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ICD-10
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IV anty-D
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Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Aminotransferaza asparaginianowa

Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(The American Society of Hematology)

Azatiopryna
Brak danych

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Cyklofosfamid
Charakterystyka produktu leczniczego

95-procentowy przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Cyklosporyna A
Eltrombopag

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

Glikokortykosteroidy

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Dozylne immunoglobuliny anty-D
(Intravenous anty-D)

Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immunoglobulin)

Immunoglobulina typu A
(Immunoglobulin type A)
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1.1.

1.2.

Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Revolade® (eltrombopag, ELT) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) wykazujgcych
niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

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

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania eltrombopagu oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. wstepng ocene kliniczng eltrombopagu oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

6. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac eltrombopag w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

whnioskowania o finansowanie eltrombopagu ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Nieodptatny dostep do nowoczesnych terapii ITP u pacjentdw z przeciwwskazaniami do usuniecia
Sledziony jest w Polsce silnie ograniczony. Przyczyng tych ograniczenh jest przede wszystkim brak
finansowania przez panstwo nowoczesnych technologii, umozliwiajgcych skuteczng i bezpieczng
terapie pacjentéw, ktérzy majg przeciwwskazania do inwazyjnego i zwigzanego z ryzykiem powiktan

oraz nawrotéw zabiegu SPL.

Przewlekta pierwotna ITP to choroba autoimmunologiczna charakteryzujgca sie trwale obnizonym
poziomem ptytek krwi (trombocytopenia), co skutkuje krwawieniami z bton sluzowych i skéry. Mogg one
mie¢ charakter tagodny (siniaki, plamica) lub ciezki (krwawienia wewnatrzczaszkowe i z przewodu

pokarmowego), w tym takze zagrazajacy zyciu pacjenta. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie
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chorego przed niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby

ptytek krwi, przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia.

Zgodnie z aktualnymi standardami postepowania terapeutycznego w | linii leczenia przewlektej ITP
stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS), a w razie niepowodzenia tej formy terapii najczesciej zalecang
opcjg terapeutyczng sg agonisci receptora trombopoetyny (TPO-R) {j. eltrombopag i romiplostym. Inne
wymieniane opcje to leki immunosupresyjne, m.in. azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A,
mykofenolan mofetylu oraz rytuksymab. U oséb bez przeciwwskazan mozliwe jest takze leczenie
chirurgiczne polegajace na catkowitym usunieciu Sledziony (SPL). Zabieg ten wigze sie jednak
z licznymi ograniczeniami zwigzanymi ryzykiem wystgpienia nawrotu po zabiegu, powikfaniami
okotooperacyjnymi, trwatym upos$ledzeniem odpornosci zwiekszajgcym ryzyko infekcji, takze tych

ciezkich oraz zwigkszeniem ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Do czasu pojawienia sie na rynku farmaceutycznym agonistow TPO-R postepowanie
farmakoterapeutyczne w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do standardowej terapii ITP
(GKS, immunoglobuliny) budzito wsrdd ekspertéw klinicznych sporo kontrowersiji, ktére wynikaty przede
wszystkim z braku dowodéw naukowych potwierdzajgcych efektywnosé kliniczng dostepnych opcji oraz
z powodu ich wysokiej toksycznosci. Preparaty z grupy agonistéw TPO-R - w przeciwienstwie do innych
opcji terapeutycznych nie wykazujg dziatania immunosupresyjnego, przez co zapoczatkowaty nowy
standard leczenia przewlektej ITP i sg obecnie zalecane u pacjentéw po niepowodzeniu lub

z przeciwwskazaniami do wczesniejszej linii leczenia.

Eltrombopag jest lekiem nalezgcym do grupy agonistow TPO-R, ktérego dziatanie polega na inicjacji
kaskad sygnatowych podobnych, lecz nie identycznych, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne. Wynikiem uruchomienia szlaku sygnalizacyjnego jest zapoczgtkowanie procesu
proliferacji i réznicowania sie megakariocytéw z komoérek progenitorowych w szpiku kostnym, a tym
samym zwiekszenie liczby ptytek krwi. Przeprowadzone randomizowane badania kliniczne, m.in. wsréd
pacjentow z zachowang $ledziong, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia GKS, immunoglobulinami), potwierdzajg skuteczno$¢ kliniczng oraz korzystny

profil bezpieczenstwa eltrombopagu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, finansowanie eltrombopagu ze $rodkéw publicznych pozwoli
na skuteczniejsze leczenie pacjentow z przewlektym ITP z obecnoscig przeciwwskazan do SPL, a tym

samym poprawi ich rokowanie oraz jakos¢ zycia.
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Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna, inaczej samoistna plamica matoptytkowa lub choroba
Werlhofa (ITP, ang. primary immune thrombocytopenia | idiopathic thrombocytopenic purpura,
oznaczona kodem ICD-10 D69.3) jest nabytg choroba immunologiczng, charakteryzujaca sie izolowanag
matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi <100 000/uL), bez znanych czynnikdw wywotujgcych
matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajacych z matoptytkowoscig, w patogenezie ktérej stwierdza sie
produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi (autoprzeciwciata przeciwptytkowe) [1, 2].
Przeciwciata te rozpoznajg antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (lIb/llla, 1b/IX, la/lla, V i V)
i facza sie z nimi powodujgc niszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku, co
ostatecznie prowadzi do zmniejszenia ich liczby (trombocytopenia) [1]. W$réd objawow przedmiotowych
u pacjentéw z ITP stwierdza sie wystepowanie: wybroczyn umiejscowionych na btonach sluzowych oraz
na konczynach, a takze krwawien o réznym stopniu nasilenia (z nosa, dzigset, przediuzajgce sie
krwawienia miesieczne u kobiet) [1, 3]. W zaleznosci od czasu trwania choroby wyréznia sie
nastepujgce fazy ITP:

e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,

e przetrwala ITP —trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentdw, ktorzy nie osiggneli spontanicznej remis;ji

lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

e przewlekta ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [1, 4, 5].

Sledziona petni w organizmie czlowieka istotne funkcje hematologiczne i immunologiczne. Organ ten
sktada sie z dwdch elementéw:
e miazga biata stanowigca skupisko tkanki limfatycznej, ktérej rolg jest rozpoznawanie antygenu
oraz produkowanie przeciwciat,
e miazga czerwona utworzona z gestej sieci naczyn krwionosnych, ktorej rolg jest ,filtrowanie” krwi
— usuwanie z organizmu starych makrofagéw, uszkodzonych erytrocytow i ptytek krwi, a takze
bakterii.

Pacjenci, u ktérych usunieto sledzione, oprocz ryzyka powiktah okotozabiegowych, majg takze
uposledzong odporno$¢ — nie majg mozliwosci usuwania z krwi bakterii, m.in. Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae, mogacych stanowi¢ zagrozenie dla

chorego [6]. U pacjentéw z ITP moga wystepowac rézne przeciwwskazania do zabiegu SPL (np.
zaawansowany wiek, zaburzenia odpornosci) [7], [ N
|
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2.2. Epidemiologia

ITP jest jednym z rzadziej wystepujgcych schorzen autoimmunologicznych. Dane odnosnie do

zachorowalno$ci oraz czestosci wystepowania tej choroby sg ograniczone.

USA i Europa

Zgodnie z badaniami epidemiologicznymi przeprowadzonymi w USA oraz Europie (Dania, Wielka
Brytania, Francja) chorobowos¢ ITP w populacji dorostych ksztattuje sie:

e w USA na poziomie 23,6 przypadkéw na 100 000 oséb [9],

e w Europie na poziomie 10-50 przypadkéw na 100 000 oséb (Tabela 1) [10-12].

Zapadalnos¢ na ITP w Europie w populacji dorostych ksztaltuje sie natomiast na poziomie 1,6—
3,9 przypadkéw na 100 000 osob na rok (Tabela 2) [10, 13].

Zgodnie z opublikowanymi danymi Orpha.net zapadalnos¢ na ITP w Europie w populacji dorostych jest
wieksza wsrdd kobiet. Stosunek liczby kobiet do mezczyzn wynosi 1:3 [10, 13—15]. Pomimo faktu, ze
ITP moze wystgpi¢ w kazdym wieku, zapadalno$¢ wykazuje zalezny od wieku rozktad bimodalny dla
ptci meskiej zdwoma szczytami zapadalnosci obserwowanymi u chtopcéw (<18 roku zycia) oraz wsréd

oséb starszych. Wsrdd kobiet zapadalnosé jest niezalezna od wieku [10].

Tabela 1.
Pierwotna matoplytkowos$¢é immunologiczna (ITP) — wspoétczynniki chorobowosci (USA i Europa)

Wspoétczynnik chorobowosci

HEplEEE (na 100 000 0s6b)
USA
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2002 9,5 Segal 2006 [16]
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2002-2006 20,3 Feudjo-Tepie 2008 [9]
Populacja dorostych 2002-2006 23,6 Feudjo-Tepie 2008 [9]
Europa
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2018 25,0* Orphanet 2018 [1154]’
Populacja dorostych 2009 10-50*a Orphanet 2018 [10]
Wielka Brytania
Populacja dorostych 1992-2009 50,3 Bennett 2011 [11
Populacja dorostych 1990-2005 9,5-23,6 Schoonen 2009 [12]

*Dane estymowane.
a) W zrédle wskazniki chorobowosci ITP w Europie w populacji dorostych podano w zapisie: 1-5/10 000 oséb.
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Tabela 2.
Pierwotna matoplytkowo$¢é immunologiczna (ITP) — wspotczynniki zapadalnosci (Europa)

Wspoétczynnik zapadalnosci na

Populacja 100 000 0s6b Zrédto
Europa
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2018: 6,75* Orphanet 2018 [14, 15]
2010: 1,6-3,9 Terrell 2010 [13]
Populacja dorostych
2009: 1,61-3,91*a Orphanet 2018 [10]
Francja
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2009-2011: 3—4 Moulis 2014, Moulis 2017  [17-21]

Wielka Brytania

Populacja dorostych 1992-2005: 3,9° Abrahamson 2009 [22]
Populacja dorostych 1990-2005: 3,8 Schoonen 2009 [12]

Dania
Populacja dorostych (>15 roku zycia) 1979-1999: 2,64 Fredriksen 1999 [23]

*Dane estymowane. a) W zrédle wskazniki zapadalnosci na ITP w Europie w populacji dorostych podano w zapisie: 1/62 200 osob/rok—
1/25 600 osbb/rok.
b) Wspotczynnik zapadalnosci na 100 000 PY (ang. patient-years, pacjento-lat).

Polska

Dane na temat epidemiologii w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania ankietowego PLATE,
ktérego celem byta m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia zaawansowania przewlektej ITP
w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 osrodkach, do ktérych w okresie od pazdziernika 2007 do
wrzeénia 2008 roku zgtosito sie 1331 pacjentéw. Na tej podstawie oszacowano, ze roczny wskaznik
zapadalnosci na ITP w Polce wynosi 3,5/100 tys., a zatem jest zblizony do wynikow uzyskanych
w populacji Wielkiej Brytanii oraz ogétem dla Europy (Tabela 3). Zgodnie z badaniem PLATE z 2009

roku w 42 analizowanych osrodkach byto zarejestrowanych tgcznie 3228 chorych na ITP [24].

Dane literaturowe wskazujg, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie SPL wynosi 6—34% (Tabela
4) [24-30]. Wsrod pacjentdow objetych polskim badaniem PLATE, u ktérych stwierdzono nieskuteczne

dziatanie glikokortykosteroidéw, 23% przebyto zabieg SPL — zatem nalezy przyjgc¢, ze sg to pacjenci ze
wskazaniami do takiej formy leczenia [24]. |
|

Tabela 3.
Pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna (ITP) — roczne wspoétczynniki zapadalnosci (Polska)

Roczny wspétczynnik zapadalnosci

Populacja na 100 000 oséb Zrédio Ref.
Populacja dorostych 2017: 3,5 Szczeklik 2017 [1]
Populacja ogdlna (dzieci, dorosli) 2007-2008: 3,5 Zawilska 2009 (badanie PLATE) [24]

*Dane estymowane.
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Tabela 4.
Czestos¢ przeprowadzania SPL wsrod pacjentow z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna (ITP)

Populacja* Wartos¢ parametru Zrédto danych
22% Provan 2017 [25]
34% Steurer 2016 [26]
Pacjenci z przebyta SPL 29% Frederiksen 2014 [27]
23% Zawilska 2009 [24]
6% Rodeghiero 2010 [30]

*W odniesieniu do catej populacji chorych na ITP.
Obciazenia spoteczno-ekonomiczne

ITP jest rzadkim schorzeniem hematologicznym generujgcym koszty spoteczne i ekonomiczne.
Kliniczne manifestacje ITP oraz zdarzenia niepozadane terapii ITP znaczaco wptywajg na jakos¢ zycia
pacjentow w kontekscie ich wydajnosci w pracy, zauwaza sie m.in. zwiekszong absencje pacjentow

w pracy [31-35].

Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP nie jest w petni wyjasniona. Bezposrednig przyczyng jest niszczenie ptytek krwi, bedgce
nastepstwem reakcji immunologicznej, w ktérej udziat biorg przeciwciata skierowane przeciwko ptytkom
krwi (autoprzeciwciata przeciwptytkowe). Przeciwciata, inicjujgce reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg
najczesciej do klasy IgG, zdecydowanie rzadziej do klasy IgA i IgM [1]. U pacjentéw ze stwierdzong
matoptytkowoscig, immunoglobuliny sg najczesciej zwigzane z btong komodrkowg ptytek krwi, cho¢

u 58% pacjentdow mozna je oznaczy¢ rowniez w surowicy krwi [36].

W poczatkowej fazie trwania choroby miejscem syntezy przeciwciat jest $ledziona, a po kilku tygodniach
réwniez szpik [1]. Autoprzeciwciata przeciwptytkowe rozpoznajg antygeny bionowe oraz ptytkowe
glikoproteiny (lIb/llla, 1b/IX, la/lla, V i 1V), tgczg sie z nimi powodujac:

¢ skracanie czasu zycia ptytek krwi,

e zahamowanie ich wytwarzania w szpiku — zmniejszone ich wytwarzanie wynikajace z zaburzenia

dojrzewania megakariocytow i ich nasilonej apoptozy [1, 37].

Do niszczenia trombocytéw dochodzi, gdy optaszczone przeciwciatami ptytki ulegajg fagocytozie przez
makrofagi gtéwnie w sledzionie lub tez gdy sg wychwytywane przez swoisty receptor na hepatocytach.
Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich czynnikéw jak: miano przeciwciat, stopieh
aktywacji receptorow dla fragmentu Fc immunoglobulin obecnych na komaérkach makrofagéw, nasilenie
procesu trombocytopoezy [1, 37, 38].

Do zahamowania procesu ptytkotworzenia w szpiku (trombopoezy) dochodzi, gdy przeciwciata reagujg
z glikoproteinami na powierzchni megakariocytéw (komérek prekursorowych ptytek krwi) skracajgc czas

ich zycia. Powodem jest rowniez wzgledny niedobdér trombopoetyny [1, 37].
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Wsréd rozwazanych czynnikbw mogacych stymulowaé powstawanie przeciwciat wymienia sie
molekularng mimikre, bedaca nastepstwem:
¢ infekcji wirusowych (HIV, HCV, VZV, HP),

e zakazenia Helicobacter pylori [1, 38].

U okoto 40% chorych na ITP nie stwierdza sie wystepowania przeciwciat przeciwptytkowych.
Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci moze by¢ liza ptytek krwi w wyniku dziatania
cytotoksycznych limfocytéw T (CD3/CD8), ktére mogg rowniez uszkadza¢ megakariocyty [1].

Rozpoznanie (diagnostyka)

Rozpoznanie ITP opiera sie na stwierdzeniu izolowanej matoptytkowosci bez wystepowania innych
przyczyn [1, 37, 39]. ITP jest diagnozowane gdy dochodzi do:
e obnizenia liczby ptytek krwi do wartosci ponizej 100 tys./mm?3 (norma: 150-450 tys./mm3),
e wykluczenia innych przyczyn matoptytkowosci: m.in. biataczki, mielodysplazji, zaniku szpiku
kostnego, niedokrwisto$ci aplastycznej lub zdarzeh niepozadanych bedacych nastepstwem
innych schorzen [1, 4, 29, 39].

Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy wynik badania laboratoryjnego bgdz objawy kliniczne nie mogg byc¢
podstawg do rozpoznania ITP [1, 4, 29, 39]. Rozpoznanie ITP powinno by¢ potwierdzone przez wywiad,
badanie fizykalne, testy laboratoryjne oraz diagnostyke specjalistyczng. Jesli istniejg podejrzenia
o wystepowanie innych przyczyn matoptytkowosci wykonuje sie takze biopsje aspiracyjng szpiku
(Tabela 5) [1, 4, 29, 39]. Badania pomocnicze stosowane w diagnostyce ITP przedstawiono ponizej
(Tabela 5) [1].

Tabela 5.
Diagnostyka ITP [1]

Rodzaj badania Charakterystyka

e liczba ptytek krwi od kilku do 100 tys./mm?
e obecnos¢ ptytek olbrzymich
o zwiekszona $rednia objetosc¢ ptytek (MPV)

Morfologia krwi
obwodowej

e biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja — ujawnienie zwigkszonej liczby megakariocytow bez cech
dysplazji

e wskazania: wiek >60 lat (r6znicowanie z zespotami mielodysplastycznymi), trudnosci w
wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci, przez zabiegiem SPL/w sytuacji nawrotu po SPL

Morfologia szpiku

e badania w kierunku zakazenia HCV, HIV i H. pylori

e oznaczenie TSH i przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje u 8—
14% chorych na ITP)

e oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowym — réznicowanie z toczniem rumieniowatym uktadowym

e oznaczenie przeciwciat antyfosfolipidowych

e oznaczenie stezenia immunoglobulin IgG, IgM, IgA (pospolity zmienny niedobor odpornosci
wystepuje u okoto 20% chorych na ITP)

o test cigzowy, kobiety w wieku prokreacyjnym — réznicowanie z matoptytkowoscig u kobiet w cigzy

e nie zaleca sie oznaczenia przeciwciat przeciwplytkowych w rutynowej diagnostyce (nie sg one
swoiste dla ITP i nie wykrywa sig ich u okoto 40% chorych na ITP)

Inne badania

MPV — $rednia objeto$¢ ptytek (ang. mean platelet volume); SPL — splenektomia / catkowite usunigcie $ledziony
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Obraz kliniczny choroby oraz rokowanie

U pacjentéw dorostych ITP ma charakter przewlekty (przez dtugi czas moze przebiega¢ bezobjawowo),
z okresami remisji oraz zaostrzen. W zaleznos¢ od czasu trwania ITP wyrdznia sie:
e nowo rozpoznang ITP (do 3 mies. od diagnozy),
e przetrwalg ITP (3 do 12 mies. od diagnozy, u pacjentow, ktorzy nie osiagneli spontanicznej remisji
lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie),

e przewlekig ITP (powyzej 12 mies. od diagnozy) [1, 4, 5, 40].

Naturalny przebieg choroby u pacjentow dorostych jest zmienny, nieprzewidywalny i zwykle
powazniejszy niz u dzieci [24, 41]. U dorostych znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne
remisje — spontaniczna poprawa wystepuje u 5-11% chorych nieleczonych w ciggu 12—24 mies. [1, 3,
24, 42, 43]. Remisja wsrdd dorostych pacjentéw z ITP leczonych najwyzej jedng linig terapii, bez
wykonanej SPL, wystepuje u 30% pacjentéw w okresie 6 mies. i u 53% pacjentow w okresie 36 mies.
[44, 45].

ITP objawia sie:
e krwawieniami z nosa, dzigset,
o obfitymi i przedtuzajgcymi sie krwawieniami miesigczkowymi u kobiet,
e wystepowaniem wybroczyn skoérnych (zwykle na btonach $luzowych i na dalszych czesciach

konczyn) oraz zwiekszonej sktonnosci do powstawania podbiegnie¢ krwawych [1, 38].

Nasilenie objawow jest zmienne i waha sie od tagodnych — przyjmujgcych posta¢ niewielkich rozmiarow
zasinien skornych i krwawieh z dzigset, do zagrazajgcych zyciu krwotokéw do centralnego ukfadu
nerwowego oraz uktadu pokarmowego [1, 38, 46]. U chorych na ITP podwyzszone jest ryzyko
siniaczenia i samoistnych krwawien, a ponadto wskazuje sie, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka ciezkiego i/lub $miertelnego krwawienia, gdzie ryzyko to ros$nie wraz wiekiem [47]. Pacjenci
z liczbg ptytek krwi (PLT, ang. platelets) ponizej 30 x 10°/mm?3 majg podwyzszone ryzyko wystgpienia
powaznego lub zagrazajgcego zyciu krwawienia (np. krwotoku wewnatrzczaszkowego, krwawienia
Sluzéwkowo-skérnego, krwawienia z dolnej czesci uktadu pokarmowego, innych krwawien

wewnetrznych oraz krwotoku miesigczkowego; Tabela 6) [47].

U pacjentéw z ITP w poréwnaniu z populacjg ogélng okoto 2-krotnie zwiekszone jest ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zylnej. Prawdopodobng przyczyng tego zjawiska jest zwiekszone stezenie prozakrzepowych
mikroczgsteczek pochodzenia ptytkowego i/lub obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych we krwi

(problem dotyczy gtéwnie chorych na ITP powyzej 60 roku zycia) [1].

Pacjenci z ITP oporng na standardowe leczenie majg znaczgco zwiekszone ryzyko zgonu, zwykle na
skutek ciezkich krwawien, lecz réwniez na skutek powiktan zwigzanych z leczeniem (sepsa) [48, 49].
Wykazano, ze u nowozdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu jest 1,5 razy wieksze niz w populac;ji
ogolnej (95%CI [1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata po postawieniu diagnozy
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w dalszym ciggu majg bardzo niskg liczbe ptytek (<30 tys./mm3), ryzyko to jest ponad 4-krotnie wyzsze
[49].

Przebieg choroby oraz odpowiedz na leczenie zalezg od wielu czynnikéw, m. in. od aktywnosci
receptora dla fragmentu Fc immunoglobulin w obrebie makrofagéw, stezenia przeciwciat
przeciwptytkowych oraz od ich rodzaju. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie kliniczne. Pacjenci
z przeciwciatami przeciwko GP Ib/IX, ktére nalezag najczesciej do klasy IgM, majg ciezsze objawy skazy

i znacznie gorzej reagujg na leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg immunoglobuliny IgG [36].

Tabela 6.
Ryzyko zwigzane z nisk3 liczbg ptytek krwi [47]

Liczba ptytek krwi (x 10% mm?®) Objawy

>50 Brak
30-50 Nadmierne siniaczenie przy niewielkim urazie
10-30 Samoistne wybroczyny lub siniaczenie
<10 Ryzyko krwawienia wewnegtrznego

Wptyw na jakosé zycia

Kliniczne objawy ITP, jak réwniez stosowane terapie wplywajg na codzienne funkcjonowanie oraz

samopoczucie pacjentéw chorujgcych na ITP (Rysunek 1).

Niektore leki stosowane w ITP mogg powodowacé przyrost masy ciata, co moze prowadzi¢ do depresiji.
U dorostych ITP wywotuje lek i niepokdj odnosnie do wystgpienia niekontrolowanych krwawieh oraz
odlegtych konsekwencji ewentualnego leczenia chirurgicznego tj. SPL (m.in. zwiekszonej podatnosci

na wystapienie zakazen) [32-35].

Objawem ITP znacznie ograniczajgcym codzienng aktywnos¢ pacjentow jest zmeczenie (90%
dorostych pacjentéw z ITP doswiadcza tego objawu), innym wskazywanym przez wielu pacjentow
objawem sg trudnosci ze snem/zaburzenia snu. Oczywistym objawem choroby powodujacym znaczne
obnizenie ogodlnej jakosci zycia pacjentow jest wystepowanie krwawien i siniakéw. Kliniczne
manifestacje ITP oraz zdarzenia niepozgdane spowodowane terapig moga rowniez znaczgco wptywac
na jako$¢ zycia pacjentéw w kontekscie ich wydajnosci w pracy (zwiekszona absencja w pracy) oraz
relacji miedzyludzkich (Rysunek 1) [31-35].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 15



2.7.

Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Rysunek 1.
Wptyw ITP na jako$¢ zycia (opracowanie wiasne na podstawie [32])

Leczenie Zdarzenia Emocje
niepozgdane terapii

Funkcjonowanie

Relacje spoteczne

Obnizony poziom i towarzyskie

plytek krwi

Zdrowie
Objawy ITP reprodukcyjne

Jakos¢ zycia pacjentow z ITP

Praca

Metody leczenia

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta i uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, takich jak: wystepowanie krwawienh, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekéw potencjalnie mogacych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegodlnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,
przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystuje sie zarbwno
metody farmakologiczne, jak rowniez inwazyjne. Ponadto w stanach nagtych, tj. w przygotowaniu do
zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego Ilub po urazie przebiegajgcym
z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe (Tabela 7) [1, 41]. Podstawowym
leczeniem 1 linii ITP jest terapia glikokortykosteroidami (GKS), ew. w przypadku ich nietolerancji lub

obecnosci przeciwwskazan do ich stosowania pacjent moze by¢ leczony immunoglobulinami.
Agonisci receptora dla trombopoetyny

Aktualnie w ramach leczenia farmakologicznego ITP Il linii, stosowanego po niepowodzeniu
standardowej farmakoterapii | linii (GKS i immunoglobuliny), bardzo duze znaczenie ma leczenie
obejmujgce podanie agonistow receptora dla trombopoetyny (TPO-R, ang. thrombopoetin receptor),
eltrombopagu (ELT) lub romiplostymu (ROM). Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczgca
w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora
trombopoetyny. Dziatanie lekéw nalezgcych do grupy agonistow TPO-R polega na zwiekszaniu liczby
ptytek krwi w wyniku stymulacji szpiku [28]. ELT jest stosowanym doustnie, niebiatkowym agonistg
TPO-R, ktéry 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 megakariocytow z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.
W wyniku tego dochodzi do zaleznego od dawki zwiekszenia liczby prawidtowych ptytek krwi (Rysunek
2) [28, 50].
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Rysunek 2.
Mechanizm dziatania eltrombopagu (ELT) — opracowanie wtasne na podstawie [28, 50]

Receptor dla TPO ‘ Eltrombopag

Receptor nieaktywny Receptor aktywny
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Usuniecie sledziony (splenektomia)
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U 20% pacjentow poddanych usunieciu sledziony moze dochodzi¢ do nawrotu choroby po uptywie
tygodni, miesiecy a nawet lat od momentu wykonania zabiegu [47]. Samoczynne remisje ITP oraz brak
mozliwosci prognozowania efektu zabiegu uznaje sie za najbardziej znaczgce kwestie zwigzane
z kwallifikacjg do SPL. Ponadto zabieg SPL wigze sie z wystepowaniem licznych powikian, takich jak
nadmierne krwawienie, zakazenie czy zakrzepica. Powiklania po SPL wystepujg u 9,6—

12,9%pacjentéw, natomiast ryzyko zgonu szacuje sie na 0,2—1,0% [6].

Konsekwencjg SPL jest uposledzenie odpornosci chorego. Pacjenci po SPL sg bardziej podatni na
infekcje (w tym ciezkie) oraz konieczne jest u nich stosowanie szczepien zapobiegajgcych zakazeniom,
profilaktyczne przyjmowanie antybiotykéw przed procedurami chirurgicznymi (np. stomatologicznymi),
jak rowniez agresywne leczenie wszelkich infekcji. Chorzy majg takze zwiekszone ryzyko wystgpienia
nadcisnienia ptucnego i powikfan zakrzepowo-zatorowych, najczesciej zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej i zakrzepicy zylnej w obrebie naczyn brzusznych [6, 47].

U pacjentéw z ITP moga wystepowac rézne przeciwwskazania do SPL, np. zaawansowany wiek czy

zaburzenia odpornosci [7], jednak wytyczne praktyki klinicznej nie definiuja szczegodtowej listy
przeciwwskazan do zabiegu. | IEEEEG—_—
|
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Tabela 7.
Metody leczenia ITP [1, 28, 29, 41, 50-52]

Metoda leczenia

Mechanizm dziatania

Charakterystyka

Leczenie farmakologiczne

GKS

Lek z grupy glikokortykosteroidow
(GKS) wykazujg dziatanie
przeciwzapalne, immunosupresyjne

Stosowane sg jako standardowe leczenie poczagtkowe. Okoto 2/3 pacjentéw odpowiada na kortykosteroidy,
ale trwatg remisje choroby uzyskuje tylko 1/3 leczonych. Nawr6t matoptytkowosci jest czesty w przypadku
redukcji dawki. Dtugoterminowa remisja po odstawieniu kortykosteroidow uzyskiwana jest zaledwie u 10—

20% pacjentéw. Do najczesciej stosowanych glikokortykosteroidéw nalezg prednizon, metyloprednizon oraz

deksametazon.

Dozylne
immunoglobuliny
(IVIG, ang.
intravenous
immunoglobulin)

Lek o dziataniu wzmacniajgcym
odporno$c¢ organizmu

Stosowane sg gtéwnie w ramach tzw. terapii ratunkowej w przypadkach, gdy wymagane jest szybkie
podniesienie liczby ptytek z powodu wystagpienia objawéw klinicznych lub przed planowanym zabiegiem.
IVIG skutecznie zwigkszajg liczbe ptytek krwi u 75% pacjentéw, ale uzyskiwany efekt utrzymuje sie ty ko
przez 3—4 tygodnie. Brak danych o odlegtych korzysciach (np. dtugotrwatych remisjach) po zastosowaniu

IVIG.

Immunoglobuliny
Dozylne

immunoglobuliny

anty-D (IV anty-D,

ang. intravenous
anty-D)

Lek blokujgcy receptora Fc dla
immunoglobulin na makrofagach

Moga by¢ stosowane u pacjentéw Rh-dodatnich, niepoddanych SPL Z kolei nie nalezy ich stosowa¢ w
przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang niedokrwistoscig autohemolityczng. Immunoglobuliny anty-D moga
stanowi¢ skuteczng alternatywe dla IVIG, mozna je podawa¢ krécej, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie
nieco dtuze;j.

Cyklofosfamid

(CFF)
Azatiopryna
(AZA)
Leki
immunosupresyjne
Cyklosporyna A
(CSA)

Mykofenolan
mofetylu (MFM)

Lek o dziataniu immunosupresyjnym,
hamujgcy wytwarzanie przeciwciat
przeciwptytkowych (do zwigkszenia

liczby krwi dochodzi nie wczes$niej niz

po 2 tyg.)

Podanie CFF pacjentom opornym na leczenie glikokortykosteroidami i/lub SPL prowadzi do uzyskania
odpowiedzi na leczenie u 25-85% z nich, nie mozna jednak wykluczy¢, ze wyzszy procent odpowiedzi moze
mie¢ zwigzek z przyjmowaniem jednoczesnie innych form leczenia ITP. Najczestszym dziataniem
niepozadanym zwigzanym z terapig CFF jest neutropenia.

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

Dane na temat jej wysokiej skutecznosci w leczeniu ITP (zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu)
pochodzg z badan obejmujgcych niewie kie grupy chorych. Efekt terapeutyczny (zwigkszenie liczby plytek)
nastepuje zwykle po 3—4 tygodniach leczenia. CSA nie powinna by¢ stosowana u 0oséb z niewydolnoscig
nerek oraz w podesztym wieku. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane.

Selektywny inhibitor proliferacji limfocytow T i B. Zwykle dobrze tolerowany. Odpowiedz na leczenie mozna
uzyskac u 40-80% pacjentow. Zwigkszenie liczby ptytek krwi nastepuje zwykle po 4-6 tygodniach. Po
zaprzestaniu terapii dochodzi zazwyczaj do nawrotu ITP.
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Metoda leczenia

Mechanizm dziatania

Rytuksymab
(RTX)

Charakterystyka

Preparat nie posiada rejestracji w ITP.

W ITP stosowany dozylnie przez 4 tygodnie, w dawkach powtarzanych co 1 tydzien. Okoto 60% pacjentéw z
ITP uzyskuje odpowiedz na leczenie, zwykle po 1-8 tygodniach od podania pierwszej dawki. Leku nie nalezy
stosowac u chorych z aktywnym zapaleniem watroby typu B. Leczenie rytuksymabem zwigzane jest z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Zaobserwowano jednak
ponad 50 przypadkéw postepujacej, wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u chorych na chioniaki
ztosliwe leczonych rytuksymabem, stad konieczno$c¢ Scistego monitorowania pacjentéw leczonych tym
lekiem.

Eltrombopag
(ELT)

Agonisci TPO-R

Agonista TPO-R, zwiekszajgcy liczbe
ptytek krwi w wyniku stymulacji szpiku

Lek podawany doustnie. Prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie u ponad 80% chorych. Po
odstawieniu leku liczba ptytek krwi wracata do wartosci wyjsciowej po okoto 2 tygodniach, stad koniecznosé
przewlektego stosowania. Lek jest dobrze tolerowany. Liczba i stopien ciezkosci dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem ELT sg zblizone do placebo. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ELT potwierdzono
w badaniach z randomizacja.

Romiplostym
(ROM)

Agonista TPO-R, zwiekszajgcy liczbe
ptytek krwi w wyniku stymulacji szpiku

Lek podawany podskornie. Zwigksza liczbe ptytek krwi w sposéb zalezny od dawki. Prowadzi do uzyskania
odpowiedzi na leczenie u ponad 75% chorych. W potowie przypadkéw liczba ptytek krwi utrzymuje sie w
zakresie 50 tys./mm3 przez okres do 5 lat. Jest lekiem dobrze tolerowanym. Jego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo potwierdzono w badaniach z randomizacja.

Alkaloidy Vinca
(winkrystyna)

Lek cytostatyczny, alkaloid
pochodzenia roslinnego

Dane naukowe na dotyczgce skutecznosci stosowania a kaloidéw vinca w terapii ITP sg bardzo ograniczone.
Niemniej jednak dostepne doniesienia wskazujg na zwiekszenie liczby ptytek krwi po ok. 7-10 dniach od
rozpoczecia terapii. W zaleznosci od badania obserwowano znaczne rozbieznosci w odsetku odpowiedzi na
leczenie (10-75%), co moze mie¢ zwigzek z matymi liczebnosciami prob klinicznych. Odpowiedz na leczenie
utrzymuje sie zwykle od 3 do 8 tygodni.

Danazol
Inne leki

Syntetyczny androgen, ktérego
mechanizm dziatania w ITP pozostaje
niewyjasniony

Zwigkszenia liczby ptytek krwi mozna oczekiwaé¢ u ponad 60% leczonych. Efekt terapeutyczny obserwowano
po ok. 2 tygodniach leczenia. Stosowanie danazolu zwigzane jest czesto z wystepowaniem dziatan
niepozadanych (zwigkszenie masy ciata, nadcisnienie, nudnosci i inne).

Dapson

Lek ktérego mechanizm dziatania w
ITP pozostaje niewyjasniony

U ok. 40% chorych mozna uzyska¢ dtugotrwatg remisje. Odpowiedz na leczenie pojawia sie po ok. 3
tygodniach od zastosowania. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane. Lek nie jest dostepny w Polsce.

Alemtuzumab

Przeciwciato monoklonalne przeciw
glikoproteinie CD52 na powierzchni
btony komorkowej limfocytow,
wykazujgce dziatanie
immunosupresyjne

Doniesienia naukowe wskazujg na jego potencjalng skuteczno$¢ w leczeniu cigzkich i opornych postaci ITP.
Moze on jednak powodowac ciezka, potencjalnie zagrazajgcg zyciu immunosupresje. Zwykle wymaga
wydiuzonej profilaktyki przeciwwirusowej, przeciwgrzybiczej i przeciwbakteryjnej.

Leczenie inwazyjne

Splenektomia (SPL)

Zabieg chirurgiczny polegajacy na
catkowitym usunieciu Sledziony

Brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub konieczno$¢ stosowania zbyt wysokich dawek tych lekéw stanowi
wskazanie do wykonania SPL. Okoto 2/3 pacjentéw po SPL uzyskuje normalizacje ptytek krwi. Zabieg
zwigzany jest z ryzykiem powiktan okotozabiegowych, wczesne komplikacje wystepujg nawet u 26%
pacjentéw, natomiast pézne u 5% chorych.
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Metoda leczenia Mechanizm dziatania Charakterystyka

Allogeniczny przeszczep

krwiotworczyvoh komorek Metoda ta powinna by¢ stosowana ty ko w przypadku ITP o ciezkim przebiegu, nieodpowiadajgcej na inne
macierzystych )(,aIIoHSCT an Zabieg przeszczepienia macierzystych leczenie lub ze wzgledu na duze ryzyko pow ktan. Dostepne sg jedynie pojedyncze opisy pacjentéw z
rzysty omISL ., ang. komorek krwiotwdrczych przewlektg, oporng ITP, u ktérych uzyskano remisje po przeszczepieniu macierzystych komérek
allogenic hematopoietic stem cell Krwiotworcayeh
transplantation) yen.

Leczenie ratunkowe

Lek z grupy glikokortykosteroidow . s . . ) .
GKS: metyloprednizolon dozylnie (GKS) wykazujacy dziatanie Dobowa dawka 1 g przez 3 dni, w przypadku groznych pow kfan krwotocznych mozna stosowac facznie z

- ] . IVIG.
przeciwzapalne, immunosupresyjne
Dozylne immunoglobuliny (IVIG, ang. Lek o dziataniu wzmacniajgcym Dobowej dawka 1 g/kg mc. przez 2 dni., w przypadku groznych powikfan krwotocznych mozna stosowac
intravenous immunoglobulin) odpornos¢ organizmu tacznie z metylopredizolonem IV.
Przetaczanie ptytek krwi Przetaczanie ptytek krwi W stanach zagrazajgcych zyciu wskazane jest przetaczanie plytek krwi tagcznie z podaniem IVIG.

AZA —azatiopryna; CFF — cyklofosfamid; CSA — cyklosporyna A; ELT — eltrombopag; GKS — glikokortykosteroidy; MFM — mykofenolan mofetylu; ROM — romiplostym; RTX — rytuksymab; TPO-R — receptor dla trombopoetyny
(ang. thrombopoetin receptor); alloHSCT — allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation); IV — dozylnie (ang. intravenous); IV anty-D — dozylne
immunoglobuliny anty-D (ang. intravenous anty-D); IVIG — dozylne immunoglobuliny (ang. intravenous immunoglobulin)
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2.8.

Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

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

funkcjonowanie oraz jakos¢ zycia pacjenta [1, 41].

Parametrami stosowanymi do oceny terapii ITP sa:
¢ odpowiedz na leczenie — odsetek pacjentéw uzyskujgcych okreslony poziom ptytek krwi,
¢ Kklinicznie istotne punkty korncowe:
o wystepowanie krwawien,
o jakos¢ zycia,
o zdarzenia niepozgdane,

o zgony.

Ocena bezpieczenstwa terapii ITP obejmuje najczesciej nastepujace punkty koncowe:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse events), ktore definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozadanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczynag
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzace do powstania
wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [53, 54]

Zdarzenia niepozagdane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzuja je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).

Aktualnie najnowsza opublikowana wersja kryteriow to kryteria NCI CTCAE v4.3 [54].

Ryzyko krwawien mozna ocenia¢ za pomocg skali WHO (stopien 0.: brak krwawienia; stopien
1.: wybroczyny, stopien 2: fagodna utrata krwi, stopien 3.: duza utrata krwi, stopieh 4: wyniszczajgca
utrata krwi; stopien 1-4.: dowolne krwawienie; stopien 2—4.: klinicznie istotne krwawienie) lub za
pomocg 5 punktowej skali CTCAE opracowanej przez National Cancer Institute [55]. Obie skale nie sg
sobie rbwnowazne, pierwsza z nich stuzy wytgcznie do oceny krwawien, druga z kolei — jak opisano

powyzej — jest skalg powszechnie wykorzystywang do oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych.
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W celu okreslenia wptywu ITP na jako$¢ Zzycia chorych najczesciej stosuje sie nastepujgce
kwestionariusze (Tabela 8):
e skrécony kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (SF-36, ang. The Medical Outcomes Study
36-Items Short — Dorm Health Survey),
e kwestionariusz MEI-SF (ang. MEI-SF, The motivation and energy inventory-short form
questionnaire),
e kwestionariusz oceny jakosci zycia FACIT-Fatigue (FACIT-Fatigue, ang. The functional
assessment of chronic illness therapy fatigue questionnaire),
e kwestionariusz oceny jakosci zycia FACT-Th (FACIT-Th, ang. The functional assessment of
cancer therapy thrombocytopenia questionnaire),
ITP-PAQ

o kwestionariusz oceny jakosci zycia ITP-Patient Assessment

Questionnaire) [34, 35, 55-63].

(ITP-PAQ, ang.

Tabela 8.
Charakterystyka kwestionariuszy stosowanych w ocenie jakosci zycia pacjentéw z ITP [34, 35, 55-61, 61-63]

Poprawe
oznacza

Skala/

Skala i interpretacja

Wskaznik

Kwestionariusz sktadajacy sie z 11 pytan (36 stwierdzen) w
8 aspektach jakosci zycia (potgczonych w 2 zbiorcze
domeny: domena zdrowia fizycznego, domena zdrowia
psychicznego): funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci

Kwestionariusz obejmujacy
8 aspektow zycia sktadajgcych

wynik

SF-36 bélowe, ogdlne poczucie/percepcja zdrowia, witalnos¢, - . . . rosnacy
. . : ; I sie na ogolny wynik. Max. wynik
funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petieniu rol 100 okt
wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia pit.
psychicznego;
Ocena wg skali dychotomicznej (tak/nie), 3-, 5-, 6-
stopniowej skali Likerta
Skrécony kwestionariusz sktadajgcy sie z 18 pytan w . . -
. e L . Kwestionariusz obejmujacy
2 aspekt_ach jakosci zycia: energia f|zyczr)a(energ|a 18 pytan w 2 aspektach jakosci
MEI-SF fizyczna oraz spoteczna motywacja; zycia sktadajacych sie na ogélny  rosnacy
Ocena wg skali 0-6, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Catkowity nik
brak zainteresowania”, odpowiedz 4 oznacza Wynix.
) ; oy Max. wynik 108 pkt.
,Nadzwyczajne zainteresowanie
Kwestionariusz obejmuje
Kwestionariusz sktadajacy sie z 13 pytan w zakresie skali 13 pytgn w zakre5|e Sk?“
S zmeczenia skfadajgcych sie na
FACIT-Fatigue zmeczenia, ogolny wynik. Wszystkie pytania rosnacy
Ocena wg skali 0—4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie, w s P ; .
o oo » » z wyjgtkiem 7 i 8 majg odwrécong
ogole”, odpowiedz 4 oznacza ,"Bardzo”. .
punktacje/wyn k.
Max. wynik 52 pkt.
Oryginalny kwestionariusz sktada sie z 18 pytan
dedykowanych pacjentom z matoptytkowoscig. Wersja . . A
. ; : L R Kwestionariusz obejmuje
skrocona kwestionariusza obejmuje 6 pytan dedykowanych 18 pytan (ewentualnie 6 pytar)
FACT-Th pacjentom z matoptytkowoscia; sktadajgcych sie na wynik ogolny. rosnacy
Ocena wg skali 0—4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie, w Max. wynik 72 pkt.
ogdle”, odpowiedz 4 oznacza ,’Bardzo”.
Kwestionariusz sktadajacy sie z 44 pytan w Kwestionariusz obejmujacy
10 domenach/aspektach jakosci zycia: objawy, zmeczenie, 10 domen/aspektéw zycia,
zdrowie fizyczne (problemy), zdrowie fizyczne (aktywno$¢), sktadajgcych sie na ogolny wynik.
ITP-PAQ . ) . . : A rosnacy
zdrowie emocjonalne (psychologiczne), zdrowie Kazda ze skali, jak i ogolny
emocjonalne (leki), ogdlna jakosc¢ zycia, aktywnosé wskazn k jakosci zycia max.
spoteczna, praca, zdrowie reprodukcyjne kobiet; wynik 100 pkt.
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2.8.2. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Kluczowym aspektem terapii pacjentéw z przewlekla ITP jest osiggniecie odpowiedzi na
leczenie, definiowanej jako bezpieczna hemostatycznie liczba plytek krwi (>50 tys./mm3),
zapewniajgca ochrone przed niebezpiecznymi krwawieniami. Parametr ten czesto wykorzystywany
jest jako zastepczy marker ciezkosci choroby, czesto rowniez okresla potrzebe zastosowania terapii,
gdyz wykazano zalezno$¢ nasilenia powiktan krwotocznych od liczby ptytek (Wykres 1) [64, 65].
Ponadto parametr ten ma bezposredni wptyw na codzienne funkcjonowanie (informuje o mozliwosci
wystagpienia ciezkich i zagrazajgcych zyciu krwawien, wystepujacych przy liczbie PLT<50 tys./mm3) oraz

na jakos¢ zycia pacjenta z ITP (Wykres 1) [1, 41, 65].

Zgodnie z EMA, w badaniach klinicznych nad ITP odpowiedz na leczenie stanowi zastepczy
pierwszorzedowy punkt kohcowy, poniewaz jest to parametr w najbardziej odpowiedni sposéb opisujacy
istotne klinicznie dowody skutecznosci zawigzane z gtéwnym celem leczenia. Wedtug EMA wzrost
liczby ptytek krwi nalezy uznaé¢ za pierwszorzedowy punkt koncowy, jednakze w zaleznosci od
badanego leku oraz projektu badania moze by¢ bardziej wtasciwe zastosowanie tgcznego lub
réwnorzednych zwalidowanych punktéw koncowych majacych znaczenie kliniczne w ITP (m.in. wzrost
liczby ptytek krwi w okreslonym minimalnym czasie trwania przy braku objawéw krwawienia). EMA
podkresla, ze w badaniach nad ITP niezmiernie istotne jest aby dany pierwszorzedowy punkt korncowy
zostat dobrze zdefiniowany w protokole badania z uzasadnieniem znaczenia klinicznego oraz waznosci

procedur pomiarowych [66].

Wykres 1.
Korelacja pomiedzy liczbg ptytek krwi a nasileniem powiktan krwotocznych [65]

0 = bez krwawien
1 =minimalne krwawienia po
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Wytyczne postepowania terapeutycznego

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z ITP zidentyfikowano 5 dokumentéw opublikowanych w latach 2010-2018

zawierajgcych wytyczne terapeutyczne w omawianym wskazaniu (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu ITP u dorostych
pacjentéw

Towarzystwo/organizacja Dokument Rok publikacji Ref.

Polskie Towarzystwo Hematologoéw i

Transfuzjologéw (PTHIT) Zalecenia postepowania terapeutycznego w ITP 2010 [28]

2011
Zalecenia dotyczgce stosowania romiplostymu w ITP (aktualizacja [67]

National Institute for Health and Care 2018)

Excellence (NICE)

2013
Zalecenia dotyczgce stosowania eltrombopagu w ITP (aktualizacja [68]
2018)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-

International Consensus Report (ICR) terapelitycznego w TP

2010 5]

Zalecenia postepowania diagnostyczno-

American Society of Hematology (ASH) terapelitycznego w TP

2011 [41]

W ramach | linii leczenia terapig pierwszego wyboru sg GKS — prednizon oraz deksametazon. Natomiast
metylprednizolon ze wzgledu na krétkotrwaty efekt dziatania powinien byé gtdwnie stosowany
w sytuacjach nagtych. Pozostate opcje terapeutyczne, takie jak immunoglobuliny (IVIG oraz IV anty-D),
stosowane sg w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji GKS [5, 28, 41]. Do terapii kolejnych linii
kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych uprzednia terapia nie doprowadzita do trwatego wzrostu liczby ptytek
krwi zapewniajgcego hemostaze. Leczenie drugiej linii mozna podzieli¢ na leczenie farmakologiczne

i chirurgiczne (Rysunek 3, Aneks A: Tabela 28).

W ramach leczenia farmakologicznego w Il linii leczenia wytyczne najczesciej wskazujg na stosowanie
agonistow TPO-R (ELT, ROM) ze wzgledu na udokumentowang skutecznos¢ Kkliniczng
w kontrolowanych badaniach klinicznych, zaréwno u pacjentéw po przebytej SPL, jak rowniez i chorych

z zachowang $ledziong niezaleznie od przyczyny nie wykonania zabiegu SPL.

W Il linii leczenia mozna takze zastosowac¢ rytuksymab. Pozostate leki z grupy immunosupresantéw
obejmujgce mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna oraz cyklosporyna A, zgodnie z polskimi
wytycznymi, moga by¢ stosowanie w przypadku braku skutecznosci innych form terapii ITP [5, 28, 41,
67, 68].

Z kolei danazol i dapson wskazane sg gtéwnie w populacji oséb starszych. Ponadto terapia danazolem
moze byc¢ skuteczniejsza wsréd oséb po SPL. Opisano pojedyncze przypadki niebezpiecznych dla zycia

powiktan takich jak nadcisnienie srédczaszkowe i rabdomioliza. Najczestszg przyczyng odstawienia
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danazolu jest jego dziatanie hepatotoksyczne. Z kolei alkaloidy vinca (winkrystyna, winblastyna) ze

wzgledu na krétkotrwaty wzrost PLT sg rzadko stosowane w ITP.

W Il linii leczenia: wytyczne rowniez zalecajg terapie agonistami TPO-R (ELT, ROM) zaréwno
u pacjentéow poddanych SPL, jak i zzachowang $ledziong. Ponadto wytyczne ASH sugerujg mozliwos¢
podania RTX. Dowody na skuteczno$¢ pozostatych opcji terapeutycznych (skojarzona chemioterapia,

alemtuzumab, alloHSCT) sg ograniczone, a ich stosowanie wigze sie z wysoka toksycznoscig [5, 28,

41, 67, 68].

Wytyczne nie wskazujg jednoznacznie czy wsrdd pacjentow z ITP w Il linii terapii w pierwszej kolejnosci
preferowane jest leczenie chirurgiczne (SPL) czy farmakologiczne. Wytyczne zalecajg jednak
odczekanie z wykonaniem SPL przynajmniej 6 miesiecy z powodu mozliwosci wystgpienia samoistnej
remisji ITP [5, 41]. W wytycznych praktyki klinicznej nie zdefiniowano szczegétowych przeciwwskazan

do SPL.

Ponadto wytyczne wyrézniajg takze dodatkowy algorytm postepowania w nagtych stanach u chorych
z ITP. W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie wysokie dawki GKS (metyloprednizolon) w terapii
skojarzonej z IVIG, transfuzje ptytek krwi w dawce 2—3 razy wiekszej niz standardowo (réwniez w terapii
skojarzonej z IVIG), a takze: dozylne immunoglobuliny anty-D, alkaloidy vinca (winkrystyna
w monoterapii lub terapii skojarzonej), leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii lub

koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla [29, 41, 69].

Rysunek 3.
Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu ITP na podstawie wytycznych praktyki klinicznej [5, 28, 41, 67, 68]
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AZA - azatiopryna; CFF — cyklofosfamid; CSA — cyklosporyna A; ELT — eltrombopag; GKS — glikokortykosteroidy; MFM — mykofenolan mofetylu;
ROM - romiplostym; RTX — rytuksymab (ang. rituximab); SPL — splenektomia; TPO-R — receptor dla trombopoetyny (ang. thrombopoetin receptor)
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Terapie stosowane w leczeniu ITP finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach:
e programu lekowego B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é
immunologiczng (ICD-10: D69.3)",
e wykazu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia refundacyjnego — wskazania zgodne
z charakterystykg produktéw leczniczych oraz wskazania pozarejestracyjne),
o katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia refundacyjnego, wskazanie dla kodu ICD:
D69.3),

e leczenia szpitalnego [70-72]

W programie lekowym B.97 stosuje sie leczenie eltrombopagiem. Do programu kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, z niedostateczng odpowiedzig na
leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych pomimo

przeprowadzonej SPL wystepujg objawy ITP, w tym liczba ptytek mniejsza niz 30 000/l oraz cechy

skazy krwotocznej [71].

W ramach katalogu otwartego we wskazaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego w Polsce
refundowane sg GKS i azatiopryna. Do lekéw refundowanych zgodnie z wskazaniami
pozarejestracyjnymi (nieujetymi w charakterystyce produktu leczniczego) w nalezg natomiast danazol,

cyklosporyna A oraz cyklofosfamid (Tabela 10) [71].

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ITP (ICD-10: D69.3) refundowana jest winkrystyna
(Tabela 11) [71].

W Polsce ze srodkéw publicznych finansowany jest rowniez zabieg usuniecia $ledziony. W systemie
JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw) zabieg ten przypisany jest do kodu G42. Wartos¢ punktowa wraz
z hospitalizacjg wynosi 5678 pkt., natomiast warto§¢ punktowa wraz z hospitalizacjg planowang —

5224 pkt. Liczba dni pobytu finansowana grupg to 26 dni [72, 73].

W ramach leczenia szpitalnego w Polsce ze s$rodkéw publicznych finansuje sie przetaczanie

immunoglobulin. Warto$¢ punktowa swiadczenia wynosi 194,69 pkt. [70].

Brak jest jednoznacznych danych o refundacji RTX, jednak informacje przedstawione
w rekomendacjach AOTMIT dla eltrombopagu i romiplostymu o stosowaniu takiej terapii wskazujg, ze
RTX, nie znajdowat sie wprawdzie w koszyku swiadczen gwarantowanych we wskazaniu ITP, ale
pomimo tego, byt on finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej. Najnowsza, pozytywna
opinia Prezesa AOTMIT wydana we wrzes$niu 2018 roku wskazuje, ze RTX bedzie finansowany

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, ,po wyczerpaniu u danego $wiadczeniobiorcy
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wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych

finansowanych ze srodkéw publicznych” [74].

Tabela 10.
Leki ujete w wykazie otwartym (zatagcznik A do obwieszczenia) we wskazaniu ITP [71, 75]

Wskazania
pozarejestracyjne

Substancja
czynna

Produkty lecznicze Wskazania zgodne z ChPL

Leki immunosupresyjne

. ® przewlekfa oporna plamica
e Azathioprine VIS matoptytkowa (ITP) ND Rp R
Azatiopryna . .
o przewlekta samoistna plamica
e Imuran matoptytkowa (ITP) oporna na ND Rp R
leczenie
o Cyclaid o brak wskazania w ITP * ma’fopl_y tkowos¢ oporna na Rp R
leczenie
Cyklosporyna A e Equoral ® brak wskazania w ITP * maloptytkowos¢ oporna na Rp R
leczenie
o Sandimmun Neoral e brak wskazania w ITP ¢ Ima’foplytkowosc oporna na Rp R
eczenie
Cyklofosfamid e Endoxan e brak wskazania w ITP * maloptytkowos¢ oporna na Rp R
leczenie kortykosteroidami
Inne leki
o Danazolum © matoptytkowos¢
Danazol Polfarmex ® brak wskazania w ITP autoimmunizacyjna oporna Rp R
na leczenie
GKS
e Dexamethasone e idiopatyczna plamica
Deksametazon KRKA matoptytkowa u dorostych. . ND Rp R
o Pabi- e choroby reagujgce na leczenie
Dexamethason glikokortykosteroidami
e idiopatyczna plamica
Prednizon / * Encorton, matoptytkowa (choroba Werlhofa)
. Encortolon ND Rp R
Prednizolon u dorostych
e Predasol .
e ostra plamica matoptytkowa
Metyloprednizon e Medrol, Metypred e samoistna plamica matoptytkowa ND Rp R

u dorostych

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; ND — nie dotyczy; OD — odptatnos$¢; R — ryczalt; Rp — wydawane z przepisu lekarza;

Tabela 11.
Leki ujete w wykazie katalogu chemioterapii (zatlagcznik C do obwieszczenia) we wskazaniu ITP (ICD-10: D69.3) [71, 75,
76]

Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu ITP Kat. dost. OD
Inne leki
Vincristine Teva? (roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml) Rp B
Winkrystyna

Vincristin-Richter (proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan, 1 mg) Rp B

B — bezptatny; OD — odpfatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza
a) Wskazanie rejestracyjne obejmuje ITP. ,Pacjenci z ITP odporng na SPL i krétkoterminowe leczenie adrenokortykosteroidami moga wykazywac
odpowiedz na winkrystyne, jednakze ten produkt leczniczy nie jest zalecany jako terapia podstawowa w tej chorobie” [76].
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Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
agonistow TPO-R (ELT i ROM). W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych
w Polsce (AOTMIT) oraz za granica (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskow
z rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA przedstawiono ponizej
(Tabela 12) oraz w Aneksie (Aneks B).

Eltrombopag

AOTMIT wydala pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania ELT we wskazaniu pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczna w ramach:

e programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10: D69.3)”, u pacjentéw u ktérych wykonano SPL, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu zapewniajgcego efektywnosé kosztowa,

e ratunkowego dostepu do technologii lekowej, u pacjentéw po SPL lub u ktérych jest ona

niemozliwa do wykonania [77, 78].

Agencje NICE, SMC oraz PBAC pozytywnie odniosty sie do finansowania ELT w leczeniu dorostych
z przewlektag ITP, u pacjentow ktdrzy przebyli SPL i wykazujg opornos$¢ na inne terapie oraz u pacjentéw,
ktérzy ze wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli SPL (SMC, PBAC) lub u pacjentow
ktorzy nie przebyli zabiegu SPL niezaleznie od przyczyny (NICE). W dokumentach nie przedstawiono
listy przeciwwskazan do SPL, pozostawiajgc to wedle decyzji lekarzy. Rekomendacje NICE oraz SMC
ograniczone sg do pacjentdw z ciezkg postacig ITP i/lub wysokim ryzykiem krwawienia [68, 79].
Pozytywna rekomendacja PBAC dotyczy leczenia inicjujgcego (u pacjentow wczesniej nieleczonych
ktérzy uzyskali i utrzymujg odpowiedz na leczenie ELT. Rekomendacja PBAC odnosi sie do pacjentow
po SPL oraz do pacjentéow bez SPL, ktérzy wykazujg opornos¢ lub nietolerancje na inne leczenie [80,
81]. Francuska agencja HAS pozytywnie odniosta sie do finansowania ELT w leczeniu pacjentéw z ITP,
ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornosé na inne terapie oraz u pacjentéw, ktorzy nie przebyli SPL,
zarowno u tych ktérzy posiadajg przeciwwskazania do zabiegu, jak i u tych ktérzy nie posiadajg takich

przeciwwskazan. [82—84].

Agencja CADTH wydata negatywng rekomendacije dla ELT we wskazaniu przewlekta ITP. Kanadyjska
agencja swojg opinie uzasadnita faktem, ze w 3 podwdjnie zaslepionych RCT dotyczgcych pacjentow
z ITP I-rzedowym punktem koncowym byta odpowiedz ptytkowa, co zdaniem komisji jest mniej istotne
klinicznie niz zdarzenia zwigzane z krwawieniem. Ponadto brak jest badan RCT bezposrednio
porownujgcych ELT z pojedynczym komparatorem. Agencja zgtosita takze zastrzezenia do analizy
efektywnosci kosztowej [85].
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Romiplostym

AOTMIT rekomenduje stosowanie ROM we wskazaniach:
¢ leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych
wykonano SPL i ktérzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia,
w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”".
e pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ICD-10: D69.3) w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowej, u pacjentéw po SPL lub u ktérych jest ona niemozliwa do wykonania [86, 87].

Agencje NICE, SMC oraz PBAC wydaly pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania ROM
w leczeniu dorostych z przewlektg ITP, u pacjentéow ktérzy przebyli SPL i wykazujg opornos$é na inne
terapie oraz u pacjentéw, ktoérzy ze wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli SPL (SMC,
PBAC) Ilub u pacjentow ktérzy nie przebyli zabiegu SPL niezaleznie od przyczyny (NICE).
Rekomendacje NICE oraz SMC ograniczone sg do pacjentéw z ciezkg postacig ITP i/lub wysokim
ryzykiem krwawienia [67, 88]. Pozytywna rekomendacja PBAC dotyczy leczenia inicjujgcego
(u pacjentow wczesniej nie leczonych ROM) oraz kontynuacji leczenia u pacjentoéw, ktérzy uzyskali
i utrzymujg odpowiedz na leczenie ELT lub ROM. Rekomendacja PBAC odnosi sie do pacjentéw po
SPL oraz do pacjentéw bez SPL, ktérzy wykazujg opornos$é lub nietolerancje na inne leczenie [81].
Francuska agencja HAS pozytywnie odniosta sie do finansowania ROM w leczeniu pacjentéow z ITP,
ktérzy przebyli SPL i wykazujg oporno$é na inne terapie oraz u pacjentéw, ktérzy nie przebyli SPL,
zaréwno u tych ktérzy posiadajg przeciwwskazania do zabiegu, jak i tu tych ktérzy nie posiadajg

przeciwwskazan [83, 89, 90].

Agencja CADTH wydata negatywng rekomendacje odnosnie stosowania ROM w leczeniu ITP.
Stanowisko uzasadniono brakiem efektywnos$ci kosztowej oraz niepewnym profilem bezpieczenstwa
[91].

Eltrombopag i romiplostym

Ponadto PBAC oceniata takze zasadno$¢ finansowania:
e kontynuacji leczenia ROM lub ELT u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie
w ciggu pierwszych 24 tygodni (leczenie inicjujace),
e zmiany schematu leczenia pomiedzy ELT i ROM w ciggu pierwszych 24 tygodni (leczenie
inicjujace) u pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ELT lub ROM,
e zmiany schematu leczenia pomiedzy ELT i ROM w okresie powyzej pierwszych 24 tygodni

u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ELT lub ROM [80, 92].

Wedtug opinii PBAC, u pacjentéw leczonych ELT lub ROM (mozliwa zmiana schematu leczenia),
u ktérych satysfakcjonujgca odpowiedz nie nastgpita w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia
inicjujgcego dalsza terapia ELT lub ROM nie jest wskazana [80, 92].
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PBAC rekomenduje zmiane schematu leczenia pomiedzy ELT i ROM w ciggu pierwszych 24 tygodni
leczenia inicjujgcego. Zmiana schematu leczenia pozwoli lekarzom oraz pacjentom na okreslenie

najbardziej odpowiedniego leczenia dla kazdego pacjenta. [80, 92].

PBAC negatywnie odniosta sie natomiast do podzniejszej propozycji zmiany schematu leczenia
pomiedzy ROM i ELT w okresie powyzej pierwszych 24 tygodni u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
na leczenie. W ramach uzasadnienia PBAC podata, ze powody ktére miatyby prowadzi¢ do zmiany

terapii (inne niz jej niepowodzenie) sg niejasne, natomiast efektywnos¢ kosztowa nieznana [80, 92].

Tabela 12.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii pacjentow z ITP

Substancja czynna AOTMIT NICE SMC  CADTH PBAC HAS
Eltrombopag PRY [77], PR[78] PRY[68] PR([79] NR[85] PR[BOF NR[80,92° PR [82-84]
Romiplostym PR [86, 87] PRV[67] PR[88] NR[21] PR[BIF NR@IP 'R [98% ek

NR - negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy;

a) Rekomendacja pozytywna: leczenie inicjujigce ELT, ROM lub kontynuacja terapii; zmiana schematu leczenia pomigdzy ELT i ROM w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie.

b) Rekomendacja negatywna: terapia ELT, ROM u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia
inicjujgcego; zmiana schematu leczenia pomiedzy ELT i ROM w okresie powyzej 24 tygodni leczenia u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na
leczenie.
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Aktualna praktyka kliniczna

Leczenie stosowane w terapii ITP — opublikowane badania obejmujgce Polske oraz Europe

Zidentyfikowano 2 publikacje dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu ITP w Polsce oraz
Europie:
e Zawilska 2009 [24]:
o retrospektywne, polskie badanie ankietowe PLATE (2007-2008), oceniajgce zachorowalnosc,
stopien zaawansowania oraz sposoby leczenia ITP,
o do badania wigczono 3228 pacjentéw z 42 polskich osrodkow,
o sposrad pacjentow zarejestrowanych w osrodkach 41% nie byto leczonych, 32% otrzymywato
GKS, u 11% stwierdzono opornos¢ na GKS,
o leczenie Il linii zastosowano u 851 pacjentow, a do najczesciej stosowanych terapii nalezaty
danazol (38%), azatiopryna (26%) i IVIG (20%),
o zabieg SPL przeszto 23% pacjentéw opornych na GKS.
¢ Rodeghiero 2010 [30]:
o retrospektywna analiza kart pacjentéw z przewlekig ITP,
o do badania wigczono 610 pacjentéw z Francji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii,
o do najczesciej stosowanych terapii nalezaty GKS (41%), IVIG (11%) oraz leki

immunosupresyjne (9%).

W ramach badania Rodeghiero 2010 przeprowadzono takze ankiety (panel Delphi) wsréd 35 lekarzy
hematoonkologéw oraz internistow, z ktérych 34 brato udziat w pierwszej czesci badania opisane;j
powyzej. Ankieta dotyczyla schematéw leczenia, opinii na temat opcji terapeutycznych, ich
skutecznosci, bezpieczenstwa, preferencji przy wyborze terapii oraz wplywu terapii na jakos¢ zycia

pacjentow. Uzyskano nastepujgce wyniki:

e 45% ankietowanych lekarzy wskazato, ze gldbwnym celem leczenia ITP jest osiggniecie liczby ptytek

krwi wiekszej lub rownej 30 tys./mm?, redukcja ryzyka krwotokéw oraz zapobieganie krwawieniom.

o Wedtug 91% lekarzy w przypadku pacjentow przed zabiegiem SPL I linie terapii powinny stanowic
kortykosteroidy, natomiast Il linie — SPL (71% opinii), IVIg (66%), leki immunosupresyjne (33%) lub
rytuksymab (28%). Jako Il linie terapii najczesciej wskazywano rytuksymab (60%), leki
immunosupresyjne (57%), SPL (46%), 1VIg (34%) oraz kortykosteroidy (28%).

¢ Jednoczesnie lekarze zadeklarowali, ze rozwazyliby zmiane wybranej opcji leczenia, gdyby pacjent
wykazat nieche¢ do SPL (74% opinii) lub w przypadku obecnosci schorzen wspotistniejgcych (66%),
takie jak zaburzenia pracy nerek i cukrzyca. Deklarowano, ze wsréd chorych z zaburzeniami pracy
nerek unikano by leczenia cyklofosfamidem, dapsonem, IVIG, a u pacjentéw z cukrzycg starano by

sie nie stosowac¢ GKS, danazolu i winkrystyny.
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Tabela 13.
Schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu ITP u pacjentéw bez przebytej SPL [24-26, 30, 46]

Polska
Stosowane leczenie
Zawilska 2009 Rodeghiero 2010°
GKS ND 41%°
IVIG 20% 1%
IV anty-D 2%* X
RTX 3% 3%
Danazol 38% 4%
Leki immunosupresyjne (ogétem) X 9%
AZA 26% X
MFM <1% X
Winkrystyna 11% X
Kwas traneksamowy X 3%
Transfuzja ptytek krwi X 2%
Inne X 29%®

* Wytacznie w ramach préb klinicznych.

a) Przedstawione wyniki dotyczg zaréwno pacjentéw z przebytg SPL (16%), jak i bez przebytej SPL (84%). Dane dla chorych bedacych po
niepowodzeniu GKS — leczenie drugoliniowe.

b) Do analizy wtgczono 610 pacjentéw. Zaprezentowane wyniki dotyczace leczenia farmakologicznego (w przeciwiefstwie do SPL oraz transfuzji
ptytek krwi) podawano jednak w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentéw przyjmujacych jedng lub wiecej terapii ITP (1115 pacjentow).
Przedstawione wyniki dotyczg zaréwno pacjentéw z przebytg SPL, jak i bez przebytej SPL. Nie podano wyjéciowego odsetka pacjentéw bez SPL.
c) W tym gtéwnie: prednizon, prednizolon.

d) W tym gtéwnie: AZA, CFF, MFM.

e) Dotyczy gtéwnie produktow stosowanych w leczeniu ITP (21%), pozostaty odsetek (9%) dotyczyt produktow stosowanych w leczeniu skutkow
ubocznych terapii ITP (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, penicylina).
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Wstepna analiza kliniczna

Pacjentom z przewleklg ITP z zachowang $ledziong po niepowodzeniu GKS, ale z obecnoscig
przeciwwskazan do SPL w ramach terapii farmakologicznej zaleca sie eltrombopag (ELT) lub
romiplostym (ROM), a w przypadku braku mozliwosci ich zastosowania mozna rozwazy¢ RTX lub inne
leki immunosupresyjne. Na podstawie zidentyfikowanego przegladu systematycznego Zhang 2018
potwierdzono, ze dla ELT oraz ROM istniejg wysokiej jakosci dowody naukowe obejmujgce badania
zrandomizacjg [94]. Nie odnaleziono natomiast opracowan wtérnych potwierdzajgcych obecnosé
badan z randomizacjg dla RTX oraz pozostatych lekéw immunosupresyjnych. Wobec powyzszego
celem wstepnej analizy klinicznej byta identyfikacja badan RCT oceniajgcych skuteczno$é
i bezpieczenstwo lekéw stosowanych w terapii ITP u pacjentéw, ktérzy nie przebyli SPL oraz u ktérych
odpowiedz na typowe leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) jest
niedostateczna. Analizg objeto leki immunosupresyjne wskazywane przez wytyczne jako mozliwe do
zastosowania w leczeniu ITP:

e azatiopryna,

cyklofosfamid,

cyklosporyna A,

mykofenolan mofetylu,

rytuksymab.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwenciji i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 15).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow || ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba - Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnosé

uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka -

Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie C.1.
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Tabela 15.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Pacjenci pierwotng

Populaci © Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig matoptytkowoscig immunologiczng
pulacja ; : A - &lodi
immunologiczng z zachowang $ledziong bez zachowanej sledziony
e Wtérna ITP
o Rytuksymab,
e azatiopryna,
Interwencja o cyklofosfamid, *X
e cyklosporyna A,
e mykofenolan mofetylu.
Komparatory e Bez ograniczen ®X

. o Odpowiedz na leczenie, krwawienia, zgony
Punkty korcowe T ] . L X
e Zdarzenia niepozadane ogdtem (w tym roéwniez cigzkie)

e Badania bez randomizaciji
Metodyka e Badania kliniczne z randomizacja e Badania obserwacyjne
e Opracowania wtorne

6.1.1. Przeszukanie elektroniczne baz informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia przeprowadzono przeszukanie
elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia randomizowanych badan
klinicznych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2018 roku. W przeszukaniu
aktualizacyjnym przeprowadzonym 6 wrzesnia 2018 roku oraz 5 grudnia 2018 roku nie odnaleziono
nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Szczegdtowe informacje na temat uzytych

stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie C.1.

6.1.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow _
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu

wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
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niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.
B stopien zg pomiedzy y p y petny, y

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1457 pozycji bibliograficznych
(w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow przeprowadzono selekcje 1288 publikacii
na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 38 pozycji
bibliograficznych (Rysunek 4). Do wstepnej analizy klinicznej witgczono 1 badanie randomizowane
(RITP) oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RTX w populacji pacjentéw z ITP bez przebytej SPL
(Tabela 16). Nie odnaleziono badan randomizowanych dla azatiopryny, cyklofosfamidu, cyklosporyny

A i mykofenolanu mofetylu. Badania wykluczone z analizy przedstawiono w Aneksie C.2.

Tabela 16.
Publikacje z przeszukania dla lekéw immunosupresyjnych z ograniczeniem do RCT wiaczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie RITP dla poréwnania RTX vs PLC

1. Ghanima 2015 Publikacja petnotekstowa [96]
2. Ghanima 2013 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [97]
3. Tjennfjord 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [98]

PLC — placebo; RTX — rytuksymab;

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej (n = 1457) przeszukania innych zrodet (n = 0)
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =1288)
y
( N y
Pozycje zakwalifikowane na podstawie J Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow (n = 39) L tytutow i abstraktéw (n = 1249)
W W
4 )

Pozycje zakwalifikowane do analizy na

> P j kl i
podstawie petnych tekstéw (n =3) ozycle wyiduczone ne? podstawie
L ) petnych tekstow
v (n=36)
d N
1 badanie RCT wigczone do analizy Najczestsze przyczyny wykluczenia:
jakosciowej (n =3) ¢ Niezgodna populacja: 13
s < ¢ Niezgodna interwencja: 6
i ¢ Niezgodna metodyka: 17
f ) « Niezgodne punkty koricowe: 0
0 badan wtgczonych do analizy ilosciowej jSezgodny typ publikaciji: 0
\ S

~

/
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Wyniki wstepnej analizy klinicznej

6.3.1. Charakterystyka badania RITP

Celem badania RITP byta ocena diugoterminowej efektywnosci oraz bezpieczenstwa RTX jako terapii
oszczedzajacej $ledzione w poréwnaniu z PLC u dorostych pacjentéw z ITP bez przebytej SPL

nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie kortykosteroidami.

Badanie stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, podwadjnie zaslepiong prébe kliniczng w uktadzie
grup réwnolegtych, w ramach ktoérej zastosowano randomizacje w ukfadzie 1:1. W badaniu uczestniczyli
dorosli pacjenci z ITP bez przebytej SPL (z zachowang $ledziong) nieodpowiadajgcy na wczeéniejsze
leczenie kortykosteroidami. Istotnym kryterium wykluczenia byto uprzednie stosowanie jakiejkolwiek

I linii terapii ITP.

Do badania witaczono 109 pacjentow, w tym 55 pacjentéw do grupy badanej leczonej RTX oraz
54 pacjentéw do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC. Pacjenci mogli kontynuowaé przyjmowanie

kortykosteroidéw po randomizacji do danej grupy.

Pacjenci uczestniczacy w badaniu mieli od 27 do 61 lat (mediana wieku wynosita 46 lat w grupie badanej
oraz w grupie kontrolnej), z przewagag kobiet (73% w grupie RTX i 72% w grupie PLC). Liczba ptytek
krwi na poczatku badania, jak rowniez odsetek wystepujgcych krwawien byty nieznacznie wieksze dla
grupy kontrolnej (mediana liczby PLT 16 x 10° ptytek/L w grupie RTX vs 21 x 10° ptytek/L w grupie PLC,
odsetek krwawien ogotem w grupie RTX: 50% vs w grupie PLC: 60%). Leczonych kortykosteroidami
byto 58% pacjentéw w grupie RTX oraz 44% w grupie PLC. Poréwnywalny odsetek pacjentéw w grupie
RTX oraz PLC miat stwierdzong przewlektg ITP (44% vs 48%). Szczegdtowy opis populacji badania
RITP przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto niepowodzenie terapii lub przebycie SPL.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu RITP oceniono jako niskie we wszystkich obszarach.

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania RITP przedstawiono w Aneksie
(Aneks D).

Tabela 17.
Charakterystyka populacji badania RTIP
Cecha populacji RTX PLC
Liczba pacjentow 55 54
Pacjenci bez przebytej SPL 100% 100%
Wiek w latach, mediana (IQR) 46 (27-61) 46 (28-60)
Odsetek kobiet [%] 73% 72%
Liczba ptytek krwi, x 10° ptytek/L, mediana (IQR) 16 (6-27) 21 (9-29)
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Cecha populacji RTX PLC
Wskaznik krwawien, mediana 2 4

Wybroczyny 11% 13%

Odsetek krwawien [%)] tagodna utrata krwi 35% 43%

Catkowita utrata krwi 4% 4%

Wczesniejsze terapie, liczba pacjentéw leczonych kortykosteroidami [%] 58% 44%
Czas trwania ITP w tygodniach , mediana (IQR) 37 (8-288) 50 (14-211)

Nowo rozpoznana (0-3 mies. od diagnozy) 33% 22%

Fazy ITP, liczba pacjentow [%)] Przetrwata (3-12. mies. od diagnozy) 24% 30%

Przewlekla (>12 mies. od diagnozy) 44% 48%

IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range);

6.3.2. Woyniki badania RITP

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do pierwszorzedowego punkiu koncowego

obejmujgcego niepowodzenie terapii lub SPL (Tabela 18).

W badaniu RITP nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic miedzy RTX oraz PLC odnosnie do
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Wyjatkiem jest utrata ogolnej odpowiedzi (68% vs 78%),
w przypadku ktérej autorzy publikacji wykazali istotng roznice na korzys¢ RTX (p = 0,01), natomiast

obliczenia wtasne, zaprezentowane ponizej (Tabela 19) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic.

Mediana czasu do nawrotu choroby ws$rdéd chorych leczonych RTX w poréwnaniu z PLC byta
znamiennie dtuzsza w populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz ogdélng, natomiast nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi RTX nad PLC odnos$nie do czasu do nawrotu wsréd osob, ktdre uzyskaty
odpowiedz catkowitg (Tabela 20). W przedtuzeniu badania réznica pomiedzy badaniami odnosnie do

czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie byta istotna statystycznie (Tabela 20).

Tabela 18.
Niepowodzenie terapii lub przebycie SPL dla poréwnania RTX vs PLC w terapii ITP bez SPL

RTX vs PLC

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow N  Odsetek pacjentow HR [95%CI]

Niepowodzenie terapii lub

0, 0, .
przebycie SPL 55 46% 54 52% 0,89[0,55; 1,45] 0,65

Okres obserwacji 78 tyg.

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie oraz bezpieczenstwo terapii dla poréwnania RTX vs PLC w terapii ITP bez SPL

RTX PLC RTX vs PLC

Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Ogoétem 32/55 (58%)  37/54 (68%) 0,85[0,64; 1,13] -0,10 [-0,28; 0,08] 0,65
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Punkt koncowy

RTX

n/N (%)

PLC

n/N (%)

RR [95% CI]

RTX vs PLC

RD [95% CI]

Niepowodzenie  PrZebycie SPL 8155 (15%)  14/54 (26%)  056[0.26;1.23]  -0.11[026;004] 012
leczenia Przebycie SPL* 13/bd 22/bd ND ND 0,11
Ogétem 40/55 (73%)  36/54 (67%)  1,09[0,85;1,40]  0,06[-0,11;0,23] 0,15
Odpowiedz
ogéina (overall) Ugj;i;?:;:fj 27/55 (68%) 28/54 (78%)  0,95[0,65;1,37]  -0,03[-0,22;0.16] 0,012
Ogétem 2855 (51%) 21/54 (39%)  1,31[0,86;2,00]  0,12[-0,07;0,31] 0,12
Catkowita
odpowiedz U"j‘;‘; gj:i';%‘:i“ej 14/55 (50%)  13/54 (62%) 1,06 [0,55:2,04]  0,01[-0,15,0,18] 0,19
Zgon 0/55(0%)  1/54(2%)  0,33[0,01;7,86]  -0,02[:0,07;0,03]  bd
Zgon* 5/bd 6/bd ND ND bd
Krwawienia 21/55 (38%)  27/54 (50%) 0,76 [0,50;1,17]  -0,12[-0,30;0,07] 0,08
Infekcie 22/55 (40%)  13/54 (24%)  1,66[0,94;2,95]  0,16[-0,01;0,33] 0,09
Zakrzepica 2yt 2055 (4%)  0/54 (0%)  4,91[0,24;99,97]  0,04[0,02;0,10]  bd

Okres obserwacji 78 tyg.

* Przedtuzenie badania, mediana okresu obserwacji 72 mies.
a) Wartos¢ p z publikacji wskazuje na istotng statystycznie przewage RTX, nie potwierdza tego jednak Wynik RR | RD.

Tabela 20.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz czasu do nawrotu choroby dla poréwnania RTX vs PLC w terapii ITP

bez SPL

Populacja

Mediana [IQR]

Czas do nawrotu choroby; okres obserwacji 78 tyg.

Pacjenci, ktoérzy osiagneli odpowiedz ogding 36 tyg. [13; nie osiagnieto] 7 tyg. [5; 69] 0,014
Pacjenci, ktérzy osiagneli odpowiedz catkowita 76 tyg. [31; nie osiagnieto] 49 tyg. [20; 95] 0,19
Czas trwania odpowiedzi na leczenie; przedtuzenie badania, mediana okresu obserwacji 72 mies.
Pacjenci, ktorzy osiaggneli odpowiedz ogding 8,2 mies. [5,2; 16,7] 1,8 mies. [1,3; 3,7] 0,09
Pacjenci, ktorzy osiggneli odpowiedz catkowitg 17 mies. [8; 34] 11 mies. [4,5; nie osiggnieto] 0,09

Mediana [IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range)]

Podsumowanie

Nie odnaleziono badan randomizowanych dla azatiopryny, cyklofosfamidu, cyklosporyny A oraz
mykofenolanu mofetylu. Z kolei jedno odnalezione badanie randomizowane dla rytuksymabu
przeprowadzone w populacji pacjentdw z zachowang sledziong nie wykazato istotnych statystycznie
réznic pomiedzy tg terapig i placebo odnosnie do wigekszosci ocenianych parametréw, w tym do

pierwszorzedowego punktu koncowego.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wykazujacy niedostateczng odpowiedz
na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktorych

przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego! [50], gdyz obejmuje chorych
z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia ITP, ktdérzy majg przeciwwskazania do zabiegu
usuniecia Sledziony. Sa to pacjenci pozostajacy aktualnie bez dostepu do terapii agonistami TPO-R —
jedynej opcji o potwierdzonej skutecznosci. Pacjenci bedacy juz po zabiegu splenektomii majg
refundowang terapie ELT w ramach programu lekowego B.97. U pacjentéw z ITP mogg wystepowac
rézne przeciwwskazania do SPL, np. zaawansowany wiek czy zaburzenia odpornosci [7], jednak

wytyczne praktyki klinicznej nie definiujg szczegdtowej listy przeciwwskazan do zabiegu. -

Interwencja

Eltrombopag (Revolade®) stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, w dawce
poczatkowej 50 mg/dobe, nastepnie dostosowanej do potrzeb pacjenta (dawka maksymalna
75 mg/dobe) [50].

Komparatory

Komparatorami wzgledem eltrombopagu w populacji pacjentéw z przewlektg ITP z zachowang
Sledziong beda:
o aktywna terapia stosowana w przedmiotowym wskazaniu:

o romiplostym (Nplate®), stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, w dawce
poczatkowej 1 ug/kg mc na tydzien, nastepnie dostosowanej do potrzeb pacjenta (dawka
maksymalna 10 pg/kg mc na tydzien) [99],

o terapie odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce:

o najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang. best supportive care).

1 Produkt leczniczy Revolade jest wskazany do stosowania u pacjentéw z przewlekia pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczna (ITP — immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorami wzgledem
ocenianej interwencji powinien by¢ aktualny sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej z duzym
prawdopodobiehAstwem zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [100].

Wytyczne praktyki klinicznej ITP wskazujg, ze w postepowaniu terapeutycznym |l linii — po
niepowodzeniu standardowego leczenia | rzutu (GKS lub IVIG w przypadku przeciwwskazan do GKS)
mozliwymi opcjami terapeutycznymi sg leczenie farmakologiczne lub leczenie chirurgiczne (zabieg
usuniecia sledziony), aczkolwiek w analizowanej populacji docelowej obejmujgcej pacjentow
z przeciwwskazaniami do SPL, zabieg ten nie stanowi opciji terapeutycznej. Pozostaje zatem wytgcznie

leczenie farmakologiczne.

Wsréd terapii farmakologicznych najczesciej zaleca sie stosowanie agonistéw receptora dla
trombopoetyny (ELT, ROM) podkreslajac, ze leki te majg udokumentowang skutecznos¢ kliniczng
w kontrolowanych badaniach klinicznych. Innymi terapiami wymienianymi przez wytyczne sg leki
immunosupresyjne, w tym rytuksymab oraz mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna
i cyklosporyna A, aczkolwiek zadna z tych opcji nie posiada udowodnionej skutecznosci w ramach
badan z randomizacjg, co jest szczegdlnie wazne w jednostce chorobowej, cechujacej sie stosunkowo
duzym odsetkiem samoistnych wyleczen [44, 45]. W zwigzku z powyzszym w polskich wytycznych
podkreslono, ze leki immunosupresyjne mogg by¢ stosowanie w przypadku braku skutecznosci innych
form terapii ITP.

Z uwagi na brak refundacji agonistow TPO-R w Polsce w praktyce stosuje sie bardzo rézne terapie,
w tym miedzy innymi leki immunosupresyjne (RTX, AZA, MFM), immunoglobuliny, danazol, azatiopryne
jak i winkrystyne — kazdy z tych lekow wigze sie z ré6znego rodzaju ograniczeniami (brak rejestraciji,
toksycznos¢, przeciwwskazania), a dodatkowo zaden z nich nie ma potwierdzonej skutecznosci
w ramach kontrolowanych badan z randomizacjg, co wykazano m. in. w niniejszym opracowaniu
(Rozdz. 6.4). |
L
N Stosowanie

innych ww. opcji terapeutycznych w praktyce klinicznej stanowi jedynie rozwigzanie tymczasowe
i w Swietle zebranych informacji nalezy traktowac je jako najlepsza terapie podtrzymujaca (BSC, Best

Supportive Care), z ktorg nalezy porownac¢ ELT.

Podejscie takie jest zgodne z najnowszym stanowiskiem AOTMIT odno$nie standardu postepowania
w ITP. W wydanej przez Prezesa AOTMIT pozytywnej opinii dla RTX stwierdzono, ze lek ten
finansowany bedzie w terapii ITP w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, dla

pacjentow, u ktérych wyczerpano inne dostepne opcje terapeutyczne, czyli w tym m.in. TPO-R [74].

Jedyng opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw nalezacych do
populacji docelowej sg agonisci R-TPO, czyli ELT i ROM. Z uwagi na brak refundacji zaden z tych
preparatéw nie jest w Polsce stosowany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do SPL. Wytyczne oceny

technologii medycznych wskazuja, ze w pewnych sytuacjach przy wyborze komparatoréw nalezy
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uwzgledni¢ dodatkowe aspekty, w tym m. in. najwyzszg skutecznos¢. Wobec powyzszego w ramach
analiz oceny technologii medycznej przeprowadzone zostanie poréwnania ELT z ROM, jedynag

alternatywa terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci.

Podsumowujgc, komparatorami dla ELT w ramach analiz HTA w populacji pacjentéw nieskutecznie
leczonych farmakologicznie z przewlekig ITP z zachowang $ledziong i przeciwwskazaniami do jej
usuniecia beda: ROM oraz BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca stanowigca aktualng praktyke

kliniczng w Polsce).

7.4. Punkty koncowe

e Skutecznos¢ kliniczna:
o odpowiedz na leczenie,
o krwawienia,
o zgony,
o jakos¢ zycia;
o Bezpieczenstwo terapii:
o zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym takze ciezkie,
o zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

7.5. Metodyka badan

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia (RCT),
¢ nierandomizowane badania kliniczne (nRCT),
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Eltrombopag

Grupa farmakoterapeutyczna

Srodki przeciwkrwotoczne (kod ATC: BO2BX 05) [50].

Mechanizm dziatania

Trombopoetyna jest gtéwna cytoking uczestniczagcg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest 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, indukujgc proliferacje

i réznicowanie z komoérek progenitorowych w szpiku kostnym [50].

Postaé farmaceutyczna

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) wystepuje w nastepujgcej postaci farmaceutycznej:
o Revolade 12,5 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajgcej 12,5 mg
eltrombopagu. Okragte, obustronnie wypukite, biate tabletki powlekane (o $rednicy okoto
7,9 mm) z wyttoczonym oznakowaniem ,GS MZ1” i ,12,5” po jednej stronie;
¢ Revolade 25 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajgcej 25 mg
eltrombopagu. Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane (o Srednicy okoto
10,3 mm) z wytloczonym oznakowaniem ,GS NX3” i ,25” po jednej stronie;
¢ Revolade 50 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajgcej 50 mg
eltrombopagu. Okragte, obustronnie wypukile, brazowe tabletki powlekane (o srednicy okoto
10,3 mm) z wyttoczonym oznakowaniem ,GS UFU” i ,50” po jednej stronie;
¢ Revolade 75 mg tabletki powlekane
o Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajgcej 75 mg
eltrombopagu. Okragte, obustronnie wypukte, ré6zowe tabletki powlekane (o srednicy okoto
10,3 mm) z wytloczonym oznakowaniem ,GS FSS” i ,,75” po jednej stronie;
o Revolade 25 mg proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
o Kazda saszetka zawiera eltrombopag z olaming w ilosci odpowiadajacej 25 mg eltrombopagu.

Proszek czerwonawobrgzowy do zo6itego [50]
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Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany do stosowania u pacjentdéw z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP — immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od
1roku, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia

kortykosteroidami, immunoglobulinami) [50].

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany u dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci
jest gtdbwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci

kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie [50].

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg

odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komoérek macierzystych [50].

Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi

u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi [50].

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

doustnej i odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kontrolowac co tydzien liczbe ptytek krwi [50].

Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggnac i utrzymac liczbe ptytek krwi
=50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowa¢ eltrombopagu
w celu normalizaciji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwiekszata sie
w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni

po zakonczeniu stosowania leku [50].
Doro$li oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

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

Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe [50].
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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 [50].

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowa¢ kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowaé dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi,
zgodnie z informacjami zawartymi w tabeli w ChPL [50]. W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co
tydzien oznaczaé petng morfologie krwi, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej,
az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi (=50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego
momentu petng morfologie, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy

wykonywacé raz w miesigcu [50].

Eltrombopag mozna stosowac wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotne;j
matoptytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych

tak, aby zapobiec nadmiernemu zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem [50].

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wptywu tej zmiany
na liczbe ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego dostosowania
dawki. Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zaréwno w przypadku zwiekszenia dawki, jak

i jej zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe [50].

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce
75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktéry pozwala unikng¢ klinicznie

istothego krwawienia [50].

Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentow, u ktoérych nie
wykonano SPL, powinno to obejmowa¢ ocene w odniesieniu do SPL. Istnieje prawdopodobienstwo, ze

po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci [50].

Dawkowanie w szczegodlnych grupach pacjentdéw dostepne jest w charakterystyce produktu leczniczego
[50].

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki/zawiesine doustng nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub
cztery godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: srodki zobojetniajgce kwas
zotgdkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne zawierajgce

kationy wielowartosciowe (np. zelazo, waph, magnez, glin, selen i cynk) [50].
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Przeciwwskazania

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwosci na

eltrombopag lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [50].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, u ktérych stwierdzono zaawansowang
chorobe watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin <35 g/l lub wynik 210 w skali MELD (ang.
model for end stage liver disease), leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig opartg na
interferonie, istnieje zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych, w tym dekompensacji czynnosci
watroby potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentdw zakrzepowo-zatorowych. Ponadto
korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng
(SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacjentéw (zwtaszcza u oséb z wyjsciowym
stezeniem albumin <35 g/l) w poréwnaniu z catg grupg. Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentéw
powinno by¢ rozpoczynane wylgcznie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu
zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci lub wstrzymania leczenia
przeciwwirusowego wymaga interwencji. Jezeli leczenie zostanie uznane za wskazane Kklinicznie,

wymagane jest sciste monitorowanie tych pacjentow [50].

Skojarzenie z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi
0 dziataniu bezposrednim, zarejestrowanymi do leczenia przewlektego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C [50].

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynnosci watroby i ciezkg hepatotoksycznosé,
ktéra moze stanowi¢ zagrozenie zycia. W kontrolowanych badaniach Kklinicznych eltrombopagu
z udziatem pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng obserwowano
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) i stezenia bilirubiny w surowicy [50].

Zaburzenia te byty najczesciej tagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie towarzyszyly im znamienne
klinicznie objawy, ktore wskazywatyby na pogorszenie czynnosci watroby. W sumie w 3 badaniach
kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng u 1 pacjenta w grupie placebo oraz u 1 pacjenta w grupie eltrombopagu stwierdzono
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby w stopniu 4. W dwoch badaniach kontrolowanych
placebo, przeprowadzonych z udziatem dzieci i mfodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat) z przewlektg
matoptytkowoscig immunologiczng, wartosci ALT =3-krotnosci gérnej granicy normy (x GGN) zgtaszano

odpowiednio u 4,7% i 0% pacjentéow z grupy eltrombopagu i placebo [50].
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W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem WZW C,
aktywnosé AIAT lub AspAT =3 x GGN stwierdzono u 34% i 38% pacjentow odpowiednio w grupach
eltrombopagu oraz placebo. U wiekszosci pacjentéw otrzymujgcych eltrombopag w skojarzeniu
z peginterferonem / rybawiryng wystepuje posrednia hiperbilirubinemia. Ogdétem w grupach
eltrombopagu i placebo zaobserwowano, ze stezenie bilirubiny catkowitej wynosito 21,5 x GGN u 76%

i 50% odpowiednio w grupach eltrombopagu oraz placebo [50].

Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki
oraz co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywnos¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny
w surowicy. Eltrombopag hamuje UGT1A1 i OATP1B1, co moze prowadzi¢ do posredniej
hiperbilirubinemii. W przypadku podwyzszonego stezenia bilirubiny nalezy przeprowadzi¢ badanie jej
frakcji. W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby badania nalezy powtérzy¢ po
3 do 5 dniach. Jesli nieprawidtowe wyniki zostang potwierdzone, nalezy monitorowac¢ wyniki badan
czynnosci watroby, do czasu kiedy wyniki ulegng normalizacji, stabilizacji lub powrdcg do wartosci
sprzed rozpoczecia terapii. Stosowanie eltrombopagu nalezy przerwag, jesli aktywnosé AIAT zwiekszy
sie (23 x GGN u pacjentow z prawidtowag czynnos$cig watroby, lub z wynikiem =3 x warto$¢ wyjsciowa
lub >5 x GGN, ktorykolwiek z nich jest nizszy, w przypadku pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig
transaminaz przed rozpoczeciem leczenia) i:

e bedzie sie nadal zwigkszac, lub

e bedzie utrzymywac sie 24 tygodni, lub

e bedzie zwigzana ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

e bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensac;ji

watroby [50].

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby.
U pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i SAA nalezy zastosowa¢ mniejszg dawke
poczatkowg eltrombopagu. Trzeba scisle monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

podczas stosowania tego leku [50].

Dekompensacja czynnosci watroby (podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem)

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentéow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
Nalezy monitorowaé pacjentéw ze zmniejszonym stezeniem albumin (235 g/l) lub z wyjSciowym
wynikiem =10 w skali MELD [50].

Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i marskos$cig watroby moga by¢ w grupie ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem alfa.
W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem
wirusem WZW C, dekompensacje czynnosci watroby (wodobrzusze, encefalopatia watrobowa,
krwawienie z zylakéw, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej) obserwowano czesciej w grupie
eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo (6%). U pacjentéw ze zmniejszonym stezeniem albumin

(=35 g/l) lub wyjsciowym wynikiem =10 w skali MELD ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci
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watroby byto trzykrotnie wieksze, jak tez czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane zakonhczone
zgonem niz wsrdd pacjentéw z mniej zaawansowang chorobg watroby. Ponadto korzysci z leczenia pod
wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (ang. sustained virologic
response, SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacjentéw (zwtaszcza u osob
z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/l) w poréwnaniu z catg grupa. Eltrombopag nalezy podawacé
takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka.
Pacjentow z tej grupy nalezy uwaznie monitorowa¢é w celu wykrycia wystepowania objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby. Kryteria przerwania leczenia
przedstawiono w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego interferon.
Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczyé w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego z powodu

dekompensaciji czynnosci watroby [50].

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem
wirusem WZW C, otrzymujgcych leczenie oparte na interferonie (n = 1439), incydenty zakrzepowo-
zatorowe wystgpity u 38 z 955 pacjentow (4%) leczonych eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentéw
(1%) w grupie placebo. Zaobserwowane powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe obejmowaty
zarowno zdarzenia zylne, jak i tetnicze. Wiekszos¢ incydentdéw zakrzepowo-zatorowych nie miato
ciezkiego przebiegu i ustepowata do czasu zakohczenia badania. Najczestszym incydentem
zakrzepowo-zatorowym w obu grupach leczenia byta zakrzepica zyly wrotnej (zaburzenie to wystgpito
u 2% pacjentow leczonych eltrombopagiem oraz u <1% pacjentdw otrzymujgcych placebo). Nie
zaobserwowano wyraznego zwigzku czasowego pomiedzy rozpoczeciem leczenia i wystgpieniem
incydentu zakrzepowo-zatorowego. U pacjentdw ze zmniejszonym stezeniem albumin (<35 g/I) lub
z wynikiem =10 w skali MELD ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego byto dwukrotnie wyzsze niz
u pacjentdéw z wiekszym stezeniem albumin; w grupie pacjentéw w wieku =60 lat ryzyko incydentu
zakrzepowo-zatorowego byto dwukrotnie wyzsze niz u pacjentow mtodszych. Eltrombopag nalezy
podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do
ryzyka. Pacjenci powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji w kierunku wystepowania objawow

przedmiotowych lub podmiotowych incydentéw zakrzepowo-zatorowych [50].

U pacjentow z przewlektg chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobe
przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono
zwiekszone ryzyko incydentdéw zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpity
u szesciu sposrod 143 (4%) dorostych pacjentéw z przewlekta chorobg watroby przyjmujacych
eltrombopag (wszystkie w obrebie uktadu zyty wrotnej) oraz u dwoch sposréd 145 (1%) pacjentow
z grupy placebo (jeden w obrebie ukfadu zyly wrotnej i jeden zawat miesnia sercowego). U pieciu
sposrod 6 pacjentdw leczonych eltrombopagiem wystapity powiktania zakrzepowe przy liczbie ptytek
>200 000/ul, w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki eltrombopagu. Eltrombopag nie jest wskazany
do leczenia matoptytkowosci u pacjentow z przewlektg chorobg watroby w trakcie oczekiwania na

zabiegi inwazyjne [50].
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W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
incydenty zakrzepowo-zatorowe wystepowaty zaréwno u pacjentéw ze zmniejszong, jak i prawidtowg
liczbg ptytek krwi. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze
stwierdzonymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi
z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr ATIII, zespot
antyfosfolipidowy), w podesztym wieku, z przediuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami
ztosliwymi, stosujagcych srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, po operacjach lub
urazach, z otytoscig i palacych tyton. Jezeli liczba ptytek krwi przekracza poziom docelowy, nalezy
uwaznie kontrolowac liczbe ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki eltrombopagu lub odstawienie
tego leku. U pacjentéow z grupy zwiekszonego ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych o dowolnej

etiologii nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka [50].

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
i zaburzeniami czynnosci watroby (wynik =5 w skali Child-Pugh), chyba Zze oczekiwane korzysci
przewyzszajg zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za
wtasciwe, trzeba zachowac ostroznos¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami

czynno$ci watroby [50].

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopaqu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wigkszosci
pacjentdw po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba piytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciggu 2 tygodni, co powoduje zwiekszenie ryzyka krwawienia i w niektérych przypadkach
moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie przerwane
u pacjenta otrzymujgcego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sie, aby w przypadku
przerwania stosowania eltrombopagu rozpoczg¢ leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania antykoagulacyjnego Iub
przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia eltrombopagiem nalezy

koniecznie co tydzien oznaczac¢ liczbe ptytek krwi [50].

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem WZW C, po odstawieniu
peginterferonu, rybawiryny i eltrombopagu obserwowano wiekszg czesto$é wystepowania krwawienia
z przewodu pokarmowego, w tym przypadkéw ciezkich i prowadzgcych do zgonu. Po przerwaniu
leczenia pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych

krwawienia z przewodu pokarmowego [50].

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwieksza¢ ryzyko powstawania lub progresji widkien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych

agonistow receptora trombopoetyny [50].
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Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w celu
ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komérek krwi. Po ustaleniu statej
dawki eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywac¢ petng morfologie krwi z oznaczaniem wszystkich
typdw biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komoérek niedojrzatych lub
dysplastycznych, nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych
nieprawidtowosci morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub
cytopenii. Jesli u pacjenta wystgpig nowe lub postepujgce nieprawidtowosci morfologiczne czy tez
cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego

z barwieniem oceniajgcym witoknienie [50].

Progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)

Stymulatory receptora trombopoetyny sg czynnikami wzrostu, ktére prowadzg do rozwoju i réznicowania
komorek prekursorowych uktadu ptytkotworczego oraz do wytwarzania ptytek krwi. Receptory
trombopoetyny wystepujg gtdwnie na powierzchni komérek linii mieloidalnej. W przypadku agonistéw
receptora trombopoetyny istnieje obawa, ze mogg one pobudzaé progresje istniejgcych nowotworow

uktadu hematopoetycznego takich jak zespot mielodysplastyczny [50].

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistow receptora trombopoetyny u pacjentéw z MDS,
zaobserwowano przemijajgce zwiekszenie liczby komodrek blastycznych oraz przypadki progresji MDS

do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) [50].

U oso6b dorostych i pacjentdow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub SAA nalezy potwierdzi¢é przez wykluczenie innych stanéw Kklinicznych
przebiegajgcych z matoptytkowoscia, w szczegdlnosci trzeba wykluczy¢ MDS. Nalezy rozwazy¢
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia, szczegdlnie
u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami, takimi

jak zwigkszenie liczby komorek blastycznych we krwi obwodowej [50].

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania eltrombopagu w przypadku matoptytkowosci
zwigzanej z innymi stanami, w tym matoptytkowosci wywotanej stosowaniem chemioterapii i zwigzanej
z MDS. Poza badaniami klinicznymi eltrombopagu nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu matoptytkowosci

zwigzanej z MDS lub wystepujgcej z innej przyczyny niz zatwierdzone wskazanie [50].

Nieprawidtowosci cytogenetyczne i progresia do MDS/AML u pacjentéw z SAA

Wiadomo, ze u pacjentow z SAA wystepujg nieprawidtowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy
eltrombopag zwieksza ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych u pacjentéw z SAA.
W badaniu klinicznym Il fazy z eltrombopagiem w leczeniu SAA wystgpienie nowych nieprawidtowo$ci
cytogenetycznych obserwowano u 19% pacjentéw [8/43 (z ktérych 5 miato zmiany w chromosomie 7)].
Mediana czasu do wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta

2,9 miesiecy [50].
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W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentéw (5/133) rozpoznano MDS.

Mediana czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesigce od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem.

U pacjentéw z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca sie wykonanie badania szpiku kostnego
Z aspiracjg materiatu do badanh cytogenetycznych przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, po
3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie po 6 miesigcach. W przypadku stwierdzenia nowych
nieprawidtowosci cytogenetycznych trzeba ocenié, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest

wiasciwa [50].

Zmiany w oku

W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zaémy.
W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentoéw z matoptytkowoscia i zakazeniem wirusem WZW C,
otrzymujacych leczenie interferonem (n = 1439), progresje stwierdzonej przed badaniem zaémy lub
nowe przypadki zacmy zaobserwowano u 8% pacjentdw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5%
pacjentow w grupie placebo. U pacjentow WZW C, ktérzy otrzymywali interferon, rybawiryne
i eltrombopag, obserwowano krwotoki siatkéwkowe, gtdwnie w stopniu nasilenia 1 lub 2 (u 2%
pacjentdw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 2% pacjentéw w grupie placebo). Krwotoki te
wystepowaty na powierzchni siatkowki (przedsiatkdwkowe), pod siatkdwka (podsiatkowkowe) lub

w obrebie tkanek siatkowki. Zaleca sie rutynowe badania okulistyczne pacjentéw [50].

Wydtuzenie odstepu QT/QTc

Badanie, w ktérym oceniano odstep QTc u zdrowych ochotnikdw otrzymujgcych eltrombopag w dawce
150 mg na dobe, nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na repolaryzacje miesnia sercowego.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oraz
u pacjentow z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C obserwowano wydtuzenie odstepu

QTc. Znaczenie kliniczne tych przypadkéw wydtuzenia odstepu QTc jest nieznane [50].

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwa¢ przyczyny takiego stanu, w tym

zwiekszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym [50].

Populacja dzieci i mtodziezy

Powyzsze ostrzezenia i srodki ostroznosci dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dotycza

takze populacji dzieci i mtodziezy [50].
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Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem eltrombopagu (produkt

leczniczy Revolade) przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade) [50]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

zapalenie czesci nosowe;j
gardta®, zakazenie
goérnych drog
oddechowych?

niezyt nosa?, parestezje, zespot suchego oka, kaszel?, bol czesci ustnej gardta®, wodnisty wyciek
z nosa?, nudnosci, biegunka®, owrzodzenie jamy ustnej, bol zebdw?, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej®, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej®,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, wysypka, tysienie, bdle miesni, skurcze
miesni, béle miesniowo-szkieletowe, bole kosci, bdle plecow, krwotok miesigczkowy, gorgczka?

Populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniach dotyczacych zakazenia wirusem WZW C (leczenie w skojarzeniu

z terapia przeciwwirusowa zawierajaca interferon i rybawiryne)

niedokrwistos¢,
zmniejszenie faknienia,
bezsennosé, bdle gtowy,
kaszel, nudnosci,
biegunka, $wiad, tysienie,
béle miesni, goraczka,
uczucie zmeczenia,
objawy grypopodobne,
ostabienie, dreszcze,
obrzeki obwodowe

zakazenie uktadu moczowego, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,

zapalenie czesci nosowej gardta, grypa, opryszczka wargowa, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie

gardta, nowotwor ztosliwy watroby, limfopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, hiperglikemia,
nietypowa utrata masy ciata, depresja, niepokdj, zaburzenia snu, stan splatania, pobudzenie,
zawroty gtowy, zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku, encefalopatia watrobowa, $pigczka,
zaburzenia pamigci, parestezje, zaéma, wysiek w siatkdwce, zespdt suchego oka, zéttaczka oka,
krwawienie do siatkowki, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kofatanie serca, dusznosé,
bdl jamy ustnej i gardta, dusznos¢ wysitkowa, produktywny kaszel, wymioty, wodobrzusze, béle
brzucha, bole w nadbrzuszu, niestrawnos$¢, sucho$é w jamie ustnej, zaparcia, wzdecia, béle
zebdw, zapalenie jamy ustnej, choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa, zylaki odbytu,
dyskomfort w jamie brzusznej, zapalenie btony $luzowej zotadka, zylaki przetyku, aftowe
zapalenie jamy ustnej, krwawienie z zylakow przetyku, hiperbilirubinemia, zéttaczka, zakrzepica
zyty wrotnej, niewydolnos¢ watroby, polekowe uszkodzenie watroby, wysypka, suchos¢ skory,
wyprysk, swedzgca wysypka, rumien, nadmierna potliwo$¢, uogdlniony swigd, poty nocne,
zmiany skoérne, bdle stawdw, skurcze miesni, bole plecéw, bole korczyn, béle migsniowo-
szkieletowe, bole kosci, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe, zte samopoczucie, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bl w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, obrzek, rumien w miejscu
wstrzykniecia, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie liczby krwinek
biatych, obnizenie poziomu hemoglobiny, zmniejszenie liczby neutrofiléw, podwyzszenie
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego, wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywacji, podwyzszenie poziomu glukozy we krwi, obnizenie poziomu a bumin we krwi,
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

Populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniu z SAA

bezsennosé¢, bél gtowy,
zawroty gtowy, kaszel,
dusznosé, bdl jamy ustnej
i gardfa, wodnisty wyciek
z nosa, bdl brzucha,
biegunka, nudnosci,
wzrost aktywnosci
transaminaz, krwawe
wylewy podskérne, bole
stawdw, skurcze miesni,
bél w kohczynie, uczucie
zmeczenia, gorgczka
neutropeniczna, gorgczka

neutropenia, zawat $ledziony, nadmierne obcigzenie zelazem, zmniejszony apetyt, hipogl kemia,

zwigkszony apetyt, lek, depresja, omdlenie, suchos$¢ oczu, $wigd oczu, zaéma, zazétcenie
biatkdwek oczu, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, krwawienie z

nosa, krwawienie z dzigset, powstawanie pecherzy na $luzéwce jamy ustnej, bdl w jamie ustnej,
wymioty, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, zaparcie, wzdecie brzucha,
dysfagia, odbarwienie stolca, obrzek jezyka, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego,

wzdecia, wzrost stezenia bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), zéttaczka, wybroczyny, wysypka,
Swigd, pokrzywka, zmiany skérne, wysypka plamkowa, bdl plecéw, béle migsni, bol kosci,
nieprawidtowa barwa moczu, ostabienie, obrzeki obwodowe, dreszcze, zte samopoczucie,

wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

SAA - ciezka posta¢ niedokrwistos$ci aplastycznej (ang. severe aplastic anaemia)

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sa dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

a) Dodatkowe zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat).

b) Bardzo czesto w populacji dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

c) Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze wystgepowac jednoczesnie, jednak zdarza sig

to rzadziej.
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Status rejestracyjny

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited)
otrzymat w dniu 11 marca 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 15 stycznia 2015 roku [50].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, produkt leczniczy Revolade (tabletki powlekane w dawce
25 mg i 50 mg) jest refundowany w ramach programu lekowego:
e B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD—
10: D69.3)”, oraz
e B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10: D69.3)” [71].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty eltrombopagu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [101]

Preparat Wytworca

Novartis Europharm Limited?, GlaxoSmithKline Trading Services Limited®;
Revolade Glaxo Operations UK Ltd. (t/a Glaxo Wellcome Operations)®, Novartis Pharmaceuticals UK Limited®,
Novartis Pharma GmbH°¢, Glaxo Wellcome S.A.°

a) Podmiot odpowiedzialny dla preparatu leczniczego Revolade tabletki powlekane w dawce 12,5 mg oraz proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej w dawce 25 mg.

b) Podmiot odpowiedzialny dla preparatu leczniczego Revolade tabletki powlekane w dawce 25, 50 i 75 mg.

c) Wytworca.

Romiplostym

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne (kod ATC: B02BX04) [99].

Mechanizm dziatania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytgczonego
do fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomaorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajgc w ten sposdb wytwarzanie ptytek krwi.
Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C

tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny [99].
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Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej

trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko

romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng [99].

Postaé farmaceutyczna

Romiplostym (produkt leczniczy Nplate) wystepuje w nastepujacej postaci farmaceutycznej:

Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

o Kazda fiolka zawiera 125 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,25 ml

roztworu zawiera 125 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 125 mcg romiplostymu. Proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania ptynu do wstrzykiwan). Proszek jest koloru

biatego;

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

o Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml

roztworu zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu. Proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania ptynu do wstrzykiwan). Proszek jest koloru

biatego;

Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

o Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 1 ml

roztworu zawiera 500 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 500 mcg romiplostymu. Proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania ptynu do wstrzykiwan). Proszek jest koloru

biatego;

Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

o Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml

roztworu zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu. Proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzagdzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczysta, bezbarwng cieczg;

Nplate 500 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

o Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 1 ml

roztworu zawiera 500 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 500 mcg romiplostymu. Proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzagdzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczysta, bezbarwng ciecza [99].

Romiplostym jest produkowany za pomocg technologii rekombinowanego DNA z komérek Escherichia
coli (E. coli) [99].
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Wskazania do stosowania

Nplate jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku od pierwszego roku zycia z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktérzy wykazujg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami) [99].

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzykniecie podskérne [99].
Dawka poczagtkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem dokfadnej masy ciata

pacjenta na poczatku leczenia [99].
Obliczenie dawki

Objetos¢ romiplostymu przeznaczong do podania oblicza sie na podstawie masy ciata, wymagane;j

dawki oraz stezenia produktu [99].
Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage mase ciata pacjenta na poczgtku leczenia. Cotygodniowg
dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywacé przez zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc. do czasu,
kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi 250 x 1091. Liczba ptytek krwi powinna byé oznaczana co
tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek=50 x 109/l utrzymujgca sie przez okres
co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy
przeprowadzac raz w miesigcu. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekraczaé¢
10 mcg/kg mc. [99].

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentéw po
zmniejszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze dojs¢ do nagtego spadku liczby ptytek krwi
ponizej wartosci 50 x 10%/1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, nalezy rozwazy¢
przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi przy ktdérych zmniejsza si¢ dawke
(200 x 109/1) lub przerywa leczenie (400 x 10%1) wedtug oceny lekarza. Utrata odpowiedzi lub
niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocag zalecanych dawek romiplostymu

powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn [99].
Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwiekszej

tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do dostatecznie wysokiego
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poziomu, ktory pozwala uniknaé klinicznie istotnego krwawienia. Okresowo nalezy wykonywa¢ ocene
stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien decydowac¢ indywidualnie w kazdym
przypadku lekarz prowadzgcy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano SPL, powinno to obejmowac ocene
w kontekscie SPL. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét
matoptytkowosci [99].

Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentéw dostepne jest w charakterystyce produktu leczniczego
[99].

Sposéb podawania

Do podania podskérnego. Po rekonstytucji / rozpuszczeniu proszku, Nplate w postaci roztworu do
wstrzykiwan nalezy podawac podskoérnie. Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie
przygotowania produktu Nplate nalezy zachowac ostroznosé przy obliczaniu dawki i rekonstytucji jej
w odpowiedniej ilosci jatowej wody do wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza
niz 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie produktu 2z uzyciem niezawierajgcego sSrodkow
konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewnic¢
podanie doktadnej dawki. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wtasciwg objetos¢

roztworu produktu Nplate do podania podskérnego — nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml [99].
Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate przez dzieci i mtodziez [99].

Pacjenci, u ktorych stata liczba ptytek krwi 250 x 1091 utrzymuje sie przez okres co najmniej 4 tygodni
bez dostosowywania dawki, moga, pod kontrolg lekarza prowadzgcego, samodzielnie podawa¢ sobie
roztwor do wstrzykiwan Nplate. Pacjenci zakwalifikowani do samodzielnego podawania produktu
Nplate, powinni zostac¢ przeszkoleni w zakresie tej techniki. Po pierwszych 4 tygodniach samodzielnego
wstrzykiwania leku, sposéb rekonstytucji i podawania produktu Nplate przez pacjenta powinien zosta¢
jeszcze raz skontrolowany. Tylko pacjenci, ktorzy umiejg witasciwie rozpuszczac¢ i wstrzykiwac

samodzielnie Nplate bedg mogli kontynuowa¢ ten sposéb podawania [99].2

Przeciwwskazania

Romiplostym (produkt leczniczy Nplate) przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwosci na

substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzace z E.coli [99].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nawrét matoptytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje zwiekszone

ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie przyjmowania

2 Dotyczy ty ko produktu leczniczego Nplate w postaci proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
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srodkéw przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentéw nalezy dokfadnie obserwowaé, czy
wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby
zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca sie, aby w razie
przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi leczenia. Dodatkowe
leczenie zachowawcze moze obejmowa¢ odstawienie lekéw przeciwkrzepliwych i (lub)
przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi
[99].

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwigkszenie ilosci wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem stymulowania
receptora trombopoetyny, prowadzgcego do zwiekszenia liczby megakariocytéw w szpiku kostnym,
ktoére nastepnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci wtdkien retykulinowych mogg swiadczy¢
zmiany morfologiczne w komadrkach krwi obwodowej. Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych mozna
stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku kostnego. W zwigzku z powyzszym zaleca sie, aby przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem wykonywaé badania obejmujgce rozmaz i petng
morfologie krwi w celu wykrycia nieprawidlowosci morfologicznych dotyczgcych komoérek. W celu
uzyskania informacji odnosnie obserwowanego zwigkszenia ilosci widkien retykulinowych w badaniach

klinicznych z romiplostymem [99].

W razie zauwazenia u pacjentow utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych
wynikow rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwac leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie
fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem
odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli dostepne sg wyniki poprzedniej trepanobiopsiji
szpiku kostnego, nalezy dokona¢ poréwnania wynikéw obu biopsji. Jesli u pacjenta utrzymuje sie
skutecznos¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazujg nieprawidtowosci, lekarz powinien
postepowac zgodnie z odpowiednim osgdem klinicznym, w tym rozwazy¢ wykonanie trepanobiopsji
szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzy$¢ zwigzany ze stosowaniem

romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [99].

Powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jedli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powikfan zakrzepowych
i zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czesto$¢é wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku
placebo. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajgc romiplostym pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi
czynnikami ryzyka (np. niedobdr AT Ill, zespét antyfosfolipidowy), pacjentom w zaawansowanym wieku,
pacjentom diugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami ztosliwymi, osobom stosujgcym
srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej i (lub)

urazie, pacjentom otytym i palgcym. U pacjentdw z przewlektymi chorobami watroby otrzymujgcych
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romiplostym zgtaszano przypadki zdarzer zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotne;.
W tych populacjach pacjentéw romiplostym nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Nalezy

postepowac zgodnie ze wskazéwkami dotyczgcymi dostosowywania dawki [99].

Btedy medyczne

U pacjentéw otrzymujacych Nplate zgtaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie
niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowaé zgodnie z zasadami dotyczacymi obliczania
i dostosowania dawki. U dzieci i mtodziezy w niektérych przypadkach doktadne dawkowanie produktu
jest uzaleznione od dodatkowego etapu w procedurze rozciehczenia roztworu po rozpuszczeniu, co

moze zwigkszac ryzyko btedéw medycznych [99].

Przedawkowanie moze powodowa¢ nadmierne zwigkszenie liczby ptytek krwi, ktére wigze sie
z powikfaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigkszy sie
znaczgco, nalezy przerwaé stosowanie produktu Nplate i kontrolowaé liczbe ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania.
Zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku moze powodowaé mniejszg niz przewidywana liczbe ptytek
krwi i mozliwos¢ wystgpienia krwawienia. U pacjentow otrzymujgcych Nplate nalezy kontrolowa¢ liczbe
ptytek krwi [99]

Progresja istniejacych zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytgcznie w leczeniu
matoptytkowos$ci zwigzanej z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go
stosowac w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢
poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie matoptytkowoscia,
w szczegolnosci nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zespotdéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentdw w wieku powyzej 60 lat, u ktérych obserwuje sie objawy
ogolnoustrojowe lub nieprawidiowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych
komoérek blastycznych, nalezy wykonaé biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia

romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia [99]

W badaniach klinicznych obejmujgcych leczenie romiplostymem u pacjentéw z MDS obserwowano
przypadki przemijajgcego zwiekszenia liczby komorek blastycznych oraz zgtaszano przypadki progresiji
MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML). W randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie romiplostymem zakonczono przedwczes$nie ze
wzgledu na zbyt duzg liczbe przypadkoéw progresji MDS do AML i zwiekszenie liczby obwodowych
komorek blastycznych o wiecej niz 10% u pacjentdw otrzymujgcych romiplostym. Wsrdd zgtoszen
dotyczacych progresji MDS do AML zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
progresji u pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS

0 mniejszym ryzyku [99].
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Nie wolno stosowaé romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani Zzadng

przyczyna inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych [99].

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg romiplostymu
w dawce mieszczgcej sie w zalecanym zakresie powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym

immunogennosci oraz zwiekszonej ilosci witdkien retykulinowych w szpiku kostnym (powyzej) [99].

Whplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwiekszenie) krwinek zaobserwowano
w badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Jednoczes$nie u pacjentdw moze wystgpi¢ niedokrwisto$¢
i leukocytoza (w ciggu 4 tygodni), niezaleznie od statusu wykonania SPL, jednakze stany te
obserwowano czesciej u pacjentéw po przebytej SPL. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametréw

u pacjentow leczonych romiplostymem [99].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem romiplostymu (produkt

leczniczy Nplate) przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem romiplostymu (produkt leczniczy Nplate) [99]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardta?, zapalenie spojowek?, infekcje uszu?, zapalenie zatok?,
zaburzenia dotyczace szpiku kostnego®, matoptytkowosc®, niedokrwistos$é, obrzek
naczynioruchowy, bezsennos$¢, zawroty gtowy, migrena, parestezje, kotatanie serca, nagte
zaczerwienienie (uderzenia gorgca), zatorowo$¢ ptucna®, nudnosci, biegunka, bél brzucha,
zaparcia, niestrawnos¢, swigd, wybroczyny, wysypka, béle stawow, béle migsni, skurcze miesni,
boéle korczyn, bdle plecéw, bole kosci, uczucie zmeczenia, obrzgk obwodowy, objawy
grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania, obrzeki
obwodowe?, sttuczenie

zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie
bton $luzowych nosa?,
nadwrazliwo$c¢®, bol
gtowy, bodl jamy ustnej i
gardta?, bol w
nadbrzuszu?®

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sag dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

a) Dodatkowe dziatania niepozgdane odnotowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy.

b) Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

c) Patrz specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Status rejestracyjny

Romiplostym (produkt leczniczy Nplate, podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V.) otrzymat w dniu
4 |lutego 2009 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktore

zostato przedtuzone 20 grudnia 2013 roku [99].
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, romiplostym nie jest refundowany w Polsce [71].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty romiplostymu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [101]

Preparat Wytworca

Nplate Amgen Europe B.V.2?; Amgen Technology Ireland (ADL)°
a) Podmiot odpowiedzialny.
b) Wytworca.
BSC

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobdéw leczenia ITP w Polsce ustalono na podstawie
wynikéw badania ankietowego PLATE przeprowadzonego w 42 o$rodkach hematologicznych w Polsce
w okresie pazdziernik 2007 — wrzesien 2008. W ramach Il linii leczenia stosowano danazol, leki
immunosupresyjne (azatiopryne i mykofenolan mofetylu), IVIG, alkaloidy vinca (winkrystyne),
rytuksymab oraz surowice anty-D. Immunoglobuliny anty-D stosowane byty jedynie w ramach badan
klinicznych w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w analizie jako sktadowa BSC (Tabela 32) [24].

Ponizej przedstawiono sposéb i poziom ich finansowania w ITP (Tabela 26).

;Zgilgu?:z.echnienie schematéw leczenia stosowanych w ramach Il linii leczenia na podst. badania PLATE [24]
Schemat Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Immunoglobuliny 174 20,8%

Leki immunosupresyjne: azatiopryna 221 26,4%
Leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu 2 0,2%
Rytuksymab 27 3,2%

Danazol 320 38,2%

Winkrystyna 94 11,2%

Razem 838* 100,0%

* Warto$¢ nie uwzglednia 13 pacjentéw leczonych z zastosowaniem surowicy anty-D (podawanej w ramach badan klinicznych)

Tabela 26.
Metody leczenia ITP (BSC) dostepne w Polsce — sposob i poziom ich finansowania

Sposob i poziom finansowania w ITP

Czy wskazanie rejestracyjne

Metoda leczenia o
obejmuje ITP? Kat. dost.

Immunoglobuliny Tak [102] Rp, Lz?[103] Re2 [70]
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Sposob i poziom finansowania w ITP

Czy wskazanie rejestracyjne

Metoda leczenia o
Py
RESINISHI Kat. dost. oD

Leki Azatiopryna Tak [104] Rp [103] R [71]
immunosupresyjne
Mykofenolan mofetylu Nie [105] Rp, Rpz [103] 100% [71]
Rytuksymab Nie [106] Rpz [103] B w ramach RDTL®
Inne leki Danazol Nie [107] Rp [103] R [71]

Alkaloidy Vinca

(winkrystyna) Tak [76] Rp [103] B [71]

OD - odptatnos$¢ pacjenta; R — ryczalt; Rp — wydawane z przepisu lekarza; B — bezptatny

a) Refundacja w ramach $wiadczenia: ,5.53.01.0001401 — Leczenie przetoczeniami immunoglobulin” zgodnie z Zarzagdzeniem Nr 14/2018/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2018 roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne.

b) Najnowsza, pozytywna opinia Prezesa AOTMIT wydana we wrzes$niu 2018 roku pozwala przyjaé, ze RTX bedzie finansowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, ,po wyczerpaniu u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych” [74].
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Aneks A. Wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 27.
Kategorie poziomu dowodéw oraz sity rekomendacji w opracowaniu ICR [5]

Poziom dowodow Sita rekomendaciji

e kat. la — metaanaliza RCT;

ekat. Ib —21 RCT; o A — dowdd sktadajacy sie z badan
e kat. lla — 21 dobrze zaprojektowane nRCT; ocenionych jako la, Ib;
e kat. Ilb — =1 dobrze zaprojektowane badanie kohortowe, kliniczno-kontrolne; o B — dowdd sktadajacy sie z badan
e kat. Ill — dobrze zaprojektowane badania opisowe nieeksperymentaine (badania ocenionych jako lla, IIb, 1lI;
poréwnawcze, badania korelacyjne, opisy przypadkow); e C — dowod sktadajacy sie z badan
e kat. IV — raporty komisji ekspertéw, opinie i/lub do$wiadczenie kliniczne uznanych ocenionych jako IV
autorytetow
Tabela 28.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu ITP u dorostych pacjentow bez przebytej SPL

Terapie zalecane Terapie

niezalecan
| linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia e

PTHIT 2010 [28]

e agonisci TPO-R® (ROM, ELT)

. ?'r(;amzon « RTX¢ o agonisci TPO-R® (ROM, ELT)
deaksameta’zon) e leki immunosupresyjne® (AZA, CFF, CSA" +prednizon, e CTH skojarzona" o metylo-
oV anty-D° MFM) — op6zniony efekt dziatania; moga by¢ stosowane (CFF + prednizon + winkrysty redynizon
(pacje)r/mi bez w przypadku braku skutecznosci innych metod. na + AZA/etopozyd) P
SPL, Rh+) e danazol®*, dapson® — pacjenci w starszym wieku e alemtuzumab®
o IVIGP e alkaloidy vinca (winkrystyna, winblastyna) — ze wzgledu  ® alloHSCT"
na krotkotrwaty wzrost PLT rzadko stosowane w ITP
NICE 2011 (aktualizacja 2018), 2013 (aktualizacja 2018) [67, 68]
ox e agonisci TPO-RI (ROM, ELT - pacjenci bez SPL e agonisci TPO-R (ROM, ELT | M
niezaleznie od przyczyny) — pacjenci po SPL)
ICR 2010, ASH 2011 [5, 41]
o GKS? e agonisci TPO-R® (ROM, ELT,
(prednizon/ e agonisci TPO-R°® (ROM, ELT, kat. A, Ib) kat. A, Ib)
prednizolon, e leczenie chirurgiczne (SPL; (kat. B, I) e RTX¢Y
metyloprednizo e RTX¢ (kat. B, lla) o CTH skojarzona”
lon, e leki immunosupresyjne® (AZA, CFF, CSA' + prednizon , (CFF + prednizon + winkrysty |
deksametazon)  MFM, kat. B, lla/llb) na + AZA/etopozyd, kat. B,
* IV anty-D° o danazol', dapson® (kat. B, lla/llb) I1b) )
g’;fjeé‘ﬁ:_bez e alkaloidy vinca (winkrystyna, winblastyna) — ale ¢ alemtuzumab” (kat. B, lib)
R powodujg krotkotrwaly wzrost PLT * alloHSCT" (kat. B, Iib)
e IVIG o skojarzenie terapii | il linii

a) Leczenie pierwszego wyboru.

b) W przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub braku skutecznosci leczenia GKS.

c) Skuteczno$¢ udowodniona zaréwno u pacjentéw poddanych SPL, jak i bez SPL.

d) Z wyjatkiem pacjentéw z potwierdzonym aktywnym zapaleniem watroby typu B.

e) Leki immunosupresyjne zwiekszajg ryzyko infekcji, co moze by¢ szczegodlnie niebezpieczne u pacjentéw po SPL.

f) Z wyjatkiem pacjentéw w starszym wieku oraz z niewydolnoscig nerek.

g) Moze by¢ skuteczny gtdwnie u pacjentéw w starszym wieku i u oséb z p-wsk. do SPL.

h) Ograniczone dowody na skutecznos$¢ tych terapii, przy jednoczesnej wysokiej toksycznosci.

i) Autorzy wytycznych wskazujg na brak wystarczajgce;j liczby badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo metyloprednizolonu w obecnie
zalecanej dawce w | linii leczenia. Jednocze$nie uwazajg, ze powinien by¢ on stosowany przede wszystkim w nagtych sytuacjach.

j) Pod warunkiem, Ze u pacjenta stwierdza si¢ oporno$¢ na aktywne leczenie standardowe i leczenie ratunkowe lub u pacjenta wystepuje ciezka
posta¢ przewlektej ITP z wysokim ryzykiem krwawien wymagajacych czestego stosowania terapii ratunkowe;j.

k) Opisano pojedyncze przypadki niebezpiecznych dla zycia powiktan takich jak nadci$nienie $rédczaszkowe i rabdomioliza. Najczestszg przyczyng
odstawienia danazolu jest jego dziatanie hepatotoksyczne.

1) Kobiety w starszym wieku oraz pacjenci po SPL mogg osigga¢ wieksze korzysci (w tych grupach wigksze odsetki odpowiedzi na leczenie).
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Aneks B. Rekomendacje agencji HTA

Tabela 29.
Szczegotowy opis rekomendaciji agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii pacjentéw z ITP

Agencja (rok Typ

wydania rekomendacji Opis rekomendacji
rekomendacji) (PR, NR, w toku)

Eltrombopag

Pozytywna rekomendacja w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)", u (7]
dorostych pacjentéw u ktérych wykonano SPL, pod warunkiem obnizenia
ceny leku do poziomu zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowa.

AOTMIT (2014) PR

Pozytywna rekomendacja we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ICD-10: D69) w ramach ratunkowego dostepu do 78]
technologii lekowej, u pacjentéw po SPL lub u ktérych jest ona niemozliwa do
wykonania.

AOTMIT (2017) PR

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dzieci i dorostych z przewlektg ITP u
pacjentéw ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornos$é na inne terapie oraz jako
Il linia leczenia u pacjentéw, ktérzy nie przebyli zabiegu SPL i wykazujg
opornos¢ na inne terapie. Eltrombopag jest rekomendowany ty ko pod [68]
warunkiem stwierdzenia u pacjenta opornosci na aktywne leczenie
standardowe i leczenie ratunkowe lub u pacjenta wystepuje ciezka postac
przewlektej ITP z wysokim ryzykiem krwawien wymagajacych czgstego
stosowania terapii ratunkowej, a cena produktu zostanie obnizona.

NICE (2013,
aktualizacja PR
2018)

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlekig ITP, u pacjentow
ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornos$¢ na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny). Stosowanie eltrombopagu nalezy rozwazy¢ u dorostych [79]
pacjentow, ktorzy ze wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli
SPL. Rekomendacja jest ograniczona do pacjentéw z ciezkg postacig
objawowe;j ITP lub z wysokim ryzykiem krwawien.

SMC (2010) PR

Negatywna rekomendacja we wskazaniu przewlekfa ITP. Opinie uzasadniono
faktem, ze w 3 podwajnie zaslepionych RCT dotyczacych pacjentow z ITP 1°
punktem konncowym byta odpowiedz ptytkowa, co zdaniem komisji jest mniej
istotne klinicznie niz zdarzenia zwigzane z krwawieniem. Ponadto brak jest
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z pojedynczym
komparatorem. Agencja zgtosita takze zastrzezenia do analizy efektywnosci
kosztowej dla eltrombopagu w poréwnaniu do standardowe;j terapii w
populacji po i bez przebytej SPL (czesciowo dane poufne).

CADTH (2011) NR [85]

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z ciezkg postacig przewlektej
ITP, u pacjentow ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornos¢ na inne terapie
(np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) lub u pacjentéw, ktérzy nie przebyli 80]
SPL i wykazujg opornos¢ na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny), a wykonanie SPL jest u nich niewskazanie z powodow
medycznych.

PBAC (2011) PR

Negatywna rekomendacja dotyczgca zmiany schematu leczenia pomiedzy
eltrombopagiem lub romiplostymem w okresie powyzej 24 tygodni w
przypadku pacjentéw ze stabilng postacig przewlekiej ITP (w odniesieniu do [92]
rekomendacji PBAC z 2011 roku). W ramach uzasadnienia PBAC wskazuje,
ze powody ktére miatyby prowadzi¢ do zmiany terapii (inne niz
niepowodzenie) sg niejasne, natomiast efektywnos¢ kosztowa nieznana.

PBAC (2014) NR

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlekig ITP, u pacjentow
ktorzy przebyli SPL i wykazujg oporno$c¢ na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny). Stosowanie eltrombopagu nalezy rozwazy¢ jako Il linie 82
HAS (2010, 2015) PR leczenia u dorostych pacjentow, ktdrzy ze wzgledu na przeciwwskazania do 8 4]’
zabiegu nie przebyli SPL.
W 2015 rok ponowna ocena w ITP, utrzymanie wskazan z 2010 roku w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlekig ITP, po
HAS (2017) PR niepowodzeniu standardowej terapii, u pacjentéw ktérzy nie przebyli SPL, ale  [83]
nie majg do niej przeciwwskazan.
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Agencja (rok Typ

wydania rekomendaciji Opis rekomendacji
rekomendacji) (PR, NR, w toku)

Romiplostym

Pozytywna rekomendacja we wskazaniu przewlekta pierwotna
matoptytkowos$¢ immunologiczna u dorostych chorych, u ktérych wykonano
AOTMIT (2014) PR SPL i ktorzy wykazuja niewystarczajgca odpowiedz na inne sposoby [87]
leczenia, rekomendacja w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

Pozytywna rekomendacja we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ICD-10: D69.3) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, u pacjentéw po SPL lub u ktérych jest ona niemozliwa do
wykonania.

AOTMIT (2017) PR [86]

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dzieci i dorostych z przewlektg ITP u
pacjentéw ktérzy przebyli SPL i wykazujg opornos$¢ na inne terapie oraz jako
NICE Il linia leczenia u pacjentéw, ktorzy nie przebyli zabiegu SPL i wykazuja
(2011, AR ) ; ]
opornosé na inne terapie. Romiplostym jest rekomendowany tylko pod
warunkiem stwierdzenia u pacjenta opornosci na aktywne leczenie
standardowe i leczenie ratunkowe lub u pacjenta wystepuje ciezka posta¢
przewlektej ITP z wysokim ryzykiem krwawiern wymagajacych czestego
stosowania terapii ratunkowej, a cena produktu zostanie obnizona.

aktualizacja PR
2018)

[67]

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlektg ITP, u pacjentow
ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornos$¢ na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny) oraz jako Il linia leczenia u dorostych pacjentéw, ktérzy ze
wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli SPL. Rekomendacja
jest ograniczona do pacjentéw z ciezkg postacig objawowej ITP lub z
wysokim ryzykiem krwawien.

SMC (2009) PR (88]

Negatywna rekomendacja w leczeniu ITP. Stanowisko uzasadniono brakiem

CADTH (2010) NR efektywnosci kosztowej oraz niepewnym profilem bezpieczenstwa.

[91]

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlektg ITP, u pacjentéw
ktorzy przebyli SPL i wykazuja nieprawidtowg odpowiedz na SPL lub
wymagajg dodatkowych interwencji w celu utrzymania odpowiedzi po SPL,
PBAC (2010) PR ktore zwigzane sg nieakceptowalng toksycznoscig lub u pacjentéw, ktérzy nie  [81]
przebyli SPL i wykazujg opornosc¢ na inne terapie (zaréwno kortykosteroidy,
jak i immunoglobuliny), a wykonanie SPL jest u nich niewskazanie z
powodéw medycznych.

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlektg ITP, u pacjentéw
ktorzy przebyli SPL i wykazujg opornos$¢ na inne terapie (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny). Stosowanie romiplostymu nalezy rozwazy¢ jako Il linie
HAS (2009, 2015) PR leczenia u dorostych pacjentéw, ktdrzy ze wzgledu na przeciwwskazania do
zabiegu nie przebyli SPL.
W 2015 rok ponowna ocena w ITP, utrzymanie wskazan z 2009 roku w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

[89,
90]

Pozytywna rekomendacja w leczeniu dorostych z przewlekig ITP, po
HAS (2017) PR niepowodzeniu standardowej terapii, u pacjentéw ktérzy nie przebyli SPL, ale  [83]
nie majg do niej przeciwwskazan
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Aneks C.

Przeszukanie baz informacji medycznej

C.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 30.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla lekéw immunosupresyjnych
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ,azathioprine [MeSH]” 14 093
#2 azathioprine 21784
#3 azothioprine 21798
#4 Imuran 21 856
#5 Imurel 21790
#6 Immuran 21796
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 21888
#8 scyclophosphamide” [MeSH] 51223
#9 cyclophosphamide 69 623
#10 cytophosphan 69 623
#11 cyclophosphane 69 655
#12 Endoxan 69 679
#13 Neosar 69 623
#14 ,NSC 26271” 98
#15 NSC26271 69 623
#16 Procytox 69 634
#17 Sendoxan 69 623
#18 ,B 518" 11
#19 B518 69 634
#20 Cytoxan 69 862
#21 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 69 975

OR #19 OR #20
#22 ,cyclosporine” [Mesh] 28 228
#23 ciclosporin 44 763
#24 cyclosporine 49 488
#25 cyclosporin 53 686
#26 ,cyclosporine A” 8218
#27 Lcyclosporin A” 14 049
#28 Neoral 44 080
#29 Sandimmun Neoral 43 820
#30 ,CyA NOF” 4
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#31 Sandimmun* 649
#32 ,CsA Neoral” 35
#33 CsANeoral 43 814
#34 ,OL 27 400” 43 814
#35 OL27400 0
#36 Cyclaid 0
#37 Equoral 14
#38 Cigorin 1
439 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 56 841
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
#40 +Mycophenolic Acid” [MeSH] 7 315
#41 Mycophenolate mofetil 12 067
#42 Mycophenolic Acid 8132
#43 Cellcept 8188
#44 Mycophenolate Sodium 8 256
#45 Myfortic 8143
#46 ,RS 61443” 96
#47 RS61443 8 140
#48 Myclausen 1
#49 Myfenax 6
#50 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 12179
#51 L,Rituximab” [MeSH] 11769
#52 Rituximab 19 438
#53 Mabthera 19 451
#54 ,IDEC C2B8 Antibody” 1
#55 IDECC2B8 0
#56 ,IDEC C2B8” 59
#57 GP2013 19438
#58 Rituxan 19478
#59 Rixathon 1
#60 Riximyo 1
#61 Truxima 3
#62 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 056#1!56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR 19 498
#63 #7 OR #21 OR #39 OR #50 OR #62 157 398
#64 Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic [MeSH] 5748
#65 ITP 6714
#66 idiopathic 113 522
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#67 immune 637 204
#68 autoimmune 164 009
#69 #66 OR #67 OR #68 859 037
#70 thrombocytopenic 20 461
#71 purpura* 33 546
#72 #69 AND #70 AND #71 10 575
#73 primary 1433 094
#74 #72 AND #73 1000
#75 thrombocytopenia* 54 204
#76 #69 AND #75 10 374
#17 #66 OR #73 1535485
#78 #77 AND #67 AND #75 2525
#79 Werlhof* disease 264
#380 #64 OR #65 OR #72 OR #74 OR #76 OR #78 OR #79 18 743
#381 #63 AND #80 1459
((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple
#82 blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) 1364 968
OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR
((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))))
#83 #81 AND #82 93
Data przeszukania: 21.06.2018
Tabela 31.
Wynik wyszukania w bazie EMBASE - przeszukanie dla lekéw immunosupresyjnych
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘azathioprine'/exp AND [embase]/lim 83 528
#2 azathioprine AND [embase]/lim 85 136
#3 azothioprine AND [embase]/lim 77
#4 imuran AND [embase]/lim 2 596
#5 imurel AND [embase]/lim 594
#6 immuran AND [embase]/lim 123
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 85 198
#8 'cyclophosphamide'/exp AND [embase]/lim 190 434
#9 cyclophosphamide AND [embase]/lim 195 746
#10 cytophosphan AND [embase]/lim 18
#11 cyclophosphane AND [embase]/lim 80
#12 endoxan AND [embase]/lim 4438
#13 neosar AND [embase]/lim 183
#14 'NSC 26271' AND [embase]/lim 167
#15 NSC26271 AND [embase]/lim 1
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#16 procytox AND [embase]/lim 68
#17 sendoxan AND [embase]/lim 104
#18 ‘B 518' AND [embase]/lim 5
#19 B518 AND [embase]/lim 52
#20 cytoxan AND [embase]/lim 4 562
#21 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 195 950
OR #19 OR #20
#22 ‘cyclosporine'/exp AND [embase]/lim 137 831
#23 ciclosporin AND [embase]/lim 2990
#24 cyclosporine AND [embase]/lim 140 204
#25 cyclosporin AND [embase]/lim 129 430
#26 ‘cyclosporine A' AND [embase]/lim 10 801
#27 ‘cyclosporin a' AND [embase]/lim 68 229
#28 Neoral AND [embase]/lim 4 605
#29 Sandimmun AND Neoral AND [embase]/lim 791
#30 'CyA NOF' AND [embase]/lim 4
#31 Sandimmun* AND [embase]/lim 5 367
#32 ‘CsA Neoral’ AND [embase]/lim 57
#33 CsANeoral AND [embase]/lim 0
#34 ‘OL 27 400’ AND [embase]/lim 2
#35 OL27400 AND [embase]/lim 0
#36 Cyclaid AND [embase]/lim 0
#37 Equoral AND [embase]/lim 36
#38 Cigorin AND [embase]/lim 1
439 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 142 926
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
#40 'mycophenolic acid'/exp AND [embase]/lim 14 092
#41 mycophenolate AND mofetil AND [embase]/lim 47 276
#42 mycophenolic AND acid AND [embase]/lim 44 403
#43 Cellcept AND [embase]/lim 3201
#44 mycophenolate AND sodium AND [embase]/lim 2329
#45 Myfortic AND [embase]/lim 647
#46 'RS 61443' AND [embase]/lim 299
#47 RS61443 AND [embase]/lim 21
#48 Myclausen AND [embase]/lim 1
#49 Myfenax AND [embase]/lim 21
#50 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 58 159
#51 'rituximab'/exp AND [embase]/lim 63 642
#52 rituximab AND [embase]/lim 65 411
#53 mabthera AND [embase]/lim 2036
#54 'IDEC C2B8 Antibody' AND [embase]/lim 1
#55 IDECC2B8 AND [embase]/lim 1
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#56 'IDEC C2B8' AND [embase]/lim 111
#57 GP2013 AND [embase]/lim 20
#58 Rituxan AND [embase]/lim 2907
#59 Rixathon AND [embase]/lim 7
#60 Riximyo AND [embase]/lim 3
#61 Truxima AND [embase]/lim 26
#62 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 056#1&56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR 65 450
#63 #7 OR #21 OR #39 OR #50 OR #62 403 356
#64 'purpura thrombocytopenic idiopathic'/exp AND [embase]/lim 12 606
#65 ITP AND [embase]/lim 8943
#66 idiopathic AND [embase]/lim 148 566
#67 immune AND [embase]/lim 859 199
#68 autoimmune AND [embase]/lim 208 882
#69 #66 OR #67 OR #68 1132544
#70 thrombocytopenic AND [embase]/lim 31256
#71 purpura* AND [embase]/lim 45132
#72 #69 AND #70 AND #71 17 155
#73 primary AND [embase]/lim 1 666 641
#74 #72 AND #73 2299
#75 thrombocytopenia* AND [embase]/lim 130 572
#76 #69 AND #75 21247
#17 #66 OR #73 1852 296
#78 #77 AND #67 AND #75 5002
#79 Werlhof* AND disease AND [embase]/lim 134
#380 #64 OR #65 OR #72 OR #74 OR #76 OR #78 OR #79 31918
#31 #63 AND #80 7 168
‘randomized controlled trial'’/exp OR random* OR rct OR (singl* OR doubl* OR trebl*
OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND 'blind'/exp) OR (double AND
#82 'plin_d'/exp) OR (triple AND 'innd'/e_xp) OR 'plac_ebo'/exp OR 'placebo controlled' OR 1722 940
'blinding'/exp OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND
(allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim
#83 #81 AND #82 1213
Data przeszukania: 21.06.2018
Tabela 32.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla lekéw immunosupresyjnych
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1221
#2 azathioprine 3185
#3 azothioprine 4
#4 Imuran 24
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#5 Imurel 8
#6 Immuran 6
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3191
#8 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5046
#9 cyclophosphamide 10 947
#10 cytophosphan 6
#11 cyclophosphane 6
#12 Endoxan 24
#13 Neosar 14
#14 ,NSC 26271” 17
#15 NSC26271 3
#16 Procytox 6
#17 Sendoxan 6
#18 ,B 518" 8
#19 B518 3
#20 Cytoxan 200
#21 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 11 409
OR #19 OR #20
#22 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees 2687
#23 ciclosporin 391
#24 cyclosporine 5469
#25 cyclosporin 3081
#26 ~cyclosporine A” 767
#27 Lcyclosporin A” 1496
#28 Neoral 558
#29 Sandimmun Neoral 84
#30 ,CyA NOF” 2
#31 Sandimmun* 228
#32 ,CsA Neoral” 24
#33 CsANeoral 2
#34 ,OL 27 400" 1
#35 OL27400 1
#36 Cyclaid 0
#37 Equoral 6
#38 Cigorin 0
439 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 7051
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
#40 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1256
#41 Mycophenolate mofetil 2410
#42 Mycophenolic Acid 2620
#43 Cellcept 141
#44 Mycophenolate Sodium 396
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#45 Myfortic 98
#46 ,RS 61443” 6
#4AT RS61443 3
#48 Myclausen 0
#49 Myfenax 3
#50 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 3538
#51 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 898
#52 Rituximab 3570
#53 Mabthera 113
#54 ,IDEC C2B8 Antibody” 1
#55 IDECC2B8 2
#56 ,IDEC C2B8” 16
#57 GP2013 16
#58 Rituxan 71
#59 Rixathon 0
#60 Riximyo 0
#61 Truxima 0
#62 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 056#1&56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR 3577
#63 #7 OR #21 OR #39 OR #50 OR #62 23223
#64 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 256
#65 ITP 531
#66 idiopathic 8243
#67 immune 23 845
#68 autoimmune 3480
#69 #66 OR #67 OR #68 33760
#70 thrombocytopenic 1096
#71 purpura* 1296
#72 #69 AND #70 AND #71 709
#73 primary 207 404
#74 #72 AND #73 259
#75 thrombocytopenia* 7977
#76 #69 AND #75 947
#17 #66 OR #73 213 528
#78 #77 AND #67 AND #75 580
#79 Werlhof* disease 2
#380 #64 OR #65 OR #72 OR #74 OR #76 OR #78 OR #79 1351
#381 #63 AND #80 265
#82 #63 AND #80 in trials 151

Data przeszukania: 21.06.2018

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 79



Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

C.2.

Tabela 33.

Badania wykluczone z wstepnej analizy klinicznej

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Autor i rok

Obszar

niezgodnosci

Szczegotly
wykluczenia

Zrédto

Populacja mieszana

pacjenci uprzednio

leczeni i nieleczeni.
Brak wynikéw w

Rituximab added to standard
therapy for non-splenectomized
patients with immune

Haematologica

1. Arnold 2011 Populacja podgrupie pacjentéw w  thrombocytopenia: a randomized, 2011;96:92-93
I linii oraz Il linii (po double-blind, placebo-controlled
niepowodzeniu leczenia trial
farmakologicznego)
Populacja mieszana
pacjenci uprzednio
leczeni i nieleczeni. A pilot randomized trial of 98401%(:(16)2(1);26':-22
. Brak wynikow w adjuvant rituximab or placebo for . ;
2, Arnold 2012 Populacja . L : ; . doi: 10.1182/blood-
podgrupie pacjentéw w  nonsplenectomized patients with 2011-08-374777
_ I linii oraz I! linii (po_ immune thrombocytopenia Epub 2012 Jan 5
niepowodzeniu leczenia
farmakologicznego)
Br J Haematol.
The effect of rituximab on anti- 2017
Badanie kliniczno- platelet autoantibody levels in Jul;178(2):302-
3. Arnold 2017 Metodyka kontrolne patients with immune 307. doi:
thrombocytopenia 10.1111/bjh.14664.
Epub 2017 Apr 25
The efficacy and safety of B-cell
depletion with anti-CD20 British Journal of
4. Cooper 2004 Metodyka Badanie obserwacyjne monoclonal antibody in adults Haematology.
with chronic immune 2004;125:232-239
thrombocytopenic purpura
Recombinant human
thrombopoietin in combination Chin Med J (Engl).
. . Brak informacji o with cyclosporin A as a novel 2013
5. Cui 2013 Populacja przebytej SPL therapy in corticosteroid-resistant  Nov;126(21):4145-
primary immune 8
thrombocytopenia
The impact of FC gamma
receptor IlA and IlIA gene
. Badanie polymorphisms on the Haematologica.
6. Ellithy 2017 Metodyka nierandomizowane therapeutic response of rituximab 2017;102:838
in Egyptian adult immune
thrombocytopenic purpura
Rituximab combined with 3
cycles of high dose
Jednoramienne dexamethasone improves
7. Elstrom 2012 Metodyka badanie response in patients with newly- Blood. 2012;120
nierandomizowane diagnosed, persistent, and
chronic immune
thrombocytopenia (ITP)
. o . The Lancet
8. Fret;%qlgsen Metodyka Komentarz ﬂtm::?hfrg?&ﬂ;&ngﬁg Haematology.
2015;2:€52-e53
Rituximab efficacy and safety in
Jednoramienne adult splenectomy candidates
badanie with chronic immune Blood.
9. Godeau 2008 Metodyka . . . . 2008;112:999-
nierandomizowane thrombocytopenic purpura:
. 1004
Il fazy Results of a prospective
multicenter phase 2 study
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Autor i rok

Obszar

niezgodnosci

Szczegotly
wykluczenia

Jednoramienne

Low-dose rituximab and high-
dose dexamethasone as front-

Zrédio

Gomez- . . . : . .
10. Almaguer 2012 Metodyka . badarue line therapy in agult patients with Blood. 2012;120
nierandomizowane primary immune
thrombocytopenia
Efficacy of rituximab in
I linia leczenia, brak combination with dexamethasone
. informacji o vs dexamethasone in newly .
11. Gudbrandsdottir Populacja niepowodzeniu diagnosed patients with primary Haemgtol_oglca
2010 AN - ; p 2010;92:253
wczesniejszej terapii immune thrombocytopenia - an
farmakologicznej interim analysis of a prospective
randomised study
| linia leczenia, brak Rituximab and dexamethasone 13'_01%(11 (21011)31 g’l%_
. informacji o vs dexamethasone monotherapy ’
Gudbrandsdottir . . . h - h ) 81. doi:
12. 2013 Populacja niepowodzeniu in newly diagnosed patients with 10.1182/blood-
wczesniejszej terapii primary immune 201-2-09-455691
farmakologicznej thrombocytopenia Epub 2013 Jan 4
Blood. Conference:
58th annual
meeting of the
Analiza wtérna Effects of rituximab and american society of
. podgrupy pacjentow z dexamethasone on regulatory hematology, ASH
13. GUdb?&dBSdomr Metodyka RCT dotyczgca wptywu and pro-inflammatory B-Cell 2016. United
RTX i deksametazonu subsets in patients with primary  states. Conference
na limfocyty B immune thrombocytopenia start: 20161203.
Conference end:
20161206.
2016;128
Recombinant human
. thrombopoietin (rh-TPO) in
Jednoramienne L PR
14.  Guo 2011 Metodyka badanie combination with rituximab as a g4 2911118
. ; novel therapy in corticosteroid-
nierandomizowane . . )
resistant primary immune
thrombocytopenia (ITP)
Re-treatment with rituximab in
. Brak informacji o ITP: comparison of standard .
15. Hasan 2005 Populacja przebytej SPL dose with 2 forms of augmented Blood. 2005;106
rituximab
Odsetek pacjentéw bez Am J Hematol.
przebytej SPL wynosit ~ Repeated courses of rituximab in 2009
16. Hasan 2009 Populacja 38%, brak wynikow w chronic ITP: Three different Oct;84(10):661-5.
podgrupie pacjentéw regimens doi:
bez przebytej SPL 10.1002/ajh.21512
Comparison of splenectomy and
treatment failure incidence in
nonsplenectomized patients with
. Niezgodna interwencja  immune thrombocytopenia (ITP) .
17. Kuter 2009 Interwencja (ROM) receiving romiplostim or medical Blood. 2009;114
standard of care: 1-year
treatment and 6-month safety
follow-up
New England
Niezgodna interwencia Romiplostim or standard of care Journal of
18. Kuter 2010 Interwencja 9 (ROM) ] in patients with immune Medicine.
thrombocytopenia 2010;363:1889-
1899
Health-related quality of life in Am J2|3$g1at°|'
. . . nonsplenectomized immune . EER
19. Kuter 2012 Interwencja NIeZgOdFF?OII":}SI’WGHCJa thrombocytopenia patients May,87fj€(>))i..558 61.

receiving romiplostim or medical
standard of care

10.1002/ajh.23163.
Epub 2012 Mar 28
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Obszar

Szczegotly

Gl el niezgodnosci wykluczenia A
Low-dose rituximab combined IntJ Hgmato_l.
with short-term glucocorticoids 2011 Jan;93(1):91-

20 Li 2011 Populacja Brak informacji o up-regulates Treg cell levels in 8. doi:
' przebytej SPL . Y 10.1007/s12185-
patients with immune
thrombocytopenia 010-0753-z. Epub
2010 Dec 29
Effects of rapamycin combined Clinical and
. . Brak informacji o with low dose prednisone in Developmental
21. Li2013 Populacja przebytej SPL patients with chronic immune Immunology.
thrombocytopenia 2013;2013
Jednoram!enne Efficacy and safety of rituximab Int J Hematol.
badanie in Japanese patients with 2015
22. Miyakawa 2015 Metodyka nierandomizowane relapsed chronic immune Dec;102(6.).:654-61.
lll fazy przeprowadzone thrombocytopenia refractory to doi:
wéréd populacii convent?onal thra ry 10.1007/512185-
japonskiej Py 015-1887-9
Blood. 2013 Sep
Badanie kohortowe . 12;122(11):1946-
23 Nazi 2013 Metodyka podgrupy pacjentow z vazgﬁl:f::::)gagéusxilr S:tic;rglts 53. doi:
' RCT dotyczace wptywu with immune thrombocytopenia 10.1182/blood-
RTX na szczepienie P 2013-04-494096.
Epub 2013 Jul 12
Lack of detectable platelet Blood
24. Porcelijn 2017  Metodyka List edytorski autoantibodies is correlated with  5)17.459.33g9.
nonresponsiveness to rituximab 3391
treatment in ITP patients
Efficacy and safety of
romiplostim versus medical
. Niezgodna interwencja standard of care as chronic Haematologica.
25. Rummel 2009 Interwencja (ROM) therapy for nonsplenectomized ~ 2009;94:425-426
patients with immune
thrombocytopenia (ITP)
Badanie A pilot study of the anti-CD20 Seminars in
. ) monoclonal antibody rituximab in
26. Saleh 2000 Metodyka nierandomizowane . . . Oncology.
Il fazy patients with refractory_lmmune 2000:27:99-103
thrombocytopenia
. "Spare-spleen-uximab" for Blood.
27. Warkentin 2008 Metodyka Komentarz chronic ITP 2008:112:925-926
. . Use of rituximab in a study
niglg?:g:m“ii%wghe comparing the thrombopoietin
28.  Wasser 2011 Metodyka  porownanie interwencii T'mcf“%mfm'p'osg“g"c"'th Blood. 2011;118
(ramige SOC-RTX) z standarg o qarg( )in
badania RCT patients with immune
thrombocytopenia (ITP)
Recombinant human
thrombopoietin and rituximab vs
. Brak informacji o ”.tUX'mab. monc.Jtherapy. in .
29. Xu 2013 Populacja rzebytej SPL corticosteroid-resistant primary Blood. 2013;122
P { immune thrombocytopenia: a
multicenter randomized
controlled study
A Prospective Randomized
. . Brak informacji o Study of Rituximab and .
30. Zaja 2007 Populacja przebytej SPL Dexamethasone vs Blood. 2007;110
Dexamethasone Alone in ITP
Jednoramienne L . L
. badanie Lowelr dose. r|tUX|rr]a;]b.|s. actnﬁ in Haematologica.
31. Zaja 2008 Metodyka nierandomizowane adrl: ts pt;atlents wit idiopathic 2008:93:930-933
Il fazy thrombocytopenic purpura
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L.p.

Autor i rok

niezgodnosci

Obszar Szczegoty

wykluczenia

Dexamethasone plus rituximab

| linia leczenia, pacjeni yields higher sustained response

Zrédio

Blood 2010 Apr
8;115(14):2755-62.

32. Zaja 2010 Populacja uprzednio nieleczeni ?Lii:ﬂ:pade)?ﬁrggfﬂ; S\?Vﬂﬁ doi: 10.1182/blood-
farmakologicznie prima?yyimmune 2009-07-229815.
- Epub 2010 Feb 3
thrombocytopenia
23 Zaia 2010 Motodvk Jedggzaamn:znne Lct{w-tzose.t:]ituximab i.n adult ELerﬁl)pean .th:urnaI
. aja etodyka . . patients with primary immune of Haematology.
”'era”ﬂﬂ,g"z'ff""a”e thrombocytopenia 2010:85:329-334
Badanie poréwnujgce A multicenter randomized open- Blood 2015 Mar
RTX w monoterapii z label study of rituximab plus 5;125(10):1541-7.
34. Zhou 2015 Interwencja RTX w skojarzeniu z rhTPO vs rituximab in doi: 10.1182/blood-
hTPO corticosteroid-resistant or 2014-06-581868.
relapsed ITP Epub 2015 Jan 9
Interim analysis on a Dutch
Badanie poréwnujace HOVON multicenter randomized
35. Zwaginga 2010 Interwencja r62ne dawki RTX open label phase Il trial on 3 Blood. 2010;116
rituximab dosing schemes in
chronic ITP patients
Haematologica.
Multi-center randomized open 2015
Brak informacji o label phase Il trial on three Mar;100(3):e90-2.
36. Zwaginga 2015 Populacja rzebytej SPL rituximab dosing schemes in doi:
P ! immune thrombocytopenia 10.3324/haematol.

patients

2014.110213.

Epub 2014 Nov 25
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Aneks D. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci
badania RITP

RITP

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w ukiadzie grup réwnolegtych

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RTX jako terapii oszczedzajacej sledzione z PLC u pacjentow
z ITP uprzednio leczonych GKS

W ramach badania przeprowadzono jedng analize posrednig.
Okres obserwaciji: 78 tygodni (lub 12 tygodni po SPL)

Kryteria wlaczenia

1) Diagnoza ITP; 2) Liczba ptytek krwi <30 x 10° ptytek/L (lub 30-50 x 10° ptytek/L, jezeli wyzsza liczba ptytek krwi zostata
uznana za niezbedng z powodu krwawien lub jednoczesnej terapii przeciwptytkowej); 3) Zachowana $ledziona; 4) Wiek 218 lat;
5) Brak utrzymanej odpowiedzi na leczenie prednizonem lub prednizolonem (1-2 mg/kg) stosowanym przez min. 2 tyg. lub
nawrét w trakcie zmniejszania dawki GSK lub po zaprzestaniu terapii

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednie stosowanie jakiejkolwiek Il linii terapii ITP; 2) Wtérna ITP do uktadowego tocznia rumieniowatego lub nowotworéw
ztosliwych uktadu krwiotworczego; 3) Cigza lub okres karmienia piersia; 4) Udowodnione zakazenie wirusem HIV lub WZW
typu B i C; 5) Niewydolnos¢ serca (NYHA>2); 6) Wspodtistniejace nowotwory ztosliwe; 7) Przewidywana dtugosc¢ zycia <2 lata;
8) Pierwotne lub wtérne zespoty niedoboru odpornosci; 9) Ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc; 10) Ostry zespot
wiencowy w ciggu ostatnich 6 mies.

POPULACJA RTX PLC
Liczba pacjentow 55 54
Pacjenci bez przebytej SPL 100% 100%
Wiek w latach, mediana (IQR) 46 (27-61) 46 (28-60)
Odsetek kobiet [%] 73% 72%
Liczba ptytek krwi, x 10° ptytek/L, mediana (IQR) 16 (6-27) 21 (9-29)
Wskaznik krwawien, mediana 2 4
Wybroczyny 11% 13%
Odsetek krwawien [%)] tagodna utrata krwi 35% 43%
Catkowita utrata krwi 4% 4%
Woczesniejsze terapie, liczba pacjentow leczonych 58% 44%

kortykosteroidami [%)]

Czas trwania ITP w tygodniach , mediana (IQR) 37 (8-288) 50 (14-211)
Nowo rozpoznana (0-3 mies. od o o
diagnozy) 33% 22%
Fazy ITP, liczba pacjentéw Przetrwata (3-12. mies. od o o
[%] diagnozy) 24% 30%
Przewlekta (>12 mies. od o o
diagnozy) 4% 48%
INTERWENCJA
Schemat leczenia RTX PLC
. 2
Dawkowanie RTX: 375 mg/m®, i.v.1raz w PLC: 0,9% NaCl, i.v. 1 raz w tygodniu

tygodniu
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RITP

Okres leczenia

4 tygodnie

Okres obserwacji

78 tygodni (lub 12 tygodni jezeli przeprowadzono SPL)

Kointerwencje

Pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie kortykosteroidow po randomizacji do danej grupy

Cross-over Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony
Uwagi brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b_adania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

I°punkt koncowy

Niepowodzenie leczenia lub SPL

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku 4) 1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na os$rodek.
Randomizacja centralna z wykorzystaniem zamknietych kopert z kodem

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne (pacjent, badacz, analityk)

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)?
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e RTX: 3/58 (5%)
e PLC: 0/54 (0%)

Zaprzestanie terapii:

e RTX: 1/55 (2%), w tym 1/55% (2%) z powodu zmiany diagnozy

e PLC: 2/54 (4%), w tym 1/54 (2%) z powodu utraty w okresie obserwacji; 1/54 (2%) z
powodu wycofania zgody

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Sponsor badania

South-East Regional Health Authority and Qstfold Hospital; Roche

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

* Niepowodzenie terapii lub SPL (SPL gdy liczba ptytek krwi <20 x 10° ptytek/L lub
koniecznos¢ zwigkszenia dawki prednizonu lub predniozolonu >7,5 mg/dzien w celu
utrzymania liczby ptytek krwi <20 x 10° ptytek/L),

o Odpowiedz ogolna (liczba ptytek krwi 230 x 10° ptytek/L po 4 tygodniach terapii) i utrata
odpowiedzi ogdlnej,

o Odpowiedz catkowita (liczba ptytek krwi 2100 x 10° ptytek/L po 4 tygodniach terapii) i utrata
odpowiedzi catkowitej,

® Toksycznos¢ terapii

Metody oceny stosowane
w badaniu

e Zdarzenia niepozadane — ocena wg NCI CTCAE 3.0.
e Krwawienia — ocena wg kryteriow WHOP

IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range); NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
a) 3 pacjentéw nie otrzymato przypisanego leczenia.
b) 0 — brak krwawienia; 1 — wybroczyny; 2 — niewielka utrata krwi; 3 — powazna utrata krwi; 4 — ostabiajgca utrata krwi.
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Tabela 34.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RITP na podstawie Cochrane Handbook

Obszar Ryzyko Uzasadnienie
Proces randomizacii Niskie Podano informacje o randomizaciji i o jej metodzie: centralna
1 randomizacja blokowa ze stratyf kacjg
Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje
. . . L pacjentéw do grup: centralna randomizacja z wykorzystaniem
Ukrycie kodu alokacii sk zamknietych kopert z kodami; informacja o alokacji byta
przekazywana do szpitalnej apteki za posrednictwem faksu
Zaslepienie pacjentek i personelu Niskie Zastosowano podwadjne zaslepienie (pacjent, badacz)
medycznego przeprowadzone w sposob poprawny
sk . . L Zastosowano zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki przeprowadzone
Zaslepienie oceny wynikow Niskie W sposob poprawny
Kompletnosé danych Niskie Podano _pelna |nf<_)_rmac1e o gtrgae pac_J_entow z badania. Nie podano
informacji o sposobie imputacji brakujgcych danych
Brak dostepnego protokotu do badania, jednak wszystkie punkty
Selektywne raportowanie wynikow Niskie koncowe okreslone w celach badania zostaty zaraportowane w
poprawny sposob
Inne Niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych
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