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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawieraé
analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Nplate® (ROM, romiplostym)
stosowanego w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci jest okreslenie kierunkow,

zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego, opis

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wiaczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
POPULACJA

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest nabytym schorzeniem immunologicznym,
charakteryzujgcym sie izolowang matoptytkowoscig, z liczbg ptytek krwi ponizej 100 x 109,
przy jednoczesnym braku innych przyczyn wywotujgcych matoptytkowo$¢ i/lub zaburzen

przebiegajacych z matoptytkowoscig. Etiologia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
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jest wieloczynnikowa i wcigz nie do konca poznana. Istotng role odgrywa interakcja miedzy

ptytkami krwi i komérkami prezentujgcymi antygen a limfocytami T i B.

Objawy pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej mozna umownie przyporzgdkowaé do

dwodch grup:

krwawienia;

inne objawy, nie zwigzane z krwawieniami.

Wiekszos¢ oséb choruje bezobjawowo, dopdki liczba plytek krwi jest wyzsza niz 50 000/pl.
Gdy dojdzie do krwawienia chorzy doswiadczajg réznego rodzaju objawdw. Najczesciej jest to
krwawienie z bton Sluzowych, z nosa, z dzigset oraz wybroczyny skorne, czy tatwe siniaczenie,
a u kobiet dodatkowo przedtuzajgce sie i obfite miesigczki. Utrzymujgca sie niska liczba ptytek
krwi (<20 000 /ul) moze przyczyni¢ sie rowniez do ryzyka wystgpienia powaznych krwawien
z przewodu pokarmowego i krwawien wewnagtrzczaszkowych. Ryzyko zgonu z powodu
krwotoku jest zalezne od wieku i waha sie od 0,4% u chorych w wieku <40 lat, 1,2% w wieku

40-60 lat i wzrasta do 13% u oséb w wieku >60 lat.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Nplate® (romiplostym), obejmuje:

dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po
wykonanej splenektomii, u ktorych liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10%1 i wystepujg
objawy skazy krwotocznej oraz z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) [l
|

dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej (trwajgcej powyzej
12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy,

dozylne immunoglobuliny).

Populacja docelowa obejmuje wezszg grupe chorych niz wskazana w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Nplate®, gdyz w przypadku chorych dorostych uwzglednia
wytacznie chorych po wykonanym zabiegu splenektomii. Zawezenie populacji docelowej ma

na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby wyselekcjonowanej grupy chorych,
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u ktérych wystepuje najwieksze zapotrzebowanie odnosnie refundacji nowej, skutecznej opcji

terapeutycznej.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
romiplostym. Jest on przeciwciatem peptydowym ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny

wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob wytwarzanie ptytek krwi.

Produkt leczniczy Nplate® wskazany jest w leczeniu chorych w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. terapie

kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Produkt leczniczy Nplate® powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym. Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc., z uwzglednieniem
aktualnej masy ciata chorego na poczatku leczenia. Maksymalna dawka podawana raz

w tygodniu nie powinna by¢ wigksza niz 10 ug/kg mc.

Oceniana technologia ma byc¢ finansowana w Polsce w ramach nastepujacych programéw

lekowych:

Leczenie dorostych chorych na pierwotng mafoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D
69.3);

Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D 69.3).

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego
Nplate® dotyczy objecia refundacjg wnioskowanej technologii w ramach obecnie

obowigzujgcych Programow lekowych dla eltrombopagu, dedykowanych chorym z ITP.
AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA | WYBOR KOMPARATOROW

Wedtug zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych, w populaciji
dorostych chorych na ITP w pierwszej linii leczenia stosuje sie przede wszystkim

kortykosteroidy, u czesci chorych 2z przeciwwskazaniami do ich stosowania, nie
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odpowiadajgcych na terapie przy ich zastosowaniu lub z krwawieniem albo duzym jego
ryzykiem stosuje sie immunoglobuliny. W drugiej linii leczenia znajdujg zastosowanie agonisci
receptora TPO (trombopoetyna), rytuksymab oraz leki immunosupresyjne takie jak
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna. Danazol i dapson sg wskazane przede
wszystkim osdb w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii. Zastosowana
moze by¢ rowniez cyklosporyna. U chorych poddanych splenektomii i z zachowang $ledziona,
w tym w nawrocie lub opornej chorobie nie reagujgcej na inne, liczne metody leczenia

udowodniong skutecznos¢ majg agonisci receptora TPO (romiplostym, eltrombopag).

Poniewaz rozwazana populacja docelowa dla ROM obejmuje dorostych chorych
zrozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po wykonanej
splenektomii i 2z niedostateczng odpowiedzia na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) w niniejszej analizie,
nalezy uwzglednic jako komparatory dla ROM jedynie leki stosowane po niepowodzeniu tych
terapii. Analiza danych z polskich i zagranicznych wytycznych wskazuje, ze w takim przypadku
komparatorem dla romiplostymu powinien byé¢ eltrombopag. Lek ten jest w Polsce
refundowany, nalezy do tej samej klasy co wnioskowana interwencja oraz zalecany jest w tej

samej linii leczenia co ROM.

W populacji dzieci chorych na ITP w pierwszej linii leczenia stosuje sie przede wszystkim
kortykosteroidy, u czesci chorych 2z przeciwwskazaniami do ich stosowania, nie
odpowiadajgcych na terapie przy ich zastosowaniu lub z krwawieniem albo duzym jego
ryzykiem stosuje sie immunoglobuliny. W kolejnej linii leczenia znajdujg zastosowanie terapie
takie jak agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag), kortykosteroidy —
stosowane w wysokich dawkach, przeciwciata monoklonalne (rytuksymab) czy

cyklosporyna A.

Poniewaz rozwazana populacja docelowa dla ROM obejmuje dzieci z rozpoznaniem
przewlektej (trwajacej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matopltytkowosci
z niedostateczng odpowiedzia na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), podobnie jak w populacji os6b dorostych,
uznano, iz w niniejszej analizie nalezy uwzgledni¢ jako komparatory dla ROM jedynie leki
stosowane po niepowodzeniu pierwszej linii terapii. Analiza polskich izagranicznych
wytycznych klinicznych wskazuje, iz wlasciwym komparatorem dla ROM w rozpatrywane;j

populacji chorych jest drugi z rekomendowanych agonistéw receptora trombopoetyny tj.
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eltrombopag. Lek ten jest finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce, nalezy do tej samej

klasy co wnioskowana interwencja oraz zalecany jest w tej samej linii leczenia co ROM.

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

EFEKTY ZDROWOTNE

Gtownym celem leczenia pierwotnego ITP powinno by¢é zapewnienie wystarczajgcej liczby
ptytek, aby zapobiec lub zatrzymac¢ krwawienie nie zas korygowanie liczby ptytek krwi do
prawidtowych pozioméw. W przewlektym ITP celem leczenia jest réwniez unikanie lub

odraczanie ryzyka zwigzanego ze zastosowaniem terapii o gorszym profilu bezpieczenstwa

—~

np. splenektomii), zmniejszenie ekspozycji na kortykosteroidy i osiggniecie dtugotrwatej

odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz

na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do takich efektéw zdrowotnych jak:
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czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

zmniejszenie krwawien;

zmniejszenie intensywnosci lub zakonczenie stosowania leczenia towarzyszgcego;

koniecznosc¢ zastosowania leczenia ratunkowego;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenhstwa.
Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczernstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

romiplostymu wzgledem wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie
szczegotowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.
W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania

petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
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publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Nplate®
(romiplostym) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
Nplate® (romiplostym) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Nplate® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Nplate® (ROM, romiplostym) stosowanego w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia
i dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczna; ITP, ang.
immune thrombocytopenic purpura), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami) jest

okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okres$lajg APD jako swoisty protokédt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (l);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Produkt leczniczy Nplate® wskazany jest w leczeniu chorych w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. terapie

kortykosteroidami, immunoglobulinami) [11].

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Nplate® (romiplostym), obejmuije:

dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po
wykonanej splenektomii, u ktorych liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10%!1 i wystepujg
objawy skazy krwotocznej oraz z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny);

dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej (trwajgcej powyzej
12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy,

dozylne immunoglobuliny).

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego

Nplate® dotyczy objecia refundacjg wnioskowanej technologii w ramach obecnie

obowigzujacych Programéw lekowych dla eltrombopagu, dedykowanych chorym z ITP. |}




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i

@ dorostych z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig
NAHTA immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng 16
GNORANTIA NOCET odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego — analiza

problemu decyzyjnego

Populacja docelowa obejmuje wezszg grupe chorych niz wskazana w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Nplate®, gdyz w przypadku chorych dorostych uwzglednia
wytgcznie chorych po wykonanym zabiegu splenektomii. Zawezenie populacji docelowej ma
na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych
wystepuje najwieksze zapotrzebowanie odnosnie refundacji nowej, skutecznej opcji
terapeutycznej. Na zasadno$¢ wnioskowania o refundacje leku Nplate® w zawezonej populacji
chorych dorostych wskazano juz w 2010 roku w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych [1], w ktérej podkreslono, iz: ,(...) zasadnym jest zdefiniowanie
wagskiej docelowej populacji chorych wymagajgcych terapii romiplostymem — chorych, dla
ktorych brak jest innych opcji terapeutycznych. Realizacja wnioskowanej terapii w ramach
programu zdrowotnego zagwarantuje utrzymanie wtasciwej praktyki klinicznej uwzgledniajgcej
wykonywanie splenektomii i umoZzliwi skuteczniejsze monitorowanie bezpieczenstwa

i efektywnoS$ci leczenia”.

Oszacowania dotyczgce liczebnosci rozpatrywanej populacji docelowej dla produktu

leczniczego Nplate® przedstawiono w rozdziale 3.6.
3.2. Definicja

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest nabytym schorzeniem immunologicznym,
charakteryzujgcym sie izolowang matoptytkowoscig, z liczbg ptytek krwi ponizej 100 x 109,
przy jednoczesnym braku innych przyczyn wywotujgcych matoptytkowosc i/lub zaburzen

przebiegajacych z matoptytkowoscig [38].

Do niedawna ITP okreslano mianem idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ang. idiopathic
thrombocytopenic purpura). Nazwe te zmieniono na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng, uwzgledniajgc fakt, ze u wielu chorych nie dochodzi do wystgpienia plamicy,
a w wiekszosci przypadkéw choroba ma charakter (auto)immunologiczny, a nie idiopatyczny
[16].

Tradycyjnie wyodrebniano nastepujgce postaci ITP:

ostrg (o nagtym poczatku, utrzymujgcg sie krécej niz 6 miesiecy);




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i

@ dorostych z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig
NAHTA immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng 17
IGNCRANTIA NOCET odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego — analiza

problemu decyzyjnego

przewlektg (utrzymujgca sie ponad 6 miesiecy);
oporng (jesli niewielka liczba ptytek krwi utrzymywata sie pomimo zastosowania

odpowiedniej terapii farmakologicznej lub splenektomii) [16].

W 2009 r. Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw Hematologii dokonata standaryzacji terminologii,
definicji i kryteriow przebiegu ITP. Zaproponowano nowe nazewnictwo faz ITP oparte o czas

od momentu rozpoznania choroby:

nowo rozpoznana ITP (trwajgcg do 3 miesiecy od rozpoznania);

przetrwata ITP (czas trwania od 3 do 12 miesiecy od rozpoznania; obejmuje chorych,
ktorzy nie uzyskali spontanicznej remisji lub nie utrzymujg catkowitej odpowiedzi na
leczenie;

przewlekta ITP (czas trwania >12 miesiecy od rozpoznania) [16, 22, 31].

Ustalono takze, iz okreslenie wtérna ITP powinno by¢ uzywane w odniesieniu do wszystkich
form matoptytkowosci spowodowanej mechanizmem immunologicznym, oprocz pierwotnej
ITP. Wtorne postaci ITP dotyczg matoptytkowosci wystepujgcej w przebiegu choréb

podstawowych lub spowodowanej ekspozycjg na okreslone leki [22, 31].

Zaréwno Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw Hematologii oraz Amerykanskie Towarzystwo
Hematologiczne (ASH, ang. American Society of Hematology) wyodrebnity takze ciezka
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, ktérg stwierdza sie u chorych z aktywnym
krwawieniem, wymagajgcy bezwzglednie wdrozenia intensywnego leczenia, czy zwiekszenia
dawek lekéw, a takze oporng pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng definiowang jako
ciezka postac¢ ITP wystepujgca pomimo splenektomii (brak odpowiedzi na splenektomie lub

utrata odpowiedzi po wykonaniu splenektomii) [26, 31].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest wieloczynnikowa i wcigz nie do
konca poznana. lIstothg role odgrywa interakcja miedzy piytkami krwi i komdérkami

prezentujgcymi antygen (APC, ang. antigen-presenting cells) a limfocytami T i B [37].

Obecnie wskazuje sie na kilka mechanizmoéw stanowigcych przyczyne matoptytkowosci.
Pierwotnie uwazano, ze jedynym mechanizmem lezgcym u podtoza ITP jest niszczenie ptytek
krwi przez przeciwciata. Niemniej jednak, coraz wiecej dowodow wskazuje na to,

ze patofizjologia ITP obejmuje tez inne mechanizmy, takie jak niszczenie ptytek za
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posrednictwem limfocytdw T oraz suboptymalne wytwarzanie ptytek krwi w szpiku kostnym
[16].

Przyczyna wytwarzania autoprzeciwciat przeciwko wtasnym piytkom krwi nie jest poznana.
Najwazniejszym modulatorem produkcji ptytek krwi jest trombopoetyna (TPO). Endogenna
TPO wigze sie z receptorami na megakariocytach w szpiku kostnym, pobudzajgc je do
wytwarzania ptytek krwi. Plytki krwi w normalnej sytuacji sg eliminowane z krwiobiegu
w $ledzionie. Szybkos¢ wytwarzania ptytek krwi pozostaje w odwrotnej zaleznosci od poziomu
endogennej TPO, ale przy matoptytkowosci immunologicznej wystepuje funkcjonalny niedobér

trombopoetyny, przyczyniajgcy sie do stanu matoptytkowosci [16].

Przeciwciata wigzgce sie z ptytkami krwi mogg wigza¢ sie takze z megakariocytami
uszkadzajgc je i prowadzgc do ich niedojrzatosci i zmniejszonej produktywnosci. U ponad
50% chorych na ITP nie rozpoznaje sie przyczyny zwigzanej z przeciwciatami. W takich
przypadkach matoptytkowos¢ immunologiczna moze by¢ zwigzana z mechanizmami
o podfozu komorkowym, w ktérych plytki sg niszczone przez reaktywne cytotoksyczne
limfocyty T z czasteczkami CD8(+) lub inne regulacyjne limfocyty T. U dzieci wystapienie ITP
moze wynika¢ z odpowiedzi na zakazenie wirusowe (np. ospa, swinka, rézyczka) lub na

szczepienia, w szczegolnosci zywymi szczepami bakterii [16].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie patologicznych mechanizméw

zachodzgcych u chorych na ITP, skutkujgcych matoptytkowoscia.

Tabela 1.
Etiologia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
Mechanizm Zmiana

Produkcja autoprzeciwciat przeciwptytkowych przez
autoreaktywne limfocyty B

Nieprawidtowa immunologiczna odpowiedz komdrkowa
(autoreaktywne limfocyty T)

Nieprawidtowa humoralna i/lub
komorkowa odpowiedz odpornosciowa

Cytotoksycznos$c¢ zalezna od limfocytow T

Aktywacja naturalnych komérek zabijajgcych

Hamowanie megakriocytopoezy i trombopoezy przez
Zaburzenie produkcji ptytek krwi przeciwciata przeciwptytkowe
Zaburzenie wydzielania trombopoetyny
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Podolak-Dawidziak 2009 [29]

3.4. Rozpoznawanie
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Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej ITP, zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci, odbywa sie na drodze diagnostyki wykluczajgcej, co oznacza, ze diagnoza opiera

sie na odrzuceniu innych przyczyn matoptytkowosci [37].

Do badah podstawowych zalicza sie:

wywiad rodzinny i medyczny;

badanie przedmiotowe;

badanie morfologii krwi i retykulocytow;

rozmaz krwi obwodowej;

ocene biopsiji szpiku (u wybranych chorych);

grupe krwi;

bezposredni test antyglobulinowy;

badanie w kierunku HIV (ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru

odpornosci) i HCV (ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C) [38, 29].

Szczegotowe dane z wywiadu pozwalajg na wyeliminowanie matoptytkowosci wystepujace;j
rodzinnie (co sugeruje tto dziedziczne), zaleznej od ekspozycji na rézne leki (np. hamujgce
czynnos$c¢ ptytek krwi), wczesniej rozpoznanych choréb, ktdre moze wikta¢ matoptytkowos¢
(m.in. zakazenie wirusem HIV i HCV, toczen uktadowy trzewny, nowotwory uktadu chtonnego,
choroby szpiku kostnego, choroby watroby), matoptytkowosci poprzetoczeniowej, czy

niedawnej immunizacji (cigza) [38].

Poczatek choroby moze by¢ nagty, ostry (czesciej u dzieci i mtodziezy) lub przewlekty. Wywiad
z chorym oraz badanie fizykalne wskazujg typ, nasilenie oraz czas trwania ewentualnych
krwawien [29, 38].

Podstawg rozpoznania jest izolowana matoptytkowos¢ (liczba ptytek krwi <100 000/ul).
Dodatkowo obserwuje sie obecnosc¢ plytek olbrzymich oraz zwiekszong srednig objetosc
plytek. Stezenie hemoglobiny, liczba krwinek czerwonych i biatych powinny by¢ prawidtowe.
W rozmazie krwi obwodowej nalezy doktadnie oceni¢ krwinki czerwone, biate oraz ptytki krwi

pod katem nieprawidtowosci wskazujgcych na wystepowanie innych niz ITP schorzen [38, 29].

Niedokrwisto$¢ moze by¢ skutkiem znacznej utraty krwi (niedokrwisto§¢ normocytowa) lub
przewlektej utraty krwi (niedokrwisto$¢ mikrocytowa z niedoboru zelaza). W ocenie rodzaju

niedokrwistosci przydatne jest zbadanie liczby retikulocytéw, ktora jest zmniejszona, gdy
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erytropoeza jest ostabiona, a zwiekszona przy nasilonym niszczeniu krwinek czerwonych
(hemoliza) [29, 38].

W przypadku wystgpienia znacznej matoptytkowosci bez towarzyszgcych objawow skazy
krwotocznej nalezy obok badania z zastosowaniem jako antykoagulantu wersenianu sodu
(EDTA ang. ethylenediaminetetraacetic acid) wykonac¢ je takze w obecnosci innego
antykoagulantu, np. cytrynianu sodu lub heparyny. Przyczyng tzw. rzekomej matoptytkowosci

moga by¢ niepetne przeciwciata EDTA-zalezne, co wywotuje zlepianie sie ptytek krwi [29, 38].

Wykonanie bezposredniego testu antyglobulinowego zaleca sie u chorych ze zwiekszonym
niszczeniem krwinek czerwonych oraz przed podjeciem leczenia immunoglobuling anty-D [29,
38].

W populacji pediatrycznej, badania w kierunku zakazen HIV, HCV i wirusem cytomegalii
nalezy wykona¢ w uzasadnionych przypadkach, zwlaszcza przewlekajgcych sie. Nie ma
wskazan do rutynowego wykonywania badan w kierunku zakazenia Helicobacter pylori u
dzieci. Z kolei, u dzieci wskazane jest oznaczenie ilosciowego stezenia immunoglobulin (IgA,
IgG, IgM) ze wzgledu na mozliwo$¢ ujawnienia zmiennego zespotu niedoboru odpornosci lub

izolowanego niedoboru IgA [38].

Dodatkowym badaniem, ktére mozna zastosowa¢ w diagnostyce ITP jest biopsja aspiracyjna
szpiku kostnego. Jej zastosowanie zalecane jest jedynie u chorych po 60. r.z. (wykluczenie
zespotéw mielodysplastycznych), u chorych, u ktérych rozwaza sie splenektomie, w nawrocie
choroby po splenektomii, przy wspdtistnieniu objawéw ogdlnych lub pojawieniu sie
nieprawidtowosci w innych liniach komoérkowych. Badanie szpiku kostnego u dzieci zalecane
jest tylko wtedy, gdy w badaniu morfologii krwi i rozmazie stwierdza sie nieprawidtowosci inne
niz izolowana matoptytkowos¢ lub gdy wystepujg bole kostne, powiekszenie S$ledziony,
watroby lub weztéw chtonnych, niewyjasnione innymi przyczynami. Ocena szpiku powinna by¢
rozwazona takze w przypadkach stabej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu lub braku
odpowiedzi [16, 38].

Drugg grupe badan stanowig testy o potencijalnej przydatnos$ci diagnostyczne:

badanie przeciwciat przeciwptytkowych skierowanych przeciwko swoistym
glikoproteinom ptytek — nie jest zalecane do rutynowej diagnostyki, nie sg one bowiem

swoiste dla ITP oraz nie wykrywa sie ich u okoto 40% chorych z ITP;
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badanie  przeciwciat  antyfosfolipidowych  (przeciwciata  antykardiolipinowe
i antykoagulant tocznia) — wystepujg u okoto 40% chorych z ITP. Rutynowe oznaczanie
tych przeciwciat bez obecnosci objawow zespotu antyfosfolipidowego nie ma
uzasadnienia;

badanie przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie i pomiar stezenia hormonu
tyreotropowego — mogg by¢ uzyteczne u chorych z ITP, poniewaz u okoto 8-14%
wystepujg objawy nadczynnosci tarczycy;

oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych — jest pomocne w réznicowaniu z toczniem
rumieniowatym uktadowym;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym — pozwala na réznicowanie
z matoptytkowoscig u kobiet w cigzy.

badanie reakcji tancuchowej polimerazy w kierunku parwowirusa B19 i wirusa
cytomegalii — moze by¢ pomocne w diagnostyce przyczyn wtérnej matoptytkowosci

autoimmunologicznej [29, 38].

Do trzeciej grupy testéw =zalicza sie te, ktérych przydatnos¢ w diagnostyce nie zostata

udowodniona lub jest niepewna. Sg to: stezenie trombopoetyny w surowicy, badanie

retikuloptytek metoda cytometrii przeptywowej, czas krwawienia, stezenie immunoglobuliny G
zaadsorbowanych na piytkach krwi, aktywno$¢ dopetniacza w surowicy, badanie czasu

przezycia ptytek krwi [29, 38].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie zalecanego postepowania

diagnostycznego u chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczna.

Tabela 2.
Zalecane postepowanie diagnostyczne u chorych na ITP

Badania o nieudowodnionej
korzysci

Ocena podstawowa Badania potencjalnie przydatne

Swoiste przeciwciato przeciw

glikoproteinie Trombopoetyna

Wywiad medyczny chorego

Przeciwciata antyfosfolipidowe
Wywiad rodzinny (w tym antykardiolipina oraz Retykulocyty
antykoagulant toczniowy)

g Przeciwciata przeciwtarczycowe Immunoglobulina G zwigzana
Badanie fizykalne - .
oraz czynnos¢ tarczycy z ptytkami
Morfologia krwi oraz liczba Test cigzowy u kobiet zdolnych do

h ! L Czas krwawienia
retykulocytow zaj$cia w cigze

Rozmaz krwi obwodowej Przeciwciata przeciwjgdrowe Badanie przezycia ptytek krwi
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Badania o nieudowodnionej

Ocena podstawowa Badania potencjalnie przydatne korzysci
llosciowe oznaczenie poziomu Reakcja tancuchowa polimerazy Dopetniacz w surowicy
immunoglobulin (tylko u dzieci) wirusowej pod katem parwowirusa

i wirusa cytomegalii
Badanie szpiku kostnego 4 9

(u wybranych chorych)

Grupa krwi (czynnik Rh)

Bezposredni test antyglobulinowy

Helicobacter pylori*

Ludzki wirus uposledzenia
odpornosci (HIV)**

Wirus zapalenia watroby typu C**

*z powodu zakazenia ok. 80% populacji polskiej test w kierunku obecnosci Helicobacter pylori ma
ograniczone zastosowanie, zamiast testu immunologicznego zaleca sie zastosowanie bardziej czutego
mocznikowego testu oddechowego lub badania na obecno$¢ antygenu w kale

**w populacji pediatrycznej zalecane jedynie w uzasadnionych przypadkach

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji EBMT 2011, Zawilska 2010 [16, 38]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna u dorostych ma zazwyczaj poczatek
bezobjawowy, bez poprzedzajgcej infekcji wirusowej lub innej choroby. Choroba ma
najczesciej charakter przewlekty i znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne
remisje. Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. Z kolei, ITP
u dzieci ma z reguty przebieg krotkotrwaty, a w co najmniej 2/3 przypadkéw obserwuje sie

samoistny powrot do zdrowia w okresie 6 miesiecy [38].

Zakres objawéw przedmiotowych i podmiotowych ITP moze by¢ bardzo szeroki. U wielu
chorych albo nie ma zadnych objawéw skazy, albo objawy te sg jedynie niewielkie. Czestos¢
i nasilenie powiktan krwotocznych zalezy od liczby ptytek krwi, a takze od dodatkowych
czynnikdw, jakimi sg: wiek, zakazenia, niewydolnoS¢ nerek, stosowanie lekow
upos$ledzajgcych ukfad hemostazy lub powodujgcych uszkodzenie sluzéwki zotgdka oraz

narazajgcy na urazy styl zycia [38].

Objawy pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej mozna umownie przyporzgdkowaé do

dwodch grup:




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i

@ dorostych z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig
NAHTA immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng 23
IGNCRANTIA NOCET odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego — analiza

problemu decyzyjnego

krwawienia;

inne objawy, nie zwigzane z krwawieniami [23].

Wiekszos¢ oséb choruje bezobjawowo, dopdki liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 50 000/pl,
dlatego u ok. 21% dorostych choroba diagnozowana jest przypadkowo podczas rutynowego
badania krwi. Gdy dojdzie do krwawienia chorzy do$wiadczajg réznego rodzaju objawow.
Najczesciej jest to krwawienie z blon sluzowych, z nosa, z dzigset oraz wybroczyny skérne,
czy fatwe siniaczenie, a u kobiet dodatkowo przedtuzajgce sie i obfite miesigczki. Utrzymujaca
sie niska liczba ptytek krwi (<20 000 /ul) moze przyczyni¢ sie réwniez do ryzyka wystgpienia
powaznych krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien wewnagtrzczaszkowych. Te
ostatnie nalezg do najbardziej niebezpiecznych i Smiertelnych, ale wystepujg rzadko i dotyczg

gtéwnie chorych w podesztym wieku, u ktorych wystepujg choroby wspatistniejgce [38, 16, 23].

U dzieci z ITP choroba zazwyczaj objawia sie¢ w sposob ostry, z nagtym krwawieniem
Sluzéwkowo-skornym, izolowang trombocytopenig i niewielkg liczbg innych objawow.
Wybroczyny skérne i zasiniaczenia mogg by¢ rozlegte, jednak wiele dzieci z ITP ma tylko
minimalne objawy wskazujgce na krwawienia, pomimo zaawansowanej matoptytkowosci.
Typowe objawy sg podobne jak te wystepujgce u dorostych i obejmujg plamice, krwawe
wybroczyny skorne, krwawienie z nosa, krwiomocz i — w przypadku nastoletnich dziewczat —

krwotok miesigczkowy [4].

U chorych na ITP poza objawami zwigzanymi z zaburzeniem hemostazy wystepuje jeszcze
szereg innych objawdw wptywajgcych gtdwnie na jakos¢ zycia. Nalezg do nich: zmeczenie,
bezsennosc¢, zgaga, utrata apetytu, wypadanie wtoséw oraz (szczegdlnie u osob dorostych)

niepokodj zwigzany z ryzykiem niekontrolowanego krwawienia [16].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Rokowanie u osob dorostych jest gorsze niz u dzieci — prawdopodobienstwo rozwoju
przewlektej choroby jest wigksze, a spontaniczne remisje zdarzajg sie duzo rzadziej. Pomimo
tego u chorych, ktérzy reagujg na terapie umieralnos¢ jest zblizona do umieralnosci w populacii

ogolnej [16].

U dzieci, szczegolnie ponizej 10 roku zycia, pierwotna matoptytkowos$¢é immunologiczna ma
zazwyczaj ostry przebieg, ustepujgc samoistnie po paru tygodniach lub miesigcach. U ok. 80%

dzieci dochodzi do samoistnych remisji w ciggu 6 miesiecy, od wystgpienia choroby, bez
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wzgledu na to, czy zastosowano leczenie czy nie. Tylko u okoto 15-20% dzieci choroba

przybiera posta¢ przewlektg [16].

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ wzrasta w grupie chorych opornych na leczenie, u ktérych
reakcja na terapie nie wystepuje w ciggu kilku pierwszych lat od rozpoznania. W tej grupie
Smiertelne powiktania wystepujg nawet u 3% chorych rocznie. Do najczestszych przyczyn

zgonu nalezg krwotok wewngtrzczaszkowy oraz zakazenia [16].

U chorych na ITP ryzyko siniaczenia i samoistnych krwawien jest podwyzszone. U chorych
z liczbg ptytek krwi ponizej 30 x 10% wystepuje podwyzszone ryzyko powaznego lub
zagrazajgcego zyciu krwawienia (np. krwotok wewnatrzczaszkowy, krwawienie sluzoéwkowo-
skorne, krwawienie z dolnej czesci uktadu pokarmowego, inne krwawienia wewnetrzne oraz
krwotok miesigczkowy). Niemniej krwawienia zagrazajgce zyciu rzadko wystepujg u chorych,
u ktorych liczba ptytek krwi wynosi powyzej 10 x 10%1. Wydaje sie, ze wiek jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka ciezkiego i/lub $miertelnego krwawienia, przy czym ryzyko to rosnie

Z wiekiem [16].

Ryzyko zgonu z powodu krwotoku jest zalezne od wieku i waha sie od 0,4% u chorych w wieku
<40 lat, 1,2% w wieku 40-60 lat i wzrasta do 13% u oséb w wieku >60 lat. Smiertelno$é
5-letnia wyznaczono na 2% dla mtodszych chorych oraz 48% dla starszych. Natomiast
przewidywany czas zycia 30-letniej kobiety chorujgcej na oporng postac ITP ulega skroceniu
0 20,4 lat [39].

Oproécz zagrozen zwigzanych z ryzykiem wystgpienia ciezkich lub smiertelnych krwawien,
niebezpieczne dla chorych na ITP sg takze powiktania zwigzane z leczeniem (np.
glikokortykosteroidami, dozylnymi immunoglobulinami, innymi lekami immunosupresyjnymi)
oraz splenektomia. W literaturze wskazuje sie, ze zgony u chorych na ITP, w szczegdlnosci
tych opornych na leczenie sg zwigzanie nie tylko z krwawieniami, ale rowniez z powikfaniami
zwigzanymi z leczeniem. W jednej z publikacji wskazano, ze stosowanie kortykosteroidéw,
lekéw immunosupresyjnych, jak rowniez sam fakt wykonania splenektomii zwiekszajg ryzyko
wystepowania infekcji o ciezkim nasileniu. W analizie tej wykazano, ze w ocenianej grupie
wiecej zgonow wystgpito z powodu infekgji niz z powodu krwawien, a infekcje zakonczone

zgonem byly w co najmniej potowie przypadkow zwigzane z leczeniem [30, 39].
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3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Podstawowag monitorowania postepdw choroby jest badanie liczby ptytek krwi. Ich regularne
oznaczanie, zwiaszcza u chorych objawowych, pozwala zapobiec wystgpieniu incydentéw
krwotocznych poprzez wdrozenie odpowiedniej terapii lub dostosowanie dawki juz
stosowanych lekow. Ponadto, jesli chory wymaga przeprowadzenia zabiegu
stomatologicznego lub chirurgicznego, nalezy zbadac liczbe ptytek krwi, aby upewni¢ sig,

ze miesci sie ona w bezpiecznym zakresie [16].

W trakcie terapii chorych nalezy monitorowa¢ pod katem mozliwosci wystgpienia dziatan
niepozadanych. Szczegdlnej uwagi wymagajg chorzy leczeni dtugotrwale kortykosteroidami,
czy immunosupresantami. Chorzy stosujgcy kortykosteroidy przez diuzszy czas (powyzej
6 miesiecy), zwlaszcza po ukonczeniu 60 r.z. wymagajg monitorowania gestosci kosci oraz
zastosowania profilaktyki osteoporozy. Z kolei, ciggte stosowanie lekéw immunosupresyjnych
wymaga obserwacji pod katem wystgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych, w tym
zaburzeh czynnosci watroby, supresji szpiku kostnego i wtérnych nowotwordéw ztosliwych (np.
limfoidalnych) [16].

Biorgc pod uwage, iz objawy ITP mogg mie¢ istotny wplyw na jakos¢ zycia chorych,
monitorowanie postepow choroby powinno opierac sie takze na obserwacji chorego pod katem
wptywu ITP na aktywnos$¢, funkcjonowanie w codziennym zyciu oraz ich stan emocjonalny.
Zapewnienie odpowiedniej terapii, majgcej na celu uzyskanie bezpiecznej liczby ptytek krwi,
a przez to kontrole objawow fizycznych i poprawe jakosci zycia ma kluczowe znaczenie

w pomocy chorym i ich rodzinom [16].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna znajduje sie na liscie chorob rzadkich. Wedtug
organizacji Orphanet z 2018 r., chorobowos$¢ na ITP w Europie wynosi 25,0 na 100 000 oséb,
a zapadalnosc¢ 6,75 na 100 000 osob. Z kolei, wedtug danych EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw) z 2015 r., zapadalno$¢ na ITP w ciggu roku, wsrod

dorostych wynosi 1,6-3,9 na 100 000 oséb populacji europejskiej [18, 28].
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W populacji dorostych, stosunek kobiet do mezczyzn chorych na przewlektg ITP wynosi
ok. 2:1. Szczegdlnie czesciej ITP wystepuje w populaciji kobiet w wieku 30-60 lat. Zapadalnosé
na ITP wzrasta z wiekiem, przy czym u chorych >60 lat réznica zalezna od pici zanika. ITP
wieku dzieciecego cechuje sie zapadalnoscia w przedziale 1,9-6,4 na 100 000 oséb/rok,

z réwnym rozktadem dla obu ptci [18, 39].

Rzadko obserwuje sie samoistng remisje choroby. Dochodzi do niej u 5-11% chorych, przy
czym u 0s6b dorostych wystepuje ona znacznie rzadziej niz u dzieci. Co istotne, u ponad 20%
chorych na ITP rozpoznaje sie wystepowanie innych schorzer immunologicznych, tj. toczen
rumieniowaty uktadowy, immunologiczna choroba tarczycy lub przewlekte zakazenia [15, 18,
39].

Prébg oceny wystepowania, zachorowalnosci i sposobu leczenia ITP w Polsce stanowito
ankietowe badanie PLATE — ocena czestosci wystepowania, stopnia zaawansowania
i sposobow leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej w Polsce. Badanie to przeprowadzono
w okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. w 42 osrodkach, do ktérych zgtosito sie
1 331 chorych. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety
PLATE wynosita 3,5/100 000, co jest porownywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii.

Zachorowalnos¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii [39].

Wedtug badania PLATE, w 42 analizowanych o$rodkach byto zarejestrowanych tgcznie 3 228
chorych na ITP. Z tej grupy 41% chorych nie byto leczonych, 32% otrzymywato
glikokortykosteroidy, u 11% stwierdzono oporno$c¢ na glikokortykosteroidy, a u 16% chorych
wykonano poprzednio splenektomie. Odsetek chorych po splenektomii, nieskutecznie
leczonych kortykosteroidami wyznaczono na srednio 4%. Zatem roczna populacja obejmujgca
chorych po splenektomii, ktérzy nie wykazujg dostatecznej odpowiedzi na kortykosteroidy
wynosita ok. 130 chorych populacji ogétem. Nalezy zauwazy¢, ze liczebnos¢ populacji moze
by¢ nizsza, ze wzgledu na to, iz chorzy w analizowanym wskazaniu mogg rowniez wykazac¢
niedostateczng odpowiedz po innym leczeniu farmakologicznym (np. immunoglobuliny, leki
immunosupresyjne). Ponadto, obliczenia te nalezy traktowac z niepewnoscia, gdyz badanie

PLATE przeprowadzono ok. 10 lat temu.
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Analize danych klinicznych i demograficznych w populacji pediatrycznej przeprowadzono na
podstawie dokumentacji pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Hematologii
i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy w latach 2002-
2011 z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Ostatecznie, kryteria
rozpoznania ITP spetnito 209 chorych. Biorgc pod uwage przyjeta nomenklature,
tj. uwzgledniajgc definicje historyczne oraz wspotczesnie obowigzujgce od 2009 roku, oparte
na konsensusie grupy ekspertow Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International
Working Group), chorym przypisano rozpoznania ostateczne. Zgodnie ze wspétczesnymi
definiciami  98,6%  spetnialo  kryteria rozpoznania  pierwotnej  matoptytkowosci
immunologicznej. Wéréd 206 chorych nowo zdiagnozowang pierwotng matoptytkowo$é
immunologiczng rozpoznano u 80,6%, przetrwatg ITP u 9,7% i przewlektg ITP u 9,7% dzieci.
Inng kategoryzacje chorych obserwowano po uwzglednieniu historycznych kryteriéow podziatu.
Ostra ITP stanowita 86,12% przypadkow, a przewlekia posta¢ dotyczyta prawie 14%
badanych. Podobnie liczba dzieci z ciezkg postacig ITP réznita sie znaczgco w zaleznosci od
przyjetych definicji. Wedtug aktualnej nomenklatury ponad dwukrotnie rzadziej rozpoznano

ciezkg posta¢ matoptytkowosci.

W konsekwencji postawionego rozpoznania 68,9% chorych poddano terapii. Jako pierwszg
linie leczenia najczesciej stosowano: dozylne preparaty immunoglobulin (79/144),
glikokortykosteroidy podawane zaréwno dozylnie, jak i drogg doustng (51/144) lub obie grupy
lekéw tgcznie (14/144). U pozostatych 31,1% dzieci podjeto natomiast decyzje o oczekiwaniu
na samoistng remisje pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, bez koniecznosci

wdrazania leczenia.

W czasie przegladu dostepnych danych literaturowych odnaleziono (i przedstawiono powyzej)
dane dotyczace wskaznikow epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci i chorobowosci
oraz rozpowszechnienia choroby w Polsce jedynie dla populacji szerszej niz wnioskowana
(chorzy na ITP). Brak mozliwosci odnalezienia szczegétowych danych epidemiologicznych dla

wnioskowanej populacji chorych moze by¢ zwigzany z faktem, iz ITP jest chorobg rzadka.

W podrozdziale ponizej przedstawiono wtasne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

dla ROM w Polsce, na podstawie dostepnych danych.
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Szczegodtowe oszacowanie populacji docelowej zostanie przedstawione w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia.
3.6.1. Obciagzenie choroba

Istotnym powiktaniem ITP sg krwawienia. Majg one bezposredni wptyw na chorobowosg¢,
Smiertelno$¢, jakosé zycia chorych oraz podejmowane decyzje terapeutyczne. Wyniki
przegladu systematycznego Neunert z 2015 r. wskazujg, ze odsetek krwotokéw
Srodmdbzgowych jest wyzszy u dorostych niz dzieci (1,4% vs 0,4%), natomiast krwawienia inne
niz srodmdzgowe obserwuje sie czesciej w populacji pediatrycznej niz u dorostych (20,2% vs
9,6%) [26].

Obok objawéw zwigzanych z zaburzeniami hemostazy, u chorych na ITP wystepuje jeszcze
szereg innych objawow wptywajgcych gtownie na jakosé¢ zycia. Czesto obserwuje sie
zmeczenie, strach przed krwawieniem, czy wycofanie z aktywnosci zawodowej i spotecznej.
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem osob dorostych chorujgcych na przewlektg ITP zostata
oceniona na znacznie nizszg niz w populacji ogoélnej, plasujgca sie miedzy jakoscig zycia

chorych na raka, a chorymi na niewydolnosc¢ serca [16,23].

Oprécz zagrozen wynikajacych z ryzyka wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu
krwawien i innych objawow ITP, chorym groza takze liczne powiktania zwigzane z leczeniem
glikokortykosteroidami, dozylnymi immunoglobulinami, danazolem, innymi lekami
immunosupresyjnymi lub rytuksymabem. Zdarzajg sie rowniez powiktania po splenektomii
[39].

Nie bez znaczenia jest takze u chorych na ITP negatywny wptyw matoptytkowosci i dziatan
ubocznych stosowanych lekoéw na jakos¢ zycia. Od 10 do 20% dzieci, u ktérych rozwija sie
przewlekta posta¢ ITP, moze ciezko znosiC trudnosci zwigzane z chorobg i dziataniami

niepozagdanymi terapii. Dzieci wykazujg tendencje do wigkszych obaw o swédj wyglad
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i ograniczenie stylu zycia niz dorosli. Przyktadowo, niektére terapie ITP mogg powodowac
znaczgcy wzrost masy ciata, mogacy doprowadzaé wielu chorych do depresiji. Dzieci czujg sie
ponadto wyizolowane nie mogac uczestniczy¢ w codziennych aktywnosciach z udziatem
réwiesnikow. U osdb dorostych ITP wigze sie ze strachem i niepokojem o niekontrolowane

krwawienia i dtugoterminowe konsekwencje terapii takich jak splenektomia [16, 39].

Objawy ITP mogg mie¢ znaczacy wptyw na zycie zawodowe chorych. Nieobecnos¢ w pracy,
czy szkole, spowodowana potrzebg wykonania badan, czy koniecznoscig hospitalizacji oraz —
w przypadku rodzin — koniecznoscig opieki nad chorym, wptywa negatywnie na status
ekonomiczny chorych i ich opiekundéw. W zwigzku z tym istotnym jest podjecie odpowiedniej,

skutecznej terapii skutkujgcej poprawg jakosci zycia chorych [16].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na przewlektg
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano wytyczne kliniczne oraz rekomendacje finansowe

wydane przez zagraniczne oraz polskie organizacje.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na ITP. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W celu przedstawienia jak najbardziej aktualnych danych, wyszukiwano publikacji wydanych
nie wczesniej niz w 2010 r. W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono 4 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument
wydany przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologéw i Hematologow

(PTHIT) opisujagce aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na ITP.
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Wytyczne zagraniczne

) Rok
Organizacja wydania Cel
Miedzynarodowa grupa robocza 2018 [62 Di Kail ie ch h na ITP
ds. ITP [62] iagnostyka i leczenie chorych na

I VETI 2011065]  Leczenie populaci dorostych i dzieci chorych na ITP

Gl LR 2010(70]  Leczenie populaci doroslych i dzieci chorych na TP

T 20101059 Leczenie dzieci chorych na przewlekla posta TP

Wytyczne polskie

Organizacja o
9 i wydania

Grupa ds. Hemostazy PTHiT 2010 [72] Zalecenia postepowania w ITP u dorostych i dzieci

Wedtug wytycznych ASH 2011 oraz Grupy ds. Hemostazy PTHIT, terapie ITP nalezy
rozpoczac¢ u chorych z liczbg ptytek krwi mniejszg niz 20-30 x 10%I. Wytyczne polskie oraz
opracowane przez Miedzynarodowg grupe roboczg ds. ITP w 2010 r. wskazujg, iz u chorych
z liczbg ptytek krwi >50 x 10%I leczenie jest rzadko wskazane, o ile nie wystepujg inne
okolicznosci zwiekszajgce ryzyko krwawien, j.: zaburzenia czynnosci ptytek i/lub inne defekty
hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne, konieczno$¢ stosowania antykoagulantéow lub lekow
przeciwptytkowych, zawdd lub styl zycia predysponujgcy do urazu. Réwniez w najnowszych
odnalezionych wytycznych klinicznych z 2018 roku wskazano, iz w przypadku
nowozdiagnozowanych chorych na ITP, u ktérych krwawienia nie wystepujg lub majg one
tagodny stopien nasilenia a liczba ptytek krwi jest ponizej wartosci 20-30 x 10%/1, leczenie moze
by¢ zaproponowane, gdy chory obawia sie wystgpienia krwawienia lub brak terapii bytby
trudny do zaakceptowania przez chorego. W przypadku chorych, u ktorych liczba ptytek krwi
wynosi powyzej 20-30 x 1091, wiasciwa bedzie strategia obserwacji chorego. Jesli jednak
chory zyczy sobie by rozpoczg¢ leczenie, nie powinno mu sie odmawiac terapii.

Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ indywidualnie dostosowane do kazdego chorego.
Kwalifikujgc do leczenia, nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim ryzyko niebezpiecznych

2 ASH, ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne; AIEOP,
wih. Associazione ltaliana di Ematologia e Oncologia Pediatrica — wtoskie stowarzyszenie hematologii
i onkologii dzieciecej
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krwawien, a takze oczekiwania chorego i nastawienie do leczenia. Nalezy réwniez rozwazyc¢
korzysci zwigzane z leczeniem i zagrozenia wynikajgce z potencjalnych dziatan
niepozadanych lekéw. Jak podkreslono w wytycznych Miedzynarodowej grupy roboczej ds.
ITP z 2018 roku, nalezy pamietac, ze dzieci i mtodziez sg bardziej aktywne i przy doborze
terapii uwzgledni¢ powinno sie ryzyko obrazeh w przedszkolu, szkole i podczas zajec

rekreacyjnych.
Populacja dorostych

W 1 linii leczenia zalecane jest zastosowanie nastepujgcych terapii:

kortykosteroidy — standardowa terapia stosowana w | linii (wytyczne ASH 2011
wskazujg, iz diuzsze cykle kortykosteroidow sg bardziej preferowane w poréwnaniu
z cyklami krétszymi);

immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D) — zalecane sg do zastosowania u chorych
z przeciwwskazaniami / brakiem skutecznosci lub nietolerancjg na kortykosteroidy,
mogg by¢ stosowane wytgcznie u chorych Rh(+), u ktérych nie wykonano splenektomii.
Ze wzgledu na ich mechanizm dziatania, ktory opiera sie na hemolizie erytrocytow, leki
te nie powinny by¢ stosowane u chorych z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczna;
immunoglobuliny dozylne (IglV) — podobnie jak immunoglobuliny anty-D, leki te
stosowane sg uchorych z przeciwwskazaniami / brakiem skutecznosci Iub
nietolerancjg na kortykosteroidy, chociaz u niektérych chorych kortykosteroidy mogg
wzmacnia¢é odpowiedz na IglV. Dodatkowo, réwnoczesne zastosowanie
kortykosteroidow moze zmniejszaC reakcje zwigzane z wlewem i Zzapobiegac

aseptycznemu zapaleniu opon mézgowych.

W wytycznych Miedzynarodowej grupy roboczej ds. ITP z 2018 roku podkreslono, ze
w przypadku kortykosteroidow state remisje sg rzadkie. U chorych dorostych liczba ptytek krwi
zwykle wraca do poprzednich wartosci po odstawieniu lekéw steroidowych. Wysoki odsetek
nawrotéw wskazuje, ze kortykosteroidy jedynie tagodzg stopien nasilenia choroby, ale nie
skracajq jej przebiegu. Czas trwania terapii steroidowej nie powinien byc¢ zbyt krétki, ale dtuga
terapia steroidowa nie poprawia wskaznika odpowiedzi na leczenie a moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych (tj. nadcisnienie, zwiotczenie skory, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, przyrost masy ciata, zakazenia, bol brzucha, zanik miesni, osteoporoza,
bezsennos¢, utrata kontroli emocjonalnej). Réwniez dozylne immunoglobuliny nie indukuja

trwatych remisji. Po 2-4 tygodniach wartosci zwykle wracajg do poczgtkowych.
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Terapia |l linii opiera sie na zastosowaniu nastepujacych opciji terapeutycznych tj.:

splenektomia — stwarza najwieksze szanse trwatego wyleczenia. Poniewaz u czesci
chorych z ITP obserwuje sie pdzne remisje choroby, uwaza sie, ze warto odczekac co
najmniej 6 miesiecy od ustalenia rozpoznania ITP, zanim przeprowadzi sie zabieg
splenektomii;

agonisci receptora TPO (romiplostym, eltrombopag) — terapia o udowodnione;j
skutecznosci zaréwno u chorych poddanych splenektomii, jak
i z zachowang sledziong. Odpowiedz na leczenie utrzymuije sie w czasie przewlektej
terapii, co czesto umozliwia redukcje dawki lub odstawienie innych lekéw stosowanych
w terapii ITP. Przerwanie leczenia prowadzi w wigkszosci przypadkéw do nawrotu
matoptytkowosci®;

przeciwciata monoklonalne (rytuksymab) — skuteczny u ponad potowy chorych
w nawrocie ITP lub w przypadkach opornych na wczesniejsze leczenie. Dtugotrwate
remisje wystepujg u 15-20% chorych;

danazol, dapson — wskazane do stosowania obejmuje przede wszystkim u chorych
w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii;

leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu) — zwiekszajg ryzyko infekcji, co moze by¢ szczegdlnie niebezpieczne
u chorych po splenektomii. Z kolei, odpowiedz na leczenie wystepuje najczesciej po
kilku tygodniach, ale moze pojawi¢ sie dopiero po 3 miesigcach. Ich wysoka
toksycznosé moze ograniczac ich zastosowanie u czesci chorych;

alkaloidy Vinca rosea (winkrystyna, winblastyna) — ze wzgledu na krétkotrwaty wzrost

liczby ptytek leki te sg rzadko stosowane w leczeniu ITP.

Sposréd wymienionych powyzej terapii, dla lekdw immunosupresyjnych, danazolu i dapsonu
oraz alkaloidéw Vinca, wytyczne ASH 2011 nie wydaty rekomendaciji, ze wzgledu na brak

wystarczajgcych dowoddw naukowych.

Zgodnie z trescig wytycznych z 2018 roku terapia Il linii powinna by¢ wdrozona, gdy chory

odpowiada na leczenie | linii jedynie czesciowo lub wcale oraz gdy liczba ptytek krwi ponownie

3 Niemniej jednak zgodnie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych, u niektérych pacjentow (do 30%
chorych), ktérzy uzyskali trwatg catkowitg remisje podczas leczenia TPO-RA, liczba ptytek utrzymuje sie
na poziomie >50 000/ul rowniez po zaprzestaniu ich stosowania [Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia
odwotania.]
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spadnie mimo poczatkowej odpowiedzi na leczenie. U chorych stosujgcych ROM i ELT
krétkoterminowa odpowiedz na leczenie wystepuje w przypadku ponad 90% chorych,
a odpowiedz dtugoterminowa u od 30 do 90% (zaleznie od populacji uczestniczgcej w badaniu

oraz sposobu definiowania odpowiedzi na leczenie). Leki te sg skuteczne zaréwno u chorych

po splenektomii jak i u chorych bez splenektomii. |GG
|
|
I

Jak wskazano w wytycznych z 2018 roku splenektomia jest wskazana u wszystkich chorych
z utrzymujaca sie lub przewlektg matoptytkowoscia, u ktérych wystepujg krwawienia o ciezkim
stopniu nasilenia i u ktérych nie wystepuje odpowiedz na inne sposoby leczenia lub odpowiedz
ta jest niewystarczajgca. Obecnie, splenektomia jest wykonywana rzadko m.in. z uwagi na
zagrozenia z ktorymi sie wigze (zwiekszone ryzyko zakazen, pooperacyjny wzrost liczby ptytek
krwi, nadcisnienie ptucne, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ryzyko zgonu po operacji ha
poziomie <1%). Dodatkowo jedynie okoto 60% chorych po splenektomii osigga trwatg remisje,

u pozostatych osob wystepuje nawrét choroby.

W terapii lll linii zaleca sie zastosowanie:

agonistow receptora TPO (romiplostym, eltrombopag) — terapie o udowodnione;j
skutecznosci u chorych poddanych splenektomii i z zachowang sledziong, w tym
w nawrocie lub opornej chorobie nie reagujgcej na inne, liczne metody leczenia;

inne terapie, tj. wielolekowa chemioterapia, Campath-1H® i przeszczepienie
alogenicznych komoérek krwiotwoérczych — toksycznosé tych metod leczenia moze by¢

duza, a dowody na ich skutecznos$¢ sg ograniczone.

Powyzsze terapie zalecane sg przez wytyczne polskie oraz wytyczne opracowane przez
Miedzynarodowg grupe robocza ds. ITP w 2010 r. Publikacja ASH 2011 wskazuje jedynie,
iz nie zaleca sie dalszego leczeniu chorych bezobjawowych po splenektomii z liczbg ptytek
krwi >30 x 109/1.

Wedtug wytycznych miedzynarodowej grupy roboczej ds. ITP z roku 2018 w przypadku
niepowodzenia terapii steroidowej oraz terapii z zastosowaniem ROM lub ELT u chorych
stosowany moze by¢ rytuksymab. Diugoterminowa remisja u chorych stosujgcych rytuksymab

wystepuje u od 10 do 40% chorych. W przypadku niepowodzenia terapii rytuksymabem
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u chorych mozna rozwazy¢ zastosowanie nastepujacych lekéw: azatiopryna, cyklosporyna
(poza wskazaniem rejestracyjnym), cyklofosfamid, danazol (poza wskazaniem
rejestracyjnym), dapson (poza wskazaniem rejestracyjnym), hydroksychlorochina (poza
wskazaniem rejestracyjnym), mykofenolan (poza wskazaniem rejestracyjnym), alkaloidy
Vinca. Jak podkreslono w wytycznych, odpowiedz na leczenie w przypadku tych lekéw
nastepuje po co najmniej 2 miesigcach terapii a leczenie moze skutkowaé wystgpieniem

dziatan niepozgdanych.
Populacja pediatryczna

Leczenie nowozdiagnozowanych dzieci z ITP obejmuje nastepujgce opcje terapeutyczne:

strategia ,patrz i czekaj” — wigkszos¢ dzieci z nowo rozpoznang ITP nie ma objawéw
istothego krwawienia i moze nie byé leczona, zgodnie ze strategig polegajgcg na
oczekiwaniu na samoistng remisje. Decyzja musi by¢ podjeta przez hematologa,
rodzicow i ewentualnie chorego. Rodzice i ewentualnie chory muszg sSwiadomi
mozliwosci wystgpienia ciezkiego krwawienia;

kortykosteroidy — powinny by¢ stosowane tak krotko jak to mozliwe;

immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D) — mozliwe do zastosowania u dzieci Rh-
dodatnich, niepoddanych splenektomii. Wytyczne ASH 2011 nie =zalecajg sie
stosowania Ig anty-D u dzieci ze zmniejszonym stezeniem hemoglobiny
spowodowanym krwawieniem lub z objawami hemolizy autoimmunologicznej;
immunoglobuliny dozylne (IglV) — wedtug wytycznych AIEOP 2010, zalecane sg

u chorych na ostrg postac ITP, jako Il opcja wyboru.

Leczenie |l linii dzieci chorych na postaé przetrwatag lub przewlekig ITP obejmuje terapie takie

jak:

strategia ,patrz i czekaj” — zalecana przez wytyczne polskie oraz AIEOP 2010 — jak
wspomniano powyzej, u wigkszosci dzieci objawy skazy krwotocznej sg tagodne
i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej liczbie ptytek krwi;

kortykosteroidy — stosowane w wysokich dawkach — powinny by¢ stosowane jak
najkroceyj;

przeciwciata monoklonalne (rytuksymab) — wedtug wytycznych ASH 2011 terapie
rytuksymabem nalezy rozwazy¢ u dzieci lub miodziezy z ITP, u ktérych utrzymuje sie

istotne krwawienie pomimo leczenia IglV, Ig anty-D lub konwencjonalnymi dawkami
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kortykosteroidow. Polskie wytyczne wskazuja, iz wiekszg skutecznosé obserwowano
u starszych dzieci, w wieku pokwitania, niz u mtodszych. Z kolei, wedtug
Miedzynarodowej grupy roboczej ds. ITP, rytuksymab moze stanowi¢ alternatywe dla
splenektomii u niektérych dzieci. Jednak dodatkowe badania sg wymagane w celu
oceny diugoterminowego bezpieczenhstwa jego stosowania u dzieci;

monoterapia lub leczenie skojarzone lekami tj.: prednizon, IglV, Ig anty-D,
cyklosporyna A, alkaloidy Vinca — wymieniane przez wytyczne polskie oraz
Miedzynarodowg grupe roboczg ds. ITP — leki cytotoksyczne nalezy stosowac
z wyjatkowg ostroznoscia, jedynie w uzasadnionych klinicznie przypadkach. Z kolei,
podczas stosowania terapii skojarzonej, nalezy wzigé pod uwage mozliwosé
wystgpienia powaznej toksycznosci podczas podawania wielu lekéw;

splenektomia — rzadko jest zalecana w populacji pediatrycznej chorych na ITP. Stanowi
skuteczng metode leczenia przewlektej ITP u 70-80% dzieci, jednakze ryzyko ciezkich
zakazen, ktérych czestos¢ oceniana jest na 3%, nakazuje ostroznos¢ w podejmowaniu
decyzji o zabiegu. Zabieg odwleka sie tak dtugo, jak to jest mozliwe. Nie wykonuje sie
go u dzieci <5 roku zycia*;

agonisci receptora TPO (romiplostym, eltrombopag) — w czasie opublikowania
wytycznych trwaty badania nad skutecznoscig stosowania agonistow receptora
trombopoetyny u dzieci, przez co nie przedstawiono konkretnych zalecen dot.
zastosowania tych lekéw. Wspomniano o nich jedynie w wytycznych polskich oraz
opracowanych przez Miedzynarodowg grupe roboczg ds. ITP. Wyniki wskazywaty na
skutecznos¢ leku romiplostym u dzieci z przewlektg ITP, réwniez u tych po
splenektomii;

danazol — zgodnie z zaleceniami polskimi, z uwagi na androgenne dziatania
niepozadane nie jest lekiem chetnie uzywanym w pediatrii;

immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D) — wymieniane przez AIEOP 2010 —

wykazujg skutecznosc u ok. 70% chorych Rh-dodatnich, niepoddanych splenektomii;

4 Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw zajmujgcych sie terapig chorych na ITP,
splenektomia bardzo rzadko zalecana jest u chorych z populacji pediatrycznej. W praktyce klinicznej
unika sie wykonywania zabiegu, gdyz moze on skutkowaé ryzykiem wystgpienia nawracajgcych
i czestych zakazen. Splenektomia zwigzana jest takze z wysokim ryzykiem zgonu — 3% (sze$¢ razy
wiecej niz z powodu krwawien, wynikajgcych z immunologicznej plamicy matoptytkowej, gdzie ryzyko
zgonu wynosi < 0,5%) [Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.]
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immunoglobuliny dozylne (IglV) — wedtug wytycznych AIEOP 2010, istniejg dowody
wskazujgce na skutecznos¢ IglV w szybkim zwiekszaniu liczby ptytek krwi, jak réwniez
w odroczeniu lub uniknieciu splenektomii. Pozytywna odpowiedz na leczenie IglV moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na splenektomie. Przeciwnie,

negatywna reakcja na IglV jest zapowiedzig niepowodzenia tej procedury.

Zgodnie z trescig wytycznych z 2018 roku, do tej pory nie opracowano standardowej metody
leczenia ITP w populacji dzieci i miodziezy. Chorych nalezy kierowa¢ do osrodkow
z doswiadczeniem w dziedzinie hematologii dzieciecej. U nowozdiagnozowanych dzieci z ITP,
u ktérych nie wystepujg krwawienia lub maja one tagodny stopien nasilenia, leczenie nie
zwykle rekomendowane. Generalnie, liczba trombocytéw nie jest kryterium decyzyjnym
odnosnie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP. Rozwazy¢ nalezy czynniki
takie jak wiek chorego, podatnos¢ na urazy czy aspekty psychologiczne. Splenektomia u dzieci
nie powinna byé wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja

leczenia w przypadku opornosci na inne terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste.
Leczenie w stanach nagtych

Terapie wskazane w sytuacji nagtej potrzeby zwiekszenia ptytek krwi obejmuja:

duze dawki kortykosteroidow drogg dozylng i preparaty IglV (konieczne moze by¢
réwnoczesne przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych);

dodatkowe opcje terapeutyczne to: immunoglobulina anty-RhD, alkaloidy Vinca rosea
i leki antyfibrynolityczne stosowane gtéwnie w skojarzeniu z lekami | linii;

splenektomia ze wskazan nagtych.

Szczegodtowe wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na ITP oraz analiza sposobu
finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce zostaty przedstawione w tabeli

ponize;j.
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Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na ITP oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Organizacja i rok
wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]
wytycznych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [27]

Zalecenia ogoine

Decyzja o rozpoczeciu leczenia nie powinna by¢ oparta tylko na skionnosci chorego do wystepowania krwawien i
liczbie ptytek krwi. Pod uwage nalezy wzig¢ takze stadium choroby i jej przebieg oraz wiele innych, indywidulanych
czynnikéw (sita zalecen EC, poziom dowodéw 3).

Do czynnikéw ktére nalezy uwzgledni¢ nalezy m.in. wczesniejszy przebieg choroby, krwawienia w wywiadzie,

dziatania niepozgdane wczesniejszych terapii, konsekwencje zawodowe czy edukacyjne, wiek chorego,

wspdtistniejgce choroby i stosowane leki np. antykoagulanty, dostep do specjalistycznej opieki ambulatoryjne;j i

szpitalnej, doswiadczenie lekarza prowadzacego / kliniki w leczeniu ITP, preferencje chorego, sytuacje
\IEEPAGEIG: 2| psychospoteczng. Nalezy pamigtac, ze dzieci i miodziez sg bardziej aktywne i uwzgledni¢ powinno sie ryzyko
grupa robocza powstania obrazen w przedszkolu, szkole, podczas zaje¢ rekreacyjnych.

ds. ITP 2018 W przypadku nowozdiagnozowanych chorych na ITP, u ktérych krwawienia nie wystepujg lub majg one tagodny
stopien nasilenia a liczba ptytek krwi jest ponizej wartosci 20-30x10%1, leczenie zwykle moze by¢ zaproponowane,
gdy chory obawia sie wystgpienia krwawienia lub brak terapii bytby trudny do zaakceptowania przez chorego. W
przypadku chorych, u ktorych liczba ptytek krwi wynosi powyzej 20-30x109/1, strategia obserwaciji chorego bedzie
witasciwa. Jesli jednak chory zyczy sobie by rozpocza¢ leczenie, nie powinno mu sie odmawiacé terapii.

Do tej pory nie opracowano standardowej metody leczenia ITP w populacji dzieci i mtodziezy. Chorych nalezy
kierowa¢ do osrodkéw z doswiadczeniem w dziedzinie hematologii dzieciecej (sita zalecer EC, poziom dowodow
5).

Postepowanie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do kazdego chorego. Kwalifikujac do leczenia, nalezy bra¢
pod uwage przede wszystkim ryzyko niebezpiecznych krwawien, ktére zalezy od wielu czynnikow. W jego ocenie
nalezy uwzglednié: liczbe ptytek i stopien nasilenia skazy krwotocznej, wiek chorego, obecnosé chordb
towarzyszacych predysponujgcych do krwawien, koniecznosé przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych,

n/d

Grupa ds. planowane zabiegi chirurgiczne lub inwazyjne procedury diagnostyczne, aktywnos¢ i styl zycia chorego.
Hem.ostazy Do istotnych czynnikdéw, majgcych wptyw na podejmowanie decyzji o dalszym postepowaniu, nalezg oczekiwania
PTHIT 2010 chorego i nastawienie do leczenia. Nalezy réwniez rozwazy¢ korzy$ci zwigzane z leczeniem i zagrozenia wynikajgce

z potencjalnych dziatan niepozgdanych lekéw i omoéwi¢ je z chorym.

Liczba ptytek pozostaje istotnym kryterium kwalifikacji do leczenia, poniewaz stopien matoptytkowosci koreluje z
nasileniem krwawien. Wiekszo$¢ autordw przyjmuje za tzw. minimum hemostatyczne liczbe ptytek =30x1091.
Wykazano, ze ryzyko zgonu chorych na ITP i liczbg ptytek >30 x 10%I nie rdzni sie od ryzyka w populacji ogdinej,
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wytycznych

natomiast jest wigksze w przypadku utrzymywania sie liczby ptytek <30x10%/. Leczenia wymagajg zwykle chorzy z
liczbg ptytek <20-30 x 1091 i/lub objawami skazy krwotocznej. U chorych z liczbg ptytek krwi >50 x 10% leczenie
jest rzadko wskazane, o ile nie wystepuijg inne okolicznosci zwiekszajgce ryzyko krwawienh: zaburzenia czynnosci
ptytek i/lub inne defekty hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne, koniecznos¢ stosowania antykoagulantow lub lekow
przeciwptytkowych, zawdd lub styl zycia predysponujgcy do urazu.

ASH 2011 Leczenie powinno sie wdrozy¢ u nowo zdiagnozowanych chorych z liczbg ptytek krwi <30 x 1091 [sugestia, 2C].

Decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac, biorgc pod uwage nastepujgce czynniki: stopien krwawienia, choroby
wspdtistniejgce predysponujgce do krwawienia, powiktania okreslonych terapii, aktywno$c¢ i styl zycia chorego,
tolerancja na dziatania niepozadane, potencjalne interwencje, ktére mogg powodowa¢ krwawienie, dostepnosé
opieki, oczekiwania chorego, niepokdj lub lek chorego dot. obcigzenia choroba, stosowanie przez chorego lekéw na
schorzenia inne niz ITP, ktére moga powodowac ryzyko krwawienia.

Leczenie rzadko jest wskazane u chorych z liczbg ptytek krwi >50 x 1091, o ile nie wystepujg inne okolicznosci
zwiekszajgce ryzyko krwawien: dysfunkcje ptytek krwi lub inne wady hemostazy, urazy, operacje, choroby
wspotistniejgce z krwawieniem, koniecznos¢ stosowania terapii przeciwkrzepliwej, zawdd lub styl zycia
predysponujgcy do urazu.

Podczas wyboru opcji leczenia nalezy rowniez wzig¢ pod uwage preferencje chorego.

Leczenie nalezy dobra¢ biorgc pod uwage objawy kliniczne, liczbe krazgcych ptytek krwi i wptyw ITP na jakos$¢ zycia
chorego [lIb, B].

Miedzynarodowa
grupa robocza
ds. ITP 2010

Decyzja o tym, jak i kiedy leczyC, zalezy od kilku czynnikéw innych niz liczba ptytek: objawy kliniczne, postac
objawéw krwawienia, choroby wspotistniejgce, wiek i styl zycia chorego (a zatem potrzeba ochrony przed urazami),
oraz stan spoteczny rodziny [8,9; A].

AIEOP 2010 Ponadto decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ oparte na skutecznos$ci klinicznej, wystepowaniu dziatan
niepozadanych, ktére nie przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z chorobg i gwarancjg dobrej jakosci zycia.

Dodatkowo, decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podjete wspodlnie z chorym/rodzicami, aby oceni¢ zalety i wady
kazdej opcji w odniesieniu do historii klinicznej chorego i poprzednich reakcji na leczenie.

I linia leczenia

Populacja dorostych

Miedzynarodowa Kortykosteroidy (prednizon, deksametazon, metyloprednizolon) — | linia leczenia;
grupa robocza © Kortykosteroidy + immunoglobuliny dozylne — w przypadku krwawien o ciezkim stopniu nasilenia;
ds. ITP 2018 “  Kortykosteroidy + koncentraty ptytek krwi — w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu. Rozwazy¢ nalezy
takze rytuksymab i agonistow receptora trombopoetyny.

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

Kortykosteroid rednizon
deksametazon,
metyloprednizon)

Wykaz lekoéw refundowanych:
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

Wskazanie: m.in. we
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Immunoglobuliny dozylne anty-
D leki nierefundowane w Polsce.

Immunoglobuliny dozyine IglV
Program lekowy:

Kortykosteroidy powinny byé stosowane w | linii leczenia (sita zalecen A, poziom dowoddéw 3). Chory powinien
uzyskac¢ informacje jak dtugo powinien stosowac steroidy, w jakich dawkach i w jaki sposdb powinien redukowac
dawke leku. W przypadku kortykosteroidéw state remisje sg rzadkie. U chorych dorostych liczba ptytek krwi zwykle
wraca do poprzednich wartosci po odstawieniu steroidéw. Wysoki odsetek nawrotéw wskazuje, ze kortykosteroidy
jedynie tagodzg stopien nasilenia choroby, ale nie skracajg jej przebiegu. Czas trwania terapii steroidowej nie
powinien by¢ zbyt krétki, ale dluga terapia steroidowa nie poprawia wskaznika odpowiedzi na leczenie a moze
zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (np. nadcisnienie, zwiotczenie skory, zwiekszenie stezenia
glukozy we krwi, przyrost masy ciata, zakazenia, bél brzucha, zanik miesni, osteoporoza, bezsennos¢, utrata kontroli
emocjonalnej). Decyzje odnosnie wyboru leku (prednizon lub deksametazon) powinien podjg¢ lekarz.

Dozylne immunoglobuliny nalezy zastosowa¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami w przypadku krwawien o cigzkim
stopniu nasilenia lub zagrazajacych zyciu, badz przed zabiegiem operacyjnym. Terapia taka ma celu szybsze
zwiekszenie liczby ptytek krwi (sita zalecen A, poziom dowodow 3). Dozylne immunoglobuliny nie indukujg trwatych
remisji. Po 2-4 tygodniach wartosci zwykle wracajg do poczgtkowych.

Immunoglobuliny dozylne anty-D sg skuteczne tylko u chorych Rh-dodatnich i gdy $ledziona nie zostata u tych
chorych jeszcze usunieta. Istotnym klinicznie dziataniem niepozgdanym moze by¢ hemoliza wewnatrznaczyniowa.
Obecnie prowadzona jest procedura rejestracji rekombinowanej immunoglobuliny anty-D (rozrolimupab).

W przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu zastosowaé mozna takze koncentraty ptytek krwi (sita zalecen A,
poziom dowodow 3).

Gdy terapie wymienione powyzej nie przynoszg rezultatu, u chorych u ktérych wystepuja krwawienia zagrazajgce
zyciu nalezy rozwazy¢ podanie rytuksymabu i agonistéw receptora trombopoetyny (sita zalecen A, poziom dowoddéw
3).

U nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych nie wystepujg krwawienia lub maja one tagodny stopien nasilenia,
leczenie nie jest zwykle rekomendowane. Réwniez pojedyncze krwiaki i wybroczyny nie sg wskazaniem do
rozpoczecia leczenia. U chorych, u ktérych wystepujg krwotoki Sluzowe nalezy rozpoczaé leczenie. Generalnie,
liczba trombocytéw nie jest kryterium decyzyjnym odnosnie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP.
Rozwazy¢ nalezy czynniki takie jak wiek chorego, podatnos¢ na urazy czy aspekty psychologiczne.

Dawkowanie u dorostych:

Prednizon: 1-2 mg/kg/dobe p.o. lub i.v. przez 1-2 tygodnie. Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
tygodniowg dawke nalezy redukowaé o 10 mg, az do osiggniecia dawki 0,5 mg/kg/dobe. Nastepnie dawke
nalezy redukowa¢ o 5 mg/tydzien;

Metylprednizolon: 125-1000 mg i.v. przez 1-5 dni (nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe p.o.). Dawke
nalezy redukowa¢ zgodnie z informacjami wskazanymi powyzej);

Deksametazon: 40 mg p.o. dobe przez 4 dni, 4-6 cykli co 14-28 dni.

Dawkowanie u dzieci:

B.17. — leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u
dzieci (ICD-10 D80, w tym:
D80.0, D80.1, D80.3, D80.4,
D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;
D81 w catosci; D82, w tym:
D82.0, D82.1, D82.3, D82.8,
D82.9; D83, w tym: D83.0,
D83.1, D83.3, D83.8, D83.9;
D89);

B.62. — leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u
pacjentéw dorostych (ICD-10:
D 80 wtym D 80.0, D 80.1,D
80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6,
D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82
wtym: D 82.0, D 82.1, D
82.3,D082.8,D082.9;D83w
tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8,
D 83.9; D 89.9);

B.67. —leczenie
przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10:
G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
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wytycznych

Prednizon: 0,25-4 mg/kg/dobe w dwdch dawkach, rekomendowana dawka 2 mg/kg przez 4 dni, nie diuzej
niz 2 tygodnie;

Metylprednizolon: 30 mg/kg (max. 1000 mg) i.v.;

Deksametazon: 0,7 mg/kg/dobe (max. 40 mg/dobe) przez 4 dni.

Immunoglobuliny dozylne nalezy stosowa¢ w dawce 0,4-1 g/kg/dobe. W przypadku braku odpowiedzi dawke nalezy
raz powtérzy¢ po 3 dniach.

Grupa ds.
Hemostazy
PTHiT 2010

Populacja dorostych
Kortykosteroidy (prednizon, deksametazon, metyloprednizolon)

podstawowe leki I linii;
stosowane u chorych bez wskazan nagtych.
Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

stosowane u chorych z przeciwwskazaniami / brakiem skutecznosci lub nietolerancjg na kortykosteroidy,
bez wskazan nagtych;
moga by¢ wskazane u chorych z czynnym krwawieniem, z duzym ryzykiem krwawien i nieodpowiadajacych
na leczenie prednizonem;
moga by¢ stosowane wytgcznie u chorych Rh(D)-dodatnich z zachowang $ledziong;
nie powinny by¢ stosowane u chorych z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng;
przed rozpoczeciem terapii IV anty-D wymagane jest wykonanie nastepujgcych badan: oznaczenie grupy
krwi, bezposredni test antyglobulinowy i liczba retikulocytéw.

Immunoglobuliny dozylne (IglV)

moga by¢ wskazane u pacjentow z czynnym krwawieniem,
nieodpowiadajgcych na leczenie prednizonem;
stosowane u chorych z przeciwwskazaniami / brakiem skutecznosci lub nietolerancjg na kortykosteroidy,
bez wskazan nagtych, chociaz u niektérych chorych kortykosteroidy mogg wzmacnia¢ odpowiedz na IglV.
Dodatkowo, rbwnoczesne zastosowanie kortykosteroidow moze zmniejszaé reakcje zwigzane z wlewem i
zapobiegac¢ aseptycznemu zapaleniu opon moézgowych.

Populacja pediatryczna — posta¢ ostra ITP

Strategia ,patrz i czekaj”

z duzym ryzykiem krwawien i

wiekszo$¢ dzieci z nowo rozpoznang ITP nie ma objawdw istotnego krwawienia i moze nie by¢ leczona,
zgodnie ze strategig polegajacg na oczekiwaniu na samoistng remisje. Decyzja musi by¢ podjeta przez
hematologa, rodzicéw i ewentualnie chorego. Rodzice i ewentualnie chory muszg $wiadomi mozliwosci
wystgpienia ciezkiego krwawienia.

Kortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon)

prednizon stosowany tak krétko jak to mozliwe;

G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2);

B.78. — leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u
pacjentéw dorostych (ICD-10:
D 80 wtym D 80.0, D 80.1, D
80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6,
D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82
w tym: D 82.0, D 82.1, D
82.3,D82.8,D82.9;D83w
tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8,
D 83.9; D 89.9) z
zastosowaniem
immunoglobuliny ludzkiej
normalnej podawanej z
rekombinowang
hialuronidazg ludzka;

Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin finansowane
jest takze w ramach leczenia
szpitalnego (kod:
5.53.01.0001401) [Zarzgdzenie
Nr 38/2019/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 marca 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne)
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Organizacja i rok . . . .
9 ) Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce [27]

wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]
wytycznych

wysokie dawki metyloprednizolonu dozylnie przez 7 dni.
Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

stosowane u dzieci Rh-dodatnich.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

Populacja dorostych

Kortykosteroidy
dtuzsze cykle kortykosteroidow sg bardziej preferowane w poréwnaniu z krétszymi  cyklami
kortykosteroidéw lub IglV w leczeniu | linii [sugestia, 2B].

Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

IV anty-D mogg by¢ zastosowane u odpowiednich chorych jako leczenie | linii, jesli kortykosteroidy sg
przeciwwskazane [sugestia, 2C];.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

IglV moga by¢ zastosowane u odpowiednich chorych jako leczenie I linii, jesli kortykosteroidy sg
przeciwwskazane [sugestia, 2C];
IglV nalezy stosowac razem z kortykosteroidami, gdy wymagany jest szybszy wzrost liczby ptytek krwi
[sugestia, 2B];
dawka jednorazowa powinna poczatkowo wynosi¢ 1 g/kg. Dawke te mozna powtdrzyé w razie potrzeby
[sugestia, 2B].

Populacja pediatryczna

Strategia ,patrz i czekaj”
dzieci, u ktérych nie wystepujg lub wystepujg tagodne krwawienia (tzn. wystepuja tylko objawy skérne, takie
jak siniaki i wybroczyny) mogg by¢ poddane wylgcznie obserwacji, niezaleznie od liczby ptytek krwi
[rekomendacja, 1B].

Kortykosteroidy
krétkotrwata terapia kortykosteroidami stanowi terapie | linii u chorych pediatrycznych wymagajacych
leczenia [rekomendacja, 1B].

Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

nie zaleca sie stosowania Ig anty-D u dzieci ze zmniejszonym stezeniem hemoglobiny spowodowanym
krwawieniem lub z objawami hemolizy autoimmunologicznej [rekomendacja, 1CJ;
pojedyncza dawka Ig anty-D moze by¢ zastosowana jako leczenie | linii u dzieci Rh-dodatnich,
niepoddanych splenektomii [sugestia, 2B].

Immunoglobuliny dozylne (IglV)

ASH 2011
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Organizacja i rok . . . .
9 ) Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce [27]

wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]
wytycznych

pojedyncza dawka IglV (0,8-1 g/kg) stanowi terapie | linii u chorych pediatrycznych wymagajgcych leczenia
[rekomendacja, 1B];
IglV mozna zastosowad, jesli pozgdany jest szybszy wzrost liczby ptytek krwi [rekomendacja, 1B].

Populacja dorostych
Kortykosteroidy (prednizon, deksametazon, metyloprednizolon)

standardowa terapia | linii u chorych wymagajacych terapii, bez przeciwwskazan do ich zastosowania (np.
cukrzyca, choroby psychiczne).
Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

u niektérych chorych mogg wystgpi¢ przeciwwskazania do zastosowania wysokich dawek kortykosteroidow
(np. cukrzyca insulinozalezng) i moga by¢ leczeni tylko za pomoca IglV lub Ig anty-D jako terapia | linii;
wskazanie do stosowania IV anty-D obejmuje chorych Rh(D)-dodatnich, niepoddanych splenektomii, bez
autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej, u ktérych wystepujg krwawienia, ryzyko krwawien lub
ktorzy nie odpowiadajg na terapie prednizonem.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

u niektérych chorych mogg wystgpi¢ przeciwwskazania do zastosowania wysokich dawek kortykosteroidow
(np. cukrzyca insulinozalezng) i moga by¢ leczeni tylko za pomoca IglV lub Ig anty-D jako terapia | linii;
wskazane do stosowania u chorych, u ktérych wystepujg krwawienia, ryzyko krwawien lub ktérzy nie

Migdzynarodowa odpowiadajg na terapie prednizonem;
grupa robocza ¢ u niektdrych chorych kortykosteroidy mogg nasilaé odpowiedz IglV. Ponadto jednoczesne stosowanie
ds. ITP 2010 kortykosteroiddw moze zmniejszac reakcje na wlew i zapobiega¢ aseptycznemu zapaleniu opon mézgowo-

rdzeniowych.
Populacja pediatryczna
Strategia ,patrz i czekaj”

wigekszo$¢ dzieci z ostrym ITP i tagodnymi objawami klinicznymi mozna leczy¢ poprzez obserwacje i
poradnictwo terapeutyczne (24 godz. na dobe), niezaleznie od liczby ptytek krwi [B];

chorych nalezy podda¢ ponownej ocenie w celu upewnienia sig, ze nie ma dowodoéw wskazujgcych na
rozwdj choroby w kierunku powaznego zaburzenia szpiku kostnego lub wtdrnej postaci choroby [IV, CJ;
czestos¢ monitorowania klinicznego i laboratoryjnego powinna opiera¢ sie na objawach klinicznych i
trendach zmian liczby ptytek krwi;

u dzieci, ktére chcg wzig¢ udziat w forsownej aktywnosci mozna zastosowal przerywane leczenie
wptywajgce na wzrost liczby ptytek krwi, jednak nalezy wzig¢ pod uwage stosunek korzysci do ryzyka
zastosowania takiego leczenia (w tym koszty i zwigzane z lekiem dziatania niepozadane) [C].

Kortykosteroidy
zalecane jest krétkotrwate leczenie prednizonem w dawce 1-2 mg/kg/dobe [A, 1b];
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wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

ewentualnie mozna zastosowac¢ wyzszg dawke kortykosteroidow 4 mg/kg/dobe przez 4 dni [B, Il1].
Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)
w przypadku powaznego krwawienia, IglV i Ig anty-D moga szybko zwiekszy¢ liczbe ptytek krwi;
IV anty-D ma podobng skutecznos$¢ do IglV, gdy podaje sie ja w pojedynczej dawce 75 pg/kg i rzadko
powoduje ciezkg hemolize [A, Ib];
Immunoglobuliny dozylne (IglV)
w przypadku powaznego krwawienia, IglV i IV anty-D moga szybko zwiekszy¢ liczbe ptytek krwi;
IglV jest skuteczny, gdy podaje sie go w pojedynczej dawce 0,8-1,0 g/kg [A, Ib].

AIEOP 2010

Miedzynarodowa
grupa robocza

ds. ITP 2018

Populacja pediatryczna
Strategia ,patrz i czekaj”

gdy krwawienia sg kontrolowane.
Steroidy (prednizon, deksametazon, metylopredniozolon)

standardowo zalecana | linia leczenia u chorych na ostrg postac¢ ITP;

nie powinny by¢ stosowane dtugo [6,3; CJ;

nie rekomendowane sg wysokie dawki deksametazonu doustnie, przez 6 mies. [4,8; B].
Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

zalecane u chorych na ostrg postac ITP.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

zalecane u chorych na ostrg posta¢ ITP, jako opcja ll-eg

Il linia leczenia

Populacja dorostych

obserwacja chorych w przypadku niewielkich krwawien;
agonisci receptora trombopoetyny, a w nagtych przypadkach splenektomia.

Obecnie nie ma progu liczby trombocytéw, ponizej ktérego leczenie Il linii jest obowigzkowe lub powyzej ktérego
leczenie staje sie niewtasciwe. Decyzja o rozpoczeciu terapii powinna by¢ podejmowana indywidualnie (sita zalecen
EC, poziom dowodow 3).

Terapia Il linii powinna by¢ wdrozona, gdy chory odpowiada na leczenie | linii jedynie czesciowo lub wcale oraz gdy
liczba ptytek krwi ponownie spadnie mimo poczatkowej odpowiedzi na leczenie. W przypadku braku krwawien lub
wystgpienia krwawien o matym stopniu nasilenia rozwazy¢ mozna takze obserwacje chorych, ale w praktyce
klinicznej wielu chorych decyduje sie na wdrozenie Il linii leczenia z uwagi na obawy dotyczgce krwotokow.
Obserwacja chorych nie bedzie niewtasciwym podejsciem takze w przypadku chorych z umiarkowanymi
krwawieniami. U chorych u ktérych wystepujg krwawienia o Ill lub IV stopniu wedtug klasyfikacji Swiatowe;

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

Splenektomia
Jednorodne Grupy Pacjentow
— m.in. G42 - zabiegi Sledziony
Agonisci receptora TPO
Eltrombopag

Program lekowy:

B.97. — leczenie dorostych
chorych na pierwotng
matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10
D69.3);
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

wytycznych

Grupa ds.
Hemostazy
PTHIT 2010

Organizacji Zdrowia leczenie Il linii zawsze powinno by¢ wdrozone, bez wzgledu na liczbe ptytek krwi. U tych chorych
rekomendowana jest tez hospitalizacja. Poniewaz wraz z diuzszym czasem trwania choroby osiggniecie trwatej
remisji choroby staje sie mniej prawdopodobne, przy doborze terapii nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i
zagrozenia.

ROM i ELT powinny by¢ stosowane w ramach |l linii leczenia (sita zalecen A, poziom dowoddéw 2). Wyniki badan
klinicznych wskazujg, ze zarbwno ROM jak i ELT zwieksza liczbe ptytek krwi do bezpiecznego poziomu u wielu
chorych z przewlektym ITP. U chorych stosujagcych ROM i ELT krétkoterminowa odpowiedz na leczenie wystepuje
w przypadku ponad 90% chorych, a odpowiedz dtugoterminowa u od 30 do 90% (zaleznie od populacji
uczestniczacej w badaniu oraz sposobu definiowania odpowiedzi na leczenie). Leki te sg skuteczne zaréwno u
chorych po splenektomii jak i u chorych bez splenektomii. Co wazne ROM i ELT nie wykazujg opornosci krzyzowe;j
wigc w przypadku niepowodzenia terapii jednym z tych lekdw, zastosowanie u chorego drugiego leku moze pozwoli¢
na odnotowanie odpowiedzi na leczenie. W przypadku terapii ROM i ELT docelowa liczba ptytek krwi wynosi
50-150 x 109/.

Splenektomia jest wskazana u wszystkich chorych z utrzymujaca sie lub przewlekta matoptytkowoscia, u ktérych
wystepujg krwawienia o ciezkim stopniu nasilenia i u ktérych nie wystepuje odpowiedz na inne sposoby leczenia lub
odpowiedz ta jest niewystarczajgca. Brak jest dowoddw wskazujgcych na zasadnosé wykonywania splenektomii u
chorych na ITP, u ktérych krwawienia sg tagodne lub umiarkowane. Splenektomia nie powinna by¢ wykonana przed
12 miesigcem zycia. Chory nie powinien by¢ namawiany do wykonania splenektomii z powodéw ekonomicznych
(sita zalecen EC, poziom dowodéw 3). Obecnie, splenektomia jest wykonywana rzadko m.in. z uwagi na zagrozenia
z ktérymi wigze (zwiekszone ryzyko zakazen, pooperacyjny wzrost liczby ptytek krwi, nadci$nienie ptucne, zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa, ryzyko zgonu po operacji na poziomie <1%). Dodatkowo jedynie okoto 60% chorych
po splenektomii osigga trwatg remisje, u pozostatych os6b wystepuje nawrdt choroby.

Dawkowanie:
Romiplostym 1-10 ug/kg s.c. 1 x tydz., kontynuowana terapia;
Eltrombopag 25-75 mg p.o. raz na dobe, kontynuowana terapia.

U dzieci stosowane mogg byé: ROM i ELT w przypadku czestych krwawien. Splenektomia u dzieci nie powinna by¢
wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja leczenia w przypadku opornosci na inne
terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste. Terapia antyfibrynolityczna za pomoca kwasu traneksamowego
jest powszechnie stosowana, szczegdlnie w przypadku krwotokéw w obrebie blony $luzowe;j.

Populacja dorostych

Leczenie Il linii stosowane jest u chorych, u ktdrych poczatkowe leczenie nie doprowadzito do trwatego zwiekszenia
liczby ptytek zapewniajgcego hemostaze.

Splenektomia

B.98 — leczenie
pediatrycznych chorych na
przewlektg pierwotng
matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10
D69.3)
Poziom odptatnosci:
bezptatny.
Romiplostym — lek
nierefundowany w Polsce

Przeciwciata monoklonalne
(rytuksymab)

Katalog chemioterapii — C.51.
Program lekowy:

B.33. — leczenie
reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08);

B.12. — leczenie chtoniakéw
ztosliwych (ICD-10 C 82, C
83);

B.75. — leczenie aktywnej
postaci ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn lub
mikroskopowego zapalenia
naczyn (ICD-10 M31.3, M
31.8);

B.91 — leczenie
rytuksymabem cigzkiej
pecherzycy opornej na
immunosupresje (ICD-10 L
10);
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wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

publicznych w Polsce [27]

sposréd wszystkich sposobow leczenia ITP, splenektomia stwarza najwigksze szanse trwatego wyleczenia.
Poniewaz u czesci chorych z ITP obserwuje sie p6zne remisje choroby, uwaza sie, ze warto odczekaé co
najmniej 6 miesiecy od ustalenia rozpoznania ITP, zanim przeprowadzi sie zabieg splenektomii [C, IV];
wykazanie w scyntygraficznym badaniu obrazowym, ze autologiczne ptytki krwi znakowane izotopem '''In
sg niszczone gtéwnie w Sledzionie, moze by¢ pomocne w podjeciu decyzji o przeprowadzeniu splenektomii
[B, HI];

Poziom odptatnosci:
bezptatny.
Danazol

Wykaz lekéw refundowanych:
Wskazanie: m.in.

u chorych z ITP poddanych splenektomii, u ktérych bezposrednio po zabiegu zanotowano zwiekszenie matiqpiytkoyvoéél
liczby ptytek krwi, a nastgpnie w réznym czasie od zabiegu wystgpit nawrét matoptytkowosci, nalezy ﬁ: Icggrgrl;lir:_zacyjna oporna

poszukiwac sledziony dodatkowej [C];
kazdego chorego poddawanego planowemu zabiegowi usuniecia $ledziony nalezy zaszczepi¢ przeciwko
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae. Szczepienie moze okazac
sie nieskuteczne, jesli w ostatnim czasie chory otrzymywat rytuksymab.

Agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag)

udowodniong skutecznos¢ zaréwno u chorych poddanych splenektomii, jak i z zachowang $ledziong [A,
Ib];
odpowiedz na agonistow TPO-R utrzymuje sie w czasie przewlektego leczenia, co potwierdzajg 5-letnie
obserwacije, i czesto umozliwia redukcje dawki lub odstawienie innych lekdw stosowanych w terapii ITP.
Przerwanie leczenia prowadzi w wigkszosci przypadkéw do nawrotu matoptytkowosci.
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)
rytuksymab jest skuteczny u ponad potowy chorych w nawrocie ITP lub w przypadkach opornych na
wczesniejsze leczenie. Dlugotrwate remisje wystepuja u 15-20% chorych [B, lla];
przed wigczeniem leczenia nalezy wykluczy¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B [C, IV].
Danazol, dapson
wskazane do stosowania przede wszystkim u chorych w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do
splenektomii [B, lla/llb].
Leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu)

leki immunosupresyjne zwiekszajg ryzyko infekcji, co moze byé szczegdlnie niebezpieczne u chorych po

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Dapson — lek niedopuszczony do
obrotu w Polsce

Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna

Katalog chemioterapii — C.10.
Wykaz lekoéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
matoptytkowos¢ oporna na
leczenie;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Cyklofosfamid
Katalog chemioterapii — C.13.

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
matoptytkowo$¢ oporna na

splenektomii; leczenie kortykosteroidami;
odpowiedz na leczenie wystepuje najczesciej po kilku tygodniach, a moze pojawié sie dopiero po 3 Poziom odptatnosci: ryczatt.
miesigcach; Azatiopryna

cyklosporyna podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem zwieksza liczbe ptytek. Objawy
niepozgdane mogg ograniczac jej zastosowanie u czesci chorych [B].

Alkaloidy Vinca rosea (winkrystyna, winblastyna)
ze wzgledu na kroétkotrwaty wzrost liczby ptytek leki te sg rzadko stosowane w leczeniu ITP.

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac ITP

Wykaz lekoéw refundowanych:

Wskazanie: m.in. we
wszystkich zarejestrowanych
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wydania
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

ASH 2011

Strategia ,patrz i czekaj”

u wiekszosci dzieci objawy skazy krwotocznej sag tagodne i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej
liczbie ptytek krwi. U dziewczynek moga wystgpi¢ obfite krwawienia miesigczkowe, skuteczne w
zmniejszeniu ich nasilenia mogg by¢ leki antyfibrynolityczne i leki hormonalne. Leki antyfibrynolityczne
stosuje sie rowniez przy krwawieniach z nosa i bfon Sluzowych jamy ustnej. Zwyczajowo stosuje sie
cyklonamine, mimo ze nie ma badan dowodzacych jej skutecznosci. W przypadkach powaznych krwawien
leczenie jest takie samo, jak przy takich krwawieniach w ostrej ITP.

Kortykosteroidy (prednizon, metyloprednizon)
powinny by¢ stosowane jak najkrocej;
wysokie dawki metyloprednizolonu dozylnie.

Monoterapia lub leczenie skojarzone: prednizon, IglV, Ig anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca

leki cytotoksyczne nalezy stosowa¢ z wyjgtkowg ostroznoscig, jedynie w uzasadnionych klinicznie
przypadkach.
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

wiekszg skutecznos$¢ obserwowano u starszych dzieci, w wieku pokwitania, niz u mtodszych.
Danazol

z uwagi na androgenne dziatania niepozadane nie jest lekiem chetnie uzywanym w pediatrii.
Splenektomia
©  skuteczng metoda leczenia przewlektej ITP u 70-80% dzieci;
ryzyko ciezkich zakazen, ktorych czestos¢ oceniana jest na 3%, nakazuje ostrozno$¢ w podejmowaniu
decyzji o zabiegu;
zabieg odwleka sie tak diugo, jak to jest mozliwe. Nie wykonuje sie go u dzieci <5 roku zycia.
w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi przed splenektomig stosuje sie dozylnie lub doustnie kortykosteroidy,
IglV lub immunoglobuling anty-D;
przynajmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem lub, jezeli to nie jest mozliwe, 2 tygodnie po nim,
dziecko powinno by¢ zaszczepione przeciwko pneumokokom (poliwalentng szczepionkg), meningokokom
grupy C i Haemophilus influenzae b.
Agoniéci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag)

trwajg badania nad skutecznoscig stosowania agonistow receptora trombopoetyny u dzieci. Wyniki
wskazuja na skutecznos$¢ leku romiplostym u dzieci z przewlekig ITP, réwniez u tych po splenektomii.

Populacja dorostych
Chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie | linii lub wystgpit nawrét choroby
Splenektomia

wskazaniach na dzieh
wydania decyzji;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Mykofenolan mofetylu
Wykaz lekoéw refundowanych:

Wskazanie: m.in. stan po
przeszczepie narzgdu
unaczynionego badz szpiku;
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Alkaloidy Vinca rosea

Winkrystyna
Katalog chemioterapii — C.61.

Winblastyna
Katalog chemioterapii — C.60.
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zalecana u chorych po niepowodzeniu terapii kortykosteroidami [rekomendacja, 1B];
u odpowiednich chorych rekomendowana jest zaréwno laparoskopowa, jak i otwarta splenektomia;
wykazujg one podobng skutecznos¢ [rekomendacja, 1C].

Agonisci receptora trombopoetynowego

rekomendowane sg u chorych z ryzykiem krwawienia, z nawrotem choroby po splenektomii lub u chorych
z przeciwwskazaniami do splenektomii oraz u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej
jedna z terapii [rekomendacja, 1B];
terapie tg mozna rozwazy¢ u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych zawiodta jedna linia leczenia, taka
jak: kortykosteroidy lub IglV, i ktoérzy nie mieli splenektomii [sugestia, 2C].

Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

terapie rytuksymabem mozna rozwazy¢ u chorych z ryzykiem krwawienia, u ktérych zawiodta jedna linia
terapii, taka jak: kortykosteroidy, IglV lub splenektomia [sugestia, 2C].
Leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid), danazol i dapson oraz
alkaloidy Vinca (winkrystyna) — wytyczne dla tych terapii nie zostalty opracowane, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodow naukowych.

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac¢ ITP

Kortykosteroidy
duze dawki deksametazonu stanowig terapie mozliwg do zastosowania u dzieci i mtodziezy z ITP, u ktérych
utrzymuje sie znaczne krwawienie pomimo leczenia IglV, anty-D lub konwencjonalnymi dawkami
kortykosteroidow [sugestia, 2CJ;
duze dawki deksametazonu stosowane s3g jako alternatywa dla splenektomii u dzieci i mtodziezy z
przewlektg ITP lub u chorych, ktérzy nie reagujg korzystnie na splenektomie [sugestia, 2C].

Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

terapie rytuksymabem nalezy rozwazy¢ u dzieci lub mtodziezy z ITP, u ktdrych utrzymuje sie istotne
krwawienie pomimo leczenia IglV, Ig anty-D lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw [sugestia,
2CJ;
rytuksymab mozna réwniez uznac za alternatywe dla splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP
lub u chorych, ktérzy nie reagujg pozytywnie na splenektomie [sugestia, 2C].

Splenektomia

“  zalecana u dzieci i mtodziezy z przewlekta lub przetrwatg ITP, u ktérych wystepuje znaczace lub uporczywe

krwawienie oraz brak reakcji lub nietolerancja na inne terapie, takie jak kortykosteroidy, IglV i Ig anty-D,
i/lub ktérzy wymagajg poprawy jakosci zycia [rekomendacja, 1B];
wykonanie splenektomii lub innych zabiegéw potencjalnie powodujacych powazne powiktania, moze byc¢
opodznione 0 co najmniej 12 miesiecy, chyba Zze towarzyszy im ciezka choroba okreslona przez
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Organizacja i rok . . . .
9 ) Finansowanie ze srodkow

wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw] publicznych w Polsce [27]
wytycznych

Miedzynarodowg Grupe Roboczg jako niereagujgca na inne terapie lub wptywajgca na aspekty dot. jakosci
zycia [sugestia, 2C].

Populacja dorostych

Splenektomia

opcja terapeutyczna o zdecydowanie najwiekszym prawdopodobiehstwie wyleczenia;
zaleca sig odczekac co najmniej 6 miesiecy od rozpoznania ITP przed wykonaniem splenektomii z powodu
mozliwo$ci wystgpienia spontanicznej remisji [C, IV];
wykazanie w scyntygraficznym badaniu obrazowym, ze autologiczne ptytki krwi znakowane izotopem indu
sg niszczone gtéwnie w Sledzionie, moze by¢ pomocne w podjeciu decyzji o przeprowadzeniu splenektomii
[B, HI];
powszechne jest wystepowanie $ledziony dodatkowej i nalezy jej poszukiwa¢ u osdb, u ktérych nastgpit
nawrot po poczgtkowej trwatej odpowiedzi na splenektomie [C];
nalezy zapewni¢ odpowiednie szczepienie przeciwko S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae;
niedawne leczenie rytuksymabem moze uposledza¢ skutecznosé szczepieh.

Agoniéci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag)

wykazujg wysokg odpowiedz u chorych po splenektomii i bez splenektomii [A, Ib]. Odpowiedz na agonistow
c receptora TPO utrzymuje sie przez okres do 4 lat i czesto pozwala na zmniejszenie lub przerwanie innej
Miedzynarodowa . . : . - . .
rupa robocza terapii ITP. Zaprzestanie leczenia doprowadza w wiekszosci przypadkow do powrotu matoptytkowosci.
9 dspITP 2010 Leki immunosupresyjne, (azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu)

leki immunosupresyjne, w tym mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryne, mozna stosowac u
chorych, u ktdrych nie przyniosty efektow inne metody leczenia;
cyklosporyna A w monoterapii/skojarzeniu z prednizonem zwieksza liczbe ptytek krwi. U niektorych chorych
profil dziatarh niepozgdanych ogranicza jej stosowanie [B].
Danazol, dapson
zalecane gtéwnie u chorych w podesztym wieku i u tych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
splenektomii [B, lla/llb];
dapson moze opéznia¢ splenektomie do 32 miesiecy u chorych, ktérzy nie zareagowali na leczenie
kortykosteroidami w | linii [IIb]. U chorych po splenektomii obserwuje sie niski odsetek odpowiedzi.
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

odpowiedZz na rytuksymab wystepuje u ponad potowy nawrotowych/opornych na leczenie chorych.
Dtugotrwata trwata odpowiedz wystepuje u 15-20% chorych [B lla];
przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé badania pod katem obecnosci wirusa zapalenia watroby typu
B [C, IV].

Alkaloidy Vinca rosea
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Organizacja i rok . . . .
9 ) Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce [27]

wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]
wytycznych

ok. 50% chorych po splenektomii odpowiada na takie leczenie, jednak odpowiedz ta nie utrzymuje sie
dtugo.
Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta posta¢ ITP
Kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne (IglV, Ig anty-D)
terapia pulsacyjna kortykosteroidami w duzych dawkach lub regularnymi dawkami IglV / IV anty-D moze
stuzyé kontroli krwawienia podczas oczekiwania na spontaniczng remisje lub podczas okresu zmiany
terapii.
Terapie skojarzone (patrz sekcja dla dorostych)
mogg spowodowac pojawienie sie odpowiedzi u niektérych dzieci z oporng ITP; nalezy jednak wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ wystgpienia powaznej toksycznosci podczas podawania wielu terapii [C, lIb, I11].
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)
moze stanowi¢ alternatywe dla splenektomii u niektérych dzieci [B, lla i IIb]. Jednak dodatkowe badania sg
wymagane w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa rytuksymabu u dzieci.
Agoniéci receptora TPO (romiplostym, eltrombopag)
wymagajg wiecej badan w populacji pediatrycznej, zanim bedg mogty by¢ zalecane do stosowania [C, IV].
Splenektomia
splenektomia rzadko jest zalecana w populacji pediatrycznej chorych na ITP [C], a decyzja o jej wykonaniu
powinna by¢ podjeta w porozumieniu z hematologiem doswiadczonym w leczeniu dzieci z ITP.
Uzasadnieniem do wykonania splenektomii moga by¢ krwawienia zagrazajgce zyciu oraz przewlekta,
nieulegajgca remisji ITP o ciezkim nasileniu z wspotwystepujacym krwawieniem, ktéra jest obecna od
ponad 12-24 miesiecy i ktéra powoduje wyrazne pogorszenie jakosci zycia [B, |1b].

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac ITP
Strategia ,patrz i czekaj”

wigkszo$¢ dzieci z ITP nie wymaga leczenia, zwtaszcza jesli krwawienie jest nieobecne lub minimalne.
AIEOP 2010° Kortykosteroidy
nie sg zalecane do ciggtego stosowania u chorych na przetrwata/przewlekig posta¢ ITP, ze wzgledu na
mozliwe wystgpienie dziatan niepozgdanych.
Immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D)

5 autorzy publikacji wspominajg o agonistach receptora trombopoetyny (m.in. AMG 531, czyli romiplostym) w ramach terapii eksperymentalnych/off label.
Wskazujg natomiast, ze w trakcie powstawania dokumentu trwaty badania fazy I-1ll nad tymi lekami
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

wykazujg skutecznosc¢ u ok. 70% chorych Rh-dodatnich, niepoddanych splenektomii.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

istniejg dowody wskazujgce na skutecznosc¢ IglV w szybkim zwigkszaniu liczby ptytek krwi, jak réwniez w
odroczeniu lub uniknieciu splenektomii;
pozytywna odpowiedz na leczenie IglV moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na
splenektomie. Przeciwnie, negatywna reakcja na IglV jest zapowiedzig niepowodzenia tej procedury [8,7;
Al.
Splenektomia
“ celem jej zastosowania jest definitywna remisja choroby [8,0; B];
zalecana u dzieci chorych na przewlektg postac ITP, powyzej 5.-6. r.z., z chorobg utrzymujgcg sie przez co
najmniej 4 lata, objawowg lub powodujgcg obnizenie jakosci zycia, nastepujgca po niepowodzeniu leczenia
z powodu wytworzenia sie uzaleznienia lub z powodu nadmiernej toksycznosci [8,9; Al;
chorzy poddawani splenektomii muszg by¢ zaszczepieni przeciwko pneumokokom, Hemophilus influenzae
typu b oraz meningokokom i powinni otrzymywac¢ odpowiednie instrukcje dotyczgce leczenia i zapobiegania
potencjalnie wystepujacym zakazeniom.

Il linia

Populacja dorostych

obserwacja chorego w przypadku niewielkich krwawieh. Nawet jesli liczba plytek krwi jest bardzo niska
nalezy uwzglednic preferencje chorego;
azatiopryna, cyklosporyna (poza wskazaniem rejestracyjnym), cyklofosfamid, danazol (poza wskazaniem
rejestracyjnym), dapson (poza wskazaniem rejestracyjnym), hydroksychlorochina (poza wskazaniem
rejestracyjnym), mykofenolan (poza wskazaniem rejestracyjnym), rytuksymab (poza wskazaniem
rejestracyjnym), alkaloidy Vinca;
kombinacje lekéw wymienionych powyzej;
splenektomia (nie przed 12 miesigcem trwania choroby).
Rytuksymab moze byé stosowany u chorych na ITP jako lll linia leczenia po niepowodzeniu kortykosteroidow i
ELT/ROM (sita zalecen EC, poziom dowoddéw 2). Diugoterminowa remisja u chorych stosujgcych rytuksymab
wystepuje u od 10 do 40% chorych. Wydaje sie, ze u dzieci odpowiedz na leczenie wystepuje czesciej niz u oséb
dorostych (u dzieci nawroty choroby wystepujg tylko w pierwszych latach terapii).
Pozostate leki wymienione powyzej powinny by¢ stosowane jedynie po niepowodzeniu kortykosteroidow, ELT/ROM
i rytuksymabu (sita zalecen EC, poziom dowodow 3). Azatiopryna bywa stosowana jako lek ograniczajgcy
podawanie steroidéw. U chorych stosujgcych azatiopryne moze dojs¢ o rozwoju neutropenii. Odpowiedz na leczenie
jest powolna i dlatego lek nalezy stosowac przez co najmniej 3-4 miesigce. W przypadku cyklosporyny istotne
dziatania niepozadane obejmujg: zmeczenie, ostabienie, neuropatie, nadcisnienie, niewydolnos¢ nerek. W

Miedzynarodowa
grupa robocza

ds. ITP 2018

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

Campath-1H® — alemtuzumab —
produkt leczniczy niedopuszczony
do obrotu w Polsce

Przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotwdérczych

Jednorodne Grupy Pacjentow

S22. — przeszczepienie
allogenicznych komérek
krwiotworczych — wskazania
ICD10 obejmujg choroby
nowotworowe
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wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

wytycznych

przypadku tego odpowiedz na leczenie réwniez wystepuje powoli i dlatego terapie nalezy stosowaé co najmniej 2-3
miesigce.

U chorych stosujgcych danazol nalezy regularnie monitorowac funkcje watroby. Lek nie powinien byé podawany u
kobiet z ITP. Dziatania niepozadane obejmujg m.in. przyrost masy ciata, b6l migsni czy utrate wloséw. Odpowiedz
na leczenie wystepuje po co najmniej 2-3 miesigcach leczenia. Réwniez w przypadku dapsonu odpowiedz na
leczenie wystepuje nie wczesniej niz po 4-6 tygodniach leczenia. Hydoksychlorochina podobnie jak azatiopryna
moze ogranicza¢ stosowanie steroidow. Odpowiedz na leczenie wystepuje po co najmniej 2 miesigcach terapii. W
przypadku alkaloidow Vica dziatania niepozgdane obejmujg matoptytkowosé, neuropatie, zaparcia, a efekty terapii
nie utrzymujg zwykle dtugo.

Dawkowanie:

Azatiopryna 2 mg/kg p.o./ dobe, odpowiedz moze wystagpi¢ po kilku miesigcach;
Rytuksymab 375 mg/m? 1 x tydz. i.v. przez 4 tygodnie;

Cyklofospafamid 1-2 mg/kg p.o. /dobe;

Cyklosporyna (w zaleznosci od wynikow badan krwi), docelowo 100-400 ng/ml;
Danazol 400-800 mg p.o. /dobe;

Dapson 75-100 mg p.o. /dobe;

Mykofenolan mofetylu 2 x 250 do 2 x 1000 mg p.o./dobe.

Grupa ds.
Hemostazy
PTHIT 2010

Populacja dorostych

Niepowodzenie terapii Il linii (okoto 20% chorych z ITP jest opornych na splenektomig i/lub leki pierwszego i drugiego
wyboru, a dodatkowo 10-20% chorych poddanych splenektomii ma nawrét matoptytkowosci).

Agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag)

udowodniona skutecznos$¢ u chorych poddanych splenektomii i z zachowana sledziong, w tym w nawrocie
lub opornej chorobie nie reagujgcej na inne, liczne metody leczenia [A, Ib].
Inne terapie (wielolekowa chemioterapia, Campath-1H® i przeszczepienie alogenicznych komérek krwiotwdrczych)

toksycznos¢ tych metod leczenia moze by¢ duza, a dowody na ich skuteczno$¢ sg ograniczone.

ASH 2011

Populacja dorostych

nie zaleca sie dalszego leczeniu chorych bezobjawowych po splenektomii z liczbg ptytek krwi >30 x 109/
[sugestia, 1C].

Miedzynarodowa
grupa robocza
ds. ITP 2010

Populacja dorostych
Agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag)

wykazujg doskonate wskazniki odpowiedzi u chorych po splenektomii i bez splenektomii, w tym u chorych
z nawrotowg/oporng choroba, ktérzy nie reagujg na wiele innych terapii [A, Ib]
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Grupa ds.
Hemostazy
PTHIT 2010

ASH 2011

Miedzynarodowa
grupa robocza
ds. ITP 2010

AIEOP 2010

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]

Inne terapie (chemioterapia skojarzona, Campath-1H® i przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych)

dziatania niepozadane tych opcji leczenia moga by¢ powazne, a dane uzasadniajgce ich zastosowanie sg
ograniczone [B, lIb].

Leczenie w stanach nagtych

Populacja dorostych
Duze dawki kortykosteroidéw drogg dozylng i preparaty dozylnych immunoglobulin (IglV)

ww. leki | linii w terapii skojarzonej nalezy zastosowac¢ w sytuaciji, w ktorej nalezy zwiekszy¢ liczbe ptytek w
ciggu 24 h [C];
konieczne moze by¢ rownoczesne przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych.

Dodatkowe mozliwosci leczenia

immunoglobulina anty-RhD;
alkaloidy Vinca rosea i leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z lekami | linii [C];
splenektomia ze wskazan nagtych.

Terapia wskazana w sytuacji nagtej potrzeby zwiekszenia ptytek krwi:

przetaczanie ptytek krwi z/bez IglV;
leki antyfibrynolityczne (kwas aminokapronowy, kwas traneksamowy);
splenektomia ze wskazan nagtych z/bez IglV i/lub kortykosteroidami i transfuzja.

Populacja dorostych
Terapia wskazana w sytuacji nagtej potrzeby zwiekszenia ptytek krwi w ciggu 24 godzin:

przetaczanie ptytek krwi w skojarzeniu z IglV [IIl/IV];
IglV i prednizon (lub wysokie dawki metyloprednizonu) [C];
alkaloidy Vinca (winkrystyna) [lIb];
zamiana kortykosteroidéw na IglV lub anty-D;
leki antyfibrynolityczne (kwas e-aminokapronowy, kwas traneksamowy) — skutecznos¢ niepotwierdzona w
badaniach klinicznych;
splenektomia ze wskazan nagtych;

©  nie zalecana jest plazmafereza [ll].

Populacja pediatryczna

przetaczanie pytek krwi w skojarzeniu z kortykosteroidami dozylnymi oraz IglV lub Ig anty-D
nalezy rozwazy¢ miejscowy zabieg chirurgiczny lub neurochirurgiczng kontrole krwawienia w potgczeniu z
terapig stosowang w stanach nagtych u dorostych [IV, C].

Populacja pediatryczna

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [27]

Leki antyfibrynolityczne (kwas

traneksamowy)

Wykaz lekoéw refundowanych:
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%.

Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych

Jednorodne Grupy Pacjentow
S05 — zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i $ledziony > 10

dni (populacja dorostych i
pediatryczna)
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Organizacja i rok
wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [27]

terapia ratunkowa powinna by¢ stosowana okazjonalnie [8,6; A];
IglV, metyloprednizolon dozylnie lub ewentualnie, w Il kolejnosci Ig anty-D (u chorych Rh-dodatnich, bez
splenektomii) w monoterapii/terapii skojarzonej, z mozliwym zastosowaniem transfuzji ptytek krwi.
Miedzynarodowa grupa robocza ds. ITP 2018
Sita zalecen:
A - silna rekomendacja - ,nalezy”;
B — umiarkowana rekomendacja - ,powinno sie”;
0 — stabe zalecenie - ,mozna”;
EC — konsensus ekspertéw. Dane naukowe sg niewystarczajace, jednak w opinii wiekszosci ekspertow postepowanie jest rekomendowane i powinno stanowic
dobra praktyke kliniczna.
Poziom dowodéw:
1 — dowody z przeglgdu systematycznego badan randomizowanych;
2 — dowody z badanh randomizowanych lub obserwacyjnych;
3 — dowody z nierandomizowanych badan kohortowych lub badan z dluzszym okresem obserwaciji;
4 — dane z opiséw przypadkéw, badan z historyczng grupg kontrolng;
5 — postepowanie oparte na argumentaciji [66].
Grupa ds. Hemostazy PTHIT 2010
Sita zalecen
A - silne zalecenie, oparte na danych klasy la i Ib;
B — oparte na danych klasy lla, lIb i lll;
C — stabe zalecenie, oparte na danych klasy IV.
Poziom dowodéw
la — dane z metaanalizy randomizowanych badan z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized controlled trial);
Ib — dane z 21 RCT z grupg kontrolng;
IIb — dane z =21 badania bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych, bez randomizaciji;
Il — dane z badanh obserwacyjnych bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych — z badan poréwnawczych, opiséw przypadkéw;
IV — dane uzyskane na podstawie opinii ekspertéw i/lub klinicznych doswiadczen.
ASH 2011
Sita zalecen
1 — rekomendacja silna (rekomendacja): wysoki stopien pewnosci, ze pozgdane rezultaty interwencji przekraczajg efekty niepozgdane (lub odwrotnie) u
wiekszosci chorych. Rekomendacje te wymagaja doskonatej jakosci danych z réznych sytuaciji klinicznych. Jednakze w niektorych warunkach rekomendacije te
moga pochodzi¢ z dowoddéw nizszej jakosci, jezeli interwencja ma wazne korzysci kliniczne i albo toksycznos¢ wystepuje rzadko, albo pozgdane efekty jg
zdecydowanie przewyzszajg (lub odwrotnie);
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2 — rekomendacja staba (sugestia): nizszy stopien pewnosci, ze pozgdane rezultaty przewyzszajg niepozadane (lub odwrotnie).

Poziom dowodéw

A — rekomendacja jest oparta na spojnych dowodach z RCT lub ewentualnie silnych badaniach obserwacyjnych;

B — rekomendacja jest poparta badaniami RCT z waznymi ograniczeniami lub silnymi dowodami z badan obserwacyjnych;

C — dowody, pochodzgce z badah RCT z powaznymi wadami, stabszych badah obserwacyjnych lub dowodéw posrednich.

We wszystkich przypadkach rekomendacja nie powinna zastepowac¢ zdania najlepszego lekarza i preferencji chorego — rekomendacje sg wskazéwkami, ktére
nie moga by¢ jednakowo stosowane u wszystkich chorych.

Miedzynarodowa grupa robocza ds. ITP 2010

Sita zalecen

A — wymaga co najmniej jednego badania RCT, jako elementu dobrej jakosci i spojnosci literatury dot. rekomendacji; oparta na dowodach z poziomu la, Ib;

B — wymaga dostepnosci dobrze zaprojektowanych badan klinicznych, ale nie randomizowanych, dot. rekomendacji; oparta nha dowodach z poziomu lla, lib, 11l
C - wymaga dowodow, otrzymanych z raportéw komisji ekspertow lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetéw. Wskazuje na brak
bezposrednich badan klinicznych dobrej jakosci; oparta na dowodach z poziomu IV.

Poziom dowodéw

la — dowody otrzymano z metaanaliz badan RCT;

Ib — dowody otrzymano z co najmniej jednego badania RCT;

Ila — dowody otrzymano z co najmniej jednego dobrze zaplanowanego badania z grupg kontrolng bez randomizaciji;

IIb — dowody otrzymano z co najmniej jednego dobrze zaplanowanego innego typu quasi-eksperymentalnego badania (odnosi sie to do sytuacji, w ktorej
wdrozenie interwencji nastepuje bez kontroli ze strony badaczy, ale istnieje mozliwos¢, by oceni¢ jej wptyw);

Il — dowody otrzymano z dobrze zaplanowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak: badania poréwnawcze, badania korelacji, studia
przypadkow;

IV — dowody otrzymano z raportéw komisji ekspertéw lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow.

AIEOP 2010

Sita opinii twércéw wytycznych zostata oceniona w skali od 1 do 9 (1 oznacza silny brak zgody, a 9 silng zgode). Dla kazdego zalecenia obliczono $redni wynik:
wynik 1-3 oznacza niezalecang praktyke, 3,01-6,99 oznacza zalecenie niepewne, a 7-9 oznacza odpowiednie/konieczne dziatanie.

Poziom jednomysinosci

A — silna zgoda (wariancja <2 SD (ang. standard deviation — odchylenie standardowe) Sredniej wariancji);

B — umiarkowana zgoda (wariancja 2 SD sredniej wariancji);

C - silny brak zgody (wariancja >2 SD $redniej wariancji).
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3.7.2. Rekomendacje finansowe

3.7.21. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng. tacznie odnaleziono
16 dokumentéw.

Lek (substancija Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
czynna)
MabThera® - .
(rytuksymab) Opinia AOTMIT 2018 [43]

2017
[42Btad! Nie
mozna
odnalez¢
zrodia
Nplate® (romiplostym) odwotania.]

2014 [48]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [49, 50]
2010 [51]

Opinia AOTMIT

Opinia AOTMIT 2017[42]
2017 [52]

Revolade®
(eltrombopag) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [53]

2012 [54, 55]

id® 2016 [44]
e Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT
(cyklosporyna) 2014 [45]
2016 [46]
Endoxan® Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT
(cyklofosfamid) 2014 [47]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [56]

Od roku 2010 do chwili obecnej AOTMIT wydat 7 rekomendacji Prezesa AOTMIT, 3 opinie
Agencji oraz 4 opinie Rady Przejrzystosci, dotyczace finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu chorych na ITP.

6 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
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W 2014 roku zaréwno Prezes AOTMIT jak i Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowali lek
Nplate® w leczeniu chorych z przewlektg ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia. W uzasadnieniu wskazano, ze
stosowanie romiplostymu u dorostych chorych z matoptytkowoscig pierwotna, u ktérych
wykonano splenektomie, i ktdérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w poréwnaniu do placebo w zakresie
odpowiedzi ptytkowej ogdtem, diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, przemijajgcej odpowiedzi
pltytkowej, a takze liczby tygodni z odpowiedzig ptytkowg. Analiza bezpieczenstwa stosowania
romiplostymu wykazata podobny profil bezpieczenstwa w stosunku do placebo. Lek Nplate®
uzyskat rowniez w 2017 roku pozytywna opinie dla finansowania w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowe;j.

Eltrombopag otrzymat pozytywng opinie AOTMIT w 2017 roku, we wskazaniu pierwotna
matoptytkowosé immunologiczna u chorych po splenektomii lub u ktérych jest ona niemozliwa
do wykonania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
W 2017 roku Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dla objecia refundacjg produktu
leczniczego Revolade®, w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na
przewlektg pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”. Lek ten otrzymat
réwniez pozytywng rekomendacje warunkowg w roku 2014, dla finansowania w ramach
programu lekowego leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10: D69.3). Warunkiem pozytywnego rozpatrzenia byto obnizenie ceny

leku do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

Rytuksymab otrzymat w 2018 roku pozytywng opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D.69.3),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W 2016 roku Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata finansowanie lekow zawierajgcych
substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
matoptytkowos¢ oporna na leczenie. W uzasadnieniu wskazano, ze ze wzgledu na wieloletnie
doswiadczenie i ugruntowang pozycje w lecznictwie cyklosporyna powinna by¢ dostepna, jako
jedna z alternatyw w terapii szerokiej grupy chorych. Liczne rekomendacje kliniczne wskazujg
na mozliwos¢ stosowania leku takze we wskazaniach pozarejestracyjnych. Rowniez

cyklofosfamid otrzymat w 2016 roku pozytywng opinie Rady Przejrzystosci w zakresie
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wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego m.in. w leczeniu chorych na matoptytkowos¢ oporng

na leczenie kortykosteroidami.

Szczegodtowy opis rekomendaciji dotyczacych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT dla opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu pierwotnej
matopltytkowosci immunologicznej

Terapia

Typ dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

MabThera®
(rytuksymab)

Nplate®
(romiplostym)

Opinia AOTMIT
2018

Pozytywna

Chorzy na ITP,
wymagajacy
ratunkowego

dostepu do

technologii lekowe;j.

Opinia: ,Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o
ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2018 poz. 1510 z pdzn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadno$c
finansowania ze srodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: samoistna
plamica matoptytkowa (ICD10: D.69.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”.

Uzasadnienie opinii: ,Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
MabThera (rituximab) we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD10: D69.3).
Wytyczne kliniczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu lekéw zalecanych do
stosowania u pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowg. W ramach oceny skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w odniesieniu do populacji
pediatrycznej wykorzystano badanie RCT Dai 2015, oceniajgce skutecznosé rytuksymabu
(RTX) u pacjentow z oporng ITP oraz przeglad systematyczny Liang 2012 dotyczacy
stosowania RTX u pacjentéow z pierwotnym lub wtérnym ITP (Liang 2012). Wyniki badania
Dai 2015 wskazujg, ze odsetek odpowiedzi na leczenie byt wyzszy w grupie pacjentow
stosujgcych rutyksymab w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych winkrystyne. Ponadto
ilos¢ nawrotow w grupie pacjentéw stosujgcych RXT w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujgcych winkrystyne byt istotnie nizszy. Natomiast wyniki przegladu systematycznego
Liang 2012 wykazaty, ze tgczny odsetek odpowiedzi na leczenie RXT wyniost 68%, a
odsetek odpowiedzi catkowitych wyniost 39%. W przypadku populacji pacjentéw dorostych
autorzy przegladu systematycznego Arai 2018 wskazuja, ze skojarzonych terapii z
rytuksymabem wigzato sie ze znacznie lepsza dtugotrwatg odpowiedzig w poréwnaniu z
konwencjonalnymi terapiami.”

Opinia AOTMIT
2017

Pozytywna

Chorzy na ITP,
wymagajacy
ratunkowego

dostepu do

Opinia: ,AOTMIiT (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Nplate® (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan a 250 ug we
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Nplate®
(romiplostym)

technologii lekowe;.
Dotyczy zaréwno
dorostych, jak i
populaciji
pediatrycznej

wskazaniu pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej”

Uzasadnienie: ,W odniesieniu do populacji pacjentéw dorostych autorzy najnowszego
przegladu systematycznego Cines 2017 wskazujg, ze romiplostym wykazat: korzystny profil
bezpieczenstwa (bez wzgledu na przebycie zabiegu splenektomii lub jej brak przed
leczeniem), skuteczno$¢ w ramach utrzymania liczby ptytek krwi w docelowym zakresie w
obu grupach (po i bez splenektomii). Dodatkowo, lek nie zwieksza ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z placebo i standardowej opieki.

W ramach randomizowanych badan klinicznych (wtgczonych do przeglgdu wymienionego
powyzej) poréwnujgcych romiplostym z placebo wykazano, ze stosowanie wnioskowanej
interwencji jest skuteczniejsze w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych: trwata
odpowiedz ptytkowa, ogolna odpowiedz ptytkowa, wymag doraznego leczenia ratunkowego,
trwata odpowiedz i stata dawka, ogdlna czestos¢ zastosowania splenektomii, ogdina
czesto$¢ wystepowania niepowodzenia leczenia, liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowa,
czestos¢ wystepowania objawow krwawienia.

W populacji pediatrycznej, autorzy najnowszego przegladu systematycznego Youping Li
2017 wskazujg, ze agonisci receptora dla trombopoetyny moga poprawiac trwatg i catkowitg
odpowiedz ptytkowg u pacjentow pediatrycznych z pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng w poréwnaniu z placebo. W ramach randomizowanych badan klinicznych,
poroéwnujgcych romiplostym z placebo wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwencji
jest skuteczniejsze w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: dtugotrwata
odpowiedz plytkowa, catkowita odpowiedz ptytkowa.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT,
2014

Pozytywna

Dorosli chorzy z
przewlekig ITP, u
ktérych wykonano

splenektomie i ktérzy
wykazujg
niedostateczng
odpowiedz na inne
sposoby leczenia.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Nplate, (romiplostim), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg, 1 fiol. + 1 amp-strz., we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia."

Uzasadnienie: "Wyniki jedynego zidentyfikowanego badania randomizowanego
(poréwnujgcego romiplostym z placebo) wskazujg, ze stosowanie romiplostymu u dorostych
pacjentow z matoptytkowoscig pierwotng, u ktérych wykonano splenektomie, i ktorzy
wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia, prowadzi do istotnej
statystycznie poprawy w poréwnaniu do placebo w zakresie odpowiedzi ptytkowej ogétem,
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rekomendacji
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Uzasadnienie

Nplate®
(romiplostym)

diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, przemijajgcej odpowiedzi ptytkowej, a takze liczby
tygodni z odpowiedzig ptytkowa. Analiza bezpieczehnstwa stosowania romiplostymu
wykazata podobny profil bezpieczenstwa w stosunku do placebo.

Wprowadzenie terapii romiplostymem, bedzie wigzato sie z oszczednosciami dla ptatnika
publicznego, jednakze dodatkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez AOTMIT,
wskazuje na niepewnos¢ w tym zakresie, zwtaszcza przy stosowaniu wyzszych dawek i
zuzywaniu wiekszej liczby opakowan leku.

Réwnoczesnie, w zwigzku z niepewnoscig w zakresie obcigzen dla budzetu po
wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii, zasadnym jest zastosowanie
mechanizmu zabezpieczajgcego przed wzrostem wydatkéw budzetowych, np. w postaci
instrumentu podziatu ryzyka.

Prezes Agencji popiera propozycje Rady odnosnie wprowadzenia nastepujgcych uscislen
w programie lekowym: okreslenie progowej liczby plytek, Swiadczgcej o nieskutecznosci
splenektomii, zawarcia informacji dotyczacych stosowania leczenia w cigzy i podczas
karmienia piersig, okreslenie sposobu stosowania leczenia u pacjentéw z zaburzeniami
funkcji nerek oraz u pacjentéw powyzej 60 roku zycia z objawami ukladowymi, jak réwniez
bardziej doktadne monitorowanie leczenia, np. monitorowanie funkcji watroby.

Romiplostym we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stosowany w Swiatowej
praktyce klinicznej, co potwierdzajg rekomendacje krajowych i miedzynarodowych
organizacji i towarzystw naukowych."

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT,
2012

Negatywna

Chorzy na ITP, u
ktorych wystapita
niedostateczna
odpowiedz na inne

sposoby leczenia np.

terapie
kortykosteroidami,
immunoglobulinami.

Rekomendacja: ,Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)
z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; — zmodyfikowany program lekowy (I1).”

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychyla sie do uzasadnienia Rady Przejrzystosci, iz
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie. Program
dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. Kkortykosteroidy, immunoglobuliny), nie
warunkujgc wtgczenia do programu wykonaniem splenektomii.
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Rodzaj

.. Uzasadnienie
rekomendacji

Terapia Populacja

rok wydania

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci terapii romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo
matej liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W posredniej analizie poréwnawczej,
majgcej charakter obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikdw romiplostymu i
eltrombopagu poprzez grupe referencyjng — placebo. Odnalezione badania cechujag sie
heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, interwencji, czasu trwania leczenia, definicji
punktéw koncowych oraz metodyki badan, co zwieksza niepewnos$¢ wnioskowania.
Oszacowania efektywno$ci kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu na
zatozenie wysokich kosztow komparatorow. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.”

Dorosli chorzy z

Rekomendacja: "Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego. Prezes Agencji wskazuje warunek
realizacji: Swiadczenie opieki zdrowotnej powinno by¢ realizowanie w grupie dorostych
pacjentow z przewleklg samoistng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowg, u ktérych

przewlektg wykonano splenektomig, i kidrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
samoistng leczenia (np.: terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). Warunek ten jest zgodny z
(idiopatyczng) zaproponowanym przez cztonkéw Rady Konsultacyjnej."
malcf)pla?y?(lga/q, u Uzasadnienie: "Choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
Rekomendacja ktérych wykonano uznane zostalty za obszar priorytetowy dziatann w zakresie zdrowia publicznego Unii
Nplate® Prezesa AOTMIT Pozytywna splenektomie i ktdrzy Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych
(romiplostym) " | warunkowa wykazuja zdrowia i badar naukowych.

niedostateczng
odpowiedz na inne
sposoby leczenia
(np.: terapie
kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw porownawczych oraz niewielka ilos¢
dostepnych doniesien naukowych, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych
badan na niewielkich populacjach.

Wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna takich technologii medycznych powinna by¢
tylko jednym z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy
uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa. Decyzje refundacyjne w odniesieniu do
lekéw sierocych podlegajg ocenom ekonomicznym, jak réwniez etycznym.

Samoistna (idiopatyczna) plamica matoptytkowa jest chorobg rzadkg, stanowiagca istotny
problem kliniczny. Celem leczenia jest utrzymanie liczby ptytek krwi na dostatecznie
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

wysokim poziomie, zapobiegajgcym wystepowaniu klinicznie istotnych krwawien.
Wprowadzenie romiplostymu do schematu leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej
wigze sie z wiekszym kosztem terapii. W analizie kosztow uzytecznosci przedstawionej
przez podmiot odpowiedzialny wykazano jednakze, ze daje lepszy efekt zdrowotny niz
terapia standardowa. Efektywno$¢ kosztowa zwigksza sig, gdy mozliwe jest ograniczenie
zastosowania terapii doraznej. Przerwanie terapii romiplostymem prowadzi do nawrotu
trombocytopenii.

Pomimo ograniczonej liczby dowodéw naukowych efektywno$¢ leku nalezy ocenia¢ w
kontekscie bezposredniego zagrozenia zycia pacjentdw oraz niewielkiej liczby dostepnych
opgciji terapeutycznych. Rzeczone swiadczenie stanowi jedyng opcje terapeutyczng dla duzej
grupy chorych z samoistng plamicg matoptytkows.

Z drugiej strony pewne watpliwosci budzi stosowanie drogiej terapii o nieoszacowanym
bezpieczenstwie dla diuzszego horyzontu czasowego. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania romiplostymu obejmujg ryzyko wystgpienia hematologicznych
dziatan niepozadanych, ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego i wystgpienia nowotworu. Stad
wynika wskazana w rekomendacji konieczno$¢ zdefiniowania waskiej docelowej populaciji
pacjentéow wymagajgcych terapii romiplostymem — pacjentéw, dla ktérych brak jest innych
opgcji terapeutycznych. Realizacja wnioskowanej terapii w ramach programu zdrowotnego
zagwarantuje utrzymanie wiasciwej praktyki klinicznej uwzgledniajgcej wykonywanie
splenektomii i umozliwi skuteczniejsze monitorowanie bezpieczenstwa i efektywnosci
leczenia.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze Srodkow
publicznych w ramach programu zdrowotnego, stanowi odpowiedZz na niezaspokojone
dotychczas potrzeby zdrowotne grupy chorych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
skutecznej metody leczenia w Polsce".

Chorzy na pierwotng . ) . . e . i i .
matoplytkowosé Opinia: ,AOTMIT (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych

immunologiczna, po leku Revolade (eltrombopag), tabletki & 50 mg, we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
splenektomii Iut,) u immunologiczna (ICD10: D69), u pacjentéw po splenektomii lub u ktérych jest ona
ktérych jest ona niemozliwa do wykonania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej."

niemozliwa,

Revolade® Opinia AOTMIT,

(eltrombopag) 2017 Pozytywna

Uzasadnienie: "Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza,

wymagajacy za zasadne objecie finansowaniem eltrombopagu we wskazaniu pierwotna matoptytkowos¢
ratunkowego
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Rodzaj

.. Uzasadnienie
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Terapia Populacja

dostepu do
technologii lekowe;j.

immunologiczna (ICD10: D69) u pacjentdw po splenektomii lub u ktérych jest ona
niemozliwa do wykonania.

Dostepne randomizowane badania kliniczne wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej
technologii wzgledem najlepszej terapii podtrzymujacej w zakresie odpowiedzi na leczenie
zaréwno w populacji pacjentéw po splenektomii jak i w populacji ogéinej: odpowiedz na
leczenie po 6 tyg., odpowiedz na leczenie w trakcie terapii, odpowiedz trwata lub
przejsciowa. Dodatkowo nalezy wskazaé istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2—4.. Jednakze w dostepnych badaniach
nie oceniano przezycia catkowitego czy tez przezycia wolnego od progresiji, dlatego tez nie
byta mozliwa ocena dodatkowych korzysci terapeutycznych w tym zakresie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych Revolade (eltrombopag) jest
rekomendowany do stosowania, w co najmniej Il linii leczenia u pacjentéw stwierdzong
opornoscig na aktywne leczenie standardowe i leczenie ratunkowe, co jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym".

Pediatryczni chorzy

Rekomendacja: "Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50

1-18r.z.) na
prze(wlekiq ;Z)it)erwotnq mg, 28 tabl., w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg
matoptytkowosé pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

immunologiczng, u
ktérych zanotowano
niedostateczng

Uzasadnienie: "Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade we wnioskowanym

S Rekomendacja odpowied na wskazaniu. Wynik! a!nalizy klinicznej wskazujq na mozliwe korzy,é(,:i. ze stosoyvania
Prezesa AOTMIT, Negatywna VIt eltrombopagu u dzieci chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng,

(eltrombopag) 2017 wczesniejsze gtdwnie w zakresie drugorzedowych punktéw koricowych. W pierwszorzedowym punkcie
Stﬁgg:égiwe korncowym (odpowiedz na leczenie) co prawda wykazano przewage istotng statystycznie,

farmakologiczne z
zastosowaniem
dozylnych
immunoglobulin
i kortykosteroidow.

ale w analizie podgrup réznice nie byly istotne statystycznie

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie oceniano wptywu wnioskowanej technologii na
pierwszorzedowe punkty koncowe takie jak: uzyskanie remisji, czas do remisji, czy
przezycie. Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami zwigzanymi z:
rozbieznoscig w definicji przewlektej postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
miedzy badaniem PETIT a obecnymi wytycznymi (w badaniach to nieustgpienie objawéw
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Rodzaj
rekomendacji
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Uzasadnienie

Revolade®
(eltrombopag)

po 6 miesigcach, w wytycznych American Society of Hematology po 12 miesigcach), a takze
niskimi liczebnosciami grup badanych oraz brakiem badan dtugookresowych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo,
nawet przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze
w modelu ekonomicznym dla czesci zdarzen, wykorzystano dane dotyczgce populacji oséb
dorostych lub tez populacji dzieci, u ktorych przewlekta ITP byta definiowana jako
utrzymywanie sie choroby przez okres 6 miesiecy.

Analiza wplywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Analiza ta budzi watpliwosci
pod wzgledem oszacowania populacji docelowej. Przeprowadzone obliczenia wtasne
Agencji, wskazujg, ze obcigzenie budzetu pfatnika publicznego moze by¢ wyzsze niz
przedstawione w analizie wnioskodawcy. Wariant obliczen, ktéry ma najwiekszy wptyw na
wyniki analizy (wariant skrajnie maksymalny w oparciu o dane NFZ) wskazuje, ze koszty
ponoszone na refundacje w trzech kolejnych latach mogg by¢ wyzsze o ok. 8,6, 18,0 26,3
min PLN niz wskazane w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy (wyniki bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka).

Jednoczes$nie proponowany instrument podziatu ryzyka nie spetnia swej roli i nie
zabezpiecza wystarczajgco budzetu ptatnika. Ponadto mimo zastosowania instrumentu
obliczenia wskazujg na brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii, co
uzasadniatoby jego pogtebienie. Nalezy takze podkresli¢, ze wnioskowana technologia
medyczna nie jest obecnie refundowana w zadnym z krajéw europejskich, zas odnalezione
rekomendacje refundacyjne, jako ograniczenie wskazujg cene leku.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT,
2014

Pozytywna
warunkowa

Dorosli z
rozpoznaniem ITP,
wykazujacy
niedostateczng
odpowiedz na
leczenie

farmakologiczne, np.

kortykosteroidy,
dozylne
immunoglobuliny,
nieskutecznos¢

Rekomendacja: "Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25mg, 28 tabl., EAN 5909990748204; Revolade,
Eltrombopag, tabl. powl.,, 50mg, 28 tabl.,, EAN 5909990748235; w ramach programu
lekowego ,leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-
10 D69.3)".

Uzasadnienie: "Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), tabl. powl.,
25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204, Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909990748235, we wskazaniu: leczenie przewleklej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano
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rok wydania

Rodzaj
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Uzasadnienie

Revolade®
(eltrombopag)

splenektomii
objawiajgcy sie
liczbg ptytek krwi
ponizej 30 x 109/ i
objawami skazy
krwotocznej.

splenektomie, w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”, wramach nowej, odrebnej grupy
limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu zapewniajgcego efektywnos$c
kosztowa.

Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.

Przyjety we wnioskowanym wskazaniu schemat leczenia z zastosowaniem eltrombopagu
jest powszechnie stosowany w europejskiej i amerykanskiej praktyce klinicznej, co
potwierdzajg rekomendacje miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu, u
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po splenektomii, w poréwnaniu
do najlepszej terapii wspomagajgcej, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej
wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, redukcji ryzyka
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie oraz rzadszej koniecznos$ci stosowania terapii
ratunkowe;j.

Skuteczno$¢ leku potwierdzajg tez badania nierandomizowane o dobrej wiarygodnosci
metodologicznej, w ktdrych odpowiedz na leczenie uzyskato 80% pacjentéow, a odpowiedz
trwatg 57% chorych."

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT,
2012

Negatywna

Dorosli z przewlekig
pierwotng
matoptytkowoscig
immunologiczng

Rekomendacja: "Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng".

Uzasadnienie: "Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag), tabletki
powlekane, Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng.

Zastosowanie terapii eltrombopagiem, w poréwnaniu do placebo, powoduje istotne
statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u chorych z przewlekta matoptytkowoscig
immunologiczng, nie wptywa jednak na zmniejszenie czestosSci wystepowania powaznych
krwawien. Ponadto wyniki badah randomizowanych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentdow leczonych
eltrombopagiem a grupg pacjentéw przyjmujgcych placebo.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

W przedstawionych analizach wnioskodawca dokonat poréwnan eltrombopagu z
romiplostymem, ktéry nie jest technologig refundowang. Nie zidentyfikowano réwniez badan
bezposrednio poréwnujgcych wymienione technologie.

Whnioskowany produkt leczniczy nie uzyskat pozytywnej rekomendacji klinicznej National
Institute for Health and Clinical Excellence. Rowniez Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health oraz irlandzkie National Center for Pharmacoeconomics nie
rekomendujg finansowania wnioskowanej technologii.

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentéw podziatu ryzyka.

Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady Przejrzysto$ci odnosnie rozwazenia
mozliwosci finansowania wnioskowanego produktu leczniczego w ramach programu
lekowego w przedmiotowym wskazaniu, pod warunkiem zastosowana mechanizmow
podziatu ryzyka, oraz Scistego monitorowania programu w zakresie kryteriow wigczenia
pacjentow do leczenia.”

Opinia: "Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajacych
substancje czynng ciclosporinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

(o).

Lek powinien by¢ w dalszym ciggu dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowa, w
ramach istniejgcych grup limitowych: 137.1, leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
— leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna do stosowania doustnego

Matoptytkowos¢ —state postacie farmaceutyczne oraz 138.2, leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
oporna na leczenie | —lekiimmunosupresyjne —inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna do stosowania doustnego
— plynne postacie farmaceutyczne".

Opinia Rady
Przejrzystosci Pozytywna
AOTMIT, 2016

Np. Cyclaid®
(cyklosporyna)

Uzasadnienie: "Cyklosporyna jest stosowanym od wielu lat selektywnym lekiem
immunosupresyjnym. Ze wzgledu na bardzo duzag réznorodnosé¢ i ztozono$¢ ocenianych
wskazan, wyciggniecie jednego wspdlnego wniosku co do skutecznosci leku w wyzej
wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych jest trudne.

Ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenie i ugruntowang pozycje w lecznictwie cyklosporyna
powinna by¢ dostepna, jako jedna z alternatyw w terapii szerokiej grupy chorych. Liczne
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania leku takze we wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyzszej technologii wyrazone w
opinii nr 356/2013 z 10 grudnia 2013 r. oraz opinii nr 119/2014 z 5 maja 2014 r. Brak jest
nowych lub dodatkowych dowodéw naukowych, ktére moglyby w zasadniczy sposob
wptyng¢ na opinie Rady w tym zakresie. (...)

W przypadku matoptytkowosci opornej na leczenie (...) stabej jakosci dowody naukowe
wskazujg na skuteczng odpowiedz na leczenie u czesci chorych:

- wyniki prospektywnego badania (Aalbers 2014) oraz retrospektywnego badania
(Hagsegawa 2014), w ktérym stosowano cyklosporyne u pacjentéw pediatrycznych z
cytopenig, wykazaly, ze u czesci z nich uzyskano odpowiedz na leczenie. Odnaleziono tez
wiele opiséw przypadkow o stosowaniu cyklosporyny w matoptytkowosci,

- z doniesienia wigczonego do przeglgdu systematycznego (Boom 2015) dotyczgcego
leczenia zespotu aktywacji makrofagéw wynika, ze cyklosporyna byta skuteczna w terapii
ratujgcej zycie u pacjentéw z opornoscig na leczenie steroidami (...)".

Opinia: "Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjag produktéw leczniczych
zawierajgcych ciclosporinum jako substancje czynng, w zakresie jej stosowania,
dawkowania Ilub sposobu podawania we wskazaniach innych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego — (...) matoptytkowoS¢ oporna na leczenie; Lek
powinien by¢ dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowg, w ramach istniejgcych grup
limitowych: 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne
Opinia Rady B - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - stale postacie
Przejrzystosci Pozytywna Matoptytkowos¢ farmaceutyczne oraz 138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
AOTMIT. 2014 oporna na leczenie | immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego -
' ptynne postacie farmaceutyczne."

Np. Cyclaid®
(cyklosporyna)

Uzasadnienie: "Cyklosporyna jest lekiem stosowanym od wielu lat i jako lek z grupy
immunosupresantéw jest podawana szczegdlnie u ludzi z chorobami o podtozu
autoimmunologicznym lub schorzen, w przypadku ktérych podejrzewa sie immunizacje jako
jeden z czynnikéw etiologicznych, a wyczerpano juz inne mozliwe do zastosowania opcje
terapeutyczne.
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Ze wzgledu na bardzo duzag réznorodnos¢ i ztozonosé ocenianych wskazan wyciggniecie
jednego wspolnego wniosku, co do skutecznosci cyklosporyny w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych jest trudne. Wydaje sie jednak, iz ze wzgledu na 30-letnie
doswiadczenie cyklosporyna powinna by¢ dostepna jako jedna z alternatyw w leczeniu
szerokiej grupy chorych. Tym samym Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko
dotyczace powyzszej technologii wyrazone w opinii nr 356/2013 z dnia 10 grudnia 2013
roku. Brak jest nowych lub dodatkowych dowodéw naukowych, ktére mogtyby w zasadniczy
sposéb wptyngé na opinie Rady w tym zakresie (...). W przypadku matoptytkowosci opornej
na leczenie (...) stabej jakosci dowody naukowe wskazujg na skuteczng odpowiedz na
leczenie u czeéci chorych (...).

Lek jest obecnie dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowg, w ramach istniejacych
grup limitowych zaleznych od postaci farmaceutycznej: 137.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne oraz 138.2, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne."

Endoxan®
(cyklofosfamid)

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT, 2016

Pozytywna

M.in. chorzy na
matoptytkowos¢
oporng na leczenie
kortykosteroidami.

Opinia: "Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajacych
substancje czynng cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (...).

Lek powinien by¢ w dalszym ciggu dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowa, w
ramach istniejgcej grupy limitowej: 117.1, leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace —
leki alkilujgce."

Uzasadnienie: "Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczace powyzszej
technologii wyrazone w opinii nr 351/2013 z 10 grudnia 2013 r. Brak jest nowych lub
dodatkowych dowoddw naukowych, ktére mogtyby w zasadniczy sposéb wptyngé na opinie
Rady w tym zakresie.

Nie odnaleziono badah wysokiej jakosci dotyczacych chorych zrozpoznaniami:
matoptytkowos¢ i anemia hemolityczna oporna na leczenie steroidami, zespot
hemofagocytowy, u ktorych stosowano cyklofosfamid. Dostepne sg jednak skape dowody
naukowe (gtdwnie badania kohortowe lub serie przypadkdw) wskazujgce na celowosc
stosowania leku w omawianych wskazaniach. Rekomendacje kliniczne wymieniajg
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

cyklofosfamid jako opcje terapeutyczng w leczeniu zespotu fagocytowego i jednej z postaci
matoptytkowosci.

(...) liczba danych o opornych na steroidy anemii hemolitycznych i matoptytkowosci jest
trudna do oszacowania przede wszystkim ze wzgledu na réznorodne postaci tych choréb.
Trudno oczekiwaé, ze zostang przeprowadzone duze randomizowane badania kliniczne
oceniajace skutecznos$c¢ leczenia tych choréb poszczegolnymi lekami/schematami leczenia.

Cyklofosfamid nie nalezy do lekéw pierwszego wyboru, moze jednak stanowi¢ jedna z opcji
terapeutycznych w przypadku niepowodzenia leczenia innymi lekami dla chorych z
omawianymi jednostkami chorobowymi. (...)

W odniesieniu do matoptytkowosci i anemii hemolitycznych opornych na leczenie steroidami
odnaleziono badanie prospektywne (Thabet 2014), 2 badania retrospektywne (Davies 2015
i Barcellini 2014) oraz opisy serii przypadkoéw (Takai 2013) i opis przypadku (Anwer 2015).
U 38 pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng poddanych plazmaferezie i
leczonych immunosupresyjnie steroidami w przypadkach opornej choroby (Davies 2015)
stosowano jeden z lekéw: cyklofosfamid lub rituksimab lub mykofenolan mofetilu lub
winkrystyne. Ten sposoéb terapii dawat szybszg odpowiedz na leczenie i zmniejszyt liczbe
nawrotéw. (...)

Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazan: zespot aktywacji makrofagéw oraz
matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami.”

Endoxan®
(cyklofosfamid)

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT, 2014

Pozytywna

M.in. chorzy na
matoptytkowosci
oporne na leczenie
kortykosteroidami.

Opinia: "Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w: zespole hemofagocytowym, matoptytkowosciach
i anemiach hemolitycznych opornych na leczenie kortykosteroidami. Lek powinien byc¢
dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowg, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j:
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujgce — cyklofosfamid".

Uzasadnienie: "Ze wzgledu na bardzo duzg réznorodnosc¢ i ztozonos¢é ocenianych wskazan
wyciggniecie wspolnego wniosku co do skutecznosci cyklofosfamidu w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych jest trudne. Zespét hemofagocytowy nalezy do choréb
rzadkich. Wydaje sie jednak, iz ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenie kliniczne z tym
lekiem, cyklofosfamid powinien by¢ dostepny jako jedna z alternatyw w leczeniu szerokiej
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Endoxan®
(cyklofosfamid)

grupy chorych. Tym samym Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczace
powyzszej technologii wyrazone w opinii nr 351/2013 z dnia 10 grudnia 2013 roku. Brak jest
nowych lub dodatkowych dowodéw naukowych, ktére moglyby w zasadniczy sposob
wptyng¢ na opinie Rady w tym zakresie.

Stabej jakosci dowody naukowe, najczesciej mate badania kohortowe lub serie przypadkow,
wskazujg na mozliwg uzytecznos¢ cyklofosfamidu w wyzej wymienionych wskazaniach,
zwykle w kolejnej linii leczenia lub jako alternatywa dla terapii podstawowej. Lek jest
wymieniany w rekomendacjach niektdrych narodowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych jako mozliwie uzyteczny w terapii zespotu hemofagocytowego i samoistnej
plamicy matoptytkowe;.

Lek jest obecnie dostepny dla chorych za odptatnoscig ryczattowg, w ramach istniejgcej
grupy limitowej 117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki alkilujgce —
cyklofosfamid".

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT,
2013

Pozytywna

Chorzy o
rozpoznaniu
samoistna plamica
matoptytkowa, w
przypadku
niepowodzenia
wczesniejszego
leczenia.

Rekomendacja: "Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia zwykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j,
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu
samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D69.3)".

Uzasadnienie: "Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych terapii cyklofosfamidem w rozpoznaniu ICD-10
D69.3 jest zasadne. Dostepne dowody naukowe, chociaz nieliczne inizszej jakosci,
wskazujg, ze cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany w przypadku niepowodzenia
wczesniejszego leczenia. Miejsce cyklofosfamidu w leczeniu samoistnej plamicy
matoptytkowej potwierdzajg tez zagraniczne rekomendacje kliniczne, w tym te wydane przez
najbardziej cenione towarzystwa naukowe w dziedzinie hematologii, takie jak International
Society on Thrombosis and Haemostasis. W zwigzku z powyzszym nie powinno eliminowac
sie tej opcji terapeutycznej z wykazu $wiadczen gwarantowanych".
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3.7.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji’” stosowanej w populacii

docelowej, wydanych przez zagraniczne organizacje. t.gcznie odnaleziono 9 rekomendaciji.

NICE 2018 [63]
2015 [60]
HAS
2009 [61]
CED 2011 [58]
Romiplostym CADTH 2010 [57]
2010 [69]
PBAC 2010a [68]
2009 [67]
SMC 2009 [71]

Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji byta pozytywna (6 rekomendaciji: HAS 2015, HAS
2009, CED 2011, PBAC 2010, PBAC 2010a, SMC 2009), jedna pozytywna warunkowa (NICE
2018) i 2 negatywne (CADTH 2010, PBAC 2009), przy czym w przypadku rekomendacji PBAC,
w kolejnym roku ROM uzyskat pozytywng rekomendacje tej organizaciji.

W dokumencie NICE z 2018 r. rekomendowano stosowanie ROM w grupie dorostych chorych
przed i po splenektomii pod warunkiem, ze producent umozliwi im korzystanie z ROM ze
znizkg w ramach dostepnego dla nich programu. Jako powdd NICE podat informacje, ze
leczenie ROM wydaje sie by¢ optacalne wsréd chorych na ciezkg, oporng na leczenie

farmakologiczne posta¢ ITP.

Z kolei, w rekomendacjach CADTH z 2010 r. oraz PBAC z 2009 r., jako przyczyny odrzucenia

whniosku o finansowanie ROM w leczeniu chorych na ITP podano brak kosztowej-efektywnosci

7 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

8 HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; NICE, ang.
National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii; CED, ang. Committee to Evaluate Drugs — komitet tworzacy rekomendacje medyczne w
prowincji Ontario; CADTH, ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee —
australijska agencja oceny technologii medycznych; SMC, ang. Scottish Medicine Consortium —
Szkockie Konsorcjum ds. Lekow
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ROM, niepewnos¢ dotyczacg jego toksycznosci (ograniczone dane o bezpieczenstwie),
niepewne umiejscowienie w schemacie leczenia iniepewne korzysci kliniczne. Nalezy
podkresli¢ w tym miejscu, iz negatywne rekomendacje zostaty wydane, kiedy doswiadczenia
ze stosowaniem ROM byto ograniczone (w 2008 roku opublikowano badanie rejestracyjne dla
ROM, a sam lek zostat zarejestrowany w lutym 2009 r.), dlatego tez podkreslano w nich
watpliwoéci co do jego miejsca w schemacie leczenia, czy tez niepewnos$é dot. profilu
bezpieczenstwa czy skutecznosci. Obecnie dysponujemy wieloma nowymi dowodami ze
znacznie dluzszych okreséw obserwacji oraz doniesieniami dot. skutecznosci praktycznej,
ktore jednoznacznie wskazujg na skutecznos¢ stosowania ROM w leczeniu ITP. Ponadto oba

TPO-RA sg teraz standardem leczenia chorych z ITP.

Odnosnie rekomendacji PBAC 2009, w 2010 roku organizacja ta zalecita wtgczenie leczenia
ROM w grupie dorostych spetniajgcych okreslone kryteria (opisane szczegdtowo w ponizszej
tabeli) z powodu wysokich, lecz akceptowalnych wskaznikéw optacalnosci ze wzgledu na
wystepowanie duzych potrzeb klinicznych subpopulacji, jakg tworzg dorosli chorzy na ITP.
Innym powodem wydania pozytywnych rekomendacji byto wykazanie, ze ROM jest znaczgco
skuteczniejszy w poréwnaniu do PLC w utrzymaniu liczby ptytek krwi co najmniej na poziomie

minimalnych, pozgdanych wartosci.

Szczegobtowy opis rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla romiplostymu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji

rekomendacji

Populacja

Romiplostym

Doro$li chorzy na przewlekig ITP, jedynie
jesli wystepuje u nich:

ITP oporna na standardowe aktywne

leczenie i dorazne leczenie ratunkowe;

lub
ciezka ITP i wysokie ryzyko
krwawienia, wymagajgce czestego
stosowania doraznego leczenia
ratunkowego;

tylko jezeli producent umozliwi chorym
korzystanie z ROM ze znizkg w ramach
dostepnego dla nich programu (PAS, ang.
patient access scheme).

Uzasadnienie

W rekomendacji podtrzymano opinie przedstawiong w rekomendacji NICE
wydanej w kwietniu 2011 roku [64].

Leczenie ROM wydaje sie by¢ optacalne tylko wsréd chorych na ciezkg, oporng
postac¢ ITP.

NICE rekomenduje finansowanie ROM pod warunkiem obnizenia ceny leku do
ustalonej w ramach schematu dostepu dla chorego.

NICE 2018 Pozytywna
warunkowa
HAS 2015
Pozytywna

HAS 2009

Doro$li chorzy na ITP po splenektomii,
ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami) lub
chorzy niepoddani splenektomii, ze
wzgledu na przeciwwskazania do jej
wykonania, u ktérych ROM stosowany jest
jako terapia Il linii.

HAS opowiada sie za utrzymaniem ROM na liscie lekdw refundowanych,
stosowanych przez szpitale i r6zne organizacje publiczne, w zarejestrowanych
wskazaniach i dopuszczalnych dawkach (poziom odptatnosci: 65%).

Nowe dane nie wptynety na zmiane poprzedniej oceny HAS. Dlatego tez w opinii
HAS lek Nplate®, podobnie jak produkt leczniczy Revolade®, zapewnia znaczng
poprawe rzeczywistych korzysci, gdy stosowany jest w ramach przewlekiej
terapii dorostych chorych na ITP po splenektomii, ktérzy nie poddajg sie
standardowemu leczeniu oraz u chorych bez wykonanej splenektomii z powodu
przeciwwskazan do jej wykonania.

Po rozpatrzeniu aspektéw klinicznych i ekonomicznych, HAS rekomenduje
wigczenie ROM na liste lekow refundowanych, stosowanych przez szpitale i
rézne organizacije publiczne, w zarejestrowanych wskazaniach i
dopuszczalnych dawkach (poziom odptatnosci: 65%).
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Organizacja, rok

Populacja

Uzasadnienie

HAS chciatby oceni¢ ponownie Nplate® w ciggu 18 miesiecy, by wzig¢ pod
uwage najnowsze dane kliniczne.

Chorzy na przewlekig ITP

CED rekomenduje finansowanie ROM w ramach Programu Szczegdlnych
Przypadkéw (ang. Exceptional Access Program).

Dorosli chorzy na ITP po splenektomii,
ktorzy wykazali niedostateczng odpowiedz
na splenektomie lub chorzy niepoddani
splenektomii i ktérzy wykazali
niedostateczng odpowiedz lub
nietolerancje na kortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny.

CADTH nie rekomenduje wtgczenia ROM na liste lekéw finansowanych ze
Srodkow publicznych.

ROM nie jest efektywny kosztowo, a szkody wynikajgce z jego stosowania sg
niepewne (ograniczone dane o bezpieczenstwie).

wydania poce
y .. rekomendacji
rekomendacji
CED 2011 Pozytywna
CADTH 2010 Negatywna
PBAC 2010 Pozytywna
PBAC 2010a Pozytywna

Dorosli chorzy na ITP po splenektomii,
ktorzy wykazali niedostateczng odpowiedz
na splenektomie lub chorzy niepoddani
splenektomii i ktorzy wykazali
niedostateczng odpowiedz lub
nietolerancje na kortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny.

PBAC potwierdzit swojg wczesniejszg rekomendacje, aby wigczyé ROM na liste
lekow 100 lekow wysokospecjalistycznych w ramach leczenia dorostych
chorych na ITP, spetniajgcych okreslone kryteria, opisane szczegétowo ponizej
w rekomendac;ji z 2010 roku.

Powodem decyzji byly wysokie, ale akceptowalne wskazniki opfacalnosci
kosztowej.

PBAC nie zgodzit sie na zaproponowane przez wnioskodawce ograniczenia w
kryteriach (m.in. wezszg populacje 0osob po splenektomii, bardziej szczegotowe
wymagania od 0sob bez splenektomii i uszczegodtowienie definicji diugotrwatej
odpowiedzi plytkowej) i uznat, ze kryteria, opracowane po poprzedniej
rekomendac;ji, aby wigczy¢ ROM na liste w marcu 2010, sg odpowiednie.

PBAC rekomenduje wigczenie ROM na liste lekdw 100 lekow
wysokospecjalistycznych w ramach leczenia dorostych chorych na ITP,
spetniajgcych okreslone kryteria, biorgc pod uwage wysokie, ale akceptowalne
wskazniki optacalnosci kosztowej, w kontekscie duzej potrzeby klinicznej w
matej subpopulacji, jakg tworzg chorzy na ITP.

Kryteria odnosnie chorych:
Rozpoczecie leczenia: chorzy, kitdrzy spetniajg jedno z nastepujgcych
kryteriow:
chorzy po splenektomii, ktérzy nie odpowiadajg dostatecznie na
splenektomie lub wymagajg dodatkowej przewlektej interwencji, aby
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendaciji Populacja Uzasadnienie

utrzymac¢ odpowiedz po splenektomii i interwencja ta wigze sie z
nieakceptowalng toksycznoscia;

chorzy bez splenektomii, ktérzy nie odpowiadajg dostatecznie lub nie
tolerujg zaréwno terapii kortykosteroidami, jak i immunoglobulinami
oraz u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana z przyczyn
medycznych.

Niedostateczna odpowiedz na splenektomie definiowana jest jako trwata liczba
ptytek krwi rowna lub nizsza niz 20 x 1091 lub znajduje sie w przedziale 20-30
x 10%1 i jednoczesnie chory ma lub miat w przesziosci epizody krwawienia, gdy
liczba ptytek utrzymywata sie w tym zakresie.

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowaé leczenie, jezeli wykazujg
diugotrwatg odpowiedz plytkowa i nie wymagali wiecej niz jednej dawki IglV
podczas pierwszego epizodu leczenia.
Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:
tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co najmniej 4 razy
lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30 x 10% oraz 2 razy wyzsza liczba ptytek
krwi, niz na poczatku leczenia, ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.
Ocena odpowiedzi po ukonczeniu pierwszego epizodu leczenia nastepuje
miedzy 24. a 28. tygodniem od rozpoczecia terapii.

PBAC nie rekomenduje wigczenia ROM na liste lekow wysokospecijalistycznych
w ramach poczatkowego i dalszego leczenia dorostych chorych na ITP,
spetniajgcych nastepujgce kryteria:
Rozpoczecie leczenia: chorzy, kitdrzy spetniajg jedno z nastepujgcych
kryteriow:
chorzy po splenektomii, ktorzy nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu na splenektomie;

chorzy bez splenektomii, ktérzy nie wykazali dostatecznej odpowiedzi
lub nie tolerujg zaréwno terapii kortykosteroidami, jak i
immunoglobulinami.
Niedostateczna odpowiedz definiowana jest jako trwata liczba ptytek krwi réwna
lub nizsza niz 30 x 109/1.

PBAC 2009 Negatywna
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendaciji Populacja Uzasadnienie

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowaé leczenie, jezeli wykazujg
diugotrwatg odpowiedz ptytkowg i nie wymagali wiecej niz jednej dawki IglV
podczas pierwszego epizodu leczenia.

Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:
“ tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co najmniej 4 razy
lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30 x 10%1 oraz 2 razy wyzsza liczba ptytek
krwi, niz na poczagtku leczenia, ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.

Powodem decyzji jest niepewne umiejscowienie ROM w $ciezce leczenia,
niepewne korzysci kliniczne i nieakceptowalna optacalnosé.

Doro$li chorzy na ITP po splenektomii,
ktoérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami) lub | ROM zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania na terenie Szkocji

chorzy niepoddani splenektomii, ze we wnioskowanym wskazaniu.
SMC 2009 Pozytywna wzgleglu na p,rzeciwwskazania do jej ROM okazat sie znaczaco skuteczniejszy w poréwnaniu do placebo w
wykonania, u ktorych ROM stosowany jest | utrzymaniu liczby ptytek krwi co najmniej na poziomie minimalnych pozadanych
jako terapia Il linii. ROM moze by¢ wartosci.

stosowany u chorych na ciezkg, objawowg
postac ITP lub u chorych z wysokim
ryzykiem krwawien.
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4. Interwencja — romiplostym

Produkt leczniczy Nplate® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 4 lutego
2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V. Produkt leczniczy
Nplate® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Fiolka
zawiera 125 pg, 250 pg lub 500 pg romiplostymu. Do kazdej dawki dotgczony jest
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera nadmiar

roztworu, tak, aby zapewnié¢ podanie catej dawki romiplostymu [11].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 16.
Charakterystyka produktu leczniczego Nplate®

Kod ATC? B02BX04 — leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne

Romiplostym jest przeciwciatem peptydowym ztozonym z peptydu przytgczonego do
fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny
wewnatrzkomodrkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob wytwarzanie ptytek
krwi.

Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1,
ktérej jednotancuchowe podjednostki przytaczone sg za pomocg wigzania
kowalencyjnego do konca C fancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce
receptory trombopoetyny.

Dziatanie leku

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg
endogennej trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata
skierowane przeciwko romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng
trombopoetyna.

Produkt leczniczy Nplate® jest zarejestrowany w leczeniu chorych od pierwszego roku
Zarejestrowane zycia z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktorzy

wskazanie wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Produkt leczniczy Nplate® powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu
podskornym.

Poczgtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej
masy ciata chorego na poczatku leczenia. Objeto$¢é romiplostymu przeznaczong do
podania oblicza sie na podstawie masy ciata, wymaganej dawki oraz stezenia
Dawkowanie i produktu.

S_P056b . Dawka indywidualna (pg) dla chorego obliczana jest wediug wzoru = masa ciata (kg)
przyjmowania x dawka w pg/kg mc. Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uwzgledni¢
aktualng mase ciata chorego na poczatku leczenia.

U oséb dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala sie wytgcznie na podstawie
zmiany liczby ptytek krwi. U dzieci i mtodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala sie
na podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz zmiany masy ciata. Zaleca sie
systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

¢ Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na
poczagtku leczenia. Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie
dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 ug/kg mc. do czasu, gdy u chorego osiggnie
sie liczbe ptytek krwi wynoszacag 250 x 109/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢ oznaczana
co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek =50 x 109!
utrzymujgca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki).
Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac¢ raz w miesigcu i
odpowiednio dostosowywac¢ dawke w celu utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym
zakresie.

Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 pg/kg
mc.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Nplate®, jezeli po czterech tygodniach jego
podawania w najwiekszej tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie
zwiekszy sie do dostatecznie wysokiego poziomu, ktéry pozwala unikng¢ klinicznie
istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac¢ ocene stanu klinicznego chorych, a o kontynuaciji
leczenia powinien decydowac¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy.
U chorych, u ktérych nie wykonano splenektomii powinno to obejmowaé ocene w
kontekscie splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia
nastgpi nawrét matoptytkowosci.

Warunki, w jakich
oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub
refundowana

W ramach programow lekowych:

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10 D 69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym;
Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D 69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym.
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu
leczniczego Nplate® dotyczy objecia refundacjg wnioskowanej technologii w ramach
obecnie obowigzujgcych Programéw lekowych dla eltrombopagu, dedykowanych
chorym z ITP.

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu chorob hematologicznych.

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazaé

choremu/opiekunowi

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania romiplostymu
u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze romiplostym przechodzit przez tozysko oraz
zwiekszat liczbe ptytek krwi w krwi ptodowej. W badaniach na zwierzetach wystepowaty

rébwniez poimplantacyjna utrata ptodu oraz niewielki wzrost $miertelnosci
okotoporodowej mtodych.

Nie zaleca sie stosowania romiplostymu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy romiplostym i (lub) metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i niemowlagt. Decyzje o tym czy przerwaé
karmienie piersig lub przerwaé podawanie romiplostymu nalezy podjg¢ po wzieciu pod
uwage korzysci ptyngcych dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z
leczenia romiplostymem.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczgcych ptodnosci.

Wplyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Nplate® wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdoéw i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych, u niektérych chorych
wystepowaty fagodne do umiarkowanych, przejsciowe zawroty gtowy.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub
na biatka pochodzgce z E. coli.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje
romiplostymu z innymi, jednoczes$nie podawanymi produktami leczniczymi
spowodowane wigzaniem z biatkami pozostajg nieznane.

Produkty lecznicze stosowane w badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej w skojarzeniu z romiplostymem obejmowaty:
kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne, dozylne immunoglobuliny oraz
immunoglobuliny anty-D. W trakcie leczenia romiplostymem w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
nalezy kontrolowaé liczbe ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do jej wykroczenia poza
zalecany zakres wartosci.

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwac
stosowanie kortykosteroidéw, danazolu oraz azatiopryny.

Aby unikngé zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba
powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania dawek lub po zaprzestaniu
podawania innych lekéw stosowanych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologiczne;j.

Niezbedne
monitorowanie
stosowania
technologii

Nawrdét 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 $rodkéw  przeciwkrzepliwych  lub
przeciwptytkowych. Chorych nalezy doktadnie obserwowacd, czy wystepuje u nich
zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby
zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem.

Zwiekszenie ilosci wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym:

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywa¢ badania obejmujgce rozmaz i petng morfologie krwi w celu wykrycia
nieprawidtowosci morfologicznych dotyczacych komorek.

Powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe:

Nalezy zachowaé ostrozno$é podajgc romiplostym chorym ze znanymi czynnikami
ryzyka powiktah zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi lub nabytymi
czynnikami ryzyka, chorym w zaawansowanym wieku, dtugotrwale unieruchomionym,
osobom z nowotworami ztosliwymi, oraz osobom stosujgcym $rodki antykoncepcyjne
i hormonalng terapie zastepczg, chorym po operacji chirurgicznej i (lub) urazie, otytym
i palagcym, chorym z przewlektymi chorobami watroby. W tych populacjach chorych
romiplostym nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Btedy medyczne:

Przedawkowanie moze powodowa¢ nadmierne zwiekszenie liczby ptytek krwi, ktére
wigze sie z powiktaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. U chorych
otrzymujgcych lek Nplate® nalezy kontrolowacé liczbe ptytek krwi.

Progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych:

Rozpoznanie ITP u chorych dorostych i w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez
wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie matoptytkowoscia, w
szczegolnosci nalezy wykluczyé obecnos¢é MDS (ang. myelodysplastic syndromes —
zespoty mielodysplastyczny).

Zwlaszcza u chorych w wieku powyzej 60 r.z., u ktdrych obserwuje sie objawy
ogolnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe, nalezy wykona¢ biopsje
i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania
choroby i leczenia.
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Utrata odpowiedzi na romiplostym:

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg
romiplostymu powinno skfania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym immunogennosci
oraz zwiekszonej ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym.

Szczegbétowo specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
produktu leczniczego Nplate® przedstawiono w Analizie klinicznej, stanowigcej
integralng czes¢ raportu.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107 c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest
ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Obecnie produkt leczniczy Nplate® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce, aczkolwiek lek ten stosowany we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna uzyskat pozytywng Opinie AOTMIT odnosnie stosowania w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej [42]. Zgodnie z danymi DGL [24], ROM
nie jest obecnie finansowany w ramach Ratunkowego Dostepu do Terapii Lekowych.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Nplate® [11]

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce

5. Komparatory

5.1. Przedstawienie technologii opcjonalnych i

uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [32] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [35] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

AOTMIT [3] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé z tzw. istniejacg praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Szczegotowy opis opcji terapeutycznych w leczeniu ITP, zalecanych w odnalezionych
zagranicznych i polskich wytycznych kliniczng (wraz z analizg sposobu ich finansowania

w Polsce) przedstawiono w rozdziale 3.7.1.
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Populacja dorostych

Jak wskazano w rozdziale 3.7.1, w populacji dorostych chorych na ITP w pierwszej linii
leczenia stosuje sie przede wszystkim kortykosteroidy, u czesci chorych
z przeciwwskazaniami do ich stosowania, nie odpowiadajgcych na terapie przy ich
zastosowaniu lub z krwawieniem albo duzym jego ryzykiem stosuje sie IglV lub Ig anty-D.
W drugiej linii leczenia znajdujg zastosowanie agonisci receptora TPO, rytuksymab oraz leki
immunosupresyjne takie jak mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna. Danazol
i dapson sg wskazane przede wszystkim oséb w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do
splenektomii. Zastosowana moze by¢ réwniez cyklosporyna. U chorych poddanych
splenektomii i z zachowang $ledziong, w tym w nawrocie lub opornej chorobie nie reagujgcej
na inne, liczne metody leczenia udowodniong skutecznos¢ majg agonisci receptora TPO
(romiplostym, eltrombopag). Dodatkowo jako ostatnia linia leczenia moze by¢ stosowana
chemioterapia wielolekowa, Campath-1H® i przeszczepienie allogenicznych komorek

krwiotworczych, jednak dowody na skutecznos¢ tych terapii sg ograniczone.

Poniewaz rozwazana populacja docelowa dla ROM obejmuje dorostych chorych
zrozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po wykonanej
splenektomii i 2z niedostateczng odpowiedzia na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) w niniejszej analizie,
nalezy uwzglednic jako komparatory dla ROM jedynie leki stosowane po niepowodzeniu tych
terapii. Jak wspomniano powyzej, analiza polskich i zagranicznych wytycznych wskazuje, ze
we wskazanej populacji komparatorem dla romiplostymu powinien by¢ eltrombopag. Lek
ten nalezy do tej samej klasy co wnioskowana interwencja oraz zalecany jest w tej samej linii
leczenia co ROM. Ponadto zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ [27] w populacji dorostych
chorych zrozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po wykonanegj
splenektomii i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), eltrombopag jest obecnie refundowany w
Polsce w ramach Programu Ilekowego leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (Zatgcznik B.97.). Wybodr eltrombopagu jako komparatora
dla romiplostymu stosowanego we wnioskowanej populacji jest zatem zgodny

z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Nie jest uzasadnionym uwzglednienie dla rozwazanej populacji chorych jako komparatorow

dla ROM chemioterapii wielolekowej, Campath-1H®i przeszczepienia allogenicznych komoérek
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krwiotwdrczych, poniewaz zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi ich toksycznos¢ jest
duza a dowody na ich skutecznos$é¢ sg ograniczone, natomiast Campath-1H® nie jest

dopuszczony do obrotu zaréwno w EU jak i na terenie Polski.
Populacja pediatryczna

Jak wskazano w rozdziale 3.7.1, w populacji dzieci chorych na ITP w pierwszej linii leczenia
stosuje sie przede wszystkim kortykosteroidy, u czesci chorych z przeciwwskazaniami do ich
stosowania, nie odpowiadajgcych na terapie przy ich zastosowaniu lub z krwawieniem albo
duzym jego ryzykiem stosuje sie IglV. W kolejnej linii leczenia znajdujg zastosowanie terapie

takie jak:

agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag);

kortykosteroidy — stosowane w wysokich dawkach — powinny by¢ stosowane jak
najkroceyj;

przeciwciata monoklonalne (rytuksymab);

monoterapia lub leczenie skojarzone lekami tj.: prednizon, IglV, Ig anty-D,
cyklosporyna A — leki cytotoksyczne nalezy stosowaé z wyjatkowg ostroznoscia,

jedynie w uzasadnionych klinicznie przypadkach.

Mozna rozwazyC takze strategie ,patrz i czekaj” gdyz, u wiekszosci dzieci objawy skazy

krwotocznej sg tagodne i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej liczbie ptytek krwi.

Danazol nie jest rekomendowany z uwagi na androgenne dziatania niepozgdane.

Poniewaz rozwazana populacja docelowa dla ROM obejmuje dzieci z rozpoznaniem
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), podobnie
jak w populacji oso6b dorostych, uznano, iz w niniejszej analizie nalezy uwzgledni¢ jako

komparatory dla ROM jedynie leki stosowane po niepowodzeniu pierwszej linii terapii. Analiza
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polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych wskazuje, iz wtasciwym komparatorem dla
ROM w rozpatrywanej populacji chorych jest drugi z rekomendowanych agonistow receptora
trombopoetyny tj. eltrombopag. Lek ten nalezy do tej samej klasy co wnioskowana
interwencja oraz zalecany jest w tej samej linii leczenia co ROM. Ponadto zgodnie z trescig
Obwieszczenia MZ [27] w populacji dzieci (od 1 do 18 roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej
(trwajgcej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z
niedostateczng odpowiedzig na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP z
zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidow, eltrombopag jest obecnie
refundowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie pediatrycznych chorych na

przewlektg pierwotng matoptytkowo$c immunologiczng (Zatgcznik B.98.).

W zwigzku z powyzszym pozostate wskazane w wytycznych opcje terapeutyczne nie stanowig
komparatora dla ROM we wskazanej powyzej populacji pediatrycznej, gdyz ich zastosowanie
moze by¢ zwigzane z duzym ryzykiem rozwoju dziatan niepozgdanych i/lub ciezkich powiktan,

wigzacych sie ze wzrostem Smiertelnosci (leki immunosupresyjne, splenektomia, danazol).

Z Kolei, rytuksymab nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu. Jak wskazat jeden
z ekspertow, lek ten stosowany jest obecnie u chorych z wnioskowanej populacji pediatrycznej
poza wskazaniem rejestracyjnym (ang. off-label). Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wnioskowana interwencja miataby by¢ stosowana w populacji, ktéra objeta jest obecnie
Programem lekowym leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng
matoptytkowosS¢ immunologiczng, a wiec zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, w niniejszym raporcie wykonane zostanie poréwnanie z jedng
refundowang opcjg terapeutyczng, ktdéra bedzie stosowana w pierwszym rzucie u tych

chorych, a wiec z eltrombopagiem.
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Podsumowujac:

w populacji dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej po wykonanej splenektomii i z niedostateczng odpowiedzig na inne

sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny

~—
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oraz w populacji dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlektej (trwajgcej
powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), komparatorem dla wnioskowanej
interwencji, najlepiej odzwierciedlajacym aktualng praktyke kliniczng w Polsce

i finansowanym ze srodkoéw publicznych jest eltrombopag;

5.2. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegolnych substanciji uznanych za komparatory dla
romiplostymu w analizowanej populacji chorych, wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania w Polsce. W przypadku doraznego leczenia ratujgcego podano opis dla
najczesciej zalecanych przez ekspertéw klinicznych substancji leczniczych z danych grup
terapeutycznych.  Szczegdétowe informacje dotyczgce  wszystkich  komparatoréw
przedstawiono w Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na system ochrony zdrowia,

stanowigcych integralng czes¢ raportu.
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Tabela 17.

Charakterystyka substancji czynnych rozwazanych, jako komparatory dla produktu leczniczego Nplate® w analizowanym wskazaniu
(wraz z analiza sposobu finansowania i poziomu odptatnosci)

Substancja czynna

Charakterystyka

Postac i dawka: tabletki powlekane 12,5; 25; 50 i 75 mg;
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne
Kod ATC: B02BX 05

Data dopuszczenia do obrotu: 11 marca 2010 r.
Podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited

Dziatanie leku: Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczgcg w regulacji
megakariopoezy i wytwarzania plytek 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, indukujac proliferacje i réznicowanie z
komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

Zarejestrowane wskazania:

u chorych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, w wieku od 1.
roku, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);

u dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopiern matoptytkowosci jest gtdwnym czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwo$ci kontynuowania
optymalnej terapii opartej na interferonie;

w leczeniu dorostych chorych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej,
u ktérych wystagpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do
transplantacji krwiotwdrczych komdérek macierzystych.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania:

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby
ptytek krwi u chorego. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby
ptytek krwi. Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgca osiggnac i
utrzymac liczbe plytek krwi =50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi.
Nie wolno stosowac eltrombopagu w celu normalizac;ji liczby ptytek krwi.

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat: zalecana dawka poczgtkowa
eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku chorych pochodzenia

Eltrombopag

Sposob finansowania i poziom odptatnosci

Finasowanie w ramach: Programu lekowego
leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (Zatgcznik B.97.)
oraz w ramach Programu lekowego leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (Zatacznik B.98.)

Wskazania objete refundacja:

Dorosli (wiek: 18 lat i powyzej) z rozpoznaniem
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej,
niedostateczng odpowiedzig na leczenie
farmakologiczne np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny oraz z nieskutecznoscia
splenektomii.

Dzieci (od 1 do 18 roku zycia) z rozpoznaniem
przewlekitej (trwajgcej powyzej 12 miesiecy),
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i
niedostateczng odpowiedzig na wczesniejsze
standardowe leczenie farmakologiczne z
zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i
kortykosteroidow.

Poziom odptatnosci: Bezptatnie
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Substancja czynna Charakterystyka Sposéb finansowania i poziom odptatnosci

wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub
Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na
dobe. Dzieci w wieku od 1 do 5 lat: zalecana dawka poczgtkowa eltrombopagu wynosi 25 mg
raz na dobe.
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Zrodio: opracowanie wiasna na podstawie ChPL Revolade® [13],
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez

uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy

jak najmniejszej toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dgzy¢ do zapewnienia choremu
normalnej jakosci zycia oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i prowadzenia trybu

zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia na niebezpieczne krwawienia [37].

Klasyczng terapig pierwszego rzutu stosowang w leczeniu ITP sg glikokortykosteroidy, jednak
trwatg odpowiedz uzyskuje sie jedynie u 10-20% chorych stosujgcych tg terapie. Alternatywne
leczenie pierwszego rzutu stanowig immunoglobuliny. W Il i Ill linii leczenia u chorych moze
by¢ stosowane leczenie immunosupresyjne np. azatiopryna, cyklofosfamid. Leki
immunosupresyjne odznaczajg sie jednak powaznymi dziatania niepozgdanymi

tj. uposledzenie odpornosci, pancytopenia czy uszkodzenie watroby [40].

W populacji dzieci i dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng odpowiedZ na sposoby leczenia,
np. kortykosteroidy, czy dozylne immunoglobuliny, obecnie jedyng refundowang opcje

terapeutyczng w Polsce, bedgcg komparatorem dla romiplostymu, stanowi eltrombopag.

Lek ten refundowany jest w ramach Programu lekowego, co sprawia iz jest on dostepny dla
waskiej grupy chorych na ITP, spetniajgcych kryteria wigczenia do przedmiotowego Programu.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz stosowanie ELT wymaga dietetycznych restrykcji, co
takze moze ogranicza¢ jego zastosowanie w niektérych grupach chorych. Zgodnie z ChPL
Revolade®, lek nalezy przyjmowaé¢ bowiem na dwie godziny przed lub cztery godziny po
jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: Srodki zobojetniajgce kwas
zotagdkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne
zawierajgce kationy wielowarto$ciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk) [13]. Co
istotne, mimo, ze ELT podawany jest w postaci doustnej, a ROM w postaci dozylnej,
dawkowanie romiplostymu pozwala na o wiele lepsze indywidualne dostosowanie dawki do
potrzeb chorego oraz utrzymanie optymalnej liczby ptytek krwi. Ponadto ROM podawany jest
w iniekcjach podskérnych raz na tydzien, zas ELT wymaga codziennego przyjmowania
tabletek, co moze by¢ przyczyng trudniejszego utrzymania compliance w przypadku ELT.

Dlatego tez w opinii ekspertéw istotnym jest zapewnienie dostepu do obu TPO-RA, gdyz
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objecie refundacjig ROM w ramach obecnie obowigzujgcych programéw lekowych,
dedykowanych chorym z ITP, da mozliwos¢ dostosowania terapii do indywidualnych potrzeb i

preferencji chorego.

U chorych na ITP istnieje zatem niezaspokojona potrzeba wprowadzenia nowych skutecznych

i bezpiecznych terapii. Jak podkreslono w rekomendacji Prezesa AOTMIT wydanej dla leku
Nplate® w 2010 roku [1] choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa,
uznane zostaly za obszar priorytetowy dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii
Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczgcych
zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do
lekdw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow poréwnawczych
oraz niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna
takich technologii medycznych powinna by¢ tylko jednym z elementdw procesu decyzyjnego

w zakresie finansowania, w ktérym nalezy uwzgledniaé wybory i preferencje spoteczenstwa.

Samoistna (idiopatyczna) plamica matoptytkowa jest chorobg rzadka, stanowigcy istotny

problem kliniczny.

Substancja czynna leku Nplate®, romiplostym, poprzez nasladowanie dziatania trombopoetyny
pobudza wytwarzanie ptytek krwi i zwigeksza ich liczbe. Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi uznat, ze w przypadku leku Nplate® poprawa w poziomie ptytek krwi jest

dtugotrwata i mozna jg uznac za klinicznie znaczaca [19].
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z trescig Wytycznych AOTMIT [3], ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.

Jak wskazano w wytycznych EMA [17] gtdbwnym celem leczenia pierwotnego ITP powinno byc¢
zapewnienie wystarczajgcej liczby ptytek, aby zapobiec lub zatrzymac krwawienie nie za$
korygowanie liczby ptytek krwi do prawidtowych pozioméw. W przewlektym ITP celem leczenia
jest réwniez unikanie lub odraczanie ryzyka zwigzanego z zastosowaniem bardziej
toksycznego leczenia (np. splenektomii), zmniejszenie ekspozycji na kortykosteroidy

i osiggniecie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

Liczba ptytek krwi jest zwykle uzywana jako wazny zastepczy punkt koncowy w ITP, poniewaz
mierzy aktywnos$¢ terapeutyczng i jest uwazana za wiarygodny wskaznik predykcyjny korzysci
klinicznych. Wzrost liczby ptytek krwi nalezy uznaé¢ za pierwszorzedowy punkt koncowy,
jednak, w zaleznosci od rodzaju produktu i projektu badania moze by¢ wiasciwe uzycie innego
ztozonego punktu lub wielu zmiennych jako pierwszorzedowego punktu koricowego, jesli ma
on znaczenie kliniczne i jest odpowiednio zwalidowany. Istotne zmienne w przewlektym ITP
obejmujg objawy krwawienia, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, zmniejszenie zastosowania leczenia towarzyszgcego, zapotrzebowanie na
leczenie ratunkowe i bezpieczenstwo terapii. W przypadku populacji pediatrycznej zaleca sie
ocene punktow koncowych raportowanych przez chorych oraz punktéw dotyczgcych jakosci

zycia zwigzanej ze stanem zdrowia [17].

Poniewaz ITP jest chorobg przewlektg zaleca sie przedstawienie danych dotyczgcych
bezpieczenstwa leczenia dla dtuzszego okresu obserwacji (minimum 12 miesiecy). W ramach
analizy bezpieczenstwa rekomendowane jest takze przedstawienie danych dotyczacych
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla ktorych istnieje zwiekszone ryzyko
wystepowania w przebiegu ITP tj. zakazenia, epizody krwawien wymagajgce hospitalizacji,
nowotwory hematologiczne, zgony, zatorowos¢ zakrzepowa. Nalezy takze przedstawic
czestosC wystepowania dziatan niepozadanych, dla ktorych istnieje zwiekszone ryzyko

wystgpienia przy stosowaniu ocenianej substancji czynnej [17].
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W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w dalszych czesciach analizy

HTA dla leku Nplate® m.in. takich efektow zdrowotnych jak:

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

zmniejszenie krwawieh;

zmniejszenie intensywnosci lub zakonczenie stosowania leczenia towarzyszgcego;

koniecznosc¢ zastosowania leczenia ratunkowego;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposob

definiowania oraz okres$lenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej punktow koncowych.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie z zaleceniami AOTMIT [3] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dlugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki
w zakresie zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedlug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtaczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione

tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
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analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [32] oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [21].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukane zostang réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych

do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

romiplostymu wzgledem wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczegotowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikacji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglgdow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych. Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwenc;ji
i wybranych komparatorow w populacji docelowej. Do analizy klinicznej zostang witgczone
badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS,

okreslonym w ponizszych tabelach.




NMAHTA

Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i

@ dorostych z
immunologiczng

przewlektg
(idiopatyczng),

pierwotng

IBNORANTIA NOCET

problemu decyzyjnego

matoptytkowos$cig
wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego — analiza

104

Tabela 18.

Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium

Populacja

Interwencja

Metodyka

Kryteria wigczenia
Bazy gtowne

Dorosli chorzy na przewlekla pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie oraz u
ktorych liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10%/1 i wystepujg objawy
skazy krwotocznej i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia farmakologicznego  (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) — populacja A.

Dzieci w wieku od 1. do 18. r.z., chore na przewlekig pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (trwajgcg powyzej 12
miesiecy), ktére wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny) — populacja B.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Zgodnie z trescig proponowanego Programu lekowego i ChPL
Nplate®: romiplostym powinien by¢ podawany raz w tygodniu,
jako wstrzykniecie podskérne. Poczatkowa dawka romiplostymu
wynosi 1 pg/lkg mc., z uwzglednieniem masy ciata chorego na
poczatku leczenia. Nastepnie dawke leku wustala sie
indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u chorego (u
chorych dorostych i dzieci) oraz zmiany masy ciata (jedynie w
populacji pediatrycznej) — zgodnie z zasadami ustalonymi w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Inna niz wymieniona.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami
lub bez nich).

Publikacje petnotekstowe.

Opracowania pogladowe,
przeglady
niesystematyczne, badania
pierwotne.

Artykuty nieopublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski i
angielski.

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 19.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Kryteria wigczenia

Bazy gtéwne

Kryteria wykluczenia
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢é
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie oraz u ktérych
liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10%1 i wystepujg objawy skazy
krwotocznej i ktoérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny) — populacja A.

Dzieci w wieku od 1. do 18. r.z., chore na przewleklg pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng (trwajacg powyzej 12 miesiecy),
ktore wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny)
— populacja B.

Populacja Dorosli chorzy na przewlekta pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng, po wykonanej splenektomii, u ktorych liczba ptytek
wynosi ponizej 30 x 10%1 i wystepujg objawy skazy krwotocznej i
ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny) oraz z niedostateczng odpowiedzig na
eltrombopag — populacja C.

Komentarz:

W celu skrécenia zapisu, w pozostatej czesci raportu chorzy ci bedg
okreslani jako doro$li chorzy na przewlekla pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng z niedostateczng odpowiedzig na
eltrombopag.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Zgodnie z trescig proponowanego Programu lekowego i ChPL
Nplate®: romiplostym powinien by¢ podawany raz w tygodniu, jako
wstrzykniecie podskorne. Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi
1 pg/kg mc., z uwzglednieniem masy ciata chorego na poczatku
leczenia. Nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie w
zaleznosci od liczby ptytek krwi (u chorych dorostych) oraz zmiany
masy ciata (w populacji pediatrycznej) — zgodnie z zasadami
ustalonymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

PopulacjaAiB

Eltrombopag
Zgodnie z trescig Programu lekowego:

U dorostych zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50
mg raz na dobe. Dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci
od liczby ptytek krwi u chorego — sposéb modyfikacji dawkowania
oraz postepowanie w okresie czasowego przerwania leczenia .
Cliorlr lah| zostaly okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu Niezgodne z
Leczniczego. zatozonymi.

U dzieci zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi: 50 mg
raz na dobe — dla chorych w wieku 6-17 lat oraz 25 mg raz na dobe
— dla chorych w wieku 1-5 lat oraz dla chorych pochodzenia
wschodnioazjatyckiego. Maksymalna dawka dobowa wynosi 75 mg.
Dawke leku modyfikuje sie indywidualnie w zaleznosci od liczby
ptytek krwi pacjenta — zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
i komparator, wtgczane bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie, ktoérych bedzie mozna wykonac n/d
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji m.in.:

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

czas trwania odpowiedzi na leczenie; Punkty koficowe
Punkty “  zmniejszenie krwawien; dotyczace
koncowe “  zmniejszenie intensywnosci lub zakonczenie stosowania farmakokinetyki,
leczenia towarzyszacego; farmakodynamiki itp.
koniecznos¢ zastosowania ratunkowego;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolna.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng. Badania wtérne,
opracowania
Badania jednoramienne. pogladowe, opisy
przypadkéw.
Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie (badania z grupg kontrolng).
Metodyka
Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i
angielski.
Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane tylko, jesli Niezgodne z
bedg zawieraty dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych zatozonymi.

wigczonych do analizy.
Zrédto: opracowanie wlasne

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportow oceny technologii medycznej oraz przeglagdéw systematycznych
(opracowania wtorne) przeszukana zostanie baza CRD (ang. Centre for Reviews and

Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia).
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Ponadto, doniesienia naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane

w rejestrach badan klinicznych National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
i WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca

informacje na temat podejrzewanych dziatar niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z witgczonych do analizy badan.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne bedzie okreslenie optacalnosci

stosowania w Polsce romiplostymu w populacji docelowej.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku Nplate® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [35] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [32].

0 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznoséci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nplate®, stosowanego w leczeniu przewleklej pierwotne;
matoptytkowosci immunologicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na

podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Nplate® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktdrej produkt leczniczy Nplate®
bedzie stosowany w rozpatrywanej populacji docelowej i bedzie finansowany ze srodkéw

publicznych.
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Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegolnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spotfeczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Nplate® w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Projekt Programu lekowego

LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA (ICD-10 D69.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

I. Leczenie chorych na pierwotng
matoptlytkowos¢ immunologiczna z
wykorzystaniem substancji czynnej
eltrombopag

1. Kryteria kwalifikacji

eltrombopagiem:

1) wiek: 18 lat i powyzej;

2)  rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na leczenie
farmakologiczne np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny;

4)  nieskuteczno$¢ splenektomii objawiajgca sie
liczbg ptytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy
krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu

lekowego mogg zostaé zakwalifikowani pacjenci leczeni

w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych

chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowosé

immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktorzy osiggneli

do leczenia

1. Dawkowanie
Eltrombopag:

1) zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi
50 mg raz na dobe;

2)  dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci
od liczby ptytek krwi u pacjenta — sposob
modyfikacji dawkowania oraz postepowanie
w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty
okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Romiplostym:

1) romiplostym powinien by¢ podawany raz w
tygodniu, jako wstrzykniecie podskorne;

2) poczagtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 ug/kg
mc., z uwzglednieniem masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia;

3) nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie w
zaleznosci od liczby ptytek krwi u chorego - zgodnie
z zasadami ustalonymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Badania

przy kwalifikacji do leczenia

zastosowaniem eltrombopagu:

1)

morfologia krwi z rozmazem;

2)  parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, fosfataza alkaliczna);

3) badania umozliwiajgce wykluczenie innych
standéw klinicznych przebiegajgcych
z matoptytkowoscia;

4) biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja —
w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat,
z objawami uktadowymi i innymi
nieprawidtowymi objawami;

5) badanie okulistyczne;

6) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Badania przy kwalifikacji do leczenia

zastosowaniem romiplostymu:

1)
2)

3)

morfologia krwi z rozmazem;

ocena czynnosci watroby (bilirubina catkowita,
czas protrombinowy lub INR, poziom albumin we
krwi);

u chorych w wieku > 60 lat — biopsja aspiracyjna
szpiku kostnego i trepanobiopsja wykonana w
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petnoletnio$¢, bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego

- pod warunkiem niespetniania kryteriow wytgczenia
Z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o0 wylgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
okreslonymi w ust. 3.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1)  nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg;

2)  zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh
> 5;

3) istotne zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej
trzykrotnosci gérnej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie
normy:

a) bedzie narasta¢

albo

b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,

albo

c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia
bilirubiny bezposredniej,

albo

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi
uszkodzenia watroby lub objawami
dekompensacji watroby;

4) cigza;

5)  karmienie piersig;

6) brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem
w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne
tygodnie leczenia (4 pomiary).

Il. Leczenie chorych na pierwotna

okresie 6 miesiecy przed kwalifikacjg do
programu lekowego;
4) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Monitorowanie leczenia 2z  zastosowaniem

eltrombopagu:

1)  badania przeprowadzane w okresie do
osiggniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/pl
przez co najmniej 4 tygodnie):

a) wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem,
b) wykonywane co 2 tygodnie:

- parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna),

2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej
liczby ptytek:
a) wykonywane co 1 miesigc:

- morfologia krwi z rozmazem,

- parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna);

3) badania przeprowadzane w przypadku
wystgpienia nowych lub postepujacych
nieprawidtowosci morfologicznych lub cytopenii:
a) biopsja szpiku kostnego z barwieniem

oceniajgcym widknienie;

4)  badania przeprowadzane w okresie czasowego
przerwania leczenia:

a) wykonywane dwa razy w tygodniu przez 4
tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;
5)  badanie wykonywane co 3 miesigce:
a) okresowa kontrola okulistyczna.

Monitorowanie leczenia z zastosowaniem
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matoptytkowos¢ immunologiczna z
wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym

1. Kryteria wiaczenia do programu

1) wiek 218 lat;

2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

3) pacjenci po wykonanej splenektomii, u ktérych
liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10°/L i wystepuja
objawy skazy krwotocznej;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu
lekowego mogg zostaé zakwalifikowani pacjenci leczeni
w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosce
immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktoérzy osiagneli
petnoletnios¢, bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteribw kwalifikacji do programu lekowego — pod
warunkiem niespetniania kryteribw wytgczenia z
programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji 0 wylgczeniu pacjenta z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
okreslonymi w punkcie 3.

Leczenie w ramach programu lekowego moze zostac
czasowo przerwane, zgodnie z zapisami w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wznowienie
leczenia nie bedzie wymagato ponownej kwalifikacji.

romiplostymu:
Oznaczanie morfologii krwi z rozmazem:

1) co tydzien, az do czasu uzyskania stabilnej liczby
ptytek (= 50 x 10%1 przez przynajmniej 4
tygodnie);

2) po uzyskaniu powyzszej odpowiedzi, oznaczanie
morfologii krwi z rozmazem krwi, co 3 miesigce;

3) w przypadku pojawienia sie innych niz
matoptytkowo$¢, istotnych nieprawidtowosci w
morfologii krwi z rozmazem- trepanobiopsja
szpiku kostnego wraz z oceng wtdknienia
retikulinowego;

4) wrazie czasowej przerwy w podawaniu leku —
oznaczanie morfologii krwi z rozmazem 1 w
tygodniu przez okres 4 tygodni.

Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informaciji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej
(SMPT - ITP), dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz
na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy

gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
przedstawia¢ na zagdanie kontrolerom NFZ.
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Kryteria wytgczenia z programu

nadwrazliwos¢ na romiplostym, ktérgkolwiek
substancje pomocniczg lub na biatka pochodzgce z
Escherichia coli;

zaburzenia czynnosci watroby (wynik 27 w skali
Child-Pugh);

cigza;

karmienie piersig;

brak odpowiedzi na leczenie, pomimo stosowania
leku w maksymalnej dawce (10 pg/kg mc.) przez
okres kolejnych 4 tygodni leczenia.
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LECZENIE PEDIATRYCZNYCH CHORYCH NA PRZEWLEKLA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA (ICD-10 D69.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

l. Leczenie chorych na przewleklta
pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng z wykorzystaniem
substancji czynnej eltrombopag

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek: od 1 do 18 roku zycia;

2) rozpoznanie przewlektej (trwajgcej powyzej 12
miesiecy), pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze

standardowe leczenie farmakologiczne ITP

z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin

i kortykosteroidéw.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.
Pacjenci pozostajgcy w leczeniu w ramach tego programu
lekowego, po osiggnieciu petnoletniosci mogg byc¢ leczeni
w programie lekowym ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10
D69.3)” bez koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow
kwalifikacji do ww. programu lekowego

- pod warunkiem niespetniania kryteriow wytgczenia
Z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi
w ust. 3.

1.

1)

2)
3)

Dawkowanie
Eltrombopag:

zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu

WYnosi:

— 50 mg raz na dobe - dla pacjentéw w wieku
6-17 lat,

— 25 mg raz na dobe - dla pacjentow w wieku
1-5 lat oraz dla pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego;

maksymalna dawka dobowa wynosi 75 mg;

dawke leku modyfikuje sie indywidualnie

w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta -

zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego.

Celem modyfikacji dawek jest osiggniecie
minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymac liczbe
ptytek = 50x109/1.

Romiplostym:

romiplostym powinien by¢ podawany raz w
tygodniu, jako wstrzykniecie podskorne;
poczatkowa dawka romiplostymu wynosi

1 pg/kg mc., z uwzglednieniem masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia;

nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie
w zaleznosci od liczby ptytek krwi u chorego
oraz zmiany masy ciata - zgodnie z zasadami

Badania przy kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem
eltrombopagu:

1) morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym i liczbg
ptytek;

2) parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, fosfataza alkaliczna);

3) badanie okulistyczne;

4) trepanobiopsja szpiku kostnego z barwieniem
oceniajgcym wiéknienie;

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym — jesli
dotyczy.

Badania przy kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem

romiplostymu:

1) morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym
i liczba ptytek;
2) ocena czynnosci watroby (bilirubina catkowita, czas
protrombinowy lub INR, poziom albumin we krwi);
3) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym — jesli
dotyczy.
Monitorowanie
eltrombopagu:

leczenia z zastosowaniem

1) badanie przeprowadzane w pierwszych 4 tygodniach
leczenia oraz w okresie wystepowania braku
odpowiedzi:

a) wykonywane co 1 tydzien:
— morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,
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3. Kryteria wylaczenia pacjenta z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 5;
3) istotne zwigkszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej
trzykrotnosci goérnej granicy normy dla lokalnego

laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie
normy:

a) bedzie narastac,

albo

b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,

albo

c) bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia
bilirubiny bezposrednie;j,

albo

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi
uszkodzenia watroby lub objawami
dekompensacji watroby;

4) cigza;
5) karmienie piersia;
6) brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w

dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie
leczenia (4 pomiary).

1. Leczenie chorych na przewlekta
pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym

1. Kryteria kwalifikacji:

4) wiek od 1 do 18 roku zycia;

5) rozpoznanie przewlektej (trwajgcej powyzej 12
miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

ustalonymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

b) wykonywane co 2 tygodnie:

— parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna);

2) badania przeprowadzane od 4. tygodnia leczenia
u odpowiadajgcych pacjentow:

a) wykonywane co 1 miesigc:

— morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,

b) wykonywane co 3 miesigce:

— parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna);

3) badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia
nowych lub  postepujgcych  nieprawidtowosci
morfologicznych lub cytopenii:

a) biopsja szpiku kostnego z barwieniem
oceniajagcym widknienie;

4) badanie wykonywane co 6 miesiecy:

a) okresowa kontrola okulistyczna;

5) w przypadku przerwania leczenia z powodu wzrostu
liczby ptytek krwi powyzej 250x10%/1, nalezy
kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi 2 razy w tygodniu, az
do osiggniecia warto$¢ mniejszej lub rowne;j
100x109/1.

Monitorowanie leczenia z

romiplostymu:

1) badania przeprowadzane w pierwszych 4

tygodniach leczenia oraz w okresie braku
odpowiedzi:

zastosowaniem

a. wykonywane co 1 tydzieh:

- morfologia krwi z
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,

rozmazem

b. wykonywane co 2 tygodnie:
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6) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Pacjenci pozostajgcy w leczeniu w ramach tego programu
lekowego, po osiggnieciu petnoletniosci mogg by¢ leczeni
w programie lekowym ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10
D69.3)", bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego — pod
warunkiem niespetniania kryteriéw wytgczenia z
programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji 0 wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w
punkcie 3.

Leczenie w ramach programu lekowego moze zostac
czasowo  przerwane, zgodnie z  zapisami w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wznowienie
leczenia nie bedzie wymagato ponownej kwalifikacji.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

6) nadwrazliwo$¢ na romiplostym, ktorgkolwiek
substancje pomocniczg lub na biatka pochodzgce z
Escherichia coli ;

7) zaburzenia czynnosci watroby (wynik =7 w skali
Child-Pugh);

8) cigza;

9) karmienie piersia;

- parametry czynnosci watroby (bilirubina
catkowita, czas protrombinowy lub INR,
poziom albumin we krwi);

2) badania przeprowadzane od 4. tygodnia u
odpowiadajgcych pacjentéw:

a. wykonywane co 1 miesigc:

- morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,

b. wykonywane co 3 miesigce:

- parametry czynnosci watroby (bilirubina
catkowita, czas protrombinowy lub INR,
poziom albumin we krwi);

3) badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia
nowych lub postepujgcych istotnych
nieprawidtowosci w morfologii krwi:

4)  biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym
wiéknienie;

5) w przypadku przerwania leczenia z powodu wzrostu
liczby ptytek krwi powyzej 250x10%/1, nalezy
kontrolowac liczbe ptytek krwi 2 razy w tygodniu, az
do osiggniecia wartosci mniejszej lub réwnej
100x109/1.

Monitorowanie programu:

3) przekazywanie do NFZ zakresu informac;ji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia;

4) uzupeianie danych zawartych w rejestrze
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(SMPT - ITP), dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie
rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie
leczenia.

Dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy
gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo
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10) brak odpowiedzi na leczenie, pomimo stosowania przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

leku w maksymalnej dawce (10 pg/kg mc.) przez
okres kolejnych 4 tygodni leczenia.
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10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 20.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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