ma charakter nawracajacy, a
epizody skazy krwotocznej wystepujg co najmniej co 3 miesigce [7], [15]. Przewlekta pierwotna
matoptytkowo$¢ immunologiczna moze wystgpic u dzieci w kazdym wieku, niemniej czesciej
rozpoznawana jest u dzieci powyzej 10. roku zycia, a niektore badania wskazujg na wyzszg czestosc

wystepowania u nastoletnich dziewczat [7], [15].

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez grupe ekspertdw z Intercontinental ITP Study
(ICIS) group i obejmujgcym 2 540 pacjentdow z ostrg postacig ITP, u okoto dwdch trzecich dzieci
choroba ustgpita w czasie 6 miesiecy od rozpoznania. Oszacowano takze, ze kolejnych 25% pacjentow
wyzdrowieje w czasie 12 miesiecy, a jedynie od 5 do 10% dzieci doswiadczy istotnej klinicznie,

przewlektej postaci ITP w okresie 2 lat od diagnozy [7].

U dzieci, u ktdrych rozwinetfa sie przewlekia pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna stwierdza sie
wyzszg liczbe ptytek krwi niz u dzieci z ostrg fazg ITP. W kanadyjskim badaniu obejmujacym 198
dzieci z wieku od 1. do 19 lat z przewlekta ITP, mediana liczby ptytek krwi w momencie rozpoznania
choroby wynosita 40x10°%/litr (zakres: 1-136x10%/litr), co pozostaje zgodne z innymi doniesieniami
naukowymi z zakresu epidemiologii ITP u dzieci. Wiekszo$¢ dzieci z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng nie wykazuje zadnych objawdw skazy krwotocznej lub do$wiadcza

tagodnych, okresowych epizodéw krwawienia, ktére nie wymagaijg leczenia [7].
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2.7.1. EPIDEMIOLOGIA W POLSCE

Czesto$¢ wystepowania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce oceniano w
ankietowym badaniu o akronimie PLATE, ktdre przeprowadzone zostato w okresie od pazdziernika
2007 roku do wrzesnia 2008 roku w 42 o$rodkach klinicznych i do ktérego zgtosito sie 1 331
pacjentow. Na podstawie ankiety oszacowano, ze roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce wynosi 3,5
na 100 000 osdb. Wynik ten jest porownywalny do zachorowalnosci na ITP w Danii oraz dwukrotnie
wiekszy niz w Anglii, gdzie przeprowadzono, odpowiednio pierwsze i drugie badanie majgce na celu

oszacowanie czestosci wystepowania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [8], [17].

Wiekszo$¢ chorych, ktorzy zostali uwzglednieni w ankiecie byta kierowana do osrodkéw
specjalistycznych przez lekarzy pierwszego kontaktu lub innych specjalistow, najczesciej pediatrow. W
ponad potowie przypadkéw przyczynami zgtoszen do lekarza byty:

e bezobjawowa trombocytopenia (52,7%),

e tagodne objawy skazy krwotocznej w formie wybroczyn i podbiegnie¢ po matych urazach

(16,6%),
o krwawienia skérno-sluzéwkowe, ktdre pojawity sie samoistnie (21,9%),
e krwawienia $luzdwkowe, w tym przedtuzajgce sie miesigczki (17,5%) lub krwiomocz nie

zwigzane z chorobg uktadu moczowego (2%) [8].

Przyczyng przyjecia do osrodka specjalistycznego 0,5% pacjentow byt krwotok z przewodu
pokarmowego, a u 0,2% chorych - krwotok mdzgowy. tacznie 75% pacjentdéw kierowanych byto do
osrodkéw specjalistycznych zaraz po rozpoznaniu choroby, a 16% - na skutek nasilenia objawow
klinicznych podczas obserwacji chorego bez leczenia. W pozostatych przypadkach bezposrednig
przyczyng skierowania byta oporno$¢ na leczenie glikokortykosteroidami lub nawrdt choroby po

splenektomii [8].

U prawie 1/3 chorych (31,2%) liczba piytek krwi nie przekraczata 30 000/ul, co stanowi wartosc
kwalifikujgcg zwykle do aktywnego leczenia ITP, u 22,8% pacjentow liczba ptytek krwi miescita sie w

przedziale 30 000-50 000/ul, u pozostatych chorych byta zas wieksza.

Miano przeciwciat przeciwptytkowych oznaczano w 12 osrodkach. W ponad 90% o$rodkow

rozpoznanie ITP opierano na wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci [8].

W 42 analizowanych osrodkach zarejestrowanych byto fizycznie 3 228 chorych z pierwotng

matoptytkowoscia immunologiczng. W tej grupie, 41% pacjentdw nie byto leczonych, 32%
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otrzymywato glikokortykosteroidy, u 11% rozpoznano oporno$¢ na glikokortykosteroidy, a 16%
chorych poddanych byto wczesniej zabiegowi splenektomii. W czasie 12-miesiecznej obserwacji
leczenie rozpoczeto u Srednio 31% chorych (£23%, mediana - 23%), ktorzy wczesniej nie wymagali
zadnej terapii [8].

Pewnych danych dotyczacych epidemiologii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wsrod
pacjentow pediatrycznych moze dostarczy¢ badanie, ktdrego wyniki przedstawiono ponizej [9]. W
niniejszym badaniu oceniajgcym przydatno$¢ obowigzujgcych wspdtczesnie definicji  klinicznych
zwigzanych z tg jednostkg chorobowg, w zestawieniu z nomenklaturg historyczng [9] analizowano

dane dotyczace 1 023 hospitalizacji 458 chorych dzieci w wieku 0-18 lat.

Analize przeprowadzono na podstawie dokumentacji pacjentéw pediatrycznych hospitalizowanych z
powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy z latach 2002-2011. Na potrzeby
analizy postugiwano sie nie tylko definicjami historycznymi, ale przede wszystkim nazewnictwem
obowigzujgcym od 2009 roku i opartym na konsensusie grupy ekspertdw International Working Group
[5], [12].

Ostatecznie kryteria rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej spetnito 209
pacjentow. W analizowanej populacji chlopcy stanowili 54%, a Sredni wiek chorych w momencie
rozpoznania wynosit 7 lat. Podziat na grupy wiekowe przedstawiat sie nastepujgco: 0-2 lata - 21,53%;
>2-10 lat - 44,98% oraz >10 lat - 33,49%. Jakakolwiek wczesniejszg infekcje przechodzito 52,15%
chorych, w tym infekcje gérnych drég oddechowych - 38,28%. Srednia liczba ptytek krwi w momencie

rozpoznania wynosita 24x10%/litr.

Wsrod objawdw ITP w dniu przyjecia dominowaty objawy skorne, w tym wybroczyny (66,22%) i
wylewy (53,15%) oraz objawy $luzdwkowe tj. wybroczyny (13,06%) i krwawienia z nosa (11,26%).
Krwawienia w obrebie jamy ustnej wystepowaty u 4,05% dzieci, objawy ze strony uktadu moczowego
tj. krwinkomocz lub krwiomocz u 9,46%, a krwawienia z przewodu pokarmowego obserwowano u
2,25% dzieci. W momencie przyjecia u 19,1% dzieci nie zaobserwowano zadnych objawow

klinicznych.

Uwzgledniajagc  wspotczesne definicje International Working Group, tacznie 98,6% pacjentow
pediatrycznych spenito kryteria rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (206 z 209
chorych). W przypadku trojga dzieci liczba ptytek krwi wynosita powyzej 100x10%litr, co nie pozwolito

na zakwalifikowanie ich stanu jako typowej ITP (u dzieci tych nie obserwowano zadnych objawdw
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klinicznych w momencie rozpoznania ani tez nie wymagaty jakiejkolwiek interwencji terapeutycznej). Z
kolei, w grupie 206 pacjentéw rozpoznano:

e nowo zdiagnozowang ITP u 80,6% chorych,

e przetrwalg ITP u 9,7% chorych,

e przewlekig ITP u 9,7% chorych.

Biorgc pod uwage historyczne kryteria, ostrg pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng rozpoznano
u 86,12% pacjentow pediatrycznych, a przewlekla postaé ITP stwierdzono w 14% przypadkéw. W
odniesieniu do tzw. ciezkiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, uwzgledniajgc obowigzujgce
aktualnie definicje IWG, te posta¢ ITP rozpoznano u 17,5% chorych, co stanowi dwukrotnie mniejszy

odsetek w poréwnaniu do kryteriéw historycznych (38,27%).

Jak podano w publikacji [9] czestoS¢ wystepowania przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci i mtodziezy cze$¢ historycznych opracowan szacowata na okoto 19-28,5%.
Analiza przeprowadzona przez autoréw badania [9] wskazata, ze odsetek ten jest duzo mniejszy, co
moze sugerowaé, ze obowigzujgce dotychczas kryterium 6 miesiecy trwania pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej stanowigce podstawe rozpoznawania przewlekiej postaci choroby

nie powinno by¢ bezposrednio odnoszone do populacji pediatrycznej.

Dodatkowo, wyodrebniona wedtug aktualnych wytycznych kategoria przetrwatej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej obejmuje w badaniu [9] taki sam odsetek dzieci jak w przypadku
rozpoznania przewlektej ITP (9,7%). Stanowi to odzwierciedlenie odmiennosci naturalnego przebiegu
choroby w populacji pediatrycznej, w ktorej znaczny odsetek chorych ma szanse osiggng¢ remisje w
okresie od 3 do 12 miesiecy od rozpoznania. Co istotne, obecnie w grupie pacjentdw z przetrwatg ITP
znajduje sie czes¢ chorych, ktérzy wczesniej zostaliby przypisani do przewlektej pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej [9].

Liczebnos¢ wnioskowanej populaji zostanie oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet.

Na podstawie wstepnie zidentyfikowanych zrédet informacji mozna jednakze uzna¢, ze od 50 do 100
pacjentdw pediatrycznych kwalifikowato sie do stosowania wnioskowanej technologii w okresie
badania PLATE, przyjmujac: catkowitg liczbe pacjentdéw z przewlektg postacig ITP na poziomie 3228,
odsetek braku odpowiedzi na wczesniejsze terapie na poziomie 15% (4% wsrdd pacjentéw po
splenektomii i 11% wsrdd pozostatych pacjentdw leczonych nieskutecznie sterydami) i odsetek dzieci

w wieku od 1 do 18 roku zycia wsrod badanych chorych w zakresie od 10 do 20%.
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2.8. CELISPOSOBY LECZENIA

Podstawowym celem leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest uzyskanie bezpiecznej
liczby ptytek krwi i tym samym zabezpieczenie chorego przed powaznymi krwawieniami, przy
uwzglednieniu wieku pacjenta, ciezkosci krwawienia i przebiegu choroby. Istotne jest réwniez
zminimalizowanie ryzyka wystgpienia potencjalnych dziatan niepozadanych zastosowanej terapii i

zapewnienie choremu odpowiedniej jakosci zycia [5], [9].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami, na podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia u dzieci z ITP lub nie,
wptywac powinien szereg czynnikéw, w tym: nasilenie krwawien, liczba ptytek krwi, a takze aspekty

psychologiczne, spoteczne, jak i styl zycia chorego, np. jego aktywnos¢ fizyczna [12].

Wiele dzieci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng wykazuje tagodna lub
umiarkowang trombocytopenie i nieznaczne objawy krwawien. Pacjenci ci nie wymagajg zastosowania
aktywnego leczenia, a jedynie uwaznej obserwacji. Nawracajgca posta¢ ITP jest czesto spotykana u
dzieci z przewlektg chorobg, co moze wigzac sie z wydtuzeniem okresu czasu, w ktérym poziom ptytek
krwi jest prawidtowy lub zblizony do normy, po ktérym nastepujg ostre epizody trombocytopenii o
ciezkim nasileniu i jawne krwawienia wymagajace leczenia. Jednak u pacjentéw z typowym
przebiegiem ITP w celu odpowiedniej kontroli choroby wystarczajgce bedzie pozostawanie pod
obserwacja lub przerywana/ okresowa terapia glikokortykosteroidami, dozylne podanie
immunoglobulin lub immunoglobuliny anty-D (w przypadku immunoglobuliny anty-D - tylko u chorych

Rh pozytywnych i z zachowang $ledziong) [7].

U matego odsetka pacjentéw pediatrycznych rozwinie sie ciezka postac ITP przebiegajgca ze statym
zmniejszeniem liczby plytek krwi ponizej 20x10%litr oraz nasilonymi incydentami krwawienia. Nie
istnieje aktualnie zaden standard postepowania terapeutycznego u dzieci z objawowg przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, a wybdr terapii jest w duzej mierze oparty o potrzeby
chorego, jego wiek, poziom aktywnosci fizycznej, doSwiadczenie lekarza prowadzacego, jak i dane
dotyczace danej terapii, niejednokrotnie pochodzace tylko z opiséw przypadkdw lub opinii ekspertow.
Leczenie dzieci i mtodziezy z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng powinno by¢
zindywidualizowane, a bilans korzysci i ryzyka jakiejkolwiek terapii musi by¢ doktadnie rozwazony
przed jej rozpoczeciem [7]. Istotne jest, aby kwalifikacja do leczenia nie byla oparta tylko o liczbe
ptytek krwi, poniewaz u wielu dzieci ciezka trombocytopenia z liczbg ptytek krwi ponizej 10x10°%/litr
manifestuje sie zwykle tagodnymi objawami klinicznymi, a wybroczyny skorne czy tatwe siniaczenie
nie wskazujg na ryzyko powaznych krwawien [13]. Pomimo, Zze dostepnych jest wiele preparatow,
ktore poza wskazaniem rejestracyjnym (off-/abel) mogg mieC zastosowanie w leczeniu pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej, zaden z nich nie charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig, a
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wszystkie wykazujg realng lub potencjalng toksyczno$¢. Kwestie jakosci zycia pozostajg niezwykle
istotne dla dzieci i ich rodzin, a wptyw leczenia na jakos¢ zycia powinien by¢ zawsze brany pod uwage

przy wyborze odpowiedniego postepowania terapeutycznego [7].

Wiele dzieci z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, w tym takze z epizodami
ciezkiej trombocytopenii lub krwawien moze zosta¢ poddana okresowemu lub doraznemu leczeniu za
pomocg standardowych terapii, takich jak: podawanie glikokortykosteroiddw, dozylnych

immunoglobulin lub immunoglobuliny anty-D [6], [7].

Glikokortykosteroidy podawane w réznych dawkach i schematach byly i sg z powodzeniem stosowane
w pierwszym rzucie leczenia przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, zaréwno u
dzieci, jak i dorostych. Krotkotrwata, dorazna terapia relatywnie wysokimi dawkami
glikokortykosteroidéw jest skuteczna w szybkim (w czasie 24-48 godzin) zwiekszaniu liczby ptytek krwi
poprzez zapobieganie ich niszczeniu przez makrofagi w $ledzionie i watrobie, a dziatania niepozadane
wystepujgce w czasie krotkotrwatej terapii poddajg sie tatwemu leczeniu objawowemu [7], [14]. W
wytycznych British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force [13]
podkreslono, ze wysokie dawki prednizolonu (4 mg/kg masy ciata/ dobe) podawane przez krotki okres
czasu (maksymalnie 4 dni) mogg by¢ skuteczne w kontrolowaniu krwawien z bton $luzowych lub w
obrebie skory u dzieci z ITP. W przewlektej postaci ITP u dzieci mozna podawac takze niskie dawki
prednizonu (1-2 mg/kg /dobe, doustnie), ktére nie wywotujg powaznych dziatan niepozadanych,
niemniej nie nalezy ich stosowac dtuzej niz 14 dni, niezaleznie do ptytkowej odpowiedzi na leczenie
[7], [13]. Wysokie dawki i/lub przedituzona terapia glikokortykosteroidami wiagzg sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych,
w zwigzku z czym dlugotrwale stosowanie lekow z tej grupy u dzieci i mlodziezy nie jest

rekomendowane [6], [7], [14].

Immunoglobuliny podawane dozylnie réwniez nalezg do standardowej terapii pierwszego rzutu ITP.
Preparaty te zwiekszajg liczbe ptytek krwi u okoto 80% leczonych dzieci w sposdb szybszy niz
glikokortykosteroidy. U wiekszosci pacjentdw odpowiedni wzrost liczby ptytek krwi zapewniajg dawki
od 0,8 do 1,0 g/kg masy ciata. Wieksze dawki nie poprawiajg odpowiedzi i obarczone sg ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci: boléw gtowy, uderzenn gorgca, nudnosci lub
nawet niewydolnosci nerek i hemolizy [6], [7], [14]. Wytyczne British Committee for Standards in
Haematology General Haematology Task Force [13] podkreslaja, ze dozylne immunoglobuliny szybko
zwiekszajg liczbe ptytek krwi, niemniej powinny by¢ zarezerwowane do stosowania w nagtych
przypadkach krwawien o duzym nasileniu lub u dzieci poddawanych procedurom medycznym, ktore

obarczone sg ryzykiem utraty krwi. Autorzy wytycznych nie rekomendujg podawania dozylnych
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

immunoglobulin w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi u dzieci, u ktérych choroba manifestuje sie tylko
w postaci objawow skdrnych tj. wybroczyn lub tatwego siniaczenia.

Immunoglobuliny wytwarzane sg poprzez pobieranie przeciwciat z osocza ludzkiego, co wigze sie takze
z potencjalnym ryzykiem przenoszenia chordb zakaznych [7].

Immunoglobulina anty-D skutecznie zwieksza liczbe ptytek krwi u dzieci z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, ktore sg Rh-pozytywne i majg zachowang Sledzione. Skuteczng dawke leku jest 50-
75 pg/kg masy ciata podawane w postaci infuzji. Dziatania niepozadane zwigzane z terapig obejmuja
przed wszystkim hemolize, bdél glowy, nudnosci, dreszcze i wymioty, rzadziej: anemie,

hemoglobinemie i hemoglobinurie [6], [7], [12].

Immunoglobuliny anty-D zostaty wycofane z rynku europejskiego z uwagi na zastrzezenia dotyczace
bezpieczenstwa, niemniej nadal ujmowane sg w miedzynarodowych zaleceniach postepowania

klinicznego [45].

Za podawaniem ww. lekdéw u dzieci i mtodziezy z ostrg lub przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng stoi duze doswiadczenie kliniczne, niemniej mato jest randomizowanych,
kontrolowanych badan poréwnujgcych efekty kliniczne réznych opcji terapeutycznych stosowanych u
dzieci z przewlektg ITP. Wiekszos¢ dzieci na podanie powyzszych preparatéow odpowiada zwiekszeniem
liczby ptytek krwi i redukcja objawéw krwawien. W przyblizeniu 3/4 pacjentéw odpowiada na leczenie
kazdym z trzech ww. lekdw, niemniej odpowiedzi te najczesciej sg przejsciowe i zaden lek nie indukuje

dtugotrwatej remisji ani wyleczenia [7].

W przypadku terapii drugiego rzutu, dostepny jest szereg preparatow o zréznicowanym mechanizmie

dziatania, ktére z rding skutecznoscig podawano chorym =z pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng i co istotne, dla wielu z nich zaréwno europejska agencja EMA, jak i amerykanska

FDA nie zatwierdzity wskazania do stosowania w ITP. Do takich preparatéw naleza:

e leki immunosupresyjne i cytostatyczne, takie jak: cyklosporyna, azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid,

e dapson, danazol,

e przeciwciala monoklonalne - rytuksymab,

e alkaloidy barwinka, np. winkrystyna.

Liczba i jakos¢ dowoddw naukowych wskazujacych na skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
stosowania ww. terapii w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i
miodziezy jest niesatysfakcjonujgca; zadna z opcji terapeutycznych nie zapewnia zadowalajacej,

dtugotrwatej poprawy, a wiekszos$¢, np. leki immunosupresyjne, cytostatyczne lub alkaloidy, cechuje
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sie znaczng toksycznoscig. Decyzje o wdrozeniu leczenia za pomocg ww. lekéw podejmuje sie gtdwnie
w oparciu o doswiadczenie lekarza, potrzeby chorego oraz preferencje rodziny/ opiekundéw [6], [7],
[12], [13].

Azatiopryna oraz 6-merkaptopuryna stanowigce antymetabolity tiopuryn i immunosupresyjne leki
cytotoksyczne stosowane sg od wielu lat w leczeniu biataczek i choréb autoimmunologicznych.
Pomimo, ze dane kliniczne dotyczace ich zastosowania u dzieci z przewlekta ITP s ograniczone,
wstepne doniesienia sugerujg relatywnie korzystne efekty leczenia. Z kolei, mykofenolan mofetylu jest
przeciwproliferacyjnym lekiem immunosupresyjnym stosowanym w transplantologii w celu
zredukowania ryzyka odrzucenia przeszczepu. Dane odnoszace sie do jego skutecznosci w ITP
pochodzg gtéwnie z opisdw serii przypadkow obejmujacych chorych dorostych z ciezka i lekooporng
postacig choroby [6], [7].

Do preparatdéw czesciej stosowanych w terapii ciezkiej, przewlektej formy pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych nalezag m.in.: cyklosporyna (stosowana takze w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami), dapson lub cyklofosfamid. Niemniej, dostepnos¢ niewielu badan oraz
niewystarczajgco dobrze udokumentowana skutecznos¢ kliniczna, jak i brak doktadnego przebadania
toksycznosci ww. preparatdw ogranicza ich zastosowanie u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP. Leki te
mogg by¢ podane dzieciom jedynie w wyjatkowych, najciezszych przypadkach opornej

matoptytkowosci immunologicznej [6], [7], [12].

Niskie dawki winkrystyny bedacej alkaloidem barwinka (tac. Vinca L.) sg stosowane w monoterapii lub
w terapii skojarzonej u chorych dorostych i dzieci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Dwa
badania przeprowadzone w latach 70-tych wskazaty na korzystny wskaznik catkowitej odpowiedzi na
leczenie u 27 dzieci z przewlektg ITP. Lek ten ma dobrze udokumentowany profil bezpieczenstwa, ale
dziatania niepozadane, takie jak neurotoksyczno$¢, zaparcia, bole Zzuchwy ograniczajg jego

dtugotrwate zastosowanie [7], [12], [14].

Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia
Pediatrica [6], International consensus report w 2010 roku [12] oraz American Society of Hematology
w 2011 roku [10] nie rekomendujg stosowania lekéw immunosupresyjnych u dzieci i miodziezy z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z powodu braku wystarczajgcych dowoddw naukowych z
zakresu ich efektywnosci klinicznej. Ponadto, odlegte i potencjalne powiktania zwigzane z
immunosupresjg u pacjentow pediatrycznych nie zostaty dokfadnie ocenione. Z drugiej strony jednak,
immunosupresanty, takie jak azatiopryna i mykofenolan mofetylu powszechnie stosowane sg w
leczeniu innych choréb autoimmunologicznych u dzieci, u ktérych odznaczajg sie akceptowalnym

profilem bezpieczenstwa [16].
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Rytuksymab jest chimerycznym (ludzko-mysim) przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko antygenom CD20 na powierzchni limfocytéw B. Poniewaz indukuje to niszczenie komérek B,
zaktada sie, ze rytuksymab hamuje wytwarzanie autoprzeciwciat i destrukcje ptytek krwi. Lek ten nie
jest jednak zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W
odniesieniu do dzieci i mtodziezy z ITP, przeprowadzono jak dotad niewiele badan klinicznych
dotyczacych dtugotrwatej terapii rytuksymabem w tej populacji, a wskaznik odpowiedzi na leczenie byt
zrOznicowany i zawierat sie w przedziale od 30% do 60% [11]. Bezpieczenstwo terapii rytuksymabem
w populacji pediatrycznej nie zostato doktadnie oszacowane w diugim okresie obserwacji. Do dziatan
niepozadanych raportowanych w czasie krotkiego okresu leczenia nalezg: bdl gtowy, goraczka,
dreszcze i przemijajgca hipotensja. Wystgpienie choroby posurowiczej zwigzanej z terapig
rytuksymabem obserwuje sie czesSciej wsrdd pacjentéw pediatrycznych (5%) niz u dorostych. Z kolei,
powazne dziatania niepozadane, takie jak: infekcje bakteryjne, nawrdt przewlektych infekcji wczesniej
istniejgcych, w szczegdlnosci zapalenia watroby typu B byty raportowane u pacjentéw dorostych i sg

niezwykle rzadko spotykane u dzieci [7].

Zmniejszona produkcja ptytek krwi odgrywa istotng role w patogenezie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, stad tez ostatnie badania skupione byly na projektowaniu i probach zastosowania
zwigzkéw, ktore zwiekszatyby liczbe ptytek krwi poprzez stymulacje megakariopoezy. Gtdwnym
fizjologicznym czynnikiem wzrostu/ regulatorem wytwarzania ptytek krwi jest trombopoetyna, ktdra
stymuluje proliferacje / dojrzewanie megakriocytdw z progenitorowych komorek szpiku. Opracowano i
wprowadzono do lecznictwa dwa preparaty nasladujgce dziatanie trombopoetyny tj. romiplostym i
eltrombopag, dziatajgce jako agonisci receptora dla trombopoetyny. Romiplostym jest peptydem
podawanym w postaci iniekcji podskornych raz w tygodniu, a eltrombopag jest niepeptydowym
zwigzkiem stosowanym doustnie w postaci tabletek powlekanych oraz proszku do sporzadzania
zawiesiny. Obydwa leki zarejestrowane sg do stosowania w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na standardowe leczenie. Leki te oddziatuja
na odrebne fragmenty przezbtonowej domeny ludzkiego receptora dla trombopoetyny i inicjujg
kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne, indukujac proliferacje i roznicowanie megakariocytow z komoérek progenitorowych w
szpiku kostnym, w wyniku czego dochodzi do zaleznego od dawki zwiekszenia liczby prawidtowych
ptytek krwi [7], [17], [41]. Co istotne, opublikowane w 2015 roku wyniki randomizowanych badan
klinicznych o akronimach PETIT [46] oraz PETIT2 [47] wskazaty na wysoka skutecznos¢ kliniczng
eltrombopagu mierzong m.in. zwiekszeniem liczby plytek krwi w okreslonym okresie
leczenia, zmniejszeniem czestosci krwawien, a takze redukcja koniecznosci zastosowania
doraznej terapii ratunkowej, w tym transfuzji plytek krwi. Terapia eltrombopagiem
wigzala sie takze z mozliwoscia bezpiecznego zmniejszenia dawki lub rezygnacji z

przyjmowania innych lekéw stosowanych w podtrzymujacym leczeniu ITP, w tym
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glikokortykosteroidow, co dodatkowo obnizato ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych zwigzanych z podawaniem GKS lub dozylnych immunoglobulin. W
badaniach PETIT [46] oraz PETIT2 [47] udokumentowano takze dobry, akceptowalny profil
bezpieczenstwa leku u pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 1. do 17 lat) z przewlekig
pierwotng matloplytkowoscia immunologiczng. Nalezy podkresli, ze obserwowana
skutecznosc¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo diugotrwatej terapii eltrombopagu pozwalaja

na unikniecie splenektomii u dzieci z ITP [41].

Zabieg splenektomii jest wymieniany jako opcja leczenia ITP po niepowodzeniu terapii pierwszego
rzutu. U dzieci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig, odsetek odpowiedzi na splenektomie wynosi
do 70%, niemniej nieodwracalno$¢ zabiegu, brak mozliwosci przewidzenia korzysci
klinicznych i potencjalne ryzyko rozwoju sepsy oraz innych powaznych dziatan
niepozadanych przemawiaja za niewykonywaniem jej u dzieci [6], [16]. W wytycznych
International consensus report [12] oraz British Committee for Standards in Haematology [13]
podkreslono, ze splenektomia u dzieci jest bardzo rzadko rekomendowana; z kolei, wytyczne
American Society of Hematology [10] rekomendujg odtozenie zabiegu na co najmniej 12 miesiecy od

stwierdzenia braku skutecznosci leczenia standardowego.
Grupa ekspertow z International Working Group opracowata szczegdtowe rekomendacje dotyczace
oceny stopnia odpowiedzi na leczenie u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng [5],

[10].

Tabela 4. Kryteria odpowiedzi na leczenie w oparciu o rekomendacje International Working Group [5], [10].

Catkowita odpowiedz na Liczba ptytek krwi >100x10°%/litr oszacowana w czasie dwdch pomiaréw wykonanych w

leczenie co najmniej 7-dniowym odstepie czasu oraz brak krwawien

Liczba ptytek krwi >30x10%litr oraz co najmniej 2-krotny wzrost liczby ptytek krwi
Odpowiedz na leczenie wzgledem wartosci wyjéciowych oszacowany w czasie dwdch pomiaréw wykonanych w

co najmniej 7-dniowym odstepie czasu oraz brak krwawien.

Liczba pitytek krwi <30x10%litr lub mniej niz 2-krotny wzrost liczby ptytek krwi
Brak odpowiedzi wzgledem wartosci wyjéciowych lub incydenty krwawien. Oznaczenie liczby ptytek krwi

powinno by¢ wykonane dwukrotnie w odstepie co najmniej 1 dnia.

(VT EWET G L LW = Pl Liczba phytek krwi <100x10%/litr oszacowana w czasie dwdch pomiaréw w odstepie co

na leczenie najmniej 1 dnia oraz/lub obecnos$¢ krwawien.

Liczba pitytek krwi <30x10%litr lub mniej niz 2-krotny wzrost liczby ptytek krwi
(VTR TATTTG PAR ER L SN 1M wzgledem wartosci wyjsciowych lub obecno$¢ krwawien. Oznaczenie liczby ptytek krwi

powinno by¢ wykonane dwukrotnie w odstepie co najmniej 1 dnia.

W badaniu przeprowadzonym w oparciu o dane pochodzace od dzieci w wieku 0-18 lat z

rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej hospitalizowane w Klinice Pediatrii,
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Hematologii i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy w latach

2002-2011, dokonano analizy odpowiedzi na zastosowane leczenie [9].

W badanej populacji prawie jedna trzecia dzieci zostata poddana obserwacji w oczekiwaniu na
samoistny wzrost ptytek krwi. Pozostatych chorych (68,9%) poddano terapii rekomendowanej dla
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Dozylne preparaty immunoglobulin zastosowano u
37,8% dzieci, glikokortykosteroidy podawane dozylnie i doustnie wedtug zréznicowanych algorytmow

dawkowania u 24,4%, a potaczenie immunoglobulin z glikokortkosteroidami u 6,7% dzieci.

OdpowiedZ na leczenie oceniano u 200 pacjentow pediatrycznych. Sposrod 81% chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapie wedtug kryteriéw przyjetych przez International Working Group w 2009 roku
(liczba ptytek krwi >30x10%/litr), 46,9% spetnito kryterium odpowiedzi catkowitej (liczba ptytek krwi
>100x10%litr), a u 19% chorych nie stwierdzono odpowiedzi na zastosowane leczenie wedtug
kryteridow IWG (liczba piytek krwi <30x10%/litr), przy czym wedtug kryteriéw historycznych odsetek ten
wynosit az 29,5% (liczba ptytek krwi <50x10%/litr) [9].

Czes¢ pacjentow, u ktdrych leczenie pierwszej linii zakonczyto sie niepowodzeniem, poddanych zostata
terapii drugiego rzutu. W leczeniu drugiego rzutu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, u
15,31% pacjentéw zastosowano m.in. rytuksymab, mykofenolan mofetylu oraz azatiopryne. Tylko

troje dzieci poddanych zostato splenektomii [9].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ANG. PRACTICE GUIDELINES)

Ponizej omdwiono najwazniejsze wytyczne organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy
ekspertdéw klinicznych, ktore przedstawiajg aktualnie i znane sposoby postepowania terapeutycznego
w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci, ze szczegdlinym uwzglednieniem metod

leczenia przewlektej i/lub opornej na standardowe leczenie postaci ITP.

Wytyczne Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica [6]

Niniejsze wytyczne organizacji AIEOP dotyczg postepowania terapeutycznego w przewlekiej,

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci.

W celu odnalezienia odpowiednich danych literaturowych autorzy wytycznych przeszukali bazy
danych: PubMed, Cochrane oraz EMBASE, z wykorzystaniem stow kluczowych: I7P, chronic ITP,
diagnosis, treatment/ therapeutics. Data ostatniego wyszukiwania: styczen 2007 roku.

Jak podkre$lono w niniejszych wytycznych, wszystkie przedstawione ponizej strategie leczenia

przewleklej, pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentdw pediatrycznych moga
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zwiekszac liczbe ptytek krwi i wykazywac skuteczno$¢ w leczeniu oraz zapobieganiu objawdw
krwawien, niemniej wszystkie omdéwione preparaty obarczone sg duzym ryzykiem wystgpienia dziatan

niepozadanych i nie zwiekszajg szansy wyleczenia.

Dozylne immunoglobuliny

Skutecznos¢ dozylnych immunoglobulin w terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zostata
juz dobrze udokumentowana, szczegdlnie w leczeniu ostrej ITP, niemniej efekty ich podania tj. szybki
wzrost liczby ptytek krwi oraz odroczenie/ unikniecie splenektomii raportowano takze w przypadku
przewlektej postaci ITP. Rekomendowana dawka preparatu w leczeniu cITP wynosi 0,8 g/kg masy
ciata/ dobe (taka sama jak w leczeniu ostrej ITP u dzieci oraz pacjentéw dorostych). W wytycznych
podkreslono zréznicowang czesto$¢ dziatan niepozgdanych, ktére obserwowano w trakcie terapii

dozylnymi immunoglobulinami (5-70%), a nalezaty do nich najczesciej: bdl gtowy, dreszcze i gorgczka.

Immunoglobuliny anty-D

W kilku badaniach przeprowadzonych ws$rdd dzieci z przewlekta ITP obserwowano skutecznos$¢
immunoglobulin anty-D w postaci zwiekszenia liczby ptytek krwi u okoto 70% pacjentéw Rh-
pozytywnych z zachowang $ledziong, podczas gdy u 33-40% chorych mozliwe byto odroczenie lub
unikniecie splenektomii. Do najczestszych dziatan niepozadanych preparatu nalezy hemoliza wraz z

nieznacznym obnizeniem stezenia hemoglobiny we krwi krgzgcej.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GSK) stanowig standard postepowania terapeutycznego w  ostrej
matoptytkowosci immunologicznej, niemniej nie powinny by¢ stosowane w ramach leczenia
podtrzymujgcego w przewlekiej ITP u dzieci ze wzgledu na istotne, krdtko- i dlugoterminowe dziatania
niepozgdane. W celu uzyskania dtugotrwatej remisji choroby badano zastosowanie wysokich dawek
deksametazonu lub doustnego metyloprednizolonu, niemniej autorzy niniejszych wytycznych nie
rekomendujg ich do stosowania w przewleklej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw

pediatrycznych.

Splenektomia

Wytyczne AIEOP podkreslaja, ze splenektomia moze stanowi¢ skuteczng metode leczenia pacjentéw
dorostych z przewlektg ITP, oporng na standardowe leczenie. W przypadku pacjentéw pediatrycznych
z przewlekia pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, autorzy niniejszych wytycznych wskazujg

na ograniczone dane dotyczace zasadnosci przeprowadzania zabiegu u dzieci.
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Terapia ratunkowa

Dorazne leczenie ratunkowe zalecane przez AIEOP obejmuje podanie dozylnych immunoglobulin w
dawce 0,8 g/kg masy ciata lub alternatywnie - dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 15-30
mg/kg /dobe przez 3 dni. W wybranych sytuacjach, mozliwe jest leczenie skojarzone
(immunoglobuliny i GKS) lub koniecznoS¢ przetoczenia ptytek krwi. Wytyczne wskazujg réwniez na
mozliwos¢ zastosowania immunoglobuliny anty-D jako terapii ratunkowej u pacjentdw z zachowang

$ledziong, Rh-pozytywnych.

Terapie eksperymentalne (leki podawane poza wskazaniem rejestracyjnym)

Rytuksymab w praktyce klinicznej jest stosowany u pacjentdw dorostych, jak i u dzieci z
matoptytkowoscig immunologiczng nieodpowiadajgcg na standardowe leczenie, niemniej wskazniki
odpowiedzi na leczenie pozostajg zréznicowane i zawierajg sie w przedziale 31-78% [6]. Wytyczne
wskazujg, ze rytuksymab moze by¢ stosowany u pacjentow z niskg jakosScig zycia wynikajacg z
niekontrolowanych krwawien, nie odpowiadajgcych na standardowe leczenie, w przypadku ztej

tolerancji takiego leczenia, a takze w celu unikniecia splenektomii.

W leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci, wytyczne AIEOP nie zalecaja
stosowania: dapsonu, danazolu, winkrystyny, winblastyny, cyklofosfamidu — przede wszystkim ze
wzgledu na ich toksycznos¢, a takze mykofenolanu mofetylu, azatiopryny i cyklosporyny z powodu

ograniczonych danych z zakresu skutecznosci klinicznej.

W niniejszych wytycznych przedstawiono takze bardzo ograniczone informacje o trwajgcych badaniach
I-I1I fazy dotyczacych zastosowania rekombinowanych agonistéw receptora dla trombopoetyny, m.in.
eltrombopagu, jednak nie przedstawiono stanowiska ekspertow odnosnie stosowania tego leku w

analizowanej populacji.

Wytyczne American Society of Hematology, 2011 [10]

Niniejsze wytyczne z zakresu postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w matoptytkowosci
immunologicznej opracowane przez American Society of Hematology (ASH) opublikowane zostaty w

2011 roku i stanowig kontynuacje pierwszych rekomendacji wydanych przez ASH w 1996 roku.

Przeszukano medyczne bazy danych, takie jak Embase oraz Medline w celu odnalezienia odpowiednich
badari/dowodéw naukowych opublikowanych od 1996 roku do grudnia 2009 roku. Kompleksowy
przeglad literatury uzupetniony zostat oceng wiarygodnosci doniesien naukowych w skali GRADE, ktéra

kategoryzuje dowody naukowe w zaleznosci od jakosci danych i sity zalecen [10].

31




c
2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practical guidelines) \ %

Postepowanie terapeutyczne u dzieci z przetrwatg lub przewlekta pierwotna matoplytkowoscia
immunologiczng i/lub ktdra nie odpowiada na leczenie pierwszego rzutu.

Aktualne rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego zawierajg najwazniejsze
zmiany wzgledem wytycznych ASH z 1996 roku w zakresie leczenia drugiego rzutu pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u dzieci.

Decyzja o podjeciu leczenia zalezy w duzej mierze od czestotliwosci oraz nasilenia krwawien oraz

wptywu choroby na jakosc¢ zycia.

W przypadku, gdy leczenie pierwszego rzutu obejmujace podawanie glikokortykosteroidow lub
immunoglobuliny anty-D byto skuteczne, preparaty te mogg by¢ nadal stosowane w celu zapobiezenia
krwawieniom, szczegdlnie w czasie pierwszych 12 miesiecy utrzymujgcej sie choroby i oczekiwania na

potencjalng, spontaniczng remisje choroby.

Zastosowanie rytuksymabu lub wysokich dawek deksametazonu u dzieci z przetrwatg lub przewlekig
ITP nieodpowiadajacg na dotychczasowe leczenie byto przedmiotem wielu badan prospektywnych i
retrospektywnych. Zadne z ww. badan nie byto przeprowadzone z randomizacjg oraz grupg kontrolng
przyjmujacg placebo. W badaniach stopien odpowiedzi na rytuksymab byt bardzo zréznicowany ze
wzgledu na zastosowanie réznych schematéw leczenia, jak odmiennego zdefiniowania odpowiedzi na
leczenie. U niektorych pacjentow poddanych terapii rytuksymabem wystgpita choroba posurowicza, a
ryzyko powazniejszych i dtugotrwatych dziatan niepozadanych, takich jak m.in. postepujgca

wieloogniskowa leukoencefalopatia pozostaje trudne do przewidzenia.

W poprzednich wytycznych ASH tj. z 1996 roku, podkreslono, ze zastosowanie takich preparatéw, jak
azatiopryna, danazol i interferon badane byto w matych grupach dzieci i mtodziezy z przetrwatg lub
przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, ktére nie odpowiadaty na bardziej
konwencjonalne leczenie. Pomimo, ze lista takich lekow ulegta obecnie rozszerzeniu i obejmuje m.in.
mykofenolan mofetylu, cyklosporyne, przeciwciata monoklonalne anty-CD52, dane dotyczace
efektywnosci kazdego ww. leku pozostajg niewystarczajgce do sformutowania okreslonych

rekomendacji.

Retrospektywna analiza obejmujgca 35 dzieci i dotyczaca zastosowania dapsonu w leczeniu
przetrwatej lub przewlektej ITP wskazata na 66% wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz statg,
catkowitg odpowiedZ na leczenie (definiowang jako utrzymywanie sie liczby ptytek krwi powyzej

50x10°%/litr w czasie lub po leczeniu dapsonem) u 31% pacjentéw.
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W czasie opracowywania niniejszych wytycznych, badania dotyczace zastosowania agonistow
receptora dla trombopoetyny u dzieci i mtodziezy byty dopiero w toku, w zwigzku z czym niemozliwe

byto sformutowanie odpowiednich rekomendacji w tym zakresie.

Wytyczne ASH z 1996 roku okreslaty splenektomie jako skuteczng metode leczenia przetrwatej lub
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci oraz mtodziezy, niemniej dwczesnie
dostepne dowody naukowe byly niewystarczajgce do zredagowania ostatecznych rekomendacji.
Kolejne badania wskazywaty na utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie po zastosowaniu splenektomii
na poziomie 70-80%, jednak relatywnie wysoki wskaznik spontanicznych remisji wskazuje obecnie na
zasadnos$¢ odtozenia wykonania splenektomii na co najmniej 12 miesiecy, jesli nie wystapia powazne
krwawienia, brak reakcji na leczenie lub pogorszenie jakosci Zzycia, co upowazniatoby do

przeprowadzenia zabiegu.

Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji American Society of Hematology z 2011 roku z zakresu diagnostyki i

leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci [10].

Nowo rozpoznana pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna u dzieci

e badanie szpiku kostnego nie jest konieczne u dzieci i mtodziezy z typowymi
1.1.A. objawami pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (stopien 1B).
Rekomendacje e badanie szpiku kostnego nie jest konieczne u dzieci, u ktorych terapia

immunoglobuling dozylng zakonczyta sie niepowodzeniem (stopien 1B).
Rozpoznanie

e badanie szpiku kostnego nie jest konieczne u ww. pacjentéw przed rozpoczeciem
1.1.B. leczenia za pomoca kortykosteroidéw lub przed zabiegiem splenektomii (stopien 2C).
Sugestie e oznaczanie przeciwciat przeciwjgdrowych nie jest konieczne u dzieci i mtodziezy z

podejrzeniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (stopien 2C).

Poczatkowe 127 e dzieci bez objawdw krwawienia lub krwawieniem o tagodnym nasileniu
postepowanie - (manifestujgcym sie tylko zmianami skornymi, takimi jak siniaki i wybroczyny)
Rekomendacje i
w ITP pozostajg tylko pod obserwacjg bez wzgladu na poziom ptytek krwi (stopien 1B).

e u dzieci wymagajacych leczenia, w ramach terapii pierwszego rzutu podaje sie
pojedynczg dawke dozylnej immunoglobuliny (0,8-1,0 g/kg masy ciata) lub krétko

stosowane kortykosteroidy (stopien 1B).

Postepowanie 1.3.A. e dozylna immunoglobulina moze by¢ stosowana w przypadku gdy pozadany jest
terapeutyczne Rekomendacje szybki wzrost liczby ptytek krwi (stopien 1B).
pierwszego e terapia immunoglobuling anty-D nie jest zalecana u dzieci z obnizonym poziomem
rzutu u dzieci z hemoglobiny w wyniku krwawien lub w przypadku autoimmunologicznej hemolizy
ITP (stopien 1C).
1.3.8. e pojedyncza dawka dozylnej immunoglobuliny anty-D moze by¢ zastosowana w
Sugestie ramach terapii pierwszego rzutu u dzieci wymagajacych leczenia, Rh-pozytywnych i z

zachowang $ledziong (stopien 2B).

Dzieci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng nie odpowiadajaca na leczenie

Odpowiednie 2.1.A. e zastosowanie rytuksymabu moze by¢ rozwazone u dzieci i mtodziezy z istotnymi

leczenie Sugestie klinicznie krwawieniami trwajacymi pomimo podawania dozylnej immunoglobuliny,
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drugiego rzutu immunoglobuliny anty-D lub standardowych dawek kortykosteroidéw (stopien 2C).
u dzieci z ITP e podanie rytuksymabu moze by¢ takze rozwazone jako postepowanie alternatywne
do splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP lub u pacjentéw nie
odpowiadajacych korzystnie na splenektomie (stopien 2C).

e zastosowanie wysokich dawek deksametazonu moze by¢ rozwazone u dzieci i
miodziezy z istotnymi klinicznie krwawieniami trwajgcymi pomimo podawania dozylnej
immunoglobuliny, immunoglobuliny anty-D lub standardowych dawek
kortykosteroidéw (stopien 2C).

e podanie wysokich dawek deksametazonu moze byc¢ rozwazone jako postepowanie
alternatywne do splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP lub u pacjentow

nie odpowiadajgcych korzystnie na splenektomie (stopien 2C).

e splenektomie wykonuje sie u dzieci i mtodziezy z przetrwalg lub przewlektg ITP, u

ktérych wystepuja istotne klinicznie i nieustepujgce krwawienia oraz brak odpowiedzi
Splenektomia 2.2.A.

w przetrwatej | Rekomendacje
lub przewlekiej
ITP lub ITP nie
odpowiadajacej

lub nietolerancja innych terapii, takich jak: podawanie kortykosteroidow, dozylnej
immunoglobuliny, immunoglobuliny anty-D lub w przypadku koniecznosci poprawy

jakosci zycia u chorych (stopien 1B).

e wykonanie splenektomii lub innych interwencji potencjalnie zwigzanych z

powaznymi komplikacjami nalezy odtozy¢ na co najmniej 12 miesiecy, chyba ze

na pierwotne 2.2.B.
. wystapi pogorszenie choroby, definiowane przez International Working Group jako
leczenie. Sugest|e
brak reakcji na jakiekolwiek postepowanie terapeutyczne lub pogorszenie jakosci
zycia chorych (stopien 2C).
Test na
nosicielstwo ,
) 2.3.A. Nie zaleca sie rutynowych badan w kierunku nosicielstwa H. pylori u dzieci z
H.pyloriu i i
dzieci Rekomendacje przewlekia pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (stopien 1B).
zieci z

przewlekia ITP

Pierwotna matoptytkowos¢ zwigzana ze szczepieniem MMR*

e nieuodpornione dzieci z pierwotng matoptytkowoscig w wywiadzie powinny

Postepowanie otrzymac szczepionke MMR zgodnie z planem (kalendarzem szczepien) (stopien 1B).

terapeutyczne e u dzieci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng zwigzang lub niezwigzang z
ITP zwigzane; 3.1.A. wczesniejszym szczepieniem, ktdre otrzymaty juz pierwszg dawke szczepionki MMR,
ze Rekomendacje

nalezy zbadac¢ miano przeciwciat. W przypadku stwierdzenia petnej odpornosci (90-
szczepieniem

MMR*

95% dzieci), druga dawka szczepionki nie powinna by¢ podawana. W razie braku
adekwatnej odpornosci, dziecko w odpowiednim wieku powinno zosta¢ poddane

reimmunizacji szczepionkg MMR (stopien 1B).

* szczepionka przeciwko odrze, $wince i rozyczce.

Podsumowujac, eksperci kliniczni z American Society of Hematology sugeruja, ze w leczeniu
przetrwatej lub przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej lub/i w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu:

e zastosowanie rytuksymabu lub wysokich dawek deksametazonu moze by¢ rozwazone u dzieci i
miodziezy z istotnymi klinicznie krwawieniami trwajgcymi  pomimo podawania dozylnej

immunoglobuliny, immunoglobuliny anty-D lub standardowych dawek glikokortykosteroidéw,
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e podanie rytuksymabu lub wysokich dawek deksametazonu moze by¢ takze rozwaZzone jako
postepowanie alternatywne do splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlekig ITP lub u pacjentéw nie

odpowiadajacych korzystnie na splenektomie [10].

Wytyczne Intercontinental Cooperative ITP Study Group, 2009 [11]

Intercontinental Cooperative ITP Group (ICIS) jest towarzystwem naukowym zatozonym w 1997 i
zrzeszajgcym lekarzy specjalistow z dziedziny hematologii, ktére ma na celu ocene diagnostycznych i
terapeutycznych aspektow zwigzanych z ostrg i przewlekla pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng u dzieci.

W publikacji [11] opracowanej przez grupe ekspertow Management Working Group w 2009 roku

przedstawiono przede wszystkim nowe osiggniecia z zakresu leczenia ITP u dzieci.

W przypadku, gdy leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest konieczne, do
najczesciej stosowanych lekow w terapii pierwszego rzutu nalezg: glikokortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny lub  immunoglobulina  anty-D.  Eksperci podkreslaja, ze stosowanie
glikokortykosteroidow powinno by¢ mozliwie jak najkrotsze, aby unikng¢ dziatan niepozadanych
typowych dla dtugotrwatego stosowania lekéw z tej grupy.

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wskazane jest tylko u czesci pacjentow
pediatrycznych, u ktérych niska liczba ptytek krwi wigze sie z wystgpieniem objawdéw skazy

krwotocznej.

Decyzja o rozpoczeciu terapii drugiego rzutu powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez pacjenta
i jego rodzine/ opiekundw biorac pod uwage wysoki wskaznik spontanicznych remisji choroby u dzieci,

aspekty zwigzane z jakoscig zycia oraz dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Wykonanie zabiegu splenektomii w ramach terapii drugiego rzutu moze by¢ rozwazane w matej grupie
dzieci z ITP. Splenektomia przynosi korzystne efekty u okoto 75% pacjentéw pediatrycznych,
jakkolwiek czesto$¢ przeprowadzania zabiegu chirurgicznego ulegta zmniejszeniu na przestrzeni lat ze
wzgledu na lepsze poznanie naturalnej historii choroby, brak mozliwosci przewidzenia korzysci

klinicznych po zabiegu, jak i nieodwracalny charakter splenektomii.

Zabieg splenektomii wigze sie z podwyzszonym ryzykiem powiktarn w postaci sepsy, ktora zwigzana
jest z wysokim wskaznikiem $miertelnosci. Do najbardziej powaznych komplikacji po splenektomii
nalezg infekcje, jakkolwiek czesto$¢ ich wystepowania systematycznie spada dzieki zastosowaniu
szczepien przeciwpneumokokowych, profilaktycznemu zastosowaniu penicyliny oraz niezwtocznemu,

podaniu antybiotykéw parenteralnych w momencie pojawienia sie gorgczki. Aktualnie, zasadno$¢
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immunizacji po splenektomii oparta jest na opinii ekspertéw, a nie na wiarygodnych dowodach
naukowych. W wytycznych podkreslono konieczno$¢ zaprojektowania i przeprowadzenia badan z
dtugim okresem obserwacji wérdd pacjentow pediatrycznych po zabiegu usuniecia $ledziony, aby moc

sformutowac jednolite rekomendacje w tym zakresie.

W przypadku pacjentéw, u ktorych nie nastgpita poprawa po splenektomii, z réznymi efektami
stosowano takie preparaty jak: cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, 6-merkaptopuryna, winkrystyna
oraz cyklofosfamid. Jak zaznaczono w wytycznych, prospektywne badania w tym zakresie sg trudne
do przeprowadzenia ze wzgledu na relatywne rzadkie wystepowanie przewleklej i ciezkiej postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, zréznicowane podejscie do leczenia, a takze mozliwo$é

wystgpienia spontanicznych remisji mogacych pojawic sie bez zastosowania jakiejkolwiek terapii.

W dokumencie omdwiono takze kwestie dotyczace terapii przewlektej ITP, w tym zastosowania

rytuksymabu i jego roli jako alternatywy dla splenektomii.

Biorgc pod uwage, ze wskazniki odpowiedzi na leczenie rytuksymabem u dzieci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng pozostajg relatywnie niskie, a takze niejasne kwestie dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku w tej populacji, jak i doniesienia o przypadkach postepujacej
leukoencefalopatii, eksperci kliniczni z ICIS sugerujg zarezerwowanie terapii rytuksymabem tylko dla
chorych, u ktdrych splenektomia okazata sie nieskuteczna, do czasu uzyskania bardziej wiarygodnych

danych dotyczacych stosowania i optymalnego dawkowania leku u dzieci.

Nowo wprowadzone do lecznictwa preparaty z grupy agonistow receptora dla trombopoetyny, tj.
eltrombopag oraz romiplostym, w badaniach klinicznych w bezpieczny sposdb zwiekszaty i
podtrzymywaly wytwarzanie piytek krwi u dorostych pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng oporng na dotychczasowe leczenie. Pomimo, ze profil bezpieczenstwa tych lekdéw nie
jest jeszcze doktadnie zbadany, rola agonistéw receptora dla trombopoetyny w leczeniu przewlekiej
pierwotnej matoptytkowosci zostata juz ustalona w populacji chorych dorostych. Nalezy podkresli¢, ze
w momencie opracowywania i publikacji niniejszych wytycznych ICIS, zaden z agonistéw receptora dla

trombopoetyny nie zostat zarejestrowany do stosowania u dzieci i mfodziezy [11].

Podsumowujac, robocza grupa ekspertéw klinicznych z Intercontinental Cooperative ITP Group [11]
zaleca aby decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii drugiego rzutu u pacjentow pediatrycznych z
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng byta zindywidualizowana, a dodatkowo efektywno$é
takiej terapii powinna by¢ regularnie oceniana w badaniach uwzgledniajacych takze jako$¢ zycia

pacjentow.
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wytyczne International consensus report 2010[12]

Miedzynarodowe wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej opracowane zostaty przez panel 22 ekspertow klinicznych z Europy, Kanady, USA i
Australii.

Wiasciwe artykuty/ dowody naukowe identyfikowano w bazie danych PubMed, a nastepnie oceniano
ich wiarygodnos¢ w odpowiedniej skali, co przektadato sie z kolei na okreSlenie sity poszczegdinych
rekomendacji. Kontrolowane badania przeprowadzone z randomizacjg cechowat najwyzszy poziom

wiarygodnosci, z opisy przypadkow lub opinie ekspertdw - najnizszy.

Zgodnie z wytycznymi, schemat postepowania u dzieci z przewlekla lub/i lekooporng pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng jest zasadniczo podobny do zasad leczenia nowo zdiagnozowanej
ITP. Celem leczenia dzieci z przetrwata/ przewlekig ITP jest utrzymanie liczby ptytek krwi na poziomie
réwnowagi hemostatycznej po leczeniu pierwszego rzutu (po zastosowaniu dozylnej immunoglobuliny,
immunoglobuliny anty-D lub krétkotrwatym podawaniu glikokortykosteroidéw) oraz zminimalizowanie
niekorzystnych efektéw przedtuzonego stosowania steroiddéw. Leki cytotoksyczne powinny by¢
stosowane z duzg ostroznoscig u dzieci. Ponadto, wszystkie dzieci z rozpoznaniem przetrwatej lub
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej powinny by¢ konsultowane indywidualnie z

hematologami specjalizujgcymi sie w leczeniu tego schorzenia u pacjentow pediatrycznych.

Jako opcje terapeutyczne do stosowania u dzieci z przewlektg ITP, u ktorych leczenie pierwszego rzutu

zakonczyto sie niepowodzeniem, miedzynarodowe wytyczne wskazuja:

e deksametazon,

e wysokie dawki metyloprednizolonu,

e immunoglobulina dozylna/ immunoglobulina anty-D,

e rytuksymab,

e monoterapia lub kombinacje zawierajgce: cyklosporyne A, azatiopryne, prednizon,
immunoglobuline dozylng, immunoglobuline anty-D, alkaloidy Vinca lub danazol (por. ponizsza
tabela).
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lub przewlekly pierwotna matoplytkowoscia

Tabela 6. Opcje terapeutyczne u dzieci z przetrwaty

immunologiczna [12].

. Przyblizony
Rekomendowany | Przyblizony wskaznik . . . Utrzymujaca sie
L. czas do Profil bezpieczenstwa L,
schemat odpowiedzi na .. . odpowiedz na
) ) wystapienia terapii .
podawania leczenie L. leczenie
odpowiedzi
Do 80% chorych osigga Sennos¢, zmiany zachowania, Odpowiedzi sg
Deksametazon w odpowiedz na leczenie w nadcisnienie, niepokdj, krétkotrwate jesli
dawce 28 zakresie liczby ptytek 3dni zaburzenia zotadkowe, cykle leczenia nie
mg/m?/dobe krwi (badania wérod zatma, zapalenie oskrzeli/ zostang powtdrzone.
dorostych i dzieci). ptuc, zmeczenie.
Co najmniej tak
Wysokie dawki
skuteczny jak dozylna
metyloprednizolonu;
immunoglobulina; 60- ] ) i
30 mg/kg/dobe o, . . Gorszy profil bezpieczenstwa
100% pacjentow osigga 2-7 dni i -
przez 3 dni, a i w porownaniu do prednizonu
odpowiedz na leczenie w
nastepnie 20 mg/kg/ o
. zakresie liczby ptytek
dobe przez 4 dni )
krwi.
Ogdlnie dobrze tolerowany. 63% chorych
Wskaznik odpowiedzi Dziatania niepozadane maja utrzymuje catkowitg
zawiera sie w przedziale fagodne nasilenie i s tatwe do odpowiedz na
Rytuksymab w W ciggu kilku
31-79% (w tym opanowania. Naleza do nich: leczenie trwajaca 4-
dawce 100 mg lub . L. . tygodni . o
o catkowita, czeSciowa i choroba posurowicza, wysypka 30 miesiecy; dane
375 mg/m?/ tydzien , ,
. minimalna odpowiedz na grudkowo-plamkowa, bol literaturowe sg
przez 4 tygodnie , i
leczenie). stawow, stan podgorgczkowy, zréznicowane.
$wiad skory, pokrzywka,
uczucie ucisku w gardle.
Kombinacje lekow:
cyklosporyna A, W przyblizeniu 70% Powazne dziatania
azatiopryna, chorych osigga niepozadane w wyniku .
. . s . Zroznicowane
prednizon, alkaloidy | odpowiedz na leczenie w od kilku dni stosowania lekow
) s . wskazniki
Vinca, zakresie liczby ptytek do miesiecy cytotoksycznych; nalezy wzigé o
. . . odpowiedzi.
immunoglobulina krwi. pod uwage ryzyko
antY‘D lub danazol karcynogenezy_
80% pacjentow
odpowiadajacych na
60-70% chorych P jacy
Powiktania po zabiegu, w tym leczenie utrzymuje
Splenektomia uzyskuje dtugotrwata 24 godziny . )
o ryzyko rozwoju sepsy. adekwatna liczbe
odpowiedz.
ptytek krwi przez
okres powyzej 4 lat.

Jak podkreslono w wytycznych, w badaniach przeprowadzonych wsrdd pacjentow dorostych z

przewlekla ITP, preparaty z grupy agonistéw receptora dla trombopoetyny tj. romiplostym oraz
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

eltrombopag wykazaty wysokg skutecznos$¢ i dobry profil bezpieczenstwa, ale w momencie publikacji
dokumentu w 2010 roku nie byly jeszcze dostepne wyniki badan przeprowadzonych w populaciji
pediatrycznej. Niemniej, biorgc pod uwage akceptowalny profil bezpieczenstwa lekéw z tej grupy,
mogg by¢ one racjonalng opcjg terapeutyczng, nie tylko u dzieci z przewlektg i/lub lekooporng
matoptytkowoscig immunologiczng, ale takze u dzieci z przetrwala lecz objawowa chorobg

nieodpowiednio kontrolowang w ramach leczenia pierwszego rzutu.

Zabieg splenektomii u dzieci powinien by¢ generalnie odraczany tak dtugo jak to mozliwe. Wedtug
danych przedstawionych w publikacji, 70-80% dzieci bedzie poczatkowo odpowiadaé na splenektomie,
niemniej wysokie pooperacyjne ryzyko wystgpienia infekcji stanowi argument przemawiajacy za
rezygnacjg z zabiegu. Podsumowujgc, pomimo ze splenektomia poprzedzona odpowiednimi
szczepieniami oraz zabezpieczona profilaktycznym podaniem antybiotykéw, moze stanowi¢ skuteczng

forme leczenia ITP u dzieci, jest ona rzadko rekomendowana w analizowanej populacji [12].

Wytyczne British Committee for Standards in Haematoloqy General Haematology Task
Force, 2003[13]

Wytyczne Brytyjskiego Komitetu ds. Standardow w Hematologii z zakresu postepowania

diagnostycznego i terapeutycznego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw
dorostych i pediatrycznych, a takze u kobiet w cigzy czy chorych z lekooporng postacig choroby

opublikowane zostaty w 2003 roku [13].

Jak podkreslono w dokumencie, pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna nie jest czestg chorobg
rozpoznawang u dzieci i wielu przypadkach nie wymaga aktywnego leczenia poza doktadng
obserwacjg i odpowiednim doradztwem. W populacji pediatrycznej krwawienia o ciezkim nasileniu sg

rzadkie, a u okoto 80% dzieci z ITP nastepuje spontaniczna remisja w ciggu 6-8 tygodni.

Dzieci, u ktdérych chorobe rozpoznano w wieku powyzej 10. roku zycia, a w szczegdlnosci nastolatki, sg
bardziej podatne na przewlekty przebieg choroby niz dzieci, u ktérych matoptytkowosc
immunologiczna rozpoznana zostata przed ukoriczeniem 10 lat. U wiekszosci dzieci nie jest konieczne
wdrozenie zadnych specyficznych terapii w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi, za wyjatkiem sytuacji,
w ktorej dojdzie do urazu, zranienia lub konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego lub
stomatologicznego, a takze u dziewczat zaczynajgcych miesigczkowac. W przypadku dzieci, u ktérych
liczba plytek krwi pozostaje stale ponizej poziomu 10x10%litr wystepuja objawy takie jak tatwe
siniaczenie skory lub wybroczyny. U znacznej grupy dzieci z ITP liczba ptytek krwi pozostaje na
poziomie 10-30x10°%litr, jakkolwiek nigdy nie doswiadczyly one objawdw plamicy ani zadnych

powaznych incydentéw krwawien.
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Zasady leczenia ITP u dzieci i miodziezy sg zblizone do tych stosowanych w przypadku chorych
dorostych, jakkolwiek brak jest wystarczajgcych danych literaturowych mogacych wskaza¢ na
najlepszy sposdb leczenia pacjentéw pediatrycznych. Terapia musi by¢ dostosowana do dziecka oraz
jego sytuacji zdrowotnej w oparciu o trzy kryteria: powinna by¢ skuteczna, nie powinna wigzac sie z
ryzykiem wiekszym niz brak leczenia i powinna wigzac sie z poprawg jakosci zycia dziecka. Istotny
pozostaje styl zycia dzieci i mtodziezy, Swiadomos$¢ zwiekszonej podatnosci na powazne nastepstwa
urazdw i zranien oraz zwigzane z tym ograniczenia aktywnosci. W przypadku zwiekszonego ryzyka
urazow, np. w czasie wakacji, mozna okresowo podawac dozylne immunoglobuliny. Komplikacje
zwigzane z krwawieniami muszg by¢ leczone w zaleznosci od stopnia nasilenia oraz okolicznosci

wystapienia; w takich przypadkach nie istnieje jednolita strategia postepowania u dzieci.

Zasady postepowania terapeutycznego u dzieci z utrzymujacg sie trombocytopenia sg zasadniczo takie
same jako w przypadku ostrej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wytyczne wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania: glikokortykosteroidow w standardowych dawkach przez krétki okres czasu
(np. prednizolonu), wysokich dawek metyloprednizolonu (stosowanego jako tansza i skuteczna
alternatywa dla immunoglobulin dozylnych), pulsacyjnej terapii wysokimi dawkami deksametazonu,
dozylnych immunoglobulin (skutecznie zwiekszajacych liczbe ptytek krwi u ponad 80% dzieci, w
sposob szybszy niz po zastosowaniu glikokortykosteroidéw) lub immunoglobuliny anty-D (podawanej
dzieciom z pozytywnym czynnikiem Rh krwi w postaci krétkich infuzji). Podobnie jak w przypadku
chorych dorostych, takze u dzieci z przetrwatg trombocytopenig i krwawieniami prébowano stosowac
inne leki, niemniej dane z tego zakresu sg niewystarczajgce do sformutowania jakichkolwiek
rekomendacji. Preparaty cytotoksyczne powinny by¢ podawane z najwyzszg ostroznoscig u dziedi,

uwzgledniajgc ich wptyw na karcynogeneze i ptodno$¢ w wieku dorostym.

Zabieg splenektomii jest rzadko zalecany u dzieci z ostrg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. Dtugoterminowe obserwacje wykazaly, ze spontaniczne remisje mogg pojawiac sie
do 15 lat od rozpoznania choroby, w zwigzku z czym niski poziom ptytek krwi utrzymujacy sie dtuzej
niz 6 lub 12 miesiecy nie stanowi bezposredniego wskazania do splenektomii. Biorgc pod uwage, ze
ryzyko zgonu z powodu ITP u dzieci jest bardzo niskie (<1: 500), wskaznik $miertelno$ci zwigzanej z
zabiegiem wynosi od 1,4 do 2,7%, a ryzyko rozwoju sepsy prawdopodobnie bedzie utrzymywac sie
przez cate zycie, wykonanie splenektomii jest uzasadnione tylko w wyjatkowych przypadkach. U dzieci
z przewlekla ITP lub chorobg o ciezkim przebiegu trwajaca dtuzej niz 12-24 miesigce lub/i znacznie
uposledzajacg jakos¢ Zycia, zabieg usuniecia Sledziony jest relatywnie czesto rozwazany, pomimo Ze
pozostaje nieskuteczny w okoto 25% przypadkow, a w perspektywie dtugoterminowej wskaznik
niepowodzenia takiej terapii jest wysoki. Niemniej, liczba dzieci spetniajgcych powyzsze warunki jest
bardzo mata, a przypadki takie powinny by¢ kierowane do specjalistow pediatrow i hematologdw w
celu indywidualnych konsultaciji.
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowujac, brytyjskie wytyczne z 2003 roku podkreslaja, ze:

e dzieci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng nie wymagajg z reguty
wdrozenia aktywnego leczenia, niemniej powinny pozostawac pod statg obserwacjg i zgtaszac
sie do szpitala po urazie/ zranieniu,

e dzieci z przewlekla ITP o ciezkim przebiegu powinny by¢ kierowane do specjalistycznych
osrodkdw i leczone przez lekarzy pediatréw i hematologdw oraz dlugoterminowo

monitorowane [13].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow opracowane przez
Grupe ds. Hemostazy, 2010 [39]

Niniejsze zalecenia opracowane przez polskich ekspertéow klinicznych odnoszag sie do postepowania

terapeutycznego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u chorych dorostych i pozostajg
zbiezne z wytycznymi organizacji S$wiatowych. Rekomendacje te nie dotyczg pacjentéw

pediatrycznych.

W terapii pierwszego rzutu, standardem postepowania pozostaje stosowanie glikokortykosteroidow
(gtéwnie prednizonu), a takze dozylne podawanie immunoglobulin lub immunoglobuliny anty-D (u
chorych Rh-dodatnich) w przypadku przeciwwskazan do stosowania glikokortykosteroidéw lub u

pacjentow nieodpowiadajgcych na prednizon.

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszego rzutu, wiekszo$¢ pacjentow kwalifikowana jest do

zabiegu splenektomii. Jak podkreslono, pomimo, ze splenektomia stwarza najwieksze szanse trwatego

wyleczenia, cze$¢ pacjentdw nie godzi sie na usuniecie Sledziony lub istniejg u nich przeciwwskazania
do zabiegu.

Leczenie farmakologiczne drugiego rzutu opiera sie na zastosowaniu:

e lekéw immunosupresyjnych, majgcych zastosowanie w przypadku braku skutecznosci innych
metod leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej,

e danazolu lub dapsonu, zalecanych przede wszystkim u 0sob starszych i z przeciwwskazaniami do
splenektomii,

e rytuksymabu, ktdry w badaniach o nizszej wiarygodnosci wykazywat skuteczno$¢ u blisko potowy
pacjentow z nawrotem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej lub w lekoopornej postaci
choroby,

e agonistdw receptora dla trombopoetyny, takich jak eltrombopag i romiplostym. Jak zaznaczono w
wytycznych leki te charakteryzujg sie udowodniong skutecznoscig kliniczng, zaréwno u pacjentow
po splenektomii, jak i u chorych z zachowang $ledziong, a odpowiedZ na leczenie utrzymuje sie

dtugotrwale podczas przewlektego leczenia [39].
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3. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi doustne podanie eltrombopagu w formie tabletek
powlekanych (produkt leczniczy Revolade®) w pofaczeniu ze standardowa opieka obejmujaca inne
schematy terapeutyczne stosowane w celu utrzymania odpowiedniego poziomu piytek, ale przede
wszystkim leczenie dorazne, wdrazane zazwyczaj w sytuacjach nagtego obnizenia poziomu ptytek krwi

lub wystgpienia krwawienia.

Eltrombopag wskazany jest do stosowania w leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku >1. roku
zycia z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng wykazujacg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia (m.in. terapie glikokortykosteroidami i immunoglobulinami).

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Revolade® (eltrombopag, tabletki powlekane) [4].

Produkt Leczniczy Revolade® (eltrombopag; grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwkrwotoczne,
kod ATC: B02BX 05).

Mechanizm dziatania

Eltrombopag jest niebiatkowym agonistg receptora dla trombopoetyny, ktora jest gtdwng cytoking
uczestniczgcg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi oraz endogennym ligandem dla
receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora
trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych
przez endogenng trombopoetyne, indukujac proliferacje i réznicowanie megakariocytdw z komorek

progenitorowych w szpiku kostnym, a wiec zwiekszenia liczby ptytek krwi [4].

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi u
pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna byé normalizacja liczby ptytek krwi.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej moze powodowac wiekszg ekspozycje na eltrombopag niz
lek w postaci tabletek. Zmieniajgc postac leku z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej i odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kontrolowac co tydzien liczbe ptytek krwi.
Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggna¢ i utrzymac liczbe ptytek krwi

> 50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowac eltrombopagu

w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwiekszata sie
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2

tygodni po zakonczeniu stosowania leku.

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentéw
pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub

Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynac¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe.

Dzjeci w wieku od 1 do 5 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba dostosowac tak, aby osiggna¢ i utrzymac liczbe
ptytek =50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg
na dobe.

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowac kliniczne parametry hematologiczne i
parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi.
W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznacza¢ petng morfologie krwi, wigcznie z liczbg
ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi (=50 000/l
przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu petng morfologie, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz

rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywac raz w miesigcu.

Eltrombopag mozna stosowac wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci  immunologicznej. Nalezy dostosowaé dawkowanie pozostatych produktow
leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia

eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wplywu tej zmiany
na liczbe ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego dostosowania
dawki.

Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zarowno w przypadku zwiekszenia dawki, jak i jej

zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

Przerwanie stosowania leku
Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce 75
mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktdry pozwala unikng¢ klinicznie istotnego

krwawienia.
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Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze

po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci.

Sposé6b podawania

Podanie doustne. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny przed lub cztery
godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: $rodki zobojetniajgce kwas
zotgdkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne

zawierajgce kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk).

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na eltrombopag lub na jakakolwiek substancje pomocniczg [4].

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Revolade 12,5 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/010; EU/1/10/612/011; EU/1/10/612/012.
Revolade 25 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/001; EU/1/10/612/002; EU/1/10/612/003.
Revolade 50 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/004; EU/1/10/612/005; EU/1/10/612/006.
Revolade 75 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/007; EU/1/10/612/008; EU/1/10/612/009.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przediluzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010 roku.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015 roku.

Data rejestracji wskazania do stosowania w populacji pediatrycznej: 4 kwietnia 2016 roku [4].

4., KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki powlekane) w
leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku >1. roku zycia, brano pod uwage: zalecenia polskich i
Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), polska praktyke kliniczng na podstawie
wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych z analizowanej
dziedziny, zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania do stosowania poréwnywanych
preparatow, sposob ich podawania i/lub mechanizm dziatania, sposdb finansowania preparatow ze

$rodkdw publicznych w Polsce, a takze stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci ich finansowania. Wybdr
komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [1] technologig opcjonalng jest
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Uwzgledniajac dodatkowo wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych z kwietnia 2009 [2], jako komparatory dla eltrombopagu
stosowanego w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
wykazujaca niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia, tj. podawanie glikokortykosteroidéw
(GKS) i dozylnych immunoglobulin, w pierwszej kolejnosci wybrano wszystkie substancje czynne, ktére
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) mogg by¢ stosowane w analizowanym

wskazaniu.

W odniesieniu do leczenia przewlektej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow pediatrycznych,
ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na standardowe leczenie obejmujgce podawanie GKS i/lub
dozylnych immunoglobulin, brak jest standardu leczenia drugiego rzutu [6], [7], [10], [12], [13], [14].
Réwniez wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez S$wiatowe organizacje i towarzystwa
zrzeszajgce ekspertow klinicznych z dziedziny hematologii, jak i pediatrii nie okreslajg jednoznacznie
najbardziej wiasciwego sposobu postepowania w terapii drugiego rzutu u dzieci z przewlekig ITP.

Ze wzgledu na charakter choroby schemat terapeutyczny dostosowywany jest indywidualnie do
chorego. Wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji mozliwe jest stosowanie kombinacji kilku

schematow terapeutycznych tgcznie lub naprzemiennie.

Splenektomia jako metoda leczenia przewlektej ITP u pacjentéw pediatrycznych, ze wzgledu na ryzyko
powiktan, gtéwnie infekcji (w tym ryzyko wystapienia sepsy), jak i nieodwracalny charakter zabiegu i
duze prawdopodobienstwo spontanicznej remisji, nie zostata uznana za odpowiednig technologie
opcjonalng w analizowanym wskazaniu, w tak wrazliwej populacji jaka sg dzieci, co pozostaje zgodne
z zaleceniami ekspertow klinicznych [10], [11], [12], [13].

Zarowno w Polsce jak i na $wiecie preparaty z grupy lekow cytostatycznych i immunosupresyjnych,
takie jak m.in. azatiopryna, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, a takze cyklofosfamid lub

winkrystyna bywajg stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym (off-/label) w terapii ciezkiej i/lub
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lekoopornej postaci przewlektej ITP, gtdwnie u chorych dorostych. Ze wzgledu na niewystarczajgce
dowody naukowe z zakresu skutecznosci klinicznej, jak i znang toksycznos$¢ szczegdinie u pacjentéw
pediatrycznych (m. in. ryzyko karcynogenezy), powyzsze leki wykluczono z grona potencjalnych
bezposrednich komparatoréw [6], [10], [12]. Niemniej jednak uznano, ze mogg by¢ sporadycznie
stosowane w polskiej populacji w ramach standardowej opieki pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we Whiosku.

Wytyczne American Society of Hematology [10] w leczeniu przetrwatej lub przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej lub/i w przypadku braku odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rytuksymabu lub wysokich dawek deksametazonu w przypadku
krwawien utrzymujgcych sie pomimo podawania immunoglobulin lub/i standardowych dawek GKS lub
jako alternatywe dla splenektomi. Jako opcje terapeutyczne w leczeniu drugiego rzutu ITP wytyczne
Intercontinental Cooperative ITP Study Group [11] wymieniaja: rytuksymab, a takze eltrombopag i
romiplostym. Niemniej, eksperci kliniczni z ICIS [11] sugerujg zarezerwowanie terapii rytuksymabem
tylko dla chorych dorostych, u ktorych splenektomia okazata sie nieskuteczna, do czasu uzyskania
bardziej wiarygodnych danych dotyczacych stosowania tego leku u dzieci. Wytyczne Associazione
Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica [6] wskazujg, Ze rytuksymab moze by¢ stosowany u
pacjentow z trudnymi do opanowania krwawieniami, nie odpowiadajgcymi na leczenie standardowe, a
takze w celu unikniecia splenektomii. Niemniej podkreslono, ze podawanie rytuksymabu w ITP, poza
wskazaniem rejestracyjnym, nadal pozostaje terapig eksperymentalna.

Wytyczne International consensus report [12] z zakresu postepowania terapeutycznego u dzieci z
przewlekta lub/i lekooporng pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wskazuja na mozliwos¢
zastosowania w analizowanej populacji wysokich dawek deksametazonu lub metyloprednizolonu,
rytuksymabu, ale takze agonistow receptora dla trombopoetyny tj. romiplostymu lub eltrombopagu.
Ogdlnie, dobrg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa agonistdw receptora dla
trombopoetyny w terapii przewlektej ITP podkreslono zarowno w wytycznych ICIS [11], International
consensus report [12], jak i wytycznych Polskiej Grupy ds. Hemostazy [39]. Nalezy jednak podkreslic,
ze informacje te odnosity sie do zastosowania tych preparatdw u pacjentéow dorostych, poniewaz w
momencie publikacji ww. wytycznych nieznane byty jeszcze efekty kliniczne stosowania agonistow

receptora dla trombopoetyny u dzieci.

Immunoglobulina anty-D oraz dapson, ktdre uwzglednione sg w wybranych wytycznych praktyki
klinicznej, nie sg aktualnie dostepne w Polsce [45].

Podsumowujac, w pierwszej kolejnosci jako potencjalne komparatory dla eltrombopagu stosowanego
w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia wykazujaca

niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (podawanie glikokortykosteroidéw i dozylnych
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immunoglobulin) wybrano substancje czynne, ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej mogg by¢
stosowane w analizowanej populacji oraz wskazaniu, tj.: glikokortykosteroidy w wysokich dawkach lub
w postaci terapii pulsowej (deksametazon lub metyloprednizolon) oraz romiplostym. Do grona
powyzszych interwencji mozna réwniez zakwalifikowac¢ kontynuacje stosowania immunoglobulin,
szczegdlnie w sytuacjach kryzysowych, jako tzw. leczenie ratunkowe.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze wnioskowana technologia stosowana jest zaréwno w ,indukcji”
odpowiedzi jak i jej podtrzymaniu, podczas gdy wiekszos¢ z ww. interwencji w praktyce klinicznej
stosowane sg doraznie, w sytuacji wystgpienia krwawienia i/lub drastycznego obnizenia poziomu
ptytek krwi. Zaréwno glikokortykosteroidy jak i immunoglobuliny stanowig wiec leczenie ratunkowe lub
element schematu leczenia pacjentow, u ktdrych wystgpity krwawienia zwigzane z naturalnym
przebiegiem choroby. Co wiecej stosowanie eltrombopagu nie wyklucza stosowania leczenia

ratunkowego lub leczenia wystepujacych krwawien.

Nalezy podkresli¢, ze wéréd ww. preparatdw rozpatrywanych jako potencjalne komparatory, jedynymi
lekami zarejestrowanymi w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
pozostajg: romiplostym (stosowany po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia glikokortykosteroidami
oraz immunoglobulinami [40]) oraz dozylne immunoglobuliny (stosowane przy wysokim ryzyku
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu zwiekszenia ilosci ptytek krwi [48]).

Pomimo, ze romiplostym nalezy do tej samej klasy lekéw co interwencja wnioskowana (agonisci
receptora dla trombopoetyny) i stosowany jest w tej samej, II linii leczenia, produkt leczniczy Nplate®
zawierajacy romiplostym aktualnie (maj 2016 rok) zarejestrowany jest do stosowania tylko u
pacjentéw dorostych [40]. Produkt leczniczy Nplate® nie jest obecnie refundowany w analizowanym
wskazaniu (maj 2016 rok), niemniej zostat on zaaprobowany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) jako S$wiadczenie gwarantowane w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Leczenie opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej”, ale

wytacznie u chorych dorostych [3].

Przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdd 5 polskich ekspertéw klinicznych z  o$rodkéw
specjalizujgcych sie w leczeniu m.in. pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (tabela nr. 7.).
Badanie to miato na celu m.in. zgromadzenie danych dotyczacych aktualnej praktyki leczenia
przewlektej ITP u pacjentébw w wieku od 1. do 18 lat oraz prognozowanie wptywu realizacji

proponowanego programu lekowego na istniejgcag praktyke kliniczng.

Niemniej, leczenie to odbywa sie w ramach badan klinicznych, a wiec szczegétowego programu oceny
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danego produktu leczniczego. W zwigzku z powyzszym postepowanie to nie odzwierciedla
rzeczywistej, powszechnej praktyki klinicznej, ktéra moze zostal zastgpiona przez oceniang

interwencje wnioskowang w zakresie leczenia przewlektej ITP u pacjentéw pediatrycznych. |

[10], [11], [12], [13]. Co prawda, wytyczne American Society of Hematology [10] oraz International
consensus report [12], British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task
Force [13] wskazujg na mozliwos¢ krotkotrwatego  zastosowania  wysokich  dawek

glikokortykosteroidow (deksametazonu, metyloprednizolonu) u dzieci z ciezkg, lekooporng postacig
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pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (w przypadku wysokiego ryzyka krwawien). Nalezy
jednak podkresli¢, ze dlugotrwate stosowanie/ podawanie wysokich dawek kortykosteroidéw nie jest
wskazane, szczegdlnie u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na ryzyko wystgpienia okreSlonych dziatan
niepozadanych oraz sterydo-zaleznosci. Ponadto, w analizowanej populacji docelowej ryzyko
wystgpienia ciezkich krwawien jest relatywnie niskie [12], [17]. Wedtug zalecen Associazione Italiana
di Ematologia e Oncologia Pediatrica [6] glikokortykosteroidy stanowig standard postepowania
terapeutycznego w ostrej matoptytkowosci immunologicznej, i nie powinny by¢ stosowane w ramach

leczenia podtrzymujgcego w przewlektej ITP w populacji pediatryczne;j.

Z kolei, dozylne immunoglobuliny podaje sie najczesciej w przypadku koniecznosci szybkiego
zwiekszenia liczby ptytek krwi lub przeciwwskazan do stosowania glikokortykosteroidéw. Wytyczne
British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force [13] podkreslajg, ze
podanie dozylnych immunoglobulin powinno by¢ zarezerwowane w przypadkach nagtych krwawien o
duzym nasileniu lub do zastosowania u dzieci poddawanych procedurom obarczonym ryzykiem utraty
krwi. Szybkie zwiekszenie liczby ptytek krwi po podaniu wysokich dawek GKS Ilub dozylnych
immunoglobulin uzasadnia ich zastosowanie jako doraznej terapii ratunkowej, co jednoczesnie
potwierdzajg zalecenia opracowane przez Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica
[6].

Dodatkowo, biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne do podawania interwencji wnioskowanej tj.
eltrombopagu po niepowodzeniu terapii kortykosteroidami lub/i immunoglobulinami, uwzglednienie ich
jako bezposrednie komparatory jest nieuzasadnione. Jednoczesnie, nalezy stwierdzi¢ ze terapia
kortykosteroidami lub/i immunoglobulinami moze stanowi¢ sktadnik standardowej opieki pacjenta z
analizowanej populacji w Polsce. W sytuacji utrudnionej dostepnosci do romiplostymu i eltrombopagu,
pacjent z analizowanej populacji zazwyczaj poddawany jest krotkotrwatym schematom podawania
kortykosteroidéw lub/i immunoglobulin w sytuacjach kryzysowych (drastyczne obnizenie liczby ptytek
krwi, skaza krwotoczna, krwawienia), stanowig wiec terapie ratunkowg. Ze wzgledu na niekorzystny

profil bezpieczeristwa nie sg stosowane w leczeniu podtrzymujgcym odpowiedz.

Opierajac sie na informacjach przedstawionych powyzej ustalono, ze odpowiednim komparatorem jest
rowniez sama standardowa terapia, na ktorg sktada¢ sie moze stosowanie leczenia ratunkowego
(glikokortykosteroidy i/lub immunoglobuliny, czesto pofgczone z przetoczeniem ptytek krwi w sytuadii
wystgpienia krwawien) jak i réwniez podanie u czesci pacjentdow innych schematéw jak np.

petnoptatnego mykofenolanu mofetylu lub cyklosporyny.

Potwierdzeniem zasadnosci przyjecia standardowej opieki jako komparatora jest réwniez fakt, iz w
badaniu klinicznym o akronimie PETIT2, ktérego wyniki umozliwity rejestracje wnioskowanej

technologii lekowej w leczeniu pediatrycznych pacjentéw z przewlektg ITP, umozliwiono kontynuacje
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stosowanego leczenia standardowego pacjentom. Standardowe schematy leczenia przewlekiej ITP
stosowane byly zaréwno w fazie randomizowanej (21% w grupie badanej i 3% w grupie kontrolnej)”
i fazie przediuzonej badania [47]. Wsrdd stosowanych schematdw opieki standardowej w fazie
przedtuzonej badania najczesciej stosowane byty kortykosteroidy (21%) i immunoglobuliny (7%).
Dodatkowo sporadycznie (po 1%) przyjmowane byty: mykofenolan mofetylu, cyklosporyna lub dapson
[47].

W badaniu PETIT2 wskazano jednak, ze stosowanie eltrombopagu modyfikowato zakres wykorzystania
schematéw standardowej opieki — zaobserwowano istotng redukcje liczby pacjentéw wymagajacych
leczenia ratunkowego w fazie randomizacji jako i skuteczne préby odstawienia pozostatych lekow
stosowanych w przewlektej ITP po dtugotrwatym podawaniu eltrombopagu [47]. Tym samym nalezy
sie spodziewaé, ze zakres wykorzystania schematéw standardowej opieki w grupie wnioskowanej

technologii nie bedzie pokrywat sie z tym zakresem w grupie komparatora w praktyce klinicznej.

Majagc na uwadze refundacje wiekszosci lekdw stosowanych w ramach standardowej opieki

|
|
I ) (/Y hOr komparatora spetniajgcy wymog
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, méwigcy o koniecznosci poréwnania
interwencji wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng stosowang w
analizowanym wskazaniu [1] wydaje sie byé odzwierciedlony przez porédwnanie: Revolade® +
standardowa opieka vs. standardowa opieka (Revolade® vs. brak analogicznej interwencji lub

placebo).
Tabela 7. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych.

1
—

* réznica odnosnie odsetka pacjentéw kontynuujgcych standardowe leczenie nie miata wplywu na obserwowane efekty terapii
eltrombopagiem [47].
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4.1. Wybor komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) | %
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Podsumowujac,

za odpowiednie komparatory do porownania z eltrombopagiem
stosowanym w potaczeniu ze standardowa opieka nad pacjentem z przewlekia pierwotna

matoptytkowosciag immunologiczna uznano standardowa opieke / schemat placebo.
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Produkt leczniczy Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z '/C%
przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). A H_

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia przewlekiej pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego
punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

(@]

(@]

o

odsetek pacjentéw, ktdrzy osiagneli liczbe ptytek krwi 50x10%/litr lub wiecej w okre$lonym
czasie leczenia (hematologiczna/ ptytkowa odpowiedZ na leczenie),

czas trwania odpowiedzi ptytkowej,

zmniejszenie objawow krwawien, w tym krwawien okreslonych jako istotne klinicznie,
zmniejszenie intensywnosci lub zakonczenie standardowego leczenia towarzyszacego,
konieczno$c¢ zastosowania leczenia doraznego ("ratunkowego"),

jako$¢ zycia (ang. guality of life; Qol),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o

(@]

o

o

o

okreslonych dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia,

ciezkich dziatan niepozadanych,

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczeristwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej eltrombopagu w analizowanym

wskazaniu.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu pacjentéw C%
" H

pediatrycznych z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

6 ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z PRZEWLEKLA
PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSCIA IMMUNOLOGICZNA

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkéw
publicznych technologii  wnioskowanej tj. eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®). Nie
odnaleziono zadnych stanowisk dotyczacych stosowania eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®)
w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w populacji pediatrycznej, co wynika z faktu,
ze wskazanie do stosowania leku w analizowanej populacji zarejestrowane zostato dopiero 4 kwietnia
2016 roku.

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (wrzesien 2016 rok).

Stanowisko

Substancja Rady Rekomendacja Prezesa

(nazwa

handlowa)  Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT AOTMIT
przy AOTMIT

W dniu 1 pazdziernika 2012 roku odbyto sie 25
Posiedzenie Rady Przejrzystosci, na ktorym
przedstawiono opinie w sprawie oceny leku

Revolade® (eltrombopag).

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu
leczniczego Revolade® we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczna.

Podkreslono, ze eltrombopag powoduije istotne
statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u chorych z
przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng, ale

Eitrombopag nie wykazano zmniejszenia czestosci wystepowania

I(ep:::::t powaznych krwawien w stosunku do placebo.
Revola de¥'9) Brak stanowiska. Odniesiono sie takze do faktu, ze preparat nie -

uzyskat pozytywnej opinii prestizowej organizacji
NICE i nie zyskat rekomendacji refundacyjnej
CADATH oraz NCPE. Produkt leczniczy Revolade®
jest wprawdzie tanszy niz inny agonista receptora
trombopoetyny - romiplostym, ale z doniesien
literaturowych mozna wnioskowac, ze nie jest on
efektywny kosztowo w poréwnaniu z terapig
standardowa. Bioragc pod uwage brak zgody
pacjenta jako najczestsze przeciwwskazanie do
splenektomii, populacja chorych do leczenia
eltrombopagiem moze by¢ znacznie wieksza niz
oszacowana we whniosku [18].

[interwencja
whnioskowanal]
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych
ze szczegodlnie duzym ryzykiem krwawien ramach
programu terapeutycznego ,Leczenie przewlekiej

immunologicznej plamicy matoptytkowej opornej na
leczenie standardowe i splenektomie". Warunkiem
utworzenia programu powinno by¢ obnizenie ceny

leku do zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa [3],

[18].

W dniu 16 czerwca 2014 roku odbyto sie 22
Posiedzenie Rady Przejrzystosci, na ktorym
przedstawiono opinie dotyczgcg zastosowania leku
Revolade®.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag), we wskazaniu: leczenie przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano
splenektomie, w ramach programu lekowego:
»Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: 69.3)", w
ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, i
wydawanie go pacjentom bezpfatnie pod
warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu
zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowa. Rada nie
zgtasza uwag do programu lekowego.
Zgodnie z ocenianym programem lekowym,
eltrombopag ma by¢ stosowany u dorostych
pacjentéw z rozpoznang matoptytkowoscig
immunologiczng, niedostatecznie odpowiadajacych
na leczenie farmakologiczne, po zabiegu
nieskutecznej splenektomii, objawiajacej sie liczbg
ptytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy
krwotocznej, czyli tylko u najbardziej
potrzebujacych pacjentéw, najtrudniejszych w
leczeniu i 0 najgorszym rokowaniu. Jest to
stosunkowo nieliczna grupa chorych, szacowana na
142 osoby [3].

Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za

zasadne objecie refundacja

produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag), tabl.
powl., 25 mg, 28 tabl.; tabl.
powl., 50 mg, 28 tabl., we
wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych
pacjentoéw, u ktdrych

wykonano splenektomie, w

ramach programu lekowego:

»Leczenie dorostych chorych

na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczng (ICD-10:

D69.3)", w ramach nowej,

odrebnej grupy limitowej,
pod warunkiem obnizenia
ceny leku do poziomu
zapewniajgcego efektywnoscé
kosztowg [19].

Nalezy podkreslic, ze powyzsze stanowiska i rekomendacje dotyczace interwencji wnioskowanej
(eltrombopag) odnosza sie do leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw
dorostych. Aktualnie (wrzesien 2016 rok), Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji
w sprawie finansowania ze $érodkéw publicznych eltrombopagu stosowanego w populacji

pediatrycznej, ze wzgledu na niedawng rejestracje leku w tej grupie pacjentéw [3].
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6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(eltrombopag stosowany w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng). Decyzje Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Nie odnaleziono Zadnych informacji dotyczacych rekomendacji finansowych odnosnie stosowania
eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
w populacji pediatrycznej w analizowanym wskazaniu. Brak danych w tym zakresie wynika z
niedawnej (4 kwiecien 2016 rok) rejestracji preparatu do stosowania u dzieci >1. roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczace zastosowania eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych.

Tabela 9. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych (wrzesien 2016 rok).
Rok

Decyzja YGELTE]
decyzji

Substancja
czynna

Agencja

Agencja PBAC rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego
Revolade® na liscie lekéw refundowanych w kategorii lekéw
wysokospecjalistycznych (Section 100, Highly Specialised Drug)
stosowanych w warunkach szpitalnych, w oparciu o
akceptowalng efektywnos¢ kosztowg przy skorygowanej cenie
leku (mniej skuteczny i mniej kosztowny w poréwnaniu z
romiplostymem) w leczeniu pacjentéw z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (przy ograniczeniu do takiej
samej populacji docelowej jak w przypadku stosowania
romiplostymu).

W uzasadnieniu podkreslono, ze dostepne dane moga
sugerowac, ze eltrombopag wykazuje podobng skutecznos¢ i
profil bezpieczenstwa jak romiplostym u chorych po
splenektomii, niemniej nie oceniano tego w grupie pacjentow z

. , - Marzec
Pharmaceutical zachowang $ledziona. 2011
Benefits Advisory eltrombopag W odniesieniu do ograniczen, PBAC rekomenduje Ze, pacjenci listo a’ d
Committee (PBAC) muszg uzyskac satysfakcjonujgcg odpowiedz na leczenie na 201p 4

eltrombopag lub romiplostym w czasie 24 tygodni, w czasie
ktérych mozliwa bedzie zmiana jednego leku na drugi. Pozwoli to
na elastyczne dostosowanie najbardziej odpowiedniego leczenia
dla kazdego pacjenta indywidualnie. Chorzy, u ktdrych nie
powiedzie sie leczenie w okresie przewidzianych 24 tygodni,
niezaleznie czy otrzymywali eltrombopag lub romiplostym lub
jeden i drugi lek nie bedg sie kwalifikowa¢ do dalszej
refundowanej terapii Zzadnym preparatem z grupy agonistow
receptora dla trombopoetyny (az do uzyskania dowoddéw na
efektywnos¢ kliniczng i kosztowg takiej terapii). Agencja
zaznacza, ze eltrombopag nie powinien by¢ umieszczony na
liscie lekow, ktore mogg byc¢ przepisywane przez pielegniarki
[20], [21].
W 2014 roku agencja odrzucita proponowane zmiany/
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja
czynna

Decyzja

ograniczenia dotyczgce dotychczasowej mozliwosci zamiennej
terapii eltrombopagiem lub romiplostymem w czasie pierwszych
24 tygodni leczenia u pacjentow dorostych ze stabilng,
przewlekta postacig ITP. Agencja podkreslita, ze efekty zmiany
stosowanego preparatu (eltrombopagu na romiplostym i
odwrotnie) z powoddw innych niz brak skutecznosci leczenia,
podobnie jak efektywnos¢ kosztowa oraz ryzyko finansowe
zwigzane z refundacja ww. terapii, pozostajg nieznane [43].

Rok
WY ENLTE
decyzji

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

eltrombopag

Agencja nie rekomenduje wspdifinansowania ze Srodkow
publicznych eltrombopagu w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. W uzasadnieniu decyzji
podkreslono, ze:

- w 3 badaniach RCT wtaczonych do analizy, pierwszorzedowym
punktem koncowym byta "ptytkowa" odpowiedz na leczenie,
ktdéra uznana zostata za mniej istotng klinicznie niz oszacowanie
ryzyka krwawien,

- brak jest badan typu head-to-head poréwnujacych efekty
kliniczne eltrombopagu z jakimkolwiek aktywnym komparatorem
tj. lekiem stosowanym w terapii ITP,

- wyniki przedtozonej analizy ekonomicznej sugeruja, ze
eltrombopag nie jest kosztowo efektywny w pordéwnaniu ze
standardowg opieka, zaréwno u pacjentéw po splenektomii, jak i
z zachowanag $ledziong [22], [23].

Mozna zaznaczy¢, ze Canadian Drug Expert Committee
rekomenduje wspdffinansowanie ze $rodkdéw publicznych
eltrombopagu z leczeniu trombocytopenii u pacjentéw z

przewlektym zapaleniem watroby typu C, genotyp 2 lub 3, w
celu umozliwienia rozpoczecia terapii opartej na interferonie
(marzec 2015 rok) [22].

Pazdziernik
2011

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

eltrombopag

Agencja NICE rekomenduje stosowanie i wspotfinansowanie z
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade® jako opdji
terapeutycznej u pacjentéw dorostych z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi do stosowania tj. u dorostych po zabiegu
splenektomii, wykazujgcych opornos¢ na inne sposoby leczenia
lub w ramach terapii drugiego rzutu u chorych dorostych z
przeciwwskazaniem do splenektomii, w przypadku:

- stwierdzenia opornosci choroby na standardowe leczenie i
terapie ratunkowa,

- stwierdzenia ciezkiej choroby z wysokim ryzykiem krwawien,
- producent zapewni lek po obnizonej cenie do zastosowania u
pacjentdw w ramach programu terapeutycznego.
Komitet Oceniajgcy przy NICE podkresla, ze eltrombopag, jak i
romiplostym stanowig skuteczne metody leczenia przewlekiej
matoptytkowosci immunologicznej [24], [25].

Lipiec 2013

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

eltrombopag

Agencja SMC rekomenduje wspdffinansowanie z srodkdw
publicznych produktu leczniczego Revolade® w ramach NHS
Scotland u pacjentéw dorostych z przewlekta pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng, bedacych po zabiegu
splenektomii, opornych na standardowe leczenie, m.in
podawanie glikokortykosteroidéw lub immunoglobulin lub w
leczeniu drugiego rzutu u chorych dorostych z zachowana
$ledziong i przeciwwskazaniem do splenektomii.
Agencja ogranicza stosowanie eltrombopagu do pacjentéw z
ciezka objawowa ITP lub w przypadku wysokiego ryzyka
wystapienia krwawienia, zaréwno u chorych po splenektomii, jak
i U pacjentéw z zachowang $ledziong [26], [27].

Lipiec 2010

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

eltrombopag

Brak rekomendacji (agencja wycofata opis rekomendacji ze
wzgledu na opracowywanie oceny przez agencje NICE) [28],
[29].

Mozna zaznaczyé, ze agencja AWMSG rekomenduje
wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach NHS

Luty 2010
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Agencja

Substancja
czynna

Decyzja

Rok
WY ENLTE
decyzji

Wales eltrombopagu w leczeniu trombocytopenii u pacjentéw z
przewleklym zapaleniem watroby typu C, w celu umozliwienia
rozpoczecia i podtrzymania terapii opartej na interferonie (lipiec
2014) [28].

Agencja HAS rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego
Revolade® na liscie lekéw refundowanych przez National Health
Insurance i stosowanych w lecznictwie zamknietym w leczeniu
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, tj. u chorych dorostych
po splenektomii, opornych na inne metody leczenia (stosowanie

Haute Autorité de eltrombopa m.in glikokortykosteroidéw, immunoglobulin). Preparat moze by¢ sze()rlvgec
Santé (HAS) pag takze stosowany w ramach terapii drugiego rzutu u chorych u 20’15
dorostych z przeciwwskazaniem do splenektomii. ty
Proponowany poziom refundacji: 65% [30], [31].
Biorac pod uwage nowe, dostepne dane kliniczne dotyczace
eltrombopagu, agencja HAS w 2015 roku ponowita
rekomendacje finansowa dla produktu leczniczego Revolade®
stosowanego w ww. wskazaniach [44].
Institut fiir Qualitait
und
w'ﬂSCh?:‘tl'Chke't eltrombopag Brak rekomendacji [32]. -
Gesundheitswesen
(IQWIG)
Swedish Council on
A.sr:::sr:::;%yin eltrombopag Brak rekomendacji [33]. -

Health Care (SBU)

Agencja NCPE nie rekomenduje wspdtfinansowania ze srodkow
publicznych (w kategorii programu stosowania lekdw
wysokospecjalistycznych, ang. High Tech Drug scheme)
eltrombopagu w leczeniu przewlekiej pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej. Decyzje wydano na
podstawie analizy przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny,
ktéra obejmowata posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej
. oraz kosztowej eltrombopagu z romiplostymem i rytuksymabem.

L e g Analiza farmakoekonomiczna wykazata, ze eltrombopag moze .
Pharmaco- , p ) . : Listopad
economics eltrombopag . by¢ efektyw.ny kgsgtowo w .posred.r)lrr} porownaniu z 2010

(NCPE Ireland) romiplostymem, niemniej eksperci zgtosili niejasnosci zwigzane z
wiarygodnoscig poréwnania w zakresie wynikéw dotyczacych
odpowiedzi na leczenie, metodami oceny ryzyka krwawien, jak i
danych z zakresu oceny uzytecznosci, zaréwno eltrombopagu,
jak i romiplostymu. Wyniki analizy wskazaty ponadto, ze
eltrombopag nie jest efektywny kosztowo w poréwnaniu do
rytuksymabu. Podkreslono, ze eltrombopag podawany jest
codziennie przez okres 2 lat, podczas gdy rytuksymab podaje sie
raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie [34], [35].
Belgian Health Care
Knowledge Centre eltrombopag Brak rekomendacji [36]. -
(KCE)
State Institute for
Drug Control eltrombopag Brak rekomendacji [37]. -
(SUKL)
The Netherland
Organisation for
Health Research eltrombopag Brak rekomendacji [38]. -

and Development
(ZonMw)
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W odniesieniu do leczenia pacjentow dorostych, $wiatowe agencje oceny technologii medycznych,
takie jak: australijskie PBAC [21], brytyjskie NICE [25], francuskie HAS [31] oraz szkockie SMC [27]
rekomendujg wspdtfinansowanie ze Srodkow publicznych eltrombopagu w  terapii  przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Agencje HTA, takie jak: kanadyjskie CADTH [23] oraz
irlandzkie NCPE [35] nie rekomendujg wspdtfinansowania ze $rodkéw publicznych eltrombopagu w
tym wskazaniu. Z kolei, niemieckie IQWIG [32], walijskie AWMSG [29], szwedzkie SBU [33], belgijskie
KCE [36], czeskie SUKL [37] oraz holenderskie ZonMw [38] nie oceniaty do tej pory (wrzesien 2016
rok) zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych eltrombopagu w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, zaréwno u chorych dorostych, jak i pacientéow pediatrycznych.

Nalezy podkresli¢, ze w Europie, w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow
dorostych produkt leczniczy Revolade® refundowany jest w 22 panstwach, takich jak: Austria, Belgia,
Bulgaria, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Portugalia, Stowacja, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka
Brytania i Witochy. Brak refundacji preparatu w populacji pediatrycznej wynika z niedawnej rejestracji

wskazania do stosowania eltrombopagu u dzieci od 1. roku zycia z ITP.
Na stronach internetowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych nie zidentyfikowano

zadnych stanowisk w zakresie stosowania standardowej opieki w terapii pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej.
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7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYINY WNIOSKOWANEJ INTERWENCII

Obecnie produkt leczniczy Revolade® nie jest finansowany ze érodkéw publicznych i nie stanowi
sktadnika zadnego $wiadczenia gwarantowanego w Polsce [49].
Ptatnik publiczny obecnie (wrzesien 2016 rok) nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych ze

stosowaniem wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Za najodpowiedniejszg strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Revolade® w

analizowanym wskazaniu uznano finansowanie w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw [50] programem lekowym okre$la sie
~program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcy technologie lekowa, w ktorej
substancja czynna nie jest skladowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktdry nie jest sktadowg kosztowg innych
$wiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku [51] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych i zamierzonych dziatan
z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych
w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celdéw, polegajgcych na wykrywaniu i zrealizowaniu
okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow,

finansowany ze Srodkéw publicznych”.

Obecnie (wrzesien 2016 rok) produkt leczniczy Revolade® nie jest sktadowa kosztowa $wiadczen
gwarantowanych. Nalezy jednak zwrécic uwage na relatywnie wysokie koszty refundacji leczenia
pacjentow z analizowanej populacji (rozwazajgc koszty ponoszone przez ptatnika publicznego zaréwno
na refundacje produktu leczniczego Revolade® lub innych substancji czynnych stosowanych w
analizowanym wskazaniu, jak i na finansowanie $wiadczen towarzyszacych podaniu lekéw).

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia $cistg kontrole ptatnika publicznego w zakresie
wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze S$rodkow publicznych). Finansowanie
substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i

zasady kwalifikacji pacjentdw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow monitorowania
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przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowa¢ wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wtasciwos¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse ptatnika publicznego.

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [50] leki stosowane w ramach programu

lekowego wydawane sg pacjentowi bezptatnie.

Zgodnie z powyzszym produkt leczniczy Revolade® bedzie wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek

stosowany w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w

ramach programu lekowego). Kwota refundacji Narodowego Funduszu Zdrowia za opakowanie

produktu leczniczego Revoalde® bedzie wiec réwna cenie hurtowej brutto tego produktu (jedyny lek w

grupie).

Podsumowujac, za finansowaniem produktu leczniczego Revolade® w ramach programu lekowego

przemawiajg nastepujgce kwestie:

— lek nowatorski niemajacy alternatywy w praktyce klinicznej z uwagi na odmienny mechanizm
dziatania i zarejestrowane wskazanie w populacji chorych w stanie klinicznym wskazanym we
Whiosku refundacyjnym;

— objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade® w ramach programu lekowego pozwoli na
zwiekszenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsrdd chorych z analizowanej populacii,
przy kontrolowaniu wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego (Revolade® nie bedzie stosowany u
pacjentow, u ktorych efekt leczenia nie bedzie obserwowany i ptatnik publiczny nie bedzie ponosit
kosztu takiego leczenia);

— stosowanie produktu leczniczego Revolade® w populacji pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktdrych efekt zdrowotny bedzie najwiekszy i ograniczenie
prawdopodobienstwa stosowania produktu leczniczego Revolade® poza rozwazanym wskazaniem
(zastosowanie produktu leczniczego Revolade® jedynie u pacjentdw wymagajacych podawania

rzeczonego produktu; kontrola wydatkow ptatnika publicznego).

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy
Revolade® bedzie finansowany w ramach programu lekowego ze érodkéw publicznych w ramach
nowej grupy limitowej. Przestanka do finansowania w ramach nowej grupy limitowej jest to, ze lek
posiada inng nazwe miedzynarodowq, inne dziatanie terapeutyczne i mechanizm dziatania jak

produkty obecnie finansowane ze Srodkow publicznych w leczeniu analizowanego schorzenia [49].

Nalezy takze dodac, ze zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [50] leki stosowane

w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach
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programu lekowego) wydawane sg pacjentowi bezptatnie. Kwota refundacji Narodowego Funduszu
Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Revolade® bedzie wiec réwna cenie hurtowej brutto tego
produktu (jedyny odpowiednik w grupie).

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, produkt leczniczy Revolade® dostepny jest w
nastepujacych prezentacjach:

e 28 kapsutek po 50 mg eltrombopagu,

e 28 kapsutek po 25 mg eltrombopagu.

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi: 50 mg raz na dobe dla pacjentow w wieku 6-17
lat 25 mg raz na dobe dla pacjentdw w wieku 1-5 lat oraz pacjentdw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego.

Dawke modyfikuje sie indywidualnie w zalezno$ci od liczby ptytek krwi pacjenta; celem modyfikacji
dawek jest osiggniecie minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymaé poziom ptytek =50 mid/Il. Nie nalezy

przekracza¢ dawki 75 mg/d.

W badaniu PETIT2 $rednia dobowa dawka wynosita 1,4032 mg/kg masy ciata pacjenta, co przy
$redniej masie ciata uczestnika badania na poziomie 41 kg pozwala oczacowac $rednig dawke dobowag

na poziomie 57,53 mg [47].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego

Revolade® oraz koszt dla ptatnika publicznego z podziatem na poszczegdine prezentacje leku.
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Tabela 10. Kalkulacja oficjalnych cen produktu leczniczego Revolade® (stosowanego w ramach programu

|
|
|

Pacjent nie ponosi kosztu terapii analizowanym produktem leczniczym.

Przedstawiony w powyzszej tabeli koszt stosowania opakowania produktu leczniczego Revolade® dla

pfatnika publicznego ma charakter maksymalny.
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przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

8. BIBLIOGRAFIA

[1] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

[2] Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne hta/2010/Zarzadzenie Nr_1.pdf (kwiecien 2016 rok).

[3] Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), http://www.aotm.gov.pl/ (wrzesien 2016 rok).

[4] Charakterystyka produktu leczniczego Revolade®.

[5] Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, i wsp. Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune
thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international working group. Blood 2009;113(11):2386-
2393.

[6] De Mattia D, Del Vecchio GC, Russo G, i wsp. Management of chronic childhood immune thrombocytopenic purpura:
AIEOP consensus guidelines. Acta Haematologica 2010; 123(2): 96-109.

[7] Bennett CM, Tarantino M. Chronic immune thrombocytopenia in children: epidemiology and clinical presentation. Hematol
Oncol Clin North Am. 2009 Dec;23(6):1223-38.

[8] Zawilska K. Samoistna plamica matoptytkowa — skala problemu. Acta Haematologica Polonica 2009; 40 (4): 843-849.

[9] Richert-Przygonska M, Bartoszewicz N, Przygonski F, Wysocki M. Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna u dzieci w
Swietle wspdtczesnych definicji. Acta Haematologica Polonica 2014; 45 (1): 69-75.

[10] Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, i wsp. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice
guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 2011;117(16):4190-4207.

[11] Tamary H, Roganovic J, Chitlur M, Nugent DJ. Consensus Paper-ICIS Expert Meeting Basel 2009 treatment milestones in
immune thrombocytopenia. Ann Hematol. 2010 Jul;89 Suppl 1:5-10.

[12] Provan D i wsp. International consensus report on the investigation and management of primary immune
thrombocytopenia. Blood 2010;115(2):168-186.

[13] British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force. Guidelines for the investigation and
management of idiopathic thrombocytopenic purpura in adults, children and in pregnancy. Br ] Haematol
2003;120(4):574-596.

[14] Shad AT, Gonzalez CE, Sandler SG. Treatment of immune thrombocytopenic purpura in children : current concepts.
Paediatr Drugs. 2005;7(5):325-36.

[15] Wrdbel G, Wojcik D. Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dzieci. Cze$¢ 1. Patogeneza, diagnostyka i obraz kliniczny. Acta
Haematologica Polonica 2002; 33 (3).

[16] Cooper N. A review of the management of childhood immune thrombocytopenia: how can we provide an evidence-based
approach? Br J Haematol. 2014;165(6):756-67.

[17] Zawilska Z. Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) — poczatek ery agonistow receptora trombopoetyny.

Postepy Nauk Medycznych 7/2011: 577-584. http://www.czytelniamedyczna.pl/3736,pierwotna-maloplytkowosc-

immunologiczna-itp-poczatek-ery-agonistow-receptora-tr.html, kwiecien 2016.

[18] Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 909990748204 we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag).

[19] Rekomendacja nr 149/2014 z dnia 16 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Revolade, (eltrombopag), tabl. powl., 25mg, 28 tabl., Revolade, (eltrombopag), tabl.
powl., 50mg, 28 tabl., w ramach programu lekowego ,leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

[20] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, http://www.health.gov.au/ (wrzesien 2016 rok).

[21] PBAC. Public Summary Document. Eltrombopag, tablets, 25 mg and 50 mg, (as olamine), Revolade® - March 2011.

64



http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1.pdf
http://www.aotm.gov.pl/
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L50743652
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&rid=9&page=1&id=L50743652
http://www.czytelniamedyczna.pl/3736,pierwotna-maloplytkowosc-immunologiczna-itp-poczatek-ery-agonistow-receptora-tr.html
http://www.czytelniamedyczna.pl/3736,pierwotna-maloplytkowosc-immunologiczna-itp-poczatek-ery-agonistow-receptora-tr.html
http://www.health.gov.au/

8. Bibliografia ‘-.‘ ;%

[22] CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, https://www.cadth.ca/ (wrzesien 2016 rok).

[23] CADTH Common Drug Review. CDEC Final Recommendation. Eltrombopag olamine. Indication: Chronic immune
(idiopathic) thrombocytopenic purpura. October 24, 2011.
[24] NICE, The National Institute for Health and Clinical Excellence, http://www.nice.org.uk (wrzesien 2016 rok).

[25] Eltrombopag for treating chronic immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura. NICE technology appraisal guidance
[TA293]. Published date: July 2013.

[26] SMC, Scottish Medicines Consortium, https://www.scottishmedicines.org.uk/ (wrzesien 2016 rok).

[27] Scottish Medicines Consortium. eltrombopag, 25mg and 50mg film-coated tablets (Revolade®). No. (625/10).

[28] AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, http://www.awmsg.org/ (wrzesien 2016 rok).

[29] Al Wales Medicines Strategy Group. Eltrombopag (Revolade®). Reference No. 121,
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/121, wrzesien 2016.

[30] HAS, Haute Autorité de Santé, http://www.has-sante.fr (wrzesien 2016 rok).

[31] Transparency Committee. REVOLADE 25, 50 mg, film-coated tablets. 30 June 2010.

[32] IQWIG, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, https://www.igwig.de/de/ (wrzesien 2016 rok).

[33] SBU, Swedish Council on Technology Assessment in Health, http://www.sbu.se/sv/ (wrzesien 2016 rok).
[34] NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics, www.ncpe.ie/ (wrzesier 2016 rok).
[35] National Centre for Pharmacoeconomics. NCPE Ireland. Cost-effectiveness of eltrombopag (Revolade®) for the treatment

of chronic immune thrombocytopenic purpura (ITP). November 2010.
[36] KCE, Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/ (wrzesien 2016 rok).
[37] SUKL, State Institute for Drug Control, http://www.sukl.eu/ (wrzesien 2016 rok).

[38] ZonMw, The Netherland Organisation for Health Research and Development, http://www.zonmw.nl/ (wrzesierr 2016 rok).

[39] Polskie zalecenia postepowania w pierwotnej matoptytkowsci immunologicznej, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy
Polskiego Towarzystwa Transfuzjologdéw i Hematologéw. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2010, 120 (Supl.): 2-
28.

[40] Charakterystyka produktu leczniczego Nplate®.

[41] Journeycake JM. Childhood immune thrombocytopenia: role of rituximab, recombinant thrombopoietin, and other new
therapeutics. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:444-9.

[42] Opis programu lekowego: Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng
eltrombopagime (ICD-10 D69.3).

[43] PBAC. Public Summary Document — November 2014 PBAC Meeting. Eltrombopag, tablets, 25 mg and 50 mg; Revolade®;
GlaxoSmithKline Pty Ltd.

[44] Commission de la Transparence. REVOLADE 25, REVOLADE 50 mg. 4 février 2015.

[45] Matoptytkowos$¢ immunologiczna. European Group for Blood and Marrow Transplantation 2011.

[46] Bussel JB, de Miguel PG, Despotovic IM, i wsp. Eltrombopag for the treatment of children with persistent and chronic
immune thrombocytopenia (PETIT): a randomised, multicentre, placebo-controlled study. Lancet Haematol. 2015
Aug;2(8):e315-25.

[47] Grainger JD, Locatelli F, Chotsampancharoen T, i wsp. Eltrombopag for children with chronic immune thrombocytopenia
(PETIT2): a randomised, multicentre, placebo-controlled trial. Lancet. 2015 Oct 24;386(10004):1649-58.

[48] Charakterystyka produktu leczniczego Gammagard S/D®.

[49] Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 26 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r.
poz. 68).

[50] Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych z
dnia 12 maja 2011 r. (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

[51] Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych; Dz.U. 2004
nr 210 poz. 2135 z p6zn. zm. tj. Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, Nr 216, poz. 1367, Nr 225, poz. 1486, Nr 227, poz.

65



https://www.cadth.ca/
http://www.nice.org.uk/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/121
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/fc_1249588/fr/accueil
https://www.iqwig.de/de/startseite.2724.html
http://www.sbu.se/sv/
http://www.ncpe.ie/
https://kce.fgov.be/
http://www.sukl.eu/
http://www.zonmw.nl/

8. Bibliografia ‘-.\ ﬁa

1505, Nr 234, poz. 1570, Nr 237, poz. 1654, z 2009 r. Nr 6, poz. 33, Nr 22, poz. 120, Nr 26, poz. 157, Nr 38, poz. 299, Nr
92, poz. 753, Nr 97, poz. 800, Nr 98, poz. 817, Nr 111, poz. 918, Nr 118, poz. 989, Nr 157, poz. 1241, Nr 161, poz. 1278,
Nr 178, poz. 1374, z 2010 r. Nr 50, poz. 301, Nr 107, poz. 679, Nr 125, poz. 842 i Nr 127, poz. 857, Nr 165, poz. 1116,
Nr 182, poz. 1228, Nr 205, poz. 1363, Nr 225, poz. 1465, Nr 238, poz. 1578, Nr 257, poz. 1723 i 1725, z 2011 r. Nr 45,
poz. 235, Nr 73, poz. 390, Nr 81, poz. 440, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657, Nr 122, poz. 696, Nr
138, poz. 808, Nr 149, poz. 887, Nr 171, poz. 1016, Nr 205, poz. 1203, Nr 232, poz. 1378, z 2012 r. poz. 123, poz. 1016,
1342, 1548, z 2013 r. poz. 154 (tekst ujednolicony).
[52] Charakterystyka produktu leczniczego MabThera®.

66




9. SPIS TABEL

Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentéw do leczenia eltrombopagiem w ramach proponowanego Programu
1= 0L =T o TN N 11
Tabela 2. Klasyfikacja faz pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) [5], [10]. .eccveiviueirerriersireesressessssessssessseesaeeas 13
Tabela 3. Diagnoza réznicowa pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej U dzieCi [14]. ..ccveereerrerrrreerireeseee e e seeeseeas 16
Tabela 4. Kryteria odpowiedzi na leczenie w oparciu o rekomendacje International Working Group [5], [10]. w.ccvvviviiiiinninnnnnnn. 28

Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji American Society of Hematology z 2011 roku z zakresu diagnostyki i leczenia pierwotnej

matoptytkowo$ci immuNOlOgICZNE] U AZIECT [10] e uvieieieieeeiieeeitee et ettt et re e e e e s ee e s e e e s seesse e sneessneessneesneeennneenneas 33
Tabela 6. Opcje terapeutyczne u dzieci z przetrwatg lub przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng [12]. .......... 38
Tabela 7. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw KliniCZnych. .........cocveeveeriieenieeenienssee e s e 50

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT (WIZESIEN 2016 FOK). c.vvervrerrirerrireesieeesseressesssseesseessessssessssessssessssssssessssessnsessssesssessssessssessnsees 54
Tabela 9. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych Agencji Oceny Technologii
MedycZnNYCh (WIZESIEN 2016 FOK). ..veeiuriesteerireesireesreasteesssessaseesseesseesaseesaseesseesaseesssesaseesaseesaseesssesasessaseesaseesssesssnesssessnsessnnes 56
Tabela 10. Kalkulacja oficjalnych cen produktu leczniczego Revolade® (stosowanego w ramach programu lekowego). Wartosci

2= 0] 4= ] (o] PN 63

67






