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AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(The American Society of Hematology)

bd Brak danych

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

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
ELT Eltrombopag

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IQWIG  Niemiecka agencja HTA
(Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

IV anty-D Dozylne immunoglobuliny anty-D
(Intravenous anty-D)

IVIG Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immunoglobulin)

ITP Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

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

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PTHIT

ROM

SMC

SoC

SPL

TPO-RA

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Romiplostym

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Splenektomia

Agonisci receptora trombopoetyny
(Thrombopoietin receptor agonists)
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1.1.

1.2.

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedacych czescig wniosku o finansowanie romiplostymu (Nplate®,
ROM) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng

(ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego romiplostymu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania romiplostymu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac romiplostym w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) jest chorobg autoimmunologiczng charakteryzujgcg
sie trwale obnizong liczbg ptytek krwi (matoptytkowoscig), czego efektem sg objawy krwotoczne
o przebiegu od tagodnego (krwawienia z bion Sluzowych, =zasinienia skoérne) do ciezkiego
i zagrazajgcego zyciu pacjenta (krwawienia wewnatrzczaszkowe lub do przewodu pokarmowego). ITP
jest chorobg rzadkg, a roczna zachorowalnos¢ na ITP w populacji dorostych w Polsce jest szacowana
na 3,5 na 100 tys. oséb [1, 2].

ITP, ze wzgledu na ryzyko niekontrolowanych krwawieh oraz lek przed ich wystgpieniem w sposéb
istotny wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjentow. Niekontrolowana, niska liczba ptytek krwi
(<30 x 10%mm?3) w przebiegu ITP wptywa takze na skrocenie dtugosci zycia chorych. Z uwagi na
krwawienia oraz inne objawy ITP, jak zmeczenie czy zaburzenia snu, a takze ze wzgledu na ryzyko
powiktan zwigzanych z terapig, choroba ogranicza codzienne funkcjonowanie chorych i stanowi istotne
obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. Kliniczne objawy ITP, jak réwniez zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem majg wplyw na zycie zawodowe chorych, czego skutkiem jest zmniejszona
produktywnos¢ oraz zwiekszona absencja w pracy. Poza obcigzeniem klinicznym i spotecznym, ITP

wptywa takze negatywnie na sytuacje ekonomiczng — diagnostyka, hospitalizacja oraz koniecznosc¢
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stosowania terapii ratunkowych w przypadku krwawien, prowadzi do zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej

panstwa [3-8].

Celem terapii ITP jest zabezpieczenie chorego przed zagrazajgcymi zyciu i zdrowiu krwawieniami,
poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, przy mozliwie najmniejszej toksycznosci
leczenia oraz zapewnieniu pacjentowi mozliwie najlepszej jakosci zycia. U czesci pacjentdow leczenie
nie jest konieczne (jak wskazujg wytyczne nalezy woéwczas monitorowaé stan pacjenta), natomiast
uoséb wymagajgcych terapii zgodnie z aktualnymi wytycznymi w |Ilinii stosowane sg
glikokortykosteroidy, a w przypadku przeciwwskazanh do ich podania — immunoglobuliny. W sytuac;ji
wystgpienia niepowodzenia tej pierwszoliniowej terapii mozliwymi do zastosowania opcjami
terapeutycznymi sg agonisci receptora trombopoetyny (TPO-RA, ang. thrombopoietin receptor
agonists), leki immunosupresyjne (m.in. rytuksymab, azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna lub
mykofenolan mofetylu), innego rodzaju leki (np. winkrystyna) lub radykalne leczenie inwazyjne zwigzane
z duzym ryzykiem powikian i nawrotéw, polegajgce na usunieciu $ledziony (splenektomia, SPL), przy
czym ta ostania jest wskazywana jako opcja terapii jedynie w przypadku kiedy od diagnozy ITP uptyneto
wiecej niz rok. Podkreslenia wymaga fakt, ze cze$¢ terapii stanowigcych aktualne leczenie standardowe
obejmujgce m.in. terapie immunosupresyjne w Polsce jest stosowana off-label (brak rejestracji we
wskazaniu ITP), ponadto wiekszos$¢ z nich nie stanowi terapii o udowodnionej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych z randomizacjg skutecznosci oraz cechuje sie poéznym efektem dziatania, co

ogranicza ich przydatnos$¢ u pacjentéw z nasilonymi objawami choroby [9-11].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej w Il linii leczenia ITP zaleca sie stosowanie lekéw
z grupy TPO-RA o skutecznosci udowodnionej w ramach kontrolowanych badan klinicznych
z randomizacjg. Leki z grupy TPO-RA s3g stosowane w wiekszosci krajéw na $wiecie juz w Il linii
leczenia, natomiast w Polsce ze wzgledu na obowigzujgce zapisy w programie lekowym dostep do tej
skutecznej metody leczenia jest ograniczony wytgcznie dla $cisle okreslonej, waskiej grupy chorych,

u ktérych przeprowadzono zabieg SPL.

W 2020 roku w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.97 ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)", TPO-RA stosowato jedynie 125
pacjentow (62 pacjentéw w 2018 roku, 116 pacjentéow w 2019 roku, 117 pacjentéw w pierwszym
potroczu 2021 roku). Jest to nieliczna grupa chorych, ograniczona wytacznie do pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono SPL. Pacjenci z ITP, u ktérych nie przeprowadzono SPL, nie majg dostepu do terapii
lekami z grupy TPO-RA, w tym terapii romiplostymem. Sg to chorzy nieskutecznie leczeni klasycznymi
terapiami, obcigzeni konsekwencjami jakie niesie za sobg stosowanie wielu terapii, u ktérych nadal nie
uzyskano hemostatycznie sprawnego poziomu ptytek krwi i u ktérych, czesto ze wzgledu na stan
zdrowia, nie ma mozliwosci przeprowadzenia SPL. Biorgc pod uwage aktualng sciezke leczenia
pacjentow z ITP w Polsce, pacjenci nieskutecznie leczeni w ramach | linii, w kolejnych etapach leczenia
sg poddawani terapii klasycznymi lekami o stabiej udokumentowanej skutecznosci w ITP. Najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie lekéw z grupy TPO-RA juz od Il linii leczenia (po

niepowodzeniu GKS), jednakze biorgc pod uwage mozliwosci finansowe ptatnika publicznego, a takze
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fakt, ze w Polsce w praktyce klinicznej klasyczne leki stosowane sg w szerokiej skali, zasadnym wydaje

sie by¢ finansowanie ROM u pacjentéw z ITP z brakiem odpowiedzi na przynajmniej 2 inne terapie.

Romiplostym (ROM) zarejestrowany zostat w Europie w terapii ITP w lutym 2009 roku. Byt pierwszym
lekiem z tej grupy dopuszczonym do obrotu w tym wskazaniu oraz pierwszym lekiem przeznaczonym
do leczenia ITP, ktérego skuteczno$¢ udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych.
Wiekszos¢ z pozostatych lekow jest stosowana w oparciu o praktyke kliniczng i praktyka ta rézni sie
w zaleznosci od doswiadczen wiasnych osrodka. Klasyczne leki stosowane w terapii ITP,
w przeciwienstwie do ROM nie majg dlugotrwatej skutecznosci udowodnionej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych. Précz udowodnionej w badaniach klinicznych wysokiej skutecznosci klinicznej, ROM
w poréwnaniu do innego leku z grupy TPO-RA, czyli eltrombopagu, cechuje sie formg podania
ufatwiajgcg pacjentom stosowanie sie do zaleceh lekarskich (ang. compliance). Stosowanie ROM jeden
raz w tygodniu we wstrzyknigciu podskdérnym nie wigze sie takze z koniecznymi w przypadku doustnego
stosowania eltrombopagu ograniczeniami w diecie, tj. nie powoduje koniecznosci zachowania restrykcji
polegajacych na zachowaniu odpowiedniego odstepu po positku zawierajgcym wapn lub po przyjeciu

suplementéw mineralnych lub lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy. [12—-14].

Finansowanie ROM ze $rodkéw publicznych we wnioskowanej populacji pozwolitoby na skuteczne
leczenie pacjentow z ITP, co przyczynitoby sie do poprawy rokowania oraz jakosci zycia tej grupy

chorych, a takze do optymalizacji wydatkéw przeznaczonych na leczenie tych chorych.

Dostep do ROM w omawianej populacji jest szansg skutecznego leczenia dla pacjentéw z zachowang
Sledziong, dzigki czemu mozliwe jest ograniczenie kosztdw zwigzanych z leczeniem chirurgicznym
i hospitalizacjg oraz ograniczenie ryzyka powiktan zwigzanych z zabiegiem. Przede wszystkim mozliwe
jest takze utrzymanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi u chorych, istotnie ograniczajgc
koniecznos¢ wykorzystania immunoglobulin w terapii ITP. Immunoglobuliny dozylne sg opcja
terapeutyczng stosowang aktualnie w Polsce nie tylko w leczeniu ratunkowym, ale niejednokrotnie przez
wzglad na ograniczong skutecznos¢ klasycznych lekéw sg stosowane jako terapia standardowa.
Leczenie z uzyciem immunoglobulin jest utrudnione ze wzgledu na ograniczong dostepnosé czynnikow

krwi, a takze obcigzajgce budzet panstwa ze wzgledu na wysokie koszty tej terapii.

Dostep do ROM we wnioskowanej populacji chorych zwieksza ponadto szanse uzyskania trwatej remis;ji
choroby nie wymagajacej leczenia, co ma istotne znaczenie zaréwno z perspektywy chorego, jak i
z perspektywy ptatnika, poniewaz pozwala niemal catkowicie zredukowaé koszty leczenia pacjenta,

gdyz wymagane jest wtedy tylko jego monitorowanie.
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Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentow z ITP w Polsce

Rzadka choroba zagrazajgca zyciu i zdrowiu pacjentéw (ryzyko wystgpienia krwawienia
wewnatrzczaszkowego lub do przewodu pokarmowego)

Niekontrolowana niska liczba ptytek krwi w przebiegu choroby wptywajgca na skrocenie
diugosci zycia

Negatywny wptyw na jakos¢ zycia (niekontrolowane krwawienia, lek przed ich
wystgpieniem, inne objawy jak zmeczenie ograniczajgce codzienne funkcjonowanie)

Negatywny wptyw socjo-ekonomiczny (zmniejszona produktywno$¢, zwiekszona absencja
w pracy, wysokie koszty hospitalizacji i terapii ratunkowych, np. immunoglobulin) i

Brak dostepu do najskuteczniejszych, zalecanych przez wszystkie wytyczne lekéw (TPO-
RA) dla pacjentéw, ktorzy nie przeszli zabiegu splenektomii, tj. pacjentéw z zachowana
Sledziong (przy braku mozliwosci przewidzenia jej skutecznosci)
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) jest to
nabyta choroba immunologiczna, przebiegajgca z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi
obwodowej (trombocytopenii) ponizej 100 tys./mm?3 spowodowanym niszczeniem oraz zmniejszonym
wytwarzaniem plytek krwi, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych matoptytkowos¢ i/lub zaburzen
przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Efektem choroby sg objawy krwotoczne, charakterystyczne dla
matoptytkowosci. Choroba nazywana byta dawniej samoistng / immunologiczng / idiopatyczng plamica
matoptytkowg lub chorobg Werlhofa. ITP zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisana jest do kodu D69.3
[15—-17].

W zaleznosci od czasu trwania choroby od momentu jej zdiagnozowania wyodrebnia sie¢ wczesna,

przetrwatg oraz przewlekig ITP (Rysunek 2).

Poza wyzej wymieniong klasyfikacjg ze wzgledu na czas trwania choroby, wyrézni¢ mozna takze:
e ciezkg ITP — stwierdzang u pacjentéw z aktywnym krwawieniem, u ktérych konieczne jest
wdrozenie dodatkowego leczenia lub zwiekszenie dawek dotychczas przyjmowanych lekéw,
e oporng ITP — stwierdzang u pacjentéw z nawrotem ITP lub brakiem odpowiedzi na splenektomie

(zabieg usuniecia sledziony, SPL) [18, 19].

Rysunek 2.
Rodzaje ITP w zaleznosci od momentu diagnozy choroby [18, 20]

wczesna ITP przetrwata ITP przewlekta ITP

* tfrwajgca do 3 mies. od * trwajgca od 3 do * trwajgca powyzej 12
rozpoznania 12 mies. od mies.

rozpoznania

Epidemiologia

2.2.1. Swiati Europa

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, dane epidemiologiczne dotyczace ITP sg ograniczone.
Chorobowos¢ ITP w populacji dorostych w USA wynosi 23,6 przypadkéw na 100 tys. oséb, z kolei
zgodnie z danymi europejskimi pochodzgacymi z rejestru choréb rzadkich Orpha.net estymowana
chorobowos¢ ITP w populacji ogdéinej (dorostych oraz dzieci) wynosi 25 przypadkéw na 100 tys. os6b
(Tabela 1) [21-23].
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Zapadalnos¢ na ITP w populacji dorostych w Europie wynosi 1,6-3,9 przypadkéw na 100 tys. os6b
rocznie. Zgodnie z danymi europejskimi pochodzgcymi z rejestru choréb rzadkich Orpha.net
estymowana zapadalnos¢ na ITP w populacji ogélnej (dorostych oraz dzieci) wynosi 6,75 przypadkow
na 100 tys. oséb rocznie (Tabela 2). Stosunek liczby kobiet do mezczyzn wynosi 1,3:1. Zapadalnos¢
wykazuje zalezny od wieku rozktad bimodalny ws$rdd chorych pici meskiej z dwoma szczytami
zapadalnosci obserwowanymi u chtopcow (<18. roku zycia) oraz wsréod mezczyzn w wieku >60 lat [23—
25].

Tabela 1.
Wspotczynnik chorobowosci dla ITP w USA, Europie oraz wybranych krajach europejskich

Chorobowos¢ (na

Obszar Populacja Rok 100 tys. 0s6b) Zrédto
2002 9,5 Segal 2006 [26]
Populacja ogdlna (dzieci, dorosli)
USA 2002-2006 20,3 Feudjo-Tepie 2008 [21]
Populacja dorostych 2002-2006 23,6 Feudjo-Tepie 2008 [21]
Europa Populacja ogdlna (dzieci, dorosli) 2021 25,0 Orphanet 2021 [23]
Wielka _ 1992-2009 50,3 Bennett 2011 [27]
Brytania Populacja dorostych
1990-2005 9,5-23,6 Schoonen 2009 [22]
Dania Populacja dorostych z przewlekig ITP 2009 10,0 Christiansen 2019 [28]
Szwecja Populacja dorostych z przewlekig ITP 2009 10,7 Christiansen 2019 [28]

*Dane estymowane.

Tabela 2.
Wspotczynnik zapadalnosci dla ITP w Europie oraz wybranych krajach europejskich

Zapadalnos¢

Obszar Populacja ) Zrédio danych
Populacja ogélna (dzieci, dorosli) 2021 6,75* Orphanet 2021 [23]
Europa
Populacja dorostych 2010 1,6-3,9 Terrell 2010 [24]
Francja Populacja ogdlna (dzieci, dorosli) 2009-2011 3-4 Moulis 2017 [29]
. 1992-2005 3,9° Abrahamson 2009 [30]
BWI:aI\Ir(\?a Populacja dorostych
Yy 1990-2005 3,8 Schoonen 2009 [22]
Populacja >15 lat 1979-1999 2,64 Fredr ksen 1999 [31]
Dania
Populacja dorostych z przewlektg ITP 2009-2016 2,8 Christiansen 2019 [28]
Szwecja Populacja dorostych z przewlektg ITP 2009-2016 1,8 Christiansen 2019 [28]
Norwegia Populacja dorostych z przewlektg ITP 2009-2016 21 Christiansen 2019 [28]

*Dane estymowane.
a) Wspotczynnik zapadalnosci na 100 000 PY (ang. patient-years, pacjento-lat).

2.2.2. Polska

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w populacji dorostych w Polsce jest szacowana na 3,5 na 100 tys. oséb.
Wskaznik ten jest spojny z danymi epidemiologicznymi pochodzacymi z badania ankietowego PLATE,

przeprowadzonego ws$rdd ponad 1300 pacjentow w latach 2007-2008 w 42 osrodkach w Polsce
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

(Tabela 3). Jak wynika z badania PLATE, w 42 analizowanych osrodkach w Polsce w 2009 roku
zarejestrowano tgcznie 3228 chorych na ITP. Wskazniki zapadalnosci na ITP w ostatnich latach
wzrastajg, czego powodem jest wigczenie diagnostyki liczby ptytek krwi do rutynowych badan krwi [1,
2, 20]. Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci oraz umieralnosci

spowodowanej ITP w Polsce.

Tabela 3.
Wspotczynnik zapadalnosci dla ITP w Polsce

Zapadalnos¢

Populacja Rok (00 tys. 0sob) Zrédto
Populacja dorostych 2017 3,5 Szczekl k 2017 [2]
Populacja ogdlna (dzieci, dorosli) 2007-2008 3,5 Zawilska 2009 (badanie PLATE) [1]

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) przedstawionymi w dokumencie AOTMIT
(Analiza Weryfikacyjna dotyczaca produktu leczniczego Nplate, 2019 rok), w 2018 roku ponad 3900

os6b miato zdiagnozowang ITP, a u 3880 dorostych pacjentéw z ITP nie przeprowadzono zabiegu

usuniecia sledziony (Tabela 4) [32].

- Stad tez dane NFZ, pochodzgce z danych sprawozdawczych, moga zawyzaé liczbe pacjentow
z rozpoznaniem ITP [33].

Tabela 4.
Liczebnosé dorostych chorych z ITP z podziatem na status przeprowadzenia zabiegu SPL — na podstawie danych NFZ
[32]

Populacja 2016 2017 2018
Pacjenci z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejagcym ITP

(ICD-10: D69.3), ktérzy mieli przeprowadzony zabieg SPL (ICD-9: 39 47 51
41.5)

Pacjenci z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym ITP
(ICD-10: D69.3), ktérzy nie mieli przeprowadzonego zabiegu SPL 3841 4104 3881
(ICD-9: 41.5)

W celu oceny liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz

informacji medycznej, przeszukanie dostepnych zrédet danych NFZ oraz
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Parametr Wartosé

Chorobowos$¢ ITP - dorosli 3988

Odsetek pacjentéw z zachowang $ledziona, u ktérych leczenie kortykosteroidami nie pozwolito na 11%

utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi °

Liczba pacjentéw z zachowang $ledziong, u ktérych leczenie kortykosteroidami nie pozwolito na 439
utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi

* [

* |

T [

T |

Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP nie jest w petni poznana, natomiast wskazuje sie kilka réznych mechanizmow, ktére mogg

stanowi¢ przyczyne matoptytkowosci (Rysunek 3) [15, 16].

Rysunek 3.
Mechanizmy stanowigce przyczyne matoptytkowosci u chorych z ITP [15, 16, 20]
Przyczyny obecno$¢ autoprzeciwciat przeciwptytkowych
matoptytkowosci
u pacjentow z : : i : .
ITP: niszczenie ptytek krwi pod wptywem cytotoksycznych limfocytow T

zmniejszone wytwarzanie ptytek krwi w szpiku kostnym

Udziat kazdego z wymienionych mechanizméw bedgcych przyczyng matoptytkowosci u poszczegdlnych
chorych jest rozny. Najczesciej wskazywanym mechanizmem jest obecnos¢ autoprzeciwciat
przeciwplytkowych, stwierdzanych u okoto 60-70% pacjentéw, wytwarzanych gtéwnie w $ledzionie,
a po kilku tygodniach trwania choroby takze w szpiku kostnym. Autoprzeciwciata przeciwplytkowe

nalezg gtéwnie do klasy IgG, rzadziej do IgM lub IgA i sg skierowane przeciwko ptytkowym
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

glikoproteinom oraz innym antygenom btonowym. Skutkiem tgczenia sie autoprzeciwciat
przeciwptytkowych z antygenami btonowymi jest:

e szybsze niszczenie plytek krwi, a co za tym idzie skrocenie czasu ich zycia oraz

e zahamowanie wytwarzania ptytek krwi w szpiku kostnym wynikajgce z zaburzenia dojrzewania

megakariocytow i ich nasilonej apoptozy [15, 16, 20].

Powstawanie autoprzeciwciat przeciwptytkowych oraz zwiekszanie ich immunogennosci moze by¢

stymulowane przez infekcje wirusowe (wirusy HIV, HCV) lub zakazenia Helicobacter pylori [15, 35].

ITP moze by¢ tez zwigzana z mechanizmem o podtozu komérkowym. Niszczenie ptytek krwi nastepuje
wowczas pod wptywem reaktywnych cytotoksycznych limfocytow T (CD3/CD8), kiére mogg réwniez

uszkadza¢ megakariocyty [15, 16, 36].

Kolejng przyczyng matoptytkowosci jest zmniejszone wytwarzanie plytek krwi w szpiku kostnym.
Najwazniejszym modulatorem produkcji ptytek krwi jest trombopoetyna, ktéra wigzgc sie z receptorami
na megakariocytach w szpiku kostnym pobudza je do wytwarzania ptytek krwi. Przy matoptytkowosci
immunologicznej wystepuje funkcjonalny niedobér trombopoetyny, co skutkuje zahamowaniem procesu

ptytkotworzenia (trombopoezy) [20].

Diagnostyka

Trudno$¢ w diagnozowaniu ITP polega na braku znajomosci jednoznacznych przyczyn wywotujgcych
chorobe oraz zmiennosci jej przebiegu. Podstawg rozpoznania ITP jest:
o stwierdzenie izolowanej matoptytkowosci, czyli obnizenie liczby ptytek we krwi obwodowej ponize;j
100 tys./mm3, gdzie norma u zdrowego dorostego wynosi 150—-450 tys./mms3,
o wykluczenie innych chorob przebiegajacych z matoptytkowoscig (m.in. biataczki, mielodysplaz;ji,

niedokrwistosci aplastycznej) [15, 20, 37].

Rozpoznanie ITP opiera sie na diagnostyce wykluczajgcej, a pojedynczy wynik badania laboratoryjnego
lub objaw kliniczny nie stanowi podstawy do rozpoznania choroby. Diagnostyka ITP obejmuje kilka
etapéw (Rysunek 4) [16, 20, 37].

Rysunek 4.
Etapy diagnostyki ITP

Badanie podmiotowe i przedmiotowe (wywiad lekarski, badanie
fizykalne)

Podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi, rozmaz krwi
obwodowej)

Dalsze badania laboratoryjne i diagnostyka specjalistyczna
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Diagnoza ITP zazwyczaj stawiana jest na podstawie:

badania podmiotowego i przedmiotowego — wywiadu lekarskiego i badania fizykalnego, ktore
pozwalajg scharakteryzowac rodzaj, nasilenie oraz czas trwania krwawienia, a takze wykluczy¢
inne choroby objawiajgce sie matoptytkowoscia,

podstawowych badan laboratoryjnych, do ktérych nalezg morfologia krwi i rozmaz krwi
obwodowej — u chorych z ITP stwierdza sie liczbe ptytek krwi od kilku do 100 tys./mm3, obecnos¢
ptytek olbrzymich, zwigkszong $rednig objetosc ptytek krwi, ewentualnie niedokrwisto$¢ na skutek
krwawien [16, 20, 37].

W przypadku trudnosci z jednoznaczng diagnostykg ITP lub podejrzenia o wystepowaniu innych

przyczyn matoptytkowosci wykonuje sie dalsze badania, do ktérych naleza:

morfologia szpiku — u chorych z ITP stwierdza sie zwiekszong liczbe megakariocytéw bez cech

dysplazji; badanie przeprowadzane jest poprzez pobranie materiatu ptynnego (biopsja

aspiracyjna) lub pobranie fragmentu kosci biodrowej (trepanobiopsja); badanie zalecane u oséb
>60 lat w celu wykluczenia zespotu mielodysplastycznego, a takze w razie trudnosci

w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci przed zabiegiem SPL lub w razie nawrotu po

SPL,

inne badania pomocnicze pozwalajgce réznicowac ITP z innymi chorobami, takie jak:

o badania w kierunku zakazen HIV, HCV oraz Helicobacter pylori,

o oznaczenie TSH i przeciwciat przeciwko receptorowi TSH — w celu wykrycia nadczynnosci
tarczycy,

o oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwciat antyfosfolipidowych — w celu
wykluczenia innych choréb, takich jak toczen rumieniowaty ukfadowy Ilub zespdt
antyfosfolipidowy,

o oznaczenie stezen IgG, IgM oraz IgA — w celu wykluczenia innych choréb, takich jak pospolity
zmienny niedobdér odpornosci,

o test cigzowy — w celu wykluczenia matoptytkowosci zwigzanej z cigza u kobiet w wieku
prokreacyjnym,

o bezposredni test antyglobulinowy — w celu wykrycia autoprzeciwciat przeciwptytkowych, nie
jest to jednak test zalecany w rutynowej diagnostyce, gdyz oznaczenie przeciwciat
przeciwptytkowych cechuje sie niskg czutoscig (nie sg wykrywane u okoto 40% pacjentéw
z ITP) [15, 16, 20, 37, 38].

Objawy, przebieg choroby i rokowanie

Zakres objawow podmiotowych i przedmiotowych wystepujgcych przy ITP jest szeroki. Choroba moze

rozwija¢ sie bezobjawowo i by¢ rozpoznana podczas rutynowych badan krwi, moze mie¢ niewielkie

objawy lub tez moze charakteryzowac sie ostrym i nagtym poczatkiem [16, 20, 39].

Do typowych objawéw ITP nalezg te zwigzane z nadmiernym krwawieniem (Rysunek 5). Nasilenie

objawéw zwigzanych z krwawieniem jest zmienne i przyjmuje postac od niewielkich rozmiaréw zasinien
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skérnych lub krwawien z dzigset do zagrazajgcych zyciu krwotokow wewnetrznych. Krwotoki

z przewodu pokarmowego lub do osrodkowego uktadu nerwowego zdarzajg sie rzadko. Poza

krwawieniem do objawéw ITP nalezg takze: zmeczenie, bezsennosé, zgaga, utrata apetytu, wypadanie

wlosOw oraz niepokdj zwigzany z ryzykiem niekontrolowanych krwawien [20, 35, 38, 39].

Rysunek 5.
Objawy ITP [15, 16, 20]

Objawy zwigzane z krwawieniem:

» krwawienie z nosa i dzigset,

« obfite i przedtuzajgce sie krwawienia miesigczkowe,

» wybroczyny skorne — zwykle w obrebie bton $luzowych oraz na skérze dalszych
czesci konczyn,

» zwiekszona sktonnos$¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych,

* nadmierne krwawienia po uszkodzeniu tkanek,

* rzadziej: krwotoki z przewodu pokarmowego oraz do osrodkowego ukfadu
nerwowego.

Pozostate objawy:

* zmeczenie,

* bezsennosg,

* zgaga,

* utrata apetytu,

» wypadanie wlosow,

* niepokoj zwigzany z ryzykiem niekontrolowanych krwawien.

W zaleznosci od czasu trwania ITP wyrdznia sie chorobe wczesna, przetrwatg lub przewlekig (Rysunek

6). Przebieg ITP u dorostych pacjentow ma najczesciej charakter przewlekty, z okresami remisji oraz

nawrotdéw choroby. Spontaniczne remisje u pacjentéw dorostych zdarzajg sie rzadko, wystepujg

u 5-11% pacjentéow z ITP nieleczonych w ciggu 1-2 lat. W$réd dorostych pacjentéow z ITP leczonych

najwyzej jedng linig terapii, bez przeprowadzonej splenektomii (SPL) remisja choroby wystepuje u 30%

chorych w okresie 6 mies. oraz u 53% chorych w okresie 3 lat. Okoto 20% pacjentéw z ITP jest opornych

na SPL i/lub terapie pierwszego i drugiego wyboru. Natomiast 10-20% pacjentéw z ITP poddanych SPL

ma nawroét choroby [1, 16, 18, 20, 40, 41].

Rysunek 6.
Rodzaje ITP w zaleznosci od momentu diagnozy choroby [18, 20]

przetrwata ITP - przewlekta ITP

¢ trwajaca do etrwajgca od 3 do e trwajaca powyzej
3 mies. od 12 mies. od 12 mies.
rozpoznania rozpoznania, e charakteryzujaca
echarakteryzujgca sie okresami
sie brakiem remisji remisji oraz
lub catkowitej zaostrzen

odpowiedzi na
leczenie w tym
czasie

\. J
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Czestos¢ oraz nasilenie objawéw krwotocznych sg uzaleznione od liczby ptytek krwi oraz dodatkowych
czynnikéw ryzyka, takich jak: wiek chorego, zakazenia, niewydolnos¢ nerek, wspofistniejgce choroby
predysponujgce do krwawien, przyjmowanie lekéw uposledzajgcych ukiad hemostazy Iub

powodujgcych uszkodzenia sluzéwki zotgdka, aktywnos¢ i styl zycia narazajgcy na urazy [16, 20].

Ryzyko siniaczenia i samoistnych krwawien, a takze ryzyko ciezkiego krwawienia wzrasta wraz
z wiekiem chorych, podobnie jak ryzyko zgonu z powodu krwotoku, ktére wynosi ok. 0,4% u pacjentéw
z ITP w wieku do 40 roku zycia, 1,2% u pacjentéw z ITP w wieku 40-60 lat oraz 13% u pacjentéw
>60 lat. Zachorowalno$¢ na ITP jest nieznacznie wyzsza w$rdd kobiet, przy czym w populacji >60 lat

réznica zalezna od pici zanika [1, 16, 20].

Pomiedzy nasilaniem sie krwawien a liczbg ptytek krwi istnieje korelacja, jednak u niektorych pacjentéw
pomimo znacznie nasilonej matoptytkowosci wystepujg tylko niewielkie krwawienia. Przyjmuje sie, ze
u pacjentéw z ITP oraz liczbg plytek krwi ponizej 30 x 10%mm?® wystepuje podwyzszone ryzyko
powaznego lub zagrazajgcego zyciu krwawienia, tj. krwotoku wewnatrzczaszkowego, krwawienia
Sluzéwkowo-skérnego, krwawienia z dolnej czesci uktadu pokarmowego i innych krwawien
wewnetrznych. Jednakze krwawienia zagrazajgce zyciu rzadko wystepujg u pacjentéw z ITP z liczbg
ptytek krwi powyzej 10 x 108/mm?2[16, 20]. Co istotne w praktyce zaobserwowano, ze czesto$¢ krwawien
jest wyzsza w przypadku pacjentéw z nowo rozpoznang i przetrwalg postacig ITP, co wynika z faktu
wystepowania u nich duzo wiekszych i czestszych wahan liczby ptytek krwi, spowodowanych

koniecznoscig ustalania skutecznej dla danego pacjenta terapii [42].

U czesci pacjentéw leczonych z powodu ITP nie jest wymagana hospitalizacja. Moze by¢ ona jednak
wskazana u osob z cigzkim krwawieniem $luzéwkowo-skdrnym lub wewnetrznym, ze znacznymi
krwawieniami w wywiadzie, u osdb nieodpowiadajgcych na leczenie, a takze w przypadku powiktan lub
obecnosci chordb towarzyszgcych. Hospitalizacja lub koniecznos¢ wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z epizodami krwawienia nie jest zalezna od czasu trwania ITP. W jednoosrodkowym retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w Niemczech, ktére obejmowato 50 pacjentow ze
zdiagnozowang ITP, w tym 38% z wczesng ITP, 24% z przetrwatg ITP oraz 38% z przewlekig ITP
odnotowano, ze az 86% pacjentéw wymagato wizyt ambulatoryjnych, a u 90% pacjentéw konieczna

byta hospitalizacja [20, 43].

Oprocz zwiekszonego ryzyka ciezkich lub zagrazajgcych zyciu krwawien, pacjenci z ITP doswiadczajg
réwniez licznych powikfan zwigzanych ze stosowanym leczeniem lub powikian po zabiegu usuniecia
Sledziony.

e Dilugotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw wigze sie z wystepowaniem szeregu zdarzeh
niepozgdanych obejmujgcych m.in. przyrost masy ciata, zmiane ksztattu twarzy, osteoporoze lub
zwiekszone ryzyko infekcji. U czesci pacjentéw diugotrwate stosowanie lekdéw z tej grupy
w konsekwencji prowadzi do steroidozaleznosci — stanu, w ktérym u pacjentdéw pozytywnie
reagujgcych na glikokortykosteroidy w okresie redukowania dawek leku lub krétko po jego
odstawieniu wymagany jest szybki powrét do leczenia w celu utrzymania stanu bez objawéw

choroby.
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e ZKkolei zabieg usuniecia sledziony wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem szeregu powiktan, gtéwnie
zakrzepowo-zatorowych, a takze z uwagi na to, ze jest zabiegiem trwale uposledzajgcym
odpornos¢ wigze sie z ryzykiem ciezkich zakazen, ktére wzrasta wraz z wiekiem, nawet pomimo

wykonanych wczesniej szczepien (Rozdz. 2.7.2) [20, 44-47].

Ryzyko smiertelnosci jest podwyzszone w grupie pacjentéw z ITP oporng na leczenie, przez co
utrzymuje sie u nich obnizona liczba ptytek krwi. Ryzyko powikfan smiertelnych u chorych opornych na
leczenie wynosi 3% rocznie, a do najczestszych przyczyn zgonu nalezg krwotok wewngtrzczaszkowy
lub zakazenie [20, 44].

Niekontrolowana, niska liczba piytek krwi (<30 x 109/mm3) wptywa na skrécenie ditugosci zycia
pacjentéw z ITP. W analizie Cohen 2000 obejmujgcej ponad 1800 chorych z ITP wigczonych do
17 badan obserwacyjnych przewidywana 5-letnia smiertelnos¢ pacjentéw wynosita od 2% u chorych
w wieku ponizej 40 lat do 48% u chorych w wieku powyzej 60 lat. W ramach modelowania okreslono,
ze z powodu obnizonej liczby ptytek krwi 70-letnia kobieta traci 5 lat zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY, ang. quality-adjusted life year), natomiast 25-letnia kobieta traci okoto 15 QALY z potencjalnej

oczekiwanej dtugosci jej zycia [48].

Z kolei w analizie Portjelie 2000 przeprowadzonej wsrod 152 pacjentéw z ITP w Holandii wykazano, ze
u pacjentow z oporng ITP (z brakiem odpowiedzi na leczenie w ciggu 2 lat po rozpoznaniu ITP) z trwale
niskg liczbg plytek krwi wynoszgcg <30 x 109/mm? ryzyko zgonu byto ponad 4-krotnie wyzsze niz

w populacji z ITP ogétem (niezaleznie od liczby ptytek krwi) [8].

Wplyw na jakos$¢ zycia oraz obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Objawy oraz przebieg ITP majg znaczacy wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw. Podstawowym objawem
ITP powodujgcym znaczne obnizenie jakosci zycia jest krwawienie. Istotnym aspektem ograniczajgcym
funkcjonowanie chorych jest ponadto niepokoj lub lek zwigzany z ryzykiem niekontrolowanego
krwawienia lub koniecznos$cig zastosowania terapii. Oprécz ciggtego ryzyka powaznego krwawienia,
pacjenci doswiadczajg zaréwno fizycznych, jak i emocjonalnych konsekwencji zycia z chorobg. Na
codzienne funkcjonowanie chorych oraz ich samopoczucie znaczny wplyw majg takie objawy ITP, jak
zmeczenie, utrata apetytu lub zaburzenia snu. Objawy towarzyszace chorobie i koniecznosé
monitorowania liczby ptytek krwi zaktdcajg codzienne czynnosci i prowadzg do niepokoju, strachu,
depresji, braku komfortu w sytuacjach spotecznych z powodu niewyjasnionych siniakéw lub pecherzy
krwi oraz izolacji lub frustracji z powodu niezdolnosci pacjenta do kontrolowania wtasnego ciata [3—6,
49-51].

W miedzynarodowym badaniu przekrojowym |-WISh (ang. ITP World Impact Survey) obejmujgcym
okoto 1500 pacjentéw z ITP oraz blisko 500 lekarzy z 13 krajéw (m.in. z USA, Chin, Wielkiej Brytanii,

Franciji, Niemiec), ktérego celem byta ocena wplywu ITP na jako$¢ zycia chorych oraz produktywnosc¢
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z perspektywy pacjenta oraz lekarza wykazano, ze najwiekszymi ograniczeniami zwigzanymi z chorobg
i wptywajgcymi na jakos¢ zycia chorych byty:

e zmniejszona ilos¢ energii (85% pacjentow),

e zmniejszona zdolnos¢ do wysitku (77% pacjentow),

e zmniejszona zdolno$¢ do wykonywania codziennych zadan (75% pacjentow) [4].

Ponadto wyniki wyzej cytowanego badania wskazywaty, ze:
e u potowy pacjentow ITP miata znaczgcy wptyw na samopoczucie emocjonaine,
e wiekszosc¢ chorych (63%) obawiata sie pogorszenia stanu zdrowia,
e wiekszosc¢ lekarzy (80%) raportowata, ze objawy zwigzane z ITP pogarszajg jakos¢ zycia ich

pacjentow, a jako giéwng przyczyne podano zmeczenie [4].

Précz aspektow obnizajgcych jakos¢ zycia chorych wynikajgcych z objawéw ITP, pacjentom zagrazajg
takze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem, jak i powiklania bedace
konsekwencjg zastosowanych terapii. Niektére leki stosowane w ITP tj. np. glikokortykosteroidy
mogg powodowac przyrost masy ciata, czego skutkiem moze by¢ obnizenie jakosci zycia pacjentow,

a takze powodowac powiktania metaboliczne oraz sercowo-naczyniowe [49, 51].

Kliniczne objawy ITP, jak rowniez zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem majg ponadto wplyw
na zycie zawodowe chorych. Skutkiem tego jest zmniejszona wydajnos¢ w pracy lub zwiekszona
absencja pracownikéw. Wyniki miedzynarodowego badania przekrojowego I-WISh wskazuja, ze
choroba znaczgco wptywa na produktywnosé chorych na ITP. Polowa pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu zadeklarowata koniecznos¢ lub powaznie rozwazata skrocenie czasu pracy z powodu
choroby, a 29% badanych powaznie rozwazato catkowitg rezygnacje z pracy. Dodatkowo ponad jedna
trzecia pacjentow zatrudnionych w czasie trwania badania odczuwata negatywny wptyw ITP na
wydajnos¢ w pracy, a najmniejsza produktywnos¢ byta notowana u pacjentéw z duzym lub bardzo

duzym obcigzeniem objawami ITP [4, 52].

Poza obcigzeniem klinicznym i wptywem na jako$¢ zycia poszczegdinych pacjentow, ITP wptywa
réwniez na zwiekszenie obcigzenia budzetu painstwa. Diagnostyka, konieczno$¢ stosowania leczenia
ratunkowego (immunoglobulin) oraz leczenie krwawien, wykorzystuje zasoby publicznej opieki
zdrowotnej. Niejednokrotnie, chorzy na ITP wymagajg hospitalizacji (szczegdlnie w przebiegu ostrej
postaci ITP, objawiajgcej sie znacznymi krwawieniami, bgdz tez z powodu powiktan, czy obecnosci

choréb wspdtistniejgcych), co dodatkowo zwieksza koszty z perspektywy ptatnika publicznego [53].

W retrospektywnym badaniu kohortowym obejmujacym ponad 6500 chorych z ITP zdiagnozowang
w latach 2007-2012 w USA wykazano, ze:
¢ najwieksze koszty zwigzane z chorobg obejmowaty:
o pacjentdw wymagajgcych hospitalizaciji,
o chorych doswiadczajgcych krwawien, u ktérych konieczne byto zastosowanie terapii

ratunkowej,
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e koszty zwigzane z opiekg szpitalng pacjentéw doswiadczajgcych krwawien byty ponad 20 razy

wyzsze od kosztow leczenia ambulatoryjnego epizodéw krwawienia [53].

Z kolei w przeprowadzonym w Niemczech jednoosrodkowym retrospektywnym badaniu
obserwacyjnym, obejmujgcym 50 pacjentéw ze zdiagnozowang ITP, w tym 38% z wczesng ITP, 24%
z przetrwatg ITP oraz 38% z przewlekltg ITP odnotowano, ze pomimo iz wizyty ambulatoryjne
i hospitalizacja byty konieczne niezaleznie od czasu trwania ITP, Srednie bezposrednie koszty
medyczne ponoszone przez szpital wéréd pacjentdow z przewlektg ITP byly 2-krotnie wyzsze niz

u pacjentéw z wczesng lub przetrwatg ITP [43].

Kolejna analiza chorych z ITP hospitalizowanych w latach 2006-2012 w USA wskazuje, ze pacjenci
przebywajgcy w szpitalach z powodu ITP w poréwnaniu do catej populacji pacjentéw wypisywanych ze
szpitali w USA w analizowanym okresie 7 lat:

e byli hospitalizowani dtuzej,

e generowali wyzsze koszty,

e byli narazeni na wyzsze ryzyko zgonu [7].

Podsumowujac, widocznym jest wiec, ze ITP wywiera negatywny wplyw zaréwno na smiertelnos¢, ale
i jakos¢ zycia chorych i ich funkcjonowanie spoteczno-ekonomiczne, a niewlasciwe leczenie,
prowadzgce do konieczno$ci czestszego stosowania leczenia ratunkowego ze wzgledu na wystepujgce

krwawienia, stanowi dodatkowe obcigzenie dla budzetu panstwa (Rysunek 7).

Rysunek 7.
Wplyw ITP na jakos$¢ zycia chorych oraz kwestie spoteczno-ekonomiczne zwigzane z ITP

obnizenie jakosci zycia na

skutek niekontrolowanych

krwawien oraz leku przed
ich wystgpieniem

ograniczenie codziennego
funkcjonowania ze
wzgledu na objawy ITP
inne niz krwawienie
(zmeczenie, zaburzenia
snu)

wptyw ITP na budzet
panstwa (koszty zwigzane
z hospitalizacjg i
zastosowaniem terapii
ratunkowej)

wptyw ITP na zycie
zawodowe chorych
(zmniejszona
produktywnosc,
zwiekszona absencja oséb
pracujacych)

obnizenie jakosci zycia na
skutek powiktan
zwigzanych z terapig ITP
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Metody leczenia

2.71. Postepowanie terapeutyczne

W leczeniu ITP wykorzystywane sg rdzne opcje terapeutyczne, a ich wybdr powinien byé
zindywidualizowany i zalezny od takich czynnikéw, jak objawy przedmiotowe i podmiotowe u chorego,
obecno$¢ chordb wspdlistniejgcych, tolerancja i dostepno$é do danego leczenia, przyjmowanie lekow
potencjalnie mogacych nasilaé krwawienia, styl zycia i poziom aktywnosci fizycznej oraz osobiste
preferencje chorego. Celem terapii ITP jest zabezpieczenie pacjenta przed zagrazajgcymi zdrowiu
i zyciu krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, przy zachowaniu
mozliwie najmniejszej toksycznosci leczenia. Celem terapii powinno by¢ takze zapewnienie choremu
odpowiedniej jakosci zycia oraz umozliwienie wykonywania pracy zawodowej i prowadzenie trybu zycia
zgodnego z jego preferencjami przy zminimalizowanym ryzyku niebezpiecznego krwawienia [15, 20,
44, 54].

Najczesciej leczenie stosowane jest u pacjentéw bezobjawowych lub z tagodnymi objawami, u ktorych
liczba ptytek krwi wynosi <30 tys./mm3. Leczenie powinno by¢ takze rozwazone u pacjentéw z liczbg
ptytek krwi =30 tys./mm3, u ktérych wystepujg inne czynniki ryzyka krwawien, np. wspotistniejgce
choroby predysponujgce do krwawien lub stosowanie lekéw uposledzajgcych uktad hemostazy (Rozdz.
2.5.) U chorych, u ktorych liczba ptytek krwi wynosi 230 tys./mms3 przy braku objawoéw lub z tagodnymi
objawami, a takze u chorych z liczbg ptytek krwi 20—30 tys./mm?3 bez czynnikéw ryzyka lekarz moze

podja¢ decyzje o obserwacji pacjenta bez stosowania leczenia [16].

Do metod leczenia wykorzystywanych w terapii ITP naleza terapie farmakologiczne oraz inwazyjne.
Ponadto w szczegdlnych przypadkach, tj. w przypadku wystgpienia krwawienia zwigzanego z ITP,
podczas przygotowania do zabiegu operacyjnego/porodu, inwazyjnego badania diagnostycznego lub
po urazie przebiegajgcym z obfitym krwawieniem, konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia

ratunkowego (Rysunek 8).

Rysunek 8.
Metody leczenia ITP [11, 15, 16, 37, 44]

GKS, immunoglobuliny IV, leki
immunosupresyjne, TPO-RA

Leczenie farmakologiczne

Metody leczenia ITP g Leczenie inwazyjne splenektomia

krétkotrwate zastosowanie
Leczenie ratunkowe el GKS, immunoglobuliny IV,
przetaczanie ptytek krwi

GKS - glikortykosteroidy; TPO-RA — agonisci receptora trombopoetyny
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W leczeniu farmakologicznym chorych z ITP stosowane sa:

glikokortykosteroidy (GKS) — stanowig standardowe leczenie poczatkowe, zgodnie z wytycznymi

powinny by¢ stosowane krotkotrwale przez okres 6-8 tyg., ale w praktyce klinicznej czas trwania

tego leczenia niestety niekiedy przekracza aktualne zalecenia; wykazujg dziatanie
przeciwzapalne i immunosupresyjne, do najczesciej stosowanych nalezg: prednizon,
metyloprednizon oraz deksametazon,

immunoglobuliny:

o dozylne immunoglobuliny (IVIG, ang. intravenous immunoglobulin) — stosowane gtéwnie
w ramach terapii ratunkowej lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do GKS, ich mechanizm
dziatania polega na wzmocnieniu odpornosci organizmu; zgodnie z wytycznymi nie powinny
by¢ stosowane przewlekle, ale w praktyce klinicznej czas trwania leczenia wcigz przekracza
te aktualne zalecenia,

o dozylne immunoglobuliny anty-D (IV anty-D, ang. intravenous anty-D) — stosowane
u pacjentéw Rh-dodatnich niepoddanych SPL, stanowig alternatywe dla IVIG, ich mechanizm
dziatania polega na blokowaniu receptora Fc dla immunoglobulin na makrofagach,

agonisci receptora trombopoetyny (TPO-RA), tj: romiplostym (ROM), eltrombopag (ELT),

awatrombopag — stosowane po niepowodzeniu terapii GKS lub immunoglobulinami,

leki immunosupresyjne, np.: cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,

rytuksymab — stosowane po niepowodzeniu terapii | linii, tji.. GKS lub immunoglobulinami, ich

mechanizm dziatania polega na hamowaniu wytwarzania przeciwciat przeciwptytkowych,
zwiekszaja ryzyko infekcji oraz charakteryzujg sie pé6znym efektem dziatania,

inne leki, tj. alkaloidy vinca (winkrystyna), danazol, dapson — stosowane rzadziej, o ograniczonej

skutecznosci (krétkotrwate odpowiedzi na leczenie) lub niewyjasnionym mechanizmie dziatania

w TP,

fostamatynib — zarejestrowany do leczenia dorostych chorych z przewlektg ITP z niedostateczng

odpowiedzig na inne metody leczenia (w tym TPO-RA) [2, 11, 15, 16, 20, 37, 44].

Do terapii inwazyjnych stosowanych w leczeniu ITP zalicza sie splenektomie — zabieg chirurgiczny

polegajgcy na catkowitym usunieciu $ledziony, ktéry wigze sie z wystepowaniem powiktan (nadmierne

krwawienie, zakazenie, wystepujgce nawet pomimo wczesniejszych szczepien, zakrzepica), a jego

konsekwencjg jest uposledzenie odpornosci chorego (szerszy opis w dalszej czesci tego rozdziatu) [2,
15, 16, 20, 37, 44].

Leczenie ratunkowe ITP obejmuje gtéwnie:

krotkotrwate stosowanie dozylnych GKS (gtéwnie metyloprednizonu),
dozylne immunoglobuliny (IVIG),

przetaczanie ptytek krwi — stosowane w stanach zagrazajgcych zyciu [15, 20, 37, 44].
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2.7.2. Klasyczne leki stosowane w ITP

Zestawienie lekow klasycznych stosowanych w terapii ITP wraz z ich charakterystykg przedstawiono
ponizej (Tabela 6). Wiekszos¢ terapii farmakologicznych stosowanych jest w leczeniu ITP poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label, szczegoty opisano w Rozdz. 4.1), a ponadto nie stanowi terapii

o udowodnionej skuteczno$ci w ramach kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg.

Pomimo tego, ze w nowych wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie skrécenie czasu leczenia GKS
i/lub stosowanie niskich dawek GKS w celu zminimalizowania ryzyka dziatan niepozadanych,
w praktyce klinicznej czas trwania leczenia GKS przekracza aktualne zalecenia. Moze to prowadzi¢ do
powaznych powiktan zdrowotnych pacjentéw bedgcych skutkiem zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z naduzyciem GKS, a takze do negatywnego wptywu na ich jakos¢ zycia [9, 10, 55, 56].

Terapia z uzyciem tzw. klasycznych lekow charakteryzujgcych sie ograniczong skutecznoscia i niskg
wiarygodnoscig dostepnych dla nich dowoddéw naukowych, prowadzi czesto do krotkotrwatych
odpowiedzi na leczenie, nie przynoszgc niejednokrotnie oczekiwanych efektéw. W przypadku
zastosowania niektorych z tych terapii czas do uzyskania efektu terapeutycznego jest zbyt dtugi, aby
stosowac leczenie u chorych z bardzo niskim poziomem ptytek krwi, przez co konieczne jest wéwczas
podejmowanie dalszych prob z zastosowaniem innych lekéw z tej grupy az do momentu uzyskania
hemostatycznie sprawnej liczby plytek krwi, bgdz tez réwnolegtego stosowania IVIG. Niestety, pomimo
zastosowania kolejnych lekéw z tej grupy, ze wzgledu na ich ograniczong skutecznos¢, nie zawsze
mozliwe jest uzyskanie bezpiecznej liczby ptytek krwi, wowczas chory wymaga ciggtej terapii IVIG [55,
57].

U pacjentéw najbardziej obcigzonych choroba, z czesto wystepujgcymi krwawieniami, leczenie
ratunkowe z uzyciem IVIG zamiast pei¢ role doraznej terapii w sytuacjach krytycznych, poprzez
koniecznos$¢ czestego powtarzania staje sie terapig podstawowa, zabezpieczajgcg stan zdrowia
chorego. Podkreslenia wart jest fakt, ze leczenie z uzyciem IVIG jest ograniczone z uwagi na trudny
dostep do czynnikdéw krwi, a takze mocno obcigzajgce budzet panstwa ze wzgledu na wysoki koszt
terapii. O trudnosciach zwigzanych z dostepnoscig do immunoglobulin dozylnych $wiadczy fakt, ze
znajdujg sie one na liscie lekdw zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej [57, 58].
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Tabela 6.
Charakterystyka klasycznych lekow stosowanych w terapii ITP [2, 11, 37, 44, 59, 60]

Rejestracja w
terapii ITP

Mechanizm dziatania Charakterystyka

Refundacja w Polsce

Stosowane sg jako standardowe leczenie poczatkowe oraz w leczeniu ratunkowym.
Majg ograniczong, krétkotrwatg skutecznos¢, nie potwierdzong w ramach RCT. Ich
stosowanie moze prowadzi¢ do steroidozaleznosci. Diugoterminowa remisja po
odstawieniu uzyskiwana zaledwie u 10-20% pacjentéw. W nowych wytycznych
Glikokortykosteroidy Leki o dziataniu przeciwzapalnym i praktyki klinicznej zaleca sie skrécenie czasu leczenia GKS i/lub stosowanie TAK TAK (we wskazaniu
(GKS) immunosupresyjnym mniejszych dawek, jednak w praktyce klinicznej czas trwania leczenia GKS zgodnym z ChPL)
przekracza aktualne zalecenia.
Niekorzystny profil bezpieczenstwa — dtugotrwate stosowanie GKS wigze sig z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (m.in. przyrost masy ciata, zwiekszone
ryzyko infekgcji).

Stosowane jako jedyna metoda leczenia pierwszego wyboru u pacjentéw z
przeciwwskazaniami do przyjmowania GKS. Zalecane do stosowania w ramach
terapii ratunkowej, w rzeczywistej praktyce klinicznej traktowane czesto jako terapia
podstawowa. Skutecznie zwiekszajg liczbe ptytek krwi u 75% pacjentéw, ale TAK
uzyskiwany efekt utrzymuje sie ty ko przez 3—4 tygodnie. Brak danych o odlegtych
korzysciach (np. dtugotrwatych remisjach) po zastosowaniu IVIG. Leczenie z ich
uzyciem jest utrudnione z uwagi na ograniczong dostepno$¢ czynnikéw krwi.

Immunoglobuliny Leki o dziataniu wzmacniajgcym

TAK (w ramach leczenia
dozylne (IVIG) odporno$c¢ organizmu

szpitalnego)

. Leki o dziataniu wzmacniajgcym Moga by¢ stosowane u pacjentéw Rh-dodatnich, niepoddanych SPL. Nie nalezy ich
Immunoglobuliny iy ) - ! A . ; o
. odpornos¢ organizmu, blokujgce stosowac w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang niedokrwistoscig
dozylne anty-D (IV . . . - N NIE NIE
anty-D) receptor Fc dla immunoglobulin na autohemolityczna. Mogg stanowié skuteczng alternatywe dla IVIG, mozna je
Yy makrofagach podawac krécej, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie nieco dtuze;.
Lek o dziataniu immunosupresyjnym, Rzadko stosowany ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane (uszkodzenie
Cvklofosfamid dziata poprzez zahamowanie szp ku kostnego, wypadanie wtosow, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, NIE TAK (we wskazaniu
y wytwarzania przeciwciat nieodwracalne zaburzenie czynnosci jajnikéw) Od 2005 roku nie opublikowano pozarejestracyjnym)
przeciwptytkowych zadnych badan dotyczgcych jego dziatania w ITP.

Lek o dziataniu immunosupresyjnym,

Azatiopryna dziata poprzez zahamowanie Potowa pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, wymagata przewleklego TAK TAK (we wskazaniu
wytwarzania przeciwciat stosowania leku. Brak skutecznos$ci potwierdzonej w ramach RCT. zgodnym z ChPL)
przeciwptytkowych
Stosowana w leczeniu ITP w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem. Brak
Lek o dziataniu immunosupresyjnym, skutecznosci potwierdzonej w ramach RCT (dane na temat skutecznosci w
c dziata poprzez zahamowanie leczeniu ITP pochodzg z badan obejmujgcych niewie kie grupy chorych). Ma TAK (we wskazaniu
yklosporyna . L . ) - . - . AN NIE ) :

wytwarzania przeciwciat niekorzystny profil bezpieczenstwa, tj. czesto wystepujace zdarzenia niepozadane pozarejestracyjnym

przeciwptytkowych ograniczajgce mozliwos¢ przewlektego stosowania (nefrotoksycznosé, przerost

dzigset, nadcisnienie tetnicze, nudnosci).
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Rejestracja w

Mechanizm dziatania Charakterystyka terapii ITP Refundacja w Polsce
Lek o dziataniu immunosupresyjnym, Brak skutecznosci w terapii ITP potwierdzonej w ramach RCT (skuteczno$¢ w
Mykofenolan dziata poprzez zahamowanie terapii ITP wykazana jednie w badaniach o niewielkiej liczbie pacjentéw). Jego NIE TAK (we wskazaniu
mofetylu wytwarzania przeciwciat dziatanie w ITP jest powolne. Po zaprzestaniu terapii dochodzi zazwyczaj do pozarejestracyjnym
przeciwptytkowych nawrotu ITP. Zwykle dobrze tolerowany.
Lek cytostatyczny,
przeciwnowotworowy, alkaloid Dane naukowe dotyczgce skutecznosci w terapii ITP sg bardzo ograniczone.
Alkaloidy vinca pochodzenia roslinnego, mechanizm Odpowiedz jest zazwyczaj krotkotrwata i utrzymuje sie 3-8 tyg. Ze wzgledu na TAK (w ramach katalogu
- ) : . ; oo : - i TAK . .
(winkrystyna) dziatania w ITP jest prawdopodobnie  przemijajacy wzrost liczby ptytek krwi oraz neurotoksyczno$¢ rzadko stosowane w chemioterapii)
zwigzany z hamowaniem fagocytozy leczeniu ITP.
ptytek krwi
Syntetyczny androgen, ktérego Zwiekszenia liczby ptytek krwi mozna oczekiwaé u ponad 60% leczonych. Efekt .
: g ] . - . . : . TAK (we wskazaniu
Danazol mechanizm dziatania w ITP pozostaje terapeutyczny obserwowano po ok. 2 tygodniach leczenia. Gtéwne dziatania NIE ) -
P S L T L o pozarejestracyjnym
niewyjasniony niepozgdane dotyczg cech wirylizacji u kobiet i hepatotoksycznosci.
Lek z grupy sulfonéw wykazujacy Tg‘z};r(g:s‘:/rziéa.z:nr#
dziatanie bakteriostatyczne i Brak skutecznosci w terapii ITP potwierdzonej w ramach RCT. Moze wywotac t ’I)ko w rélmach)?myor’tu
Dapson bakteriobdjcze, ktérego mechanizm P P ! . y NIE y P

niedokrwisto$¢ hemolityczng i methemoglobinemie. docelowego, nie
dopuszczony do obrotu

na terenie Polski)

dziatania w ITP pozostaje
niewyjasniony

RCT — randomizowane badanie kliniczne
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2.7.3. Splenektomia

Splenektomia (SPL) jest nieodwracalng terapig inwazyjng, polegajgca na catkowitym chirurgicznym
usunieciu $ledziony. Przez dekady SPL byla standardem leczenia chorych z ITP opornych na terapie
GKS, jednak ze wzgledu na zwigzane z zabiegiem trwate uposledzenie odpornosci i zwigzane z tym
ryzyko ciezkich zakazenh, nawet pomimo wykonanych wczesniej szczepien, oraz zwigkszone ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, a takze dzieki pojawieniu sie skutecznych terapii farmakologicznych,
m.in. TPO-RA, dostepnych w innych krajach dla pacjentéw z ITP niezalezenie od wykonania
splenektomii, decyzja o wykonaniu SPL jest aktualnie bardzo czesto odraczana. _
L
L
N, ' efekcie

przeprowadzenie zabiegu nie gwarantuje uzyskania efektu terapeutycznego, poniewaz niszczenie
plytek nie zawsze przebiega jedynie w sledzionie, moze réwniez przebiegaé w sposéb uogdlniony.
Powyzsze powoduje, ze splenektomia jest traktowana jako leczenie ostatniej szansy, a pacjent moze
odmowi¢ wykonania tej operacji. Dlatego tez na przestrzeni lat w Polsce obserwowany jest spadek
liczby wykonywanych zabiegéw SPL — z ok. 200 w czasie od pazdziernika 2007 roku do wrzes$nia 2008
roku do ok. 40-50 w latach 2016-2017 (Tabela 7) [1, 11, 32, 33, 61].

Iiacbztz: Z.oroslych pacjentéw z ITP, u ktérych przeprowadzany jest zabieg SPL w Polsce
Rok Liczba wykonanych zabiegéw SPL Zrédto
2007-2008 197 Badanie PLATE? [1]
2016 39 AWA Nplate 2019 [32]
2017 47 AWA Nplate 2019 [32]
2018 51 AWA Nplate 2019 [32]

a) Dane z badania PLATE odnoszg sig do proby 3228 pacjentéw z ITP leczonych w 42 osrodkach w Polsce.

Ponadto, z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia samoistnej remisji ITP, zabieg chirurgiczny, jakim jest SPL,
wskazywany jest wylgcznie po rozpoznaniu przewlektej choroby, czyli trwajacej co najmniej 12 mies. od
rozpoznania. Odsetek spontanicznych remisji w populacji dorostych chorych z ITP waha sie od 5 do
11%. Rzeczywisty wskaznik spontanicznych remisji jest jednak trudny do okreslenia, poniewaz
u wiekszosci dorostych pacjentéw z ITP w krétkim okresie od diagnozy wdrazana jest terapia GKS.
Remisja ITP w ciggu 3 lat od diagnozy wystepuje az u ponad potowy dorostych pacjentéow z ITP
leczonych co najwyzej jedna linig terapii, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu usuniecia sledziony
(Tabela 8) [1, 40, 44].
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Tabela 8.
Odsetek pacjentow z remisjg ITP leczonych najwyzej jedng linig terapii, u ktorych nie przeprowadzono zabiegu usuniecia
sledziony [40]

Czas od momentu diagnozy ITP Odsetek pacjentéw z remisja ITP

6 mies. 30%

36 mies. 53%

U 20% pacjentéw poddanych SPL moze dochodzi¢ do nawrotu choroby po uptywie tygodni, miesiecy,
a nawet lat od czasu usuniecia sledziony. Najbardziej istotnym argumentem przemawiajgcym za
odroczeniem wykonania SPL jest mozliwo$¢ wystapienia samoistnej remisji nawet po dtugim czasie od
zdiagnozowania choroby oraz tak jak wspomniano powyzej brak mozliwosci prognozowania efektu
przeprowadzonego zabiegu. Przed podjeciem decyzji o wykonaniu zabiegu SPL nalezy uswiadomic
pacjenta o ryzyku zwigzanym z zabiegiem. Usunigcie $ledziony wigze sie z wystepowaniem licznych
powiktan, wystepujacych u 10-13% pacjentéw. Z kolei $miertelno$¢ okotozabiegowg szacuje sie na
0,2-1%. Powiktania zwigzane z zabiegiem usuniecia sledziony obejmujg krétkoterminowe trudnosci
zwigzane z powrotem do petnej sprawnosci fizycznej po operacji, ale rowniez odlegte konsekwencje,
ktére mogg utrzymywac sie przez cate zycie chorego. Do najwazniejszych diugoterminowych powiktan
naleza:

e nadmierne krwawienie,

e zakazenie,

e zakrzepica,

e Kkoniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych interwencji lub zabiegéw inwazyjnych [20, 65].

Zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po SPL objawia sie wystepowaniem zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i zakrzepicy zylnej w obrebie naczynh brzusznych. Patogeneza powiktan
zakrzepowo-zatorowych po usunieciu $ledziony jest ztozona i moze by¢ zwigzana z urazem
chirurgicznym, nagtym wzrostem liczby ptytek krwi po zabiegu, przebiegiem choroby podstawowej przy
braku sledziony. Brak sledziony, miedzy innymi z powodu obecnosci we krwi podwyzszonej liczby
starych uszkodzonych erytrocytdw oraz mikroczgsteczek o dziataniu prokoagulacyjnym, moze
prowadzi¢ do wystepowania nadkrzepliwosci. Powikfania zakrzepowo-zatorowe pojawiajg sie zardwno
we wczesnym (<90 dni), jak i péznym (=90 dni) okresie po wykonaniu zabiegu. SPL jest takze

czynnikiem ryzyka rozwoju nadcisnienia ptucnego [65].

Splenektomia jest procedurg nieodwracalng, majgcg dozywotni wplyw na zdrowie i jako$¢ zycia
chorego. Konsekwencjg usuniecia $ledziony jest uposledzenie odpornosci chorego. Pacjenci po SPL
sg bardziej narazeni na zakazenia, w tym tez i te ciezkie. Konieczne jest u nich stosowanie szczepien
zapobiegajacych zakazeniom, profilaktyczne przyjmowanie antybiotykéw przed wszelkimi procedurami
chirurgicznymi (np. stomatologicznymi) oraz leczenie wszelkich zakazen. Jakos¢ zycia pacjentow z ITP,
ktérzy przeszli zabieg usuniecia $ledziony jest nizsza od jakosci zycia oséb z ITP, ktérzy nie przeszli
takiego zabiegu. Jak wynika z badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w 2006 roku w USA

wsrod okoto tysigca pacjentéw chorych na ITP, pacjenci po przebytej SPL osiggali gorsze wyniki
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w obrebie domen dotyczgcych zdrowia emocjonalnego (zdrowie psychologiczne, strach), niepokoju,
aktywnosci spotecznej, pracy i ptodnosci kwestionariusza ITP-PAQ (ang. Immune Thrombocytopenic
Purpura Patient Assessment Questionnaire) w poréwnaniu z pacjentami z zachowang sledziong
(Tabela 9). Zgodnie ze wskazaniami przedstawianymi w obowigzujgcych wytycznych ostateczng
decyzje o przeprowadzeniu SPL powinien podjg¢ lekarz w Scistym porozumieniu z pacjentem, ktéry po

rozwazeniu zagrozenh zwigzanych z zabiegiem moze nie wyrazi¢ na niego zgody [20, 65, 66].

U chorych z ITP mogg wystepowac tez przeciwwskazania do wykonania zabiegu usuniecia sledziony,
do ktérych nalezg:
e wystepowanie choréb wspdtistniejgcych: cukrzycy, zastoinowej niewydolnosci serca, choroby
niedokrwiennej serca, choroby naczyn mézgowych, astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
o starszy wiek (powyzej 70-80 lat),

e brak zgody pacjenta na wykonanie zabiegu [67, 68].

Tabela 9.
Ocena jakosci zycia pacjentow z ITP w zaleznosci od statusu przebycia zabiegu SPL — $rednie wyniki kwestionariusza
ITP-PAQ [66]

Pacjenci z zachowang
sledziong

Pacjenci po przebytej SPL

Domena kwestionariusza

ITP-PAQ b ELLEL D
N Srednia (SE) Srednia (SE)
Objawy 372 61,84 (2,83) 630 60,22 (2,74) 0,235
Zmeczenie 372 54,22 (4,13) 630 50,43 (4,00) 0,057
Zdrowie fizyczne (niepokdj) 372 65,48 (3,25) 630 69,21 (3,15) 0,017
Zdrowie fizyczne 372 61,80 (3,99) 630 64,11 (3.87) 0,227
(aktywnos¢) ’ ’ ) ) ,
Zdrowie emocjonalne 372 61,04 (3,45) 630 66,15 (3,34) 0,002
(psychologiczne)
Zdrowie emocjonalne 372 74,69 (2,78) 630 79,22 (2,69) 0,001
(strach)
0Ogélina jakosé zycia 372 57,70 (2,53) 630 58,60 (2,45) 0,462
Aktywnosé spofeczna 372 67,60 (2,86) 630 72,01 (2,77) 0,001
Praca 336 73,10 (3,63) 537 78,57 (3,53) 0,002
Zdolnosé Ogétem 188 57,24 (5,10) 335 59,93 (4,68) 0,319
reproduk- Objawy
oina o acyine 171 55,05 (6,52) 302 52,29 (5,99) 0,411
Plodnosé 148 61,91 (8,04) 277 71,88 (7,38) 0,008

Wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakosc¢ zycia.

2.7.4. Rytuksymab

Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie z antygenem powierzchniowym obecnym
na limfocytach B i dziatajgcym jako srodek immunosupresyjny. Jest lekiem stosowanym w leczeniu ITP,

mimo, ze nie jest opcja terapeutyczng zarejestrowang do terapii ITP (stosowanie off-label, Rozdz. 4.1).
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Rytuksymab jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z potwierdzonym aktywnym zapaleniem
watroby typu B [1, 11, 37].

W  zidentyfikowanym przegladzie systematycznym Chugh 2015 przedstawiono metaanalize
5 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych poréwnania rytuksymabu z terapig standardowg
(GKS, IVIG)'. Tylko jedno sposréd badan witgczonych do przeglagdu systematycznego (badanie RITP)
obejmowato populacje dorostych pacjentéw z ITP z zachowang sledziong, nieodpowiadajgcych na
wczesniejsze leczenie GKS (w pozostatych badaniach populacja w wiekszosci lub w catosci
obejmowata nowo zdiagnozowanych chorych, nie leczonych uprzednio zadng terapig ITP). Celem
badania RITP byta ocena dlugoterminowej efektywnos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu
jako terapii ITP oszczedzajgcej sledzione w poréwnaniu z placebo. Pacjenci w trakcie badania w obu
grupach mogli nadal kontynuowa¢ stosowanie GKS. W badaniu RITP, do ktérego wigczono
109 pacjentéw, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy rytuksymabem a terapig
standardowg odnosnie do pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujgcego niepowodzenie terapii
lub konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu SPL, jak i pozostatych punktéw koncowych obejmujacych

m.in. uzyskanie odpowiedzi na leczenie lub zmniejszenie ryzyka krwawien oraz infekcji [69, 70].

Rytuksymab nie jest w Polsce powszechnie stosowany. Wedtug danych pochodzgcych z badania
obserwacyjnego PLATE przeprowadzonego w Polsce w latach 2007-2008 rytuksymab otrzymywato
jedynie 3% pacjentow (27 sposrod 851 pacjentéw leczonych farmakologicznie inaczej niz GKS w I linii
leczenia). Co istotne, badanie PLATE zostato przeprowadzone przed publikacjg randomizowanego
badania klinicznego RITP dla rytuksymabu, a wiec w czasie gdy na podstawie badah o nizszej
wiarygodnosci (serii przypadkéw) wigzano jeszcze duze nadzieje z tg forma terapii, ktére ostatecznie
zostaly zweryfikowane negatywnie po opublikowaniu badania RITP. Rytuksymab nie posiada rejestrac;ji
we wskazaniu ITP i nie jest refundowanym lekiem w Polsce, a dostep do niego jest mozliwy jedynie ,po
wyczerpaniu u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych” w oparciu o pozytywna
opinie AOTMIT z 2018 roku odnos$nie do jego finansowania we wskazaniu ITP w ramach RDTL [1, 11,
37,69, 71].

2.7.5. Agonisci receptora trombopoetyny (TPO-RA)

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos$¢ potwierdzong badaniami klinicznymi, metodag leczenia
odgrywajaca znaczaca role w leczeniu ITP jest podanie TPO-RA, do ktérych nalezg romiplostym
oraz eltrombopag. Innym lekiem nalezacym do grupy TPO-RA, rzadziej stosowanym, dopuszczonym
do stosowania w Europie od 2019 roku jest awatrombopag. W przeciwienstwie do lekow
immunosupresyjnych, majgcych na celu zmniejszanie tempa niszczenia ptytek krwi, mechanizm
dziatania TPO-RA polega na zwiekszaniu liczby ptytek krwi w wyniku stymulacji ich wytwarzania

w szpiku kostnym. TPO-RA wigzg sie z receptorem trombopoetyny i aktywujg wewnatrzkomorkowe

T W toku prac nad niniejszg analizg nie odnaleziono nowszych badan randomizowanych dla rytuksymabu stosowanego w terapii
ITP po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej terapii.
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szlaki transkrypcji, co skutkuje réznicowaniem komoérek hematopoetycznych do prekursoréow
megakariocytéw i warunkuje dojrzewanie tych komérek do megakariocytdw odszczepiajgcych ptytki.
Leki z grupy TPO-RA, w przeciwienstwie do innych opcji terapeutycznych nie wykazujg dziatania
immunosupresyjnego, przez co zapoczgtkowaty nowy standard leczenia ITP i sg metodg leczenia
zalecang u pacjentéw po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do wczesniejszej linii leczenia [12,
13, 16, 37, 44].

Lekiem nalezacym do TPO-RA jest zarejestrowany w Europie w lutym 2009 roku romiplostym.
W 2 randomizowanych badaniach rejestracyjnych Kuter 2008a oraz Kuter 2008b wykazano, ze terapia
ROM jest skuteczniejsza odnos$nie do uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z terapig
standardowg zaréwno u pacjentow po SPL, jak i u pacjentéw, ktérzy nie przebyli zabiegu SPL. Czyni to
ROM opcja terapeutyczng nie tylko dla pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na SPL, ale takze metodag
leczenia wiasciwg dla pacjentéw z zachowang $ledziong, dzieki czemu mozliwe jest ograniczenie
kosztéw zwigzanych nie tylko z leczeniem chirurgicznym i hospitalizacjg, czy ograniczeniem ryzyka
powiktan zwigzanych z zabiegiem, ale przede wszystkim umozliwia utrzymanie hemostatycznie
sprawnej liczby ptytek krwi, istotnie ograniczajac koniecznos¢ wykorzystania immunoglobulin w leczeniu
ratunkowym, a takze zwieksza szanse uzyskania trwatej remisji choroby nie wymagajgcej leczenia [14,
37,44, 72].

ROM jest lekiem stosowanym jeden raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Poczatkowa dawka
ROM wynosi 1 mcg/kg mc., a cotygodniowg dawke leku nalezy dostosowywaé przez zwiekszanie jej
0 1 mcg/kg mc. do czasu, kiedy pacjent osiggnie hemostatycznie sprawng liczbe piytek krwi.
Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekracza¢ 10 mcg/kg mc. Gdy pacjent
uzyska statg liczbe ptytek krwi oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac¢ raz w miesigcu
i odpowiednio dostosowywac¢ dawke leku. Jesli u pacjenta liczba ptytek krwi wynosi >250 tys./mm3
nalezy czasowo przerwacé leczenie i po ponownym zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci
<150 tys./mm3 wznowi¢ podawanie ROM (szczegoty dotyczace algorytmu dostosowywania dawki oraz

przerywania stosowania ROM przedstawiono w Rozdz. 7.1) [12].

ROM podawany podskdrnie raz w tygodniu w poréwnaniu z ELT — drugim najczesciej zalecanym lekiem
z grupy TPO-RA, podawanym doustnie raz na dobe — czyni go opcjg terapeutyczng ufatwiajgca
pacjentom stosowanie sie do zaleceh lekarskich. Z uwagi na to, ze ELT wymaga codziennego
przyjmowania tabletek, moze by¢ przyczyng trudniejszego utrzymania zgodnosci zachowania osoby
leczonej z zaleceniami medycznymi (ang. compliance) w poréwnaniu z ROM stosowanym raz
w tygodniu. Przewagg ROM nad ELT, wynikajgcg z drogi podania, jest brak koniecznosci zachowania
restrykcji dietetycznych, ktére polegajg na koniecznosci zachowania kilku godzinnego odstepu od
przyjecia ELT od pacjenta (wymagany jest odstep co najmniej 2 godzin przed lub 4 godzin po positku
ztozonego z nabiatu lub innych produktéw zywieniowych zawierajgcych wapn). Analogiczna restrykcja
w przypadku ELT odnosi sie réwniez do przyjmowania lekdw zobojetniajgcych kwas zotgdkowy, czy tez
suplementéw mineralnych zawierajgcych kationy wielowartosciowe (np. zelazo, magnez) [12-14, 37,
44].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 31



2.8.

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Celem terapii ITP jest zabezpieczenie pacjenta przed zagrazajgcymi zdrowiu i zyciu krwawieniami
poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, przy mozliwie najmniejszej toksycznosci

leczenia oraz zapewnieniu pacjentowi mozliwie najlepszej jakosci zycia [15, 20, 44].

W badaniach klinicznych ocena skutecznosci terapii ITP prowadzona jest wzgledem nastepujgcych
punktéw kohncowych:
e odpowiedz na leczenie:
o przejsciowg odpowiedz na leczenie — trwajgcg okreslony czas oraz
o trwalg odpowiedz na leczenie — utrzymujgcg sie przez dtuzszy okres czasu niz odpowiedz
przejsciowa, zwykle nie wymagajgca zastosowania terapii ratunkowej,
e remisje choroby (odpowiedz na leczenie) niewymagajaca leczenia — odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie bez stosowania jakiejkolwiek terapii ITP (w tym leczenia ratunkowego),
e niepowodzenie terapii — spadek liczby ptytek krwi przy stosowaniu terapii o najwyzszej mozliwe;j
dawce lub wystapienie powaznych krwawien lub konieczno$¢ zmiany terapii (w tym koniecznosc¢
przeprowadzenia SPL),
e koniecznos¢ przeprowadzenia SPL — odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do niepowodzenia
terapii i konieczny byt zabieg SPL,
e krwawienia — oceniane zwykle na podstawie skali CTCAE opracowanej przez National Cancer
Institute, ktéra odnosi sie do nasilenia zdarzenia w skali od 1 (tagodne) do 5 ($miertelne) [14, 73,
74].

Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna byé
dokonywana przez analize istotnych klinicznie punktéw kohncowych, odgrywajgcych kluczowg role
w danej jednostce chorobowej. Kluczowym celem terapii pacjentéw z ITP jest osiagniecie
odpowiedzi na leczenie, a wiec bezpiecznej hemostatycznie liczby plytek krwi, zapewniajacej
ochrone przed niebezpiecznymi krwawieniami. Wskaznik ten jest czesto wykorzystywany jako
zastepczy parametr ciezkosci choroby i okresla potrzebe zastosowania leczenia. Pomiedzy liczbg ptytek
krwi a nasileniem powiktan krwotocznych wykazano korelacje. Liczba ptytek krwi informuje o mozliwosci
wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu krwawieh, a wiec wplywa posrednio na codzienne

funkcjonowanie oraz jako$¢ zycia chorych z ITP [15, 75, 76].

Zgodnie z EMA, liczba plytek krwi jest uwazana za istotny zastepczy punkt koncowy w ocenie ITP,
poniewaz mierzy aktywnos¢ terapeutyczng oraz jest wiarygodnym wskaznikiem predykcyjnym korzy$ci
klinicznych. W badaniach klinicznych dotyczacych ITP odpowiedz na leczenie stanowi witasciwy
zastepczy pierwszorzedowy punkt koAcowy, poniewaz jest parametrem obiektywnym oraz tatwym do
poréwnania, a ponadto w odpowiedni sposdb opisuje istotne klinicznie dowody skutecznosci ocenianych
terapii. Jak podkresla EMA, w zaleznosci od projektu danego badania klinicznego oraz rodzaju
ocenianego leku bardziej wtasciwym niz liczba ptytek krwi parametrem oceniajgcym skutecznos¢ terapii,

moze by¢ zastosowanie ztozonego punktu koncowego lub réwnorzednych punktéw koncowych. Wedtug
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EMA w przewlekiej ITP, poza odpowiedzig na leczenie (definiowang w oparciu o liczbe ptytek krwi)
istotnymi punktami kohcowymi sg takze: czesto$s¢ wystepowania krwawien, czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, zmniejszenie zastosowania terapii
towarzyszacych, czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego oraz bezpieczenstwo terapii [77].
Podobnie jak EMA, takze FDA uznaje liczbe ptytek krwi za tradycyjny zastepczy punkt koncowy

w populacji dorostych pacjentow z matoptytkowoscig spowodowang ITP [78].

Warto podkresli¢, ze dotychczasowe decyzje refundacyjne dotyczace TPO-RA w Polsce byly
podejmowane w oparciu o wyzej wymieniany zastepczy punkt koncowy i akceptowane przez AOTMIT.
W Analizie Weryfikacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Nplate (2019 rok) AOTMIT zaznacza, ze
-W badaniach [wigczonych do przegladu wnioskodawcy] gtéwny nacisk kfadziono na ocene wptywu
leczenia na zastepcze punkty koncowe (surogaty), takie jak odpowiedz na leczenie mierzona liczbg
ptytek we krwi, natomiast nie przeprowadzono oceny dla istotnych klinicznie punktéw koricowych
(OS/PFS). Niemniej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odpowiedz na leczenie mierzona
liczba ptytek we krwi stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz jest powszechnie uznanym

czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw koncowych.” [32].

Ocena bezpieczenstwa terapii ITP obejmuje czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz
liczbe zgonéw. W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty korncowe:

e zdarzenie niepozgdane (AE, ang. adverse event) — jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z zastosowang
terapia,

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse events) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgce po zastosowaniu leku powodujgce zgon,
zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, uposledzenie

czynnosci, inwalidztwo lub powstanie wady lub choroby wrodzonej [14, 73, 74, 79].

Do raportowania zdarzen niepozgdanych wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ktére umozliwiajg stosowanie ujednoliconych nazw zdarzen
niepozgdanych oraz klasyfikacje danego zdarzenia do odpowiedniej grupy w skali 1-5 w zaleznosci od

stopnia jego nasilenia [73].

Klinicznie istotnym punktem koncowym wykorzystywanym do oceny terapii ITP jest ocena jakosci zycia
pacjentow. W celu okreslenia wptywu ITP na jako$¢ zycia chorych najczesciej stosowane sg
kwestionariusze ITP-PAQ (ang. Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment

Questionnaire) czy opracowany przez EuroQoL kwestionariusz EQ-5D (Tabela 10).
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Tabela 10.

Kwestionariusze wykorzystywane w ocenie jakosci zycia terapii ITP [14, 74, 80]

Kwestionariusz Opis
Kwestionariusz sktadajacy sie z 44 pytan w
10 kategoriach: objawy, zmeczenie, zdrowie
fizyczne (niepokdj), zdrowie fizyczne
(aktywnosc¢), zdrowie emocjonalne
(psychologiczne), zdrowie emocjonalne (strach),
ogdlna jakos$¢ zycia, aktywnos$¢ spoteczna,
praca, zdolnos$¢ reprodukcyjna kobiet.

ITP-PAQ

Interpretacja wyniku

Kwestionariusz obejmujacy 10 kategorii,
sktadajgcych sie na ogélny wskazn k jakosci
zycia. Maksymalny wyn k to 100 pkt., a
poprawe jakosci zycia oznacza wynik rosnacy.

Kwestionariusz sktadajacy sie z dwdch czesci.
Pierwsza czes¢ (EQ INDEX) ocenia stan zdrowia
uwzgledniajgc 5 kategorii: sprawnos¢ fizyczng,
samoopieke, codzienng aktywnos¢, bol i
dyskomfort, przygnebienie i depresje. Druga
czes¢ (EQ VAS) zawiera wizualng skale
analogowa (VAS, ang. visual analogue scale), za
pomoca ktérej pacjent ocenia swoj obecny stan
zdrowia.

EQ-5D

Kwestionariusz obejmujacy 5 kategorii, gdzie
na kazde pytanie pacjent moze udzieli¢ jednej
z mozliwych odpowiedzi: brak problemoéw,
niewielkie problemy, umiarkowane problemy,
powazne problemy, niemoznosé wykonywania
danych czynnosci. Ponadto pacjent ocenia
stan zdrowia w skali VAS od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia).
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Wytyczne praktyki klinicznej

Leczenie ITP

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia dorostych pacjentow z ITP zidentyfikowano
i wlgczono do analizy 5  dokumentdw  zawierajgcych  zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji

i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia ITP u dorostych
pacjentéw

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polskie Towarzystwo Hematologow i Zalecenia postepowania terapeutycznego w 2010 59]
Transfuzjologéw (PTHiIT) ITP

Zalecenia dotyczace stosowania romiplostymu 2011 (2018) 81]

National Institute for Health and Care wiTP

Excellence (NICE) . .

Zalecenia dotyczgce stosowania eltrombopagu 2013 (2018) 182]

w TP
Provan 2019 (miedzynarodowy panel Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2019 137]

ekspertéw) terapeutycznego w ITP

American Society of Hematology (ASH) Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2019 [44]

terapeutycznego w ITP

Terapie ITP nalezy rozpoczg¢ u pacjentéw z liczbg ptytek krwi <20-30 tys./mm3, natomiast u chorych,
u ktorych liczba ptytek krwi wynosi 230 tys./mm?3 przy braku objawow lub z tagodnymi objawami, a takze
u chorych z liczbg ptytek krwi 20—30 tys./mm?3 bez czynnikdw ryzyka zalecang strategig jest obserwacja
[37, 44, 59].

Terapig pierwszego wyboru, stosowang w | linii leczenia ITP sg GKS (prednizon, deksametazon).
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi (Provan 2019 oraz ASH 2019) zaleca sie krotkotrwate stosowanie
GKS przez okres 6-8 tyg., a w przypadku nie uzyskania odpowiedzi, przejscie do kolejne;j linii leczenia.
Diugotrwata terapia GKS nie jest zalecana przez wytyczne z uwagi na fakt, ze wigze sie z ryzykiem
wystepowania licznych dziatan niepozadanych. Ponadto dtugotrwate stosowanie GKS w konsekwenc;ji
moze prowadzi¢ do steroidozaleznosci, czyli stanu, w ktérym u pacjentéw pozytywnie reagujgcych na
GKS w okresie redukowania dawek leku lub krotko po jego odstawieniu wymagany jest szybki powrot
do leczenia w celu utrzymania stanu bez objawow choroby. Dilugotrwate stosowanie GKS nawet, jesli
wigze sie z uzyskiwaniem efektu terapeutycznego, jest zatem zgodnie z wytycznymi postepowaniem

nieprawidtowym, obcigzajgcym pacjenta dodatkowym ryzykiem [37, 44, 59].
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W przypadku przeciwwskazan Ilub nietolerancji GKS nalezy rozwazy¢ terapie dozylnymi
immunoglobulinami — IVIG lub IV anty-D. Preparaty IVIG powinny by¢ podawane przez okres 1-2 dni

lub w mniejszych dawkach przez okres 5 dni [37, 44, 59].

Do kolejnych linii leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych poprzednia terapia nie spowodowata
wzrostu liczby ptytek krwi zapewniajagcego hemostaze. Postepowanie terapeutyczne w kolejnych liniach
leczenia nalezy indywidualnie dostosowa¢ do pacjenta. Wybor terapii powinien by¢ zalezny od czasu
trwania ITP, preferencji pacjenta, czestosci epizodéow krwawien oraz chordb wspétistniejgcych.

W kolejnych liniach leczenia stosowane sa terapie farmakologiczne lub inwazyjne [37, 44, 59].

W ramach terapii farmakologicznych, ze wzgledu na udokumentowang skuteczno$¢ kliniczng
w kontrolowanych badaniach klinicznych, zaréwno u pacjentdw po przebytej SPL, jak i u chorych
z zachowang s$ledziong (niezaleznie od przyczyny nie przeprowadzenia SPL), preferowang forma
leczenia sg TPO-RA, czyli ROM lub ELT. Oprécz nich, u pacjentéw chcgcych unikngé dtugotrwatej
terapii lub terapii inwazyjnej, wytyczne wskazuja na mozliwos¢ zastosowania lekow

immunosupresyjnych, gtéwnie rytuksymabu [37, 44, 59, 81, 82].

Pozostate leki, takie jak azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolan
mofetylu czy alkaloidy vinca sg zalecane przez wytyczne jako rodzaje terapii stosowane w przypadku
braku skutecznosci innych form leczenia lub jako rzadziej stosowane terapie z uwagi na ich ograniczong
skutecznos¢ lub zwigkszong toksycznosc. O ich nizszym znaczeniu w terapii pacjentéw z ITP swiadczy
fakt, wymieniania przez wytyczne tych terapii w kolejnoéci alfabetycznej. Wytyczne praktyki klinicznej
jako ostatnig linie leczenia u pacjentéw opornych na wczesniejsze terapie wymieniajg wielolekowg
chemioterapie, campath-1H Ilub alemtuzumab, jednak podkreslajg duzg toksycznos¢ oraz

niepotwierdzong w badaniach klinicznych skutecznos¢ tych terapii w leczeniu ITP [37, 44, 59].

Do inwazyjnych metod terapii ITP nalezy zabieg usuniecia sledziony (SPL). Wytyczne ASH 2019 oraz
Provan 2019 wskazuja, ze zabieg SPL jest mozliwy do przeprowadzenia w przypadku przewlekiej ITP,
czyli trwajgcej >12 mies. od rozpoznania. Na wczesniejszych etapach ITP ze wzgledu na mozliwe
spontaniczne remisje — zabieg SPL nie powinien by¢ przeprowadzany. W zwigzku z tym zaleca si¢ jego

odroczenie o co najmniej 1 rok od momentu zdiagnozowania choroby [37, 44, 59].

W nagtych stanach u chorych z ITP w ramach leczenia ratunkowego zalecanymi formami terapii sg
dozylne GKS w wysokich dawkach stosowane krétkotrwale (gtdéwnie metyloprednizon) w terapii
skojarzonej z IVIG, przetoczenie ptytek krwi w terapii skojarzonej z IVIG, a takze: immunoglobuliny
anty-D, alkaloidy vinca (winkrystyna w monoterapii lub terapii skojarzonej), leki antyfibrynolityczne

w skojarzeniu z terapig | linii lub koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla [37, 44, 59].

W wytycznych ASH 2019 zalecania przedstawiono w zaleznosci od dtugosci trwania ITP:
e U pacjentow z wczesng ITP (<3 mies. od rozpoznania) zalecany jest krotki kurs GKS (<6 tyg.),

a nastepnie przejscie na terapie zalecane w kolejne;j linii leczenia;
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e u pacjentéw z przetrwatg ITP (3—-12 mies. od rozpoznania) po maksymalnie 6 tyg. terapii GKS,
chcacych uzyskaé trwatg odpowiedz na leczenie zaleca sie zastosowanie TPO-RA, z kolei
u chorych chcacych uniknaé diugotrwatej terapii zalecany jest rytuksymab;

e U pacjentow z przewlekig ITP (>12 mies. od rozpoznania) po maksymalnie 6 tyg. terapii GKS,
chcacych uzyskac trwatg odpowiedz na leczenie zaleca sie zastosowanie TPO-RA lub SPL,
u chorych chcacych unikng¢ dtugotrwatej terapii zalecany jest rytuksymab lub SPL, z kolei
u chorych chcacych unikngé leczenia chirurgicznego zalecana jest terapia TPO-RA lub
rytuksymabem — przy czym podkreslony zostat fakt, iz wyboru terapii powinien dokonywac¢ lekarz

w Scistej wspotpracy z pacjentem [44].

Rysunek 9.
Schemat leczenia dorostych pacjentéw z ITP wskazany w odnalezionych wytycznych [37, 44, 59, 81, 82]

== | linia leczenia

¢ GKS - prednizon lub deksametazon (Provan 2019 oraz ASH 2019: krotki kurs GKS,
maksymalnie 6-8 tyg.)

e immunoglobuliny* - IVIG lub IV anty-D (w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji
GKS)

sl  Kolejne linie leczenia

¢ TPO-RA - romiplostym lub eltrombopag - u pacjentéw chcacych uzyskac¢ trwatg
odpowiedz na leczenie i unikng¢ operacji usuniecia sledziony (splenektomii)

¢ leki immunosupresyjne - rytuksymab, azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetylu

e inne/rzadziej zalecane: danazol, dapson, alkaloidy vinca awatrombopag**
fostamatynib**

esplenektomia - u pacjentéw z przewlekig ITP chcacych uzyskac trwatg odpowiedz na
leczenie i unikngé diugotrwatej terapii

ASH — amerykanskie towarzystwo hematologiczne (ang. American Society of Hematology); PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologéw i
Transfuzjologow

* Zalecane wytgcznie przez wytyczne Provan 2019 oraz PTHIT 2010, terapia nie stosowana przewlekle.

** Zalecane wytgcznie przez wytyczne Provan 2019.

Leczenie ITP w czasie pandemii COVID-19

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia dorostych pacjentéw z ITP w czasie trwania
pandemii COVID-19 zidentyfikowano i wigczono do analizy 4 dokumenty zawierajgce zalecenia
postepowania terapeutycznego oraz zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko SARS-Cov-2 (Tabela
12).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia ITP w czasie
pandemii COVID-19

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji)
Zesp6t klinicystow (UK ITP forum), Zalecenia postepowania terapeutycznego w 2020 (2021) [83,
Wielka Brytania* ITP w czasie pandemii COVID 19 84]
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Rok publikacji

(aktualizacii) L

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar

Zespot klinicystow (HPF, GIMEMA, Zalecenia postepowania terapeutycznego w

SISET, Ematologia in P*rogress, AIPIT), ITP w czasie pandemii COVID 19 2021 [85]
Wiochy

Instytut Hematologii i Transfuzjologii Wytyczne dotyczgce szczepien pacjentéw

: ) 2021 [86]
(HIiT) hematologicznych
. P Stanowisko dotyczace szczepien przeciw
Polskie Towarzystwo Hematologow i .

Transfuzjologéw (PTHIT) oraz SARS-CoV-2 u chorych hematologicznych oraz 2021 87]

chorych po transplantacjach komérek

Konsultant Krajowy Krwiotwérczych

*W dokumentach podkreslono, ze sg to rekomendacje o ograniczonych dowodach naukowych i wynikajgcym z tego niskim poziomie zalecen,
jednak z uwagi na trwajgcy okres pandemii COVID-19 s3g to najlepsze odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia ITP.

Zgodnie z rekomendacjami europejskimi:

¢ u pacjentéw z nowo zdiagnozowang lub nawracajaca ITP (pierwsza linia leczenia) z negatywnym
wynikiem testu na obecnos$é zakazenia COVID-19 zalecane jest stosowanie TPO-RA, natomiast
nie rekomenduje sie stosowania GKS, z uwagi na zwiekszone ryzyko infekcji COVID-19 podczas
ich stosowania,

¢ u pacjentéw z nowo zdiagnozowang lub nawracajgcg ITP (pierwsza linia leczenia) z pozytywnym
wynikiem testu na obecnos$¢ zakazenia COVID-19 odradza sie rozpoczecia stosowania TPO-RA,
z uwagi na zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowych; u takich pacjentéw preferowang opcjg
leczenia sg IVIG, natomiast w przypadku koniecznosci podania pacjentowi dodatkowego tlenu
lub wentylacji zaleca sie stosowanie GKS (dawke i czas trwania leczenia GKS nalezy ograniczy¢
do minimum),

e jako terapie ratunkowe zaleca sie stosowanie IVIG, kwasu traneksamowego lub przetoczenie
ptytek krwi,

e pacjenci leczeni przewlekle powinni by¢ nadal otrzymywac¢ tg samg terapie co wczesniej,
jednakze nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ i utrzymywac regularny kontakt z lekarzem,
gtéwnie z uwagi na zwiekszone ryzyko zakrzepicy,

e pacjenci z ITP niewymagajgcy leczenia przez okres ostatnich 12 mies. lub bedacy w trakcie
terapii lekami nieimmunosupresyjnymi, np. TPO-RA nie sg uznawani za pacjentow
o zwiekszonym ryzyku zakazenia COVID-19,

e u pacjentdow po SPL wskazana jest rygorystyczna profilaktyka antybiotykowa oraz szczepienie
przeciw SARS-CoV-2 [83-85].

Zarowno polskie, jak i europejskie wytyczne u pacjentow z ITP zalecajg szczepienia przeciw
SARS-CoV-2. Odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze by¢ zmniejszona u pacjentow
stosujacych terapie immunosupresyjne, jednak szczepienia zalecane sg dla wszystkich pacjentow z ITP
niezaleznie od linii i rodzaju leczenia. Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Hematologéw
i Transfuzjologéw oraz Konsultanta Krajowego dotyczgcym szczepien przeciw SARS-CoV-2, u chorych
z matoptytkowoscig szczepienie moze by¢ bezpiecznie podane przy liczbie ptytek krwi >30 tys./mm?3
[84-871].
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4. Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

4.1. Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce u dorostych pacjentéow z ITP ze srodkéw publicznych finansowana jest terapia:

TPO-RA: romiplostymem oraz eltrombopagiem w ramach programu lekowego B.97 ,Leczenie

dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$s¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)",

obejmujgcego jedynie pacjentéw po przebytym zabiegu usuniecia sledziony,

lekami ujetymi w katalogu otwartym obwieszczenia refundacyjnego (zatgcznik A do

obwieszczenia), w tym:

o we wskazaniu zgodnym z ChPL: GKS (deksametazon, prednizon, metyloprednizon,
triamcynolon) i azatiopryna,

o we wskazaniu pozarejestracyjnym (nieujetym w ChPL): danazol, cyklosporyna, cyklofosfamid
i mykofenolan mofetylu,

winkrystyng ujeta w katalogu chemioterapii obwieszczenia refundacyjnego (we wskazaniu ICD-10

D69.3 (zatacznik C do obwieszczenia),

rytuksymabem — poza wskazaniem rejestracyjnym, w oparciu o pozytywng opinie AOTMIT

odnosnie do jego finansowania we wskazaniu ITP w ramach RDTL z 2018 roku,

dapsonem — poza wskazaniem rejestracyjnym, prawdopodobnie w ramach importu docelowego

(nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski),

SPL oraz przetoczenie immunoglobulin w ramach leczenia szpitalnego (Tabela 13) [71, 88-92].

Tabela 13.
Terapie zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ITP i ich status rejestracyjny oraz refundacyjny [71, 88—
92]
Terapia Rejestracja w ITP Refundacja w Polsce
GKS TAK TAK (w ramach wykazu otwartego)
IVIG TAK TAK (w ramach leczenia szpitalnego)
IV anty-D NIE NIE

TAK (w ramach programu lekowego)/NIE wsrdd pacjentow,

Romiplostym TAK ktorzy nie przebyli splenektomii®
TAK (w ramach programu lekowego)/NIE ws$réd pacjentéw,
Eltrombopag TAK ktorzy nie przebyli splenektomii®
TAK (pozytywna opinia AOTMIT do finansowania w
Rytuksymab NIE ramach RDTL)
Azatiopryna TAK TAK (w ramach wykazu otwartego)
Cyklosporyna NIE TAK (w ramach wyka;u otwan_‘tego, we wskazaniu
pozarejestracyjnym)
Cyklofosfamid NIE TAK (w ramach wyka;u otwan_‘tego, we wskazaniu
pozarejestracyjnym)
Mykofenolan mofetylu NIE TAK (w ramach wykazu otwartego, we wskazaniu

pozarejestracyjnym)
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Terapia Rejestracja w ITP Refundacja w Polsce
Danazol NIE TAK (w ramacI; c\:vz);liaejzgs?:e\:\éay;tneygn?i we wskazaniu
Dapson NIE TAK? (w ramach importu docelowego)
Alkaloidy vinca TAK TAK (winkrystyna, w ramach katalogu chemioterapii)
Awatrombopag TAK NIE
Fostamatynib TAK NIE
SPL X TAK (w ramach leczenia szpitalnego)

* Refundacja wytgcznie dla pacjentéw po przeprowadzonym zabiegu SPL, zatem dla pacjentéw spoza populacji docelowej niniejszej analizy.

Program lekowy B.97: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Program lekowy B.97: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)" obejmuje leczenie ROM lub ELT dorostych pacjentéw z ITP z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny) oraz nieskutecznoscig SPL objawiajgca sie liczbg ptytek krwi <30 tys./mm?3 i objawami

skazy krwotocznej [88].

Leki refundowane w Polsce w ramach wykazu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 roku, w ramach wykazu lekéow aktualnie refundowanych
w Polsce ujetych w katalogu otwartym we wskazaniu zgodnym z ChPL w Polsce finansowane sg leki
wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej:

¢ GKS (deksametazon, prednizon, metyloprednizon, triamcynolon),

e azatiopryna (Tabela 14) [88].

Ponadto do lekéw finansowanych w Polsce poza wskazaniami rejestracyjnymi (nieujetymi w ChPL)

naleza: cyklosporyna, cyklofosfamid oraz danazol (Tabela 14) [88].

Poza wskazaniami rejestracyjnymi u pacjentéw z ITP finansowany jest takze mykofenolan mofetylu. Lek
ten moze by¢ finansowany w ramach wykazu otwartego we wskazaniu pozarejestracyjnym: choroby
autoimmunizacyjne u pacjentdw z niedoborami odpornosci. Nie ma jednoznacznych danych
potwierdzajgcych, ze wskazanie to obejmuje ITP, jednak zgodnie z opracowaniem AOTMIT dla
mykofenolanu mofetylu w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, u pacjentdw, u ktérych stwierdza
sie niedobory odpornosci obserwuje sie zwiekszong czestos¢é choréb autoimmunizacyjnych takich jak
m. in. matoptytkowos$¢ immunologiczna. Mozna zatem zaktadaé, ze mykofenolan mofetylu mozna

stosowac w ITP, jako jednej z chordb autoimmunizacyjnych przebiegajacych u pacjentéw z niedoborami
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odpornosci. Ponadto lek ten moze by¢ przepisywany pacjentom z ITP w petnej odptatnosci (przy petnej

odptatnosci koszt dla pacjenta sredniej dobowej dawki mykofenolanu mofetylu wynosi okoto 6-7 zt) [93].

Tabela 14.

Leki ujete w wykazie otwartym (zatacznik A do obwieszczenia) we wskazaniu ITP [88, 89]

Substancja
czynna

Produkty lecznicze

Wskazania zgodne z ChPL

GKS

Wskazania
pozarejestracyjne

Kat.
dost.

e Demezon,
e Dexamethasone Krka,

e idiopatyczna plamica
matoptytkowa u dorostych,

o sytuacje kliniczne
wymagajgce zastosowania
gl kokortykosteroidéw celem

Deksametazon o pexamethasone leczenia i (lub) fagodzenia ND Rp R
Vo objawow choroby
e Pabi-Dexamethason podstawowej,
e choroby reagujgce na leczenie
gl kokortykosteroidami
Encort e idiopatyczna plamica
Prednizon / * Encortoln, matoptytkowa (choroba ND R R
Prednizolon ~ ®Encoroion Werlhofa) u dorostych, P
* Predasol e ostra plamica matoptytkowa
® samoistna plamica
matoptytkowa u dorostych,
) * Medrol, e idiopatyczna plamica
Metyloprednizon e Metypred, matoptytkowa u dorostych ND Rp R
e Solu-Medrol (wytacznie podawanie
dozylnie; przeciwwskazane
jest podawanie domiesniowe)
. e idiopatyczna plamica o
Triamcynolon e Polcortolon matoptytkowa dorostych ND Rp 30%
Pozostate leki
® przewlekfa oporna plamica
L matoptytkowa (ITP),
. o Azathioprine VIS,
Azatiopryna P o przewlekta samoistna plamica ND Rp R
e Imuran
matoptytkowa (ITP) oporna na
leczenie
o Cyclaid, « matopivk »
Cyklosporyna e Equoral, o brak wskazania w ITP MAIOPIYkOWOSC oporna Rp R
. na leczenie
e Sandimmun Neoral
e matoptytkowos¢ oporna
Cyklofosfamid e Endoxan o brak wskazania w ITP na leczenie Rp R
kortykosteroidami
e matoptytkowosc¢
Danazol e Danazolum Polfarmex e brak wskazania w ITP autoimmunizacyjna Rp R
oporna na leczenie
e CellCept, « choroby
® Mycofit, autoimmunizacyjne u
Mykofenol . L
yxolenofan ® Mycophenolate mofetil  ® brak wskazania w ITP pacjentéw z Rpz’Rp R

mofetylu

Sandoz,
* Myfenax

niedoborami
odpornosci*

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; ND — nie dotyczy; OD — odptatno$¢; R — ryczatt; Rp — wydawane z przepisu lekarza, Rpz — wydawane
z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;
* Nie ma jednoznacznych danych potwierdzajgcych, ze wskazanie pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci obejmuje ITP, jednak zgodnie z opracowaniem AOTMIT dla mykofenolanu mofetylu w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
$Srodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie niedobory
odpornosci obserwuje sig zwigkszong czesto$¢ choréb autoimmunizacyjnych takich jak m. in. matopty kowo$¢ immunologiczna [93].
a) Dotyczy produktéw leczniczych CellCept oraz Myfenax.
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Leki refundowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii (zalagcznik C do obwieszczenia)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 wrzesnia 2021 roku, w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu ITP
(ICD-10 D69.3) w Polsce finansowana jest winkrystyna (Tabela 15) [88].

Tabela 15.
Leki ujete w wykazie katalogu chemioterapii (zatlagcznik C do obwieszczenia) we wskazaniu ITP (ICD-10: D69.3) [88, 89]

Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu ITP Kat. dost. OD

Winkrystyna Vincristine Teva? (roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml) Rp B

B — bezptatny; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza
a) Zgodnie z ChPL: ,Pacjenci z ITP odporng na SPL i krétkoterminowe leczenie adrenokortykosteroidami moga wykazywac¢ odpowiedz na
winkrystyne, jednakze ten produkt leczniczy nie jest zalecany jako terapia podstawowa w tej chorobie” [94].

Pozostate terapie finansowane w Polsce we wskazaniu ITP

Brak jest jednoznacznych danych dotyczgcych finansowania rytuksymabu w Polsce, jednak informacje
przedstawione w rekomendacjach AOTMIT dla romiplostymu oraz eltrombopagu o stosowaniu takiej
terapii wskazujg, ze rytuksymab, pomimo tego, ze nie znajdowat sie w koszyku s$Swiadczen
gwarantowanych we wskazaniu ITP, byt finansowany w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Dodatkowo w 2018 roku AOTMIT wydala pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
rytuksymabu we wskazaniu ITP w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), ,po
wyczerpaniu u danego swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych” [71]. Jednakze

rytuksymab nie posiada rejestracji we wskazaniu ITP.

Innym lekiem stosowanym w terapii ITP jest dapson, ktéry nie jest aktualnie dopuszczony do obrotu w
Polsce. Lek ten, jesli jest niezbedny do ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, mozna jednak naby¢ na
drodze procedury importu docelowego. W celu sprowadzenia z zagranicy produktu leczniczego
wymagane jest przedstawienie do Ministerstwa Zdrowia zapotrzebowania na lek wystawionego przez
lekarza i potwierdzonego przez konsultanta wojewddzkiego lub krajowego z danej dziedziny medycyny

wraz ze sporzgdzong przez lekarza informacjg dotyczacg choroby pacjenta [92, 95].

Ze $rodkow publicznych w Polsce w ramach leczenia szpitalnego finansowany jest zabieg usuniecia
sledziony (SPL). W systemie JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw) zabieg ten przypisany jest do kodu
G42. Wartos¢ punktowa wraz z hospitalizacjg wynosi 6200 pkt., natomiast wartos¢ punktowa wraz
z hospitalizacjg planowang 5704 pkt. Liczba dni pobytu finansowana grupg to 26 dni [90, 91].

W ramach leczenia szpitalnego w Polsce ze $rodkéw publicznych finansuje sie takze przetaczanie
immunoglobulin.  Wartos¢ punktowa s$Swiadczenia wynosi 215,40 pkt. Leczenie z uzyciem
immunoglobulin dozylnych jest trudno dostepne z uwagi na ograniczong dostepnosé czynnikéw krwi,
a takze mocno obcigzajgce budzet panstwa ze wzgledu na wzrastajgcg cene terapii. Ponadto zgodnie

z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 wrzesnia 2021 roku w sprawie wykazu produktow
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leczniczych, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na dzien
10 wrzesnia 2021 roku immunoglobuliny dozylne znajdujg sie na liscie lekéw zagrozonych brakiem

dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [57, 58, 90, 91, 96].

Rekomendacje agencji HTA

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania najczesciej zalecanych przez wytyczne opcji terapeutycznych z grupy TPO-RA
u dorostych pacjentéw z ITP — romiplostymu oraz eltrombopagu. W tym celu przeszukano strony
internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granicg (NICE, SMC, IQWiG,
CADTH, PBAC oraz HAS). Nie odnaleziono rekomendacji HTA dla innych klasycznych lekow
stosowanych w ITP. Podsumowanie wnioskéw z rekomendacji finansowych wydanych przez

poszczegolne agencje HTA przedstawiono w tabeli na kofAcu rozdziatu (Tabela 16).

Podkresli¢ nalezy, ze wigkszo$¢ z odnalezionych rekomendaciji finansowych agencji HTA zostato
wydanych przed poszerzeniem zakresu wskazan dla TPO-RA o pacjentéw z ITP z zachowang
Sledziong, dlatego tez dokumenty odnoszg sie do pacjentdw z przewlekta ITP, u ktérych
przeprowadzono zabieg SPL, z wyjgtkiem pacjentow z przeciwwskazaniami do SPL — zgodnie
z brzmieniem pierwszego wskazania rejestracyjnego dla ROM (z dnia 6 lutego 2009 roku): ,Nplate
wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z przewlekta samoistng (idiopatyczng) plamica
matoptytkowa, u ktérych wykonano splenektomie, i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Nplate mozna zastosowa¢ jako
leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii, i u ktérych
operacja ta jest przeciwwskazana.”. Ponadto wszystkie odnalezione rekomendacje HTA odnoszg sie
do terapii przewlektej ITP, poniewaz zostaly wydane przed rejestracjig ROM w leczeniu wczesnej oraz
przetrwatej ITP (co miato miejsce 25 stycznia 2021 roku) [97]. Analogiczna sytuacja ma miejsce dla

eltrombopagu.

Romiplostym

e AOTMIT:

o W 2014 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ROM (proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 250 ug) we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych
przeprowadzono SPL i ktérzy wykazujg niewystarczajacag odpowiedz na inne sposoby leczenia,
w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”".

o W 2017 roku wydata pozytywng opinie dotyczacg finansowania ROM ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

(ICD-10: D69.3) u pacjentéw po SPL lub u ktérych jest ona niemozliwa do przeprowadzenia.
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o W 2019 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ROM (proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 250 ug oraz proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan 125 pug) we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w populacji pacjentdéw po SPL z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na

pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10: D69.3)” [98—100].

NICE w 2011 roku (aktualizacjia w 2018 roku) wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do
finansowania ROM w leczeniu dorostych pacjentow z przewleklg ITP, ktérzy sg oporni na aktywne
leczenie standardowe i leczenie ratunkowe lub gdy wystepuje ciezka postaé przewlekiej ITP

z wysokim ryzykiem krwawien wymagajacych czestego stosowania terapii ratunkowej [81].

SMC w 2009 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ROM w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektg ITP, ktdrzy przebyli SPL i wykazujg oporno$¢ na inne terapie (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny) oraz jako Il linia leczenia u dorostych pacjentéw, ktorzy ze
wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli SPL. Rekomendacja jest ograniczona do

pacjentow z ciezkg postacig objawowej ITP lub z wysokim ryzykiem krwawien [101].

PBAC w 2010 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ROM w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg ITP, ktérzy przebyli SPL i wykazujg nieprawidtowag odpowiedz na
SPL lub wymagajg dodatkowych interwencji w celu utrzymania odpowiedzi po SPL lub u pacjentow,
ktérzy nie przebyli SPL i zabieg jest u nich niewskazany z powodéw medycznych oraz wykazujg

opornos¢ na inne terapie (kortykosteroidy oraz immunoglobuliny) [102].

HAS w 2009, 2015 oraz 2017 roku wydata pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania ROM
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta ITP, ktdrzy przebyli SPL i wykazujg opornos¢ na inne
terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), a takze w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg
ITP, po niepowodzeniu standardowej terapii, ktérzy nie przebyli SPL i nie majg do niej

przeciwwskazan [103—105].

CADTH w 2010 roku wydata negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania ROM w leczeniu
ITP. Stanowisko uzasadniono brakiem efektywnosci kosztowej oraz niepewnym profilem

bezpieczenstwa leku [106].

Eltrombopag

AOTMIT:

o W 2014 roku wydata pozytywng rekomendacje odnos$nie do finansowania ELT we wskazaniu
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”, u pacjentow u ktérych
przeprowadzono SPL.

o W 2017 roku wydata pozytywng opinie dotyczaca finansowania ELT w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
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(ICD10: D69), u pacjentow po splenektomii lub u ktérych jest ona niemozliwa do
przeprowadzenia.

o W 2019 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ELT w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng
przeciwwskazania do przeprowadzenia splenektomii (ICD-10 D69.3)"2 u pacjentéw dorostych
zrozpoznaniem ITP, u ktérych zanotowano niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze
standardowe leczenie farmakologiczne z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin

i kortykosteroidéw oraz z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia SPL [107-109].

e NICE w 2013 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ELT w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektg ITP, ktérzy sg oporni na aktywne leczenie standardowe i leczenie
ratunkowe lub gdy wystepuje ciezka posta¢ przewlekiej ITP z wysokim ryzykiem krwawien

wymagajgcych czestego stosowania terapii ratunkowej [82].

e SMC w 2010 roku wydata pozytywna rekomendacje odnosnie do finansowania ELT w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlektg ITP, ktdrzy przebyli SPL i wykazujg oporno$¢ na inne terapie (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny). Stosowanie ELT nalezy rozwazy¢ u dorostych pacjentéw, ktdrzy
ze wzgledu na przeciwwskazania do zabiegu nie przebyli SPL. Rekomendacja jest ograniczona do

pacjentow z ciezkg postacig objawowej ITP lub z wysokim ryzykiem krwawien [110].

e PBAC w 2011 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do finansowania ELT w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkg postacig przewlekiej ITP, ktérzy przebyli SPL i wykazujg oporno$¢ na
inne terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) lub u pacjentéw, ktérzy nie przebyli SPL i zabieg
jest u nich niewskazany z powodéw medycznych oraz wykazujg opornos¢ na inne terapie (np.

kortykosteroidy, immunoglobuliny) [111].

e HAS w 2010, 2015 oraz 2017 roku wydata pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania ELT
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig ITP, ktérzy przebyli SPL i wykazujg opornos¢ na inne
terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), a takze w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
ITP, po niepowodzeniu standardowej terapii, u pacjentéw ktérzy nie przebyli SPL i nie majg do niej

przeciwwskazan [103, 112, 113].

e CADTH w 2011 roku wydata negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania ELT w leczeniu
przewlektej ITP. Stanowisko uzasadniono brakiem udowodnionej skutecznosci oraz efektywnosci

kosztowej [114].

2 pisownia oryginalna.
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Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania najczesciej zalecanych przez wytyczne opcji terapeutycznych
z grupy TPO-RA w terapii dorostych pacjentéw z ITP

Substancja
czynna

AOTMIT SMC IQWIG CADTH PBAC

Romiplostym PR [98-100]* BR NR [106]

Eltrombopag BR NR [114]

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy;

* Pozytywna rekomendacja wytacznie dla pacjentéw po SPL (leczenie pacjentéw, u ktérych SPL jest niemozliwa do przeprowadzenia opiniowane
pozytywnie wytacznie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j).

** HAS jako jedyna wydata pozytywng rekomendacje dla pacjentdw, ktérzy nie przebyli SPL i nie majg do niej przeciwwskazan (pozostate agencje
rekomendujg leczenie u pacjentéw z przeciwwskazaniami do SPL lub ograniczajg sie do pacjentéw opornych na aktywne leczenie standardowe i
leczenie ratunkowe lub z ciezkg postacig przewlektej ITP z wysokim ryzykiem krwawien wymagajacych czestego stosowania terapii ratunkowej).
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Aktualna praktyka kliniczna

Dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w terapii ITP w Polsce sg ograniczone. W celu uzyskania
jak najbardziej aktualnych informacji dotyczacych praktyki klinicznej wsréd chorych z ITP podjeto probe
uzyskania danych od Narodowego Funduszu Zdrowie (NFZ), co jednak zakonczyto sie odmowa.
W ponizszych rozdziatach przedstawiono zatem praktyke kliniczng w Polsce na podstawie jedynych
dostepnych Zrddet, m.in. na podstawie badania ankietowego PLATE przeprowadzonego w Polsce
w latach 2007-2008, wykorzystywanego takze we wszystkich wczesniejszych ocenach AOTMIT dla
lekéw z grupy TPO-RA stosowanych w leczeniu ITP.

Program lekowy

Program lekowy B.97: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé

immunologiczng (ICD-10 D69.3)” — dotyczy jedynie pacjentéw po splenektomii

Finansowanie leczenia romiplostymem w ramach programu lekowego B.97 rozpoczeto w 2020 roku
i wedtug danych NFZ terapie romiplostymem w ramach omawianego programu lekowego otrzymato
w 2020 roku 7 pacjentow, natomiast w pierwszym poétroczu 2021 roku 14 chorych. Z kolei terapie
eltrombopagiem wedtug danych NFZ w 2020 roku otrzymato 118 chorych, natomiast w pierwszym
potroczu 2021 roku 103 chorych (Tabela 17). Wraz z objeciem romiplostymu refundacjg, w programie
B.97 umozliwiono zamiang jednego z lekéw z grupy TPO-RA na drugi (tzw. ,switch”) w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na pierwszy z zastosowanych preparatow. Powoduje to, ze wiekszos¢
z pacjentow, ktérzy otrzymali ROM w 2020 roku oraz otrzymujg go obecnie sg to pacjenci, ktorzy nie
odpowiedzieli na terapie z zastosowaniem ELT [62—-64, 115].

Tabela 17.
Liczba pacjentow leczonych w poszczegolnych latach w ramach programu lekowego B.97: ,,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)” [62-64, 115]

Substancja
czynna

2018 rok 2019 rok 2020 rok | pétrocze 2021 roku

Brak refundacji w 2018  Brak refundacji w 2019

Romiplostym roku roku

Eltrombopag 62 116 118 103

Inne zrédta danych

Badanie ankietowe PLATE

Badanie ankietowe PLATE to retrospektywne badanie przeprowadzone w Polsce w latach 2007-2008,

oceniajgce zachorowalnosé, stopien zaawansowania oraz sposoby leczenia ITP. Do badania wigczono
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3228 pacjentéow z ITP z 42 osrodkéw. Na podstawie wynikow badania PLATE ustalono, ze sposréd
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu 11% pacjentéw miato zachowang Sledzione oraz byto
po niepowodzeniu terapii GKS (Tabela 18). Do najczesciej stosowanych terapii w Il linii leczenia
nalezaty danazol, azatiopryna oraz IVIG (Tabela 19) [1]. W rocznym okresie obserwacji

przeprowadzono 197 zabiegdéw SPL (6% sposrod wszystkich pacjentow).

Tabela 18.
Sredni rozktad procentowy chorych na ITP w Polsce w badaniu PLATE w zaleznosci od etapu leczenia [1]

Odsetek pacjentow z zachowana

Dotychczasowe leczenie Odsetek pacjentéw po SPL

sledziong
Brak leczenia 1% 7%
GKS 32% 5%
Brak skutecznosci GKS 1% 4%
SUMA 100%

Wykres 1.
Sredni rozktad procentowy chorych na ITP w Polsce w badaniu PLATE w zaleznosci od etapu leczenia [1]

4%

5%

m Z zachowang $ledziong dotychczas nieleczeni

m Z zachowana $ledziong leczeni GKS

11% = Z zachowang $ledziong z nieskutecznym leczeniem

GKS
Po SPL dotychczas nieleczeni

m Po SPL leczeni GKS

m Po SPL z nieskutecznym leczeniem GKS

Tabela 19.
Schematy terapeutyczne stosowane w Il linii leczenia ITP w Polsce w badaniu PLATE — dane dla chorych bedacych po
niepowodzeniu GKS [1]

Odsetek pacjentow stosujacych interwencje wsréod
Liczba pacjentéw leczonych farmakologicznie inaczej niz GKS
stosujacych interwencje

Interwencja

Danazol 320 66% 38%
Azatiopryna 221 46% 26%
IVIG 174 36% 20%
Winkrystyna 94 19% 11%
Rytuksymab 27 6% 3%
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Odsetek pacjentow stosujacych interwencje wsréod
Liczba pacjentéw leczonych farmakologicznie inaczej niz GKS

LG stosujacych interwencje

IV anty-D 13* 3% 2%

Mykofenolan mofetylu 2 0% <1%

Przedstawione wyniki dotyczg zaréwno pacjentéw z przebyta SPL (16%), jak i bez przebytej SPL (84%).

* Wytgcznie w ramach badan klinicznych.

a) Ogding liczbe pacjentéw leczonych farmakologicznie inaczej niz GKS w Il linii leczenia obliczono na podstawie odsetkéw podanych w powyzszej
tabeli (Tabela 18), gdzie 11% to pacjenci z zachowang $ledziong po niepowodzeniu GKS, a 4% to pacjenci z brakiem $ledziony po niepowodzeniu
GKS, zatem 15% spos$réd 3228 pacjentéw wigczonych do badania PLATE daje liczbe 484 pacjentow.

b) Ogdlng liczbe pacjentéw leczonych farmakologicznie inaczej niz GKS w Il linii leczenia obliczono sumujgc wszystkich pacjentéw leczonych
interwencjami (wymienionych w niniejszej tabeli).

Aktualna praktyka kliniczna w innych krajach
Dane dotyczgce praktyki klinicznej leczenia ITP w Europie sg ograniczone.

W retrospektywnym badaniu Kubasch 2020 opisano praktyke leczenia ITP w Niemczech w podziale na
linie leczenia. Do najczesciej stosowanych terapii w Il oraz lll linii leczenia nalezaty GKS, TPO-RA oraz
przetoczenie ptytek krwi (Tabela 20) [116]. SPL zostata przeprowadzona u niewielkiego odsetka

pacjentow (1-4%).

Tabela 20.
Schematy terapeutyczne stosowane w terapii ITP w Niemczech w badaniu Kubasch 2020 [116]

Odsetek pacjentéw stosujacych interwencje w danej linii leczenia

Interwencja
I linia, N = 1023 Il linia, N < 471 Il linia, N < 246

Brak leczenia 41% 14% 13%
GKS 45% 36% 28%
IVIG 7% 3% 4%
Transfuzje plytek krwi 3% 17% 11%
SPL 1% 2% 4%
TPO-RA 0% 19% 26%
Rytuksymab 0% 4% 7%
Chemioterapia 0% 2% 1%
Inne 0% 2% 6%

Leczenie ITP w warunkach polskich

W oparciu o opublikowane najnowsze opracowania polskich specjalistéw w dziedzinie hematologii,
zajmujgcych sie terapig ITP, dotyczace postepowania terapeutycznego z pacjentami ITP okreslono

Sciezke leczenia pacjentow z ITP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.
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Leczenie pacjentéw z ITP w warunkach polskich rozpoczyna sie od zastosowania GKS lub ewentualnie
IVIG. Ze wzgledu na ich skuteczno$¢ u wiekszosci chorych zostanie uzyskana odpowiedz na leczenie,
a wiec wzrosnie liczba ptytek krwi. W obowigzujgcych wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie
skrécenie czasu leczenia GKS i/lub stosowanie mniejszych dawek, jednak w rzeczywistej praktyce
klinicznej czas trwania leczenia GKS moze przekracza¢ aktualne zalecenia. U wielu chorych wystepuje
steroidozaleznos¢ oznaczajgca, ze w momencie odstawienia GKS liczba ptytek krwi gwattownie spada
i konieczny jest powrot do leczenia GKS w celu utrzymania stanu bez objawéw choroby. Diugotrwate
stosowanie GKS, zwlaszcza w wysokich dawkach, prowadzi natomiast do zwiekszenia ryzyka zdarzen
niepozgdanych i powaznych powiktan. Z kolei odpowiedz na IVIG jest krétkotrwata i skutkuje nawrotem
w ciggu 2—4. tyg. od wdrozenia leczenia. U pacjentéw z czesto wystepujgcymi krwawieniami, leczenie
z uzyciem IVIG zamiast petni¢ role doraznej terapii w sytuacjach krytycznych, poprzez koniecznosé
czestego powtarzania staje sie terapig podstawowg zabezpieczajgca stan zdrowia chorego. Co wiece;j,
koszty leczenia IVIG sg bardzo wysokie (w ostatnim okresie w wyniku koniecznosci konkurowania
polskiego rynku ze $wiatowym rynkiem zbytu, dochodzito nawet do wzrostu cen oficjalnych na liscie
lekow refundowanych), a dostepnosé do tych lekéw jest rowniez ograniczona, o czym $wiadczy fakt, ze
IVIG znajdujg sie na liscie lekéw zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej [57, 90, 91, 96, 117].

U zdecydowanej wiekszosci dorostych chorych nie osigga sie dtugotrwatego efektu terapeutycznego po
zastosowaniu leczenia | linii, zatem konieczne staje sie wdrozenie kolejnych linii terapii. U pacjentéw
z zachowang sledziong w Polsce nie ma dostepu do lekéw o udowodnionej skutecznosci, jakimi sg leki
z grupy TPO-RA. Rytuksymab, teoretycznie dostepny w Polsce, jest mozliwy do zastosowania w terapii
ITP w ramach RDTL, zatem jego refundacja u konkretnego chorego z ITP zalezy od opinii konsultanta
wojewddzkiego lub krajowego w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na problem zdrowotny.
Ponadto stosowanie rytuksymabu w terapii ITP jest jednak leczeniem off-label, w ktérym to lekarz bierze
na siebie odpowiedzialnos¢ w przypadku wystgpienia ewentualnych zdarzen niepozadanych.
W konsekwencji pacjenci z ITP w kolejnych liniach leczenia w Polsce sg poddawani terapii klasycznymi
lekami o stabiej udokumentowanej skutecznosci w terapii ITP lub wykonuje sie u nich SPL. Dopiero
w przypadku niepowodzenia SPL u pacjentéw mozna zastosowac finansowane w ramach programu
lekowego B.97 leki z grupy TPO-RA o udowodnionej skutecznosci, czyliROM lub ELT, co jest sprzeczne
z miejscem tych terapii w paradygmacie leczenia wynikajgcego z obowigzujgcych wytycznych [117,
118].
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

¢ Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang
jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Ilub innego
kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) Ilub
nietolerancjg/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidéw oraz

o z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego, obejmujac pacjentow
Z wysoce niezaspokojong potrzebg medyczng. Sg to pacjenci najbardziej obcigzeni, ktérzy nie
odpowiedzieli zarébwno na standardowo stosowang w | linii leczenia terapie GKS (na kt6rg zgodnie
z dostepnymi danymi odpowiada okoto potowa pacjentow) [60], jak réwniez na co najmniej jedng inng
dodatkowg linie leczenia, przez co dalej pozostajg w sytuacji bardzo wysokiego zagrozenia
krwawieniami z powodu zbyt matej liczby ptytek krwi. Powoduje to, ze konieczne jest u nich stosowanie
doraznego leczenia farmakologicznego z zastosowaniem IVIG Ilub przeprowadzenie zabiegu
splenektomii, obarczonego wieloma powiktaniami i opisanymi wczesniej dtugofalowymi niekorzystnymi

konsekwencjami.

Udostepnienie w ramach refundacji romiplostymu dla tej szczegdlnej grupy chorych pozwoli im uzyskac
dlugotrwatg odpowiedz na leczenie, umozliwiajgc tym samym unikniecie splenektomii — zabiegu
o niemozliwej do przewidzenia skutecznosci i wysokim ryzyku powiktah oraz da szanse na uzyskanie
trwatej remisji ITP niewymagajacej jakiegokolwiek leczenia. Ponadto z uwagi na szybkos¢ dziatania
romiplostymu, jego zastosowanie pozwoli na szybkie uzyskanie kontroli choroby, przy jednoczesnym
zachowanym korzystnym profilu bezpieczenstwa, co nie jest mozliwe w przypadku stosowania

niektérych z klasycznych lekéw stosowanych tradycyjnie w leczeniu ITP.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA
(romiplostymu, eltrombopagu) tj. pacjenci po niepowodzeniu terapii ITP bedacy po przebytym zabiegu

usuniecia sledziony (splenektomii) [88].

Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z
wnioskiem o refundacje romiplostymu w 2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022 roku
przeprowadzono modyfikacje ww. zapisdw odnosnie do wczesniejszego leczenia kortykosteroidami.
Aktualnie brzmienie populacji objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje dorostych pacjentow
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang

jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Ilub innego
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kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) Ilub
nietolerancjg lub pojawieniem sie Klinicznie istotnych objawow ubocznych leczenia
kortykosteroidami oraz

o z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancja na co najmniej jedng inng terapie .(np.

immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia

kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.

Interwencja

e Romiplostym (Nplate®) stosowany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym, zgodnie
z zapisami ChPL [12].

Komparatory

e Terapia standardowa ITP (SOC, ang. standard of care) obejmujgca terapie refundowane

i stosowane w populacji docelowej w Polsce.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna
— czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Polska
praktyka kliniczna zdeterminowana jest poprzez wytyczne praktyki klinicznej, dostepnos¢ oraz status

refundacyjny poszczegolnych lekéw.

Standardowym postepowaniem w leczeniu ITP w | linii jest podanie GKS, z zastrzezeniem, ze terapia
nie powinna przekraczaé¢ 6-8 tygodni. W sytuaciji, gdy leczenie GKS okazuje sie nieskuteczne, mozliwy

do zastosowania jest szereg opciji terapeutycznych, w |l oraz kolejnych liniach terapii ITP.

Wsréd chorych, ktérzy nie przeszli zabiegu splenektomii, najczesciej zalecane sg TPO-RA
(romiplostym, eltrombopag, awatrombopag) — przedmiotem niniejszego opracowania jest romiplostym,
stanowigc wnioskowang interwencje, natomiast pozostate leki z tej grupy, tj. eltrombopag
i awatrombopag nie sg objete w Polsce refundacjg w docelowej populacji, nie stanowig zatem

komparatora dla romiplostymu.

Ponadto, w czesci wytycznych praktyki klinicznej wymieniany jest fostamatynib, jednak nie jest on
dostepny w Polsce i co oczywiste nie jest rowniez refundowany, dlatego tez nie jest on komparatorem
dla ROM [119].

Komparatorem dla ROM w przedmiotowej analizie, bedzie natomiast terapia standardowa (SOC, ang.
standard of care) prowadzona klasycznymi lekami wskazywanymi réwniez w wytycznych (przy

zastrzezeniu duzo nizszej jakosci dowodow). Sg to leki, ktére ogdlnie sg dostepne dla polskich
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pacjentéw (réozny mechanizm dostepnosci w zaleznosci od konkretnej terapii) i sg refundowane
w Polsce. Nalezg do nich leki immunosupresyjne oraz innego rodzaju terapie farmakologiczne:
e leki immunosupresyjne
o azatiopryna,
o cyklosporyna,
o cyklofosfamid,
o mykofenolan mofetylu,
o rytuksymab,
e inne terapie:
o danazol,
o winkrystyna,

o dapson (Rozdz. 2.7).

Co istotne powyzsze leki sg obecnie stosowane powszechnie w Il i kolejnych liniach leczenia, poniewaz
pacjenci z ITP, ktérzy wymagajg leczenia, po niepowodzeniu terapii GKS nie moga zosta¢ wigczeni, tak
jak wskazujg wytyczne, do terapii TPO-RA (ze wzgledu na ograniczenie ich refundacji jedynie do
pacjentdw po splenektomii). Majac na uwadze niepewnos¢ efektu, powiktania po splenektomii,
Swiadomos$¢ konsekwencji jakie niesie ze sobg zabieg oraz pojawiajgce sie w przebiegu ITP

spontaniczne remisje choroby, w praktyce zabieg ten jest maksymalnie odraczany w czasie.

W populacji docelowej w Polsce objete refundacjg sg réwniez podawane dozylnie wysokie dawki GKS
oraz immunoglobuliny, przy czym zadna z tych opcji nie stanowi postepowania standardowego, lecz
petni role leczenia doraznego (ratunkowego), stad nie zostaly one ujete jako element skiadowy

komparatora (SOC), przedstawiony powyze;j.

Wsréd opciji terapii ITP wymienia sie takze leczenie radykalne — splenektomie, tj. nieodwracalny zabieg
usuniecia $ledziony, jednak ze wzgledu na dos¢ rzadkie stosowane i liczne opisane wczesniegj
ograniczenia, nie stanowi ono komparatora dla farmakoterapii ROM. Splenektomia to metoda leczenia
zwigzana z szeregiem przeciwwskazan, a takze ryzykiem wystgpienia powiktan i trwatych ograniczen
dla pacjenta (szczegotowo opisanych w Rozdz. 2.7.2). Stad SPL nie jest opcjg pierwszego wyboru
w ramach postepowania terapeutycznego w ITP, obecnie stanowigc leczenie ostatniej szansy,

rozwazane, gdy dostepne leczenie farmakologiczne okazuje sie nieskuteczne.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze pojawianie sie kolejnych opcji farmakologicznych (i to pomimo braku
refundacji TPO-RA w populacji docelowej) oraz coraz wieksza swiadomos$¢ konsekwencji jakie niesie
ze sobg splenektomia, przyczyniajg sie do systematycznego spadku liczby wykonanych zabiegéw.
W latach 2007-2019 liczba pacjentéw poddawanych leczeniu radykalnemu ulegta 4-krotnemu
zmniejszeniu, do okoto 40-50 zabiegow rocznie, co w kontekscie ogdlnej liczby pacjentéow z ITP stanowi
niewielki odsetek, a zatem jest tym bardziej widoczne, ze ten rodzaj terapii jest stosowany

w ostatecznosci rowniez w Polsce.
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Co wiecej, z powodu pojawiajgcych sie w przebiegu ITP spontanicznych remisji, ten zabieg nie powinien

by¢ przeprowadzany wsréd chorych z ITP trwajgcg od kilku-kilkunastu miesiecy (nawet do 3 lat) [40].

6.4. Punkty koncowe

odpowiedz na leczenie (przejsciowa oraz trwata),
remisja choroby,

krwawienia,

niepowodzenie terapii,

koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii,
zgony,

bezpieczenstwo terapii,

jakos¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka badan

randomizowane badania kliniczne (RCT),

badania nierandomizowane (nRCT) jedno- i wieloramienne,

przediuzenia badan randomizowanych i nierandomizowanych (ang. extension-phase),
badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Romiplostym

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne (kod ATC: B02BX04) [12].

Mechanizm dziatania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytaczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob wytwarzanie ptytek krwi.
Czasteczka przeciwciata sklada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej
jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C

tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny [12].

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko

romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng [12].

Posta¢ farmaceutyczna

e Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
o Kazda fiolka zawiera 125 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,25 ml
roztworu zawiera 125 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 125 mcg romiplostymu. Proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania ptynu do wstrzykiwan). Proszek jest koloru
biatego;
¢ Nplate 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
o Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu. Proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczystg, bezbarwng cieczg [12].

Romiplostym jest produkowany za pomocg technologii rekombinowanego DNA z komoérek Escherichia
coli (E. coli) [12].
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Wskazania do stosowania

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie

kortykosteroidami, immunoglobulinami) [12].

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od pierwszego roku zycia z
przewlekig pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz

na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami) [12].

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym [12].
Dawka poczgtkowa

Poczagtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem doktadnej masy ciata

pacjenta na poczgtku leczenia [12].
Obliczenie dawki

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

dawki oraz stezenia produktu [12].
Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. Cotygodniowg
dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc. do czasu,
kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi 250 x 10%1. Liczba ptytek krwi powinna byé oznaczana co
tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek =50 x 1091 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 na podstawie tabeli dostosowania
dawki (Tabela 21) w celu utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym zakresie. Maksymalna dawka

podawana raz w tygodniu nie powinna przekracza¢ 10 mcg/kg mc. [12].

Tabela 21.
Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby plytek krwi

Liczba ptytek krwi (tys./mm?®) Dziatanie

<50 Zwiekszyé¢ cotygodniowag dawke o 1 mcg/kg mc.

>150 w ciagu 2 kolejnych tyg. Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg mc.
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Liczba ptytek krwi (tys./mm?®) Dziatanie

Nie podawac¢ produktu, kontynuowaé oznaczanie liczby ptytek krwi raz w tygodniu.
>250 Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci <150 tys./mm?, wznowi¢ podawanie raz w
tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

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

powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn [12].
Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwad, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwiekszej
tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikngé klinicznie istotnego krwawienia. Okresowo nalezy wykonywaé ocene
stanu klinicznego pacjentéow, a o kontynuaciji leczenia powinien decydowa¢ indywidualnie w kazdym
przypadku lekarz prowadzgcy. U pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono SPL, powinno to obejmowac
ocene w kontekscie SPL. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét

matoptytkowosci [12].
Dawkowanie w szczegoélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Nplate [12].

Sposbb podawania

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

roztworu produktu Nplate do podania podskérnego — nalezy uzywacé strzykawki z podziatkg 0,01 ml [12].

Przeciwwskazania

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

substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzace z E.coli [12].
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nawrét matoptytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie przyjmowania
srodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowaé, czy
wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby
zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca sie, aby w razie
przerwania stosowania romiplostymu, rozpoczg¢ leczenie w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi leczenia. Dodatkowe
leczenie zachowawcze moze obejmowac¢ odstawienie lekow przeciwkrzepliwych i (lub)
przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi
[12].

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem stymulowania
receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwiekszenia liczby megakariocytéw w szpiku kostnym,
ktére nastepnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci wtdkien retykulinowych mogg swiadczy¢
zmiany morfologiczne w komdrkach krwi obwodowej. Zwigkszenie ilosci wtdkien retykulinowych mozna
stwierdzi¢ za pomoca trepanobiopsji szpiku kostnego. W zwigzku z powyzszym zaleca sig, aby przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem wykonywac¢ badania obejmujgce rozmaz i petng
morfologie krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci morfologicznych dotyczgcych komérek. W celu
uzyskania informacji odnosnie obserwowanego zwiekszenia ilosci widkien retykulinowych w badaniach

klinicznych z romiplostymem [12].

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

romiplostymu oraz inne mozliwo$ci leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [12].
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Powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powiktan zakrzepowych
i zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czestosé wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku
placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajgc romiplostym pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi
czynnikami ryzyka (np. niedobor AT Ill, zespét antyfosfolipidowy), pacjentom w zaawansowanym wieku,
pacjentom dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami ztosliwymi, osobom stosujgcym
srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej i (lub)
urazie, pacjentom otylym i palgcym. U pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby otrzymujgcych
romiplostym zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyty wrotne;.
W tych populacjach pacjentéw romiplostym nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Nalezy

postepowac zgodnie ze wskazdéwkami dotyczacymi dostosowywania dawki [12].

Btedy medyczne

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

moze zwigkszaé ryzyko btedoéw medycznych [12].

Przedawkowanie moze powodowaé nadmierne zwigkszenie liczby ptytek krwi, ktére wigze sie
z powiktaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigkszy sie
znaczaco, nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac¢ liczbe ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania.
Zastosowanie niewystarczajacej dawki leku moze powodowaé mniejszg niz przewidywana liczbe ptytek
krwi i mozliwos¢ wystgpienia krwawienia. U pacjentow otrzymujgcych Nplate nalezy kontrolowac liczbe
plytek krwi [12].

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wylgcznie w leczeniu
matoptytkowosci zwigzanej z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go
stosowac w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u pacjentdéw dorostych i w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢
poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie matoptytkowoscia,
w szczegolnosci nalezy wykluczy¢é obecnos¢ zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentdw w wieku powyzej 60 lat, u ktérych obserwuje sie objawy

ogolnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych
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komérek blastycznych, nalezy wykonac¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia

romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia [12].

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

0 mniejszym ryzyku [12].

Nie wolno stosowaé romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadng

przyczyna inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych [12].

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

immunogennosci oraz zwiekszonej ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym (powyzej) [12].

Wptyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

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

u pacjentow leczonych romiplostymem [12].

Zdarzenia niepozadane

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

leczniczy Nplate) przedstawiono ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem romiplostymu (produkt leczniczy Nplate) [12]

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

zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardta?, zapalenie spojowek?, infekcje uszu?, zapalenie
zatok®®, zapalenie oskrzeli®, zaburzenia dotyczace szpiku kostnego®, matoptytkowos¢e,
niedokrwisto$¢, obrzek naczynioruchowy, bezsennos¢, zawroty gtowy, migrena, parestezje,
kofatanie serca, nagte zaczerwienienie (uderzenia gorgca), zatorowos¢ ptucna, nudnosci,
biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢, swiad, wybroczyny, wysypka, béle stawoéw, bdle
migsni, skurcze miesni, bole konczyn, bole plecéw, bdle kosci, uczucie zmeczenia, obrzek
obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu
podania, obrzeki obwodowe?, sttuczenie

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

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

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

c) Dodatkowe zdarzenia niepozgdane odnotowane u dorostych pacjentéw z ITP utrzymujgca sie do 12 mies.
d) Patrz specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Status rejestracyjny

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

zostato przedtuzone 20 grudnia 2013 roku [12].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 roku, romiplostym (produkt leczniczy Nplate) jest refundowany
w ramach programu lekowego:
e B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-
10: D69.3)”, oraz
e B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowose
immunologiczng (ICD-10: D69.3)" [88].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 23.
Preparaty romiplostymu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [89]

Preparat Wytworca

Nplate Amgen Europe B.V.2?; Amgen NV°; Amgen Technology Ireland (ADL)?

a) Podmiot odpowiedzialny.
b) Wytwérca.

Terapia standardowa

Skiad terapii standardowej okreslono w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, badanie polskiej praktyki

klinicznej PLATE oraz status refundacyjny w Polsce.
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Leki dla pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong, u ktérych leczenie GKS i przynajmniej jedng inng
terapig okazato sie nieskuteczne, wymieniane w wytycznych (Rozdz. 3), a takze w badaniu PLATE
(Rozdz. 5.2), refundowane w Polsce ze $rodkéw publicznych to:

e azatiopryna,

¢ mykofenolan mofetylu,

e rytuksymab,

e danazol,

¢ alkaloidy vinca (winkrystyna),

e cyklosporyna,

¢ cyklofosfamid,

e dapson.

]
]
Informacje o dostepnych preparatach oraz sposobie i poziomie finansowania poszczegélnych metod
leczenia zamieszczono ponizej (Tabela 24). Dawkowanie lekéw wchodzgcych w sktad SOC okreslono
na podstawie wytycznych praktyki klinicznej Provan 2019 (Tabela 25). Schematy dawkowania

zaprezentowane w polskich zaleceniach sg zgodne z wytycznymi Provan 2019 [37]. Z kolei informacje

o kosztach lekéw wchodzacych w sklad SOC przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

Tabela 24.
Farmakoterapia ITP dostgpna w Polsce — sposéb i poziom ich finansowania

Sposob i poziom
finansowania w ITP

Metoda leczenia Dostepne preparaty
Kat. dost. oD
Azatiopryna Azathioprine VIS, Imuran Rp [89] R [88]
Mykofenolan mofetylu CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofetil Sandoz, Myfenax Rpz¢/Rp [89] R [88]
Rytuksymab Blitzima, MabThera, Riximyo Rpz [89] %NDr.I".l[Ea[;?]
Danazol Danazolum Polfarmex Rp [89] R [88]
Alkaloidy vinca (winkrystyna) Vincristine Teva Rp [89] B [88]
Cyklosporyna Cyclaid, Equoral, Sandimmun Neoral Rp [89] R [88]
Cyklofosfamid Endoxan Rp [89] R [88]
Dapson Prawdopodobnie w ramach importu docelowego®[92, 95]

B — bezptatny; OD — odptatno$¢ pacjenta; R — ryczatt; RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz
— wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;

a) Nie ma jednoznacznych danych potwierdzajgcych, ze wskazanie pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci obejmuje ITP, jednak zgodnie z opracowaniem AOTMIT dla mykofenolanu mofetylu w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
$Srodkoéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie niedobory
odpornosci obserwuje sie zwiekszong czestosé chordb autoimmunizacyjnych takich jak m. in. matopty kowo$é immunologiczna [93].

b) Pozytywna opinia Prezesa AOTMIT wydana we wrzes$niu 2018 roku pozwalajgca przyja¢, ze rytuksymab moze by¢ finansowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, ,po wyczerpaniu u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostgpnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych”.

c¢) Lek nie dopuszczony do obrotu w Polsce, mozliwy do nabycia na drodze procedury importu docelowego.
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Tabela 25.
Schemat dawkowania lekéw wchodzacych w skfad SOC na podstawie wytycznych Provan 2019 [37]

Substancja Schemat dawkowania

Azatiopryna 1-2 mg/kg (max: 150 mg/dzien)
Mykofenolan mofetylu 1,5-2 g/dzien przez co najmniej 12 tyg.
Rytuksymab 375 mg/m? co tydzien przez 4 tyg.
Danazol 200 mg 2-4 razy dziennie
Winkrystyna 1-2 mg/tydzien (catkowita dawka 6 mg, dozylnie)
Cyklosporyna 5 mg/kg/dzieh — przez 6 dni, nastepnie 2,5-3 mg/kg/dzien

1-2 mg/kg przez co najmniej 16 tyg. (doustnie),

Cyklofosfamid 0,3-1,0 g/m?co 24 tyg. (1—3 dawki, dozylnie)

Dapson 50 mg/dzien przez 1 tydzien, nastepnie 100 mg/dzien przez 2 mies.
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Aneks A. Koszty lekow wchodzgcych w sktad SOC

Na potrzeby oszacowania kosztow lekow wchodzacych w skiad SOC ceny opakowan (poza
rytuksymabem i dapsonem) zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia
2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 roku (Tabela 26) [88, 120].

W zwigzku z faktem, ze rytuksymab finansowany jest w ramach RDTL w analizie zatozono, ze jego
koszt bedzie taki sam, jak koszt rytuksymabu refundowanego w ramach chemioterapii. Rzeczywisty
koszt rytuksymabu pozyskano z komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 roku do czerwca 2021 roku, zgodnie z ktérym cena rytuksymabu za mg substancji wynosita
w maju 2021 roku 3,48 zt. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2021 roku cena za mg rytuksymabu jest

wyzsza niz cena rzeczywista i wynosi w zaleznosci od opakowania od 5,44 zt do 6,04 zt [120, 121].

Terapia dapsonem jest mozliwa w ramach importu docelowego. Koszt jednostkowy pozyskano
z opracowania AOTMIT wykonanego na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na
refundacje dla produktu leczniczego Disulone®. Zgodnie z danymi z opracowania AOTMIT w 2020 roku
dla wszystkich ocenianych wskazan, rozpatrzono pozytywnie na tgczng kwote 58 560,00 zt (461
opakowan), co oznacza, ze koszt jednego opakowania produktu leczniczego Disulone (100 tabletek po
100mg) wynosi 127,03 zt. [120, 122].

Tabela 26.
Koszty lekéw wchodzacych w skiad SOC [88]

Cena Limit Odplatnosé  Odplatnosé Cenazamg Cenazamg
Kod EAN detaliczna finansowani N':=Z [z4] acr')enta [z} - NFZ - - pacjent
[z1] a [z] pacj Obw. MZ [zf] [z4]

Substancja

czynna

Mycophenolas 59099907

ophen oy 141,54 77,47 74,27 67,27 0,003 0,003
Mycophenolas 59099907 4 54 77,47 74,27 67,27 0,003 0,003
mofetil 07515
Mycophenolas 59099909 55, g4 108,46 105,26 127,58 0,003 0,004
mofetil 80918
Mycophenolas 59099907
ophen P 77.47 77.47 74,27 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas 59099907
ophen . 77.47 77.47 74,27 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas 59099900
ophen B, 76,90 76,90 73,70 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas 59099907 84,84 77,47 74,27 10,57 0,003 0,000
mofetil 15268
Mycophenolas 59099906 81,27 77,47 74,27 7,00 0,003 0,000

mofetil 38208
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Cena Limit Odplatnosé  Odplatnosé Cenazamg Cenazamg
Kod EAN detaliczna finansowani N%Z [24] acPenta [z} - NFZ - — pacjent
[z1] a [z] pacj Obw. MZ [zf] [z4]

Substancja

czynna

Mycophenolas 59099906

ophen . 81,27 77,47 74,27 7,00 0,003 0,000
Cyclophospha 59099902 gg,08 88,08 84,88 3,20 0,034 0,001
Azathioprinum 5930298929602 18,50 16,28 13,08 5,42 0,009 0,004
Azathioprinum 5930298919902 29,02 27,13 23,93 5,09 0,010 0,002
Azathioprinum 5970798919002 54,26 54,26 50,70 3,56 0,010 0,001
Ciclosporinum 5980792989907 67,13 67,03 63,83 3,30 0,051 0,003
Ciclosporinum  *92209%7 134,06 134,06 130,86 3,20 0,052 0,001
Ciclosporinum  *9099997 268,46 268,12 264,92 3,54 0,053 0,001
Ciclosporinum 5%106%1929609 67,13 67,03 63,83 3,30 0,051 0,003
Ciclosporinum 5%10695929509 134,06 134,06 130,86 3,20 0,052 0,001
Ciclosporinum 5%069692%109 268,53 268,12 264,92 3,61 0,053 0,001
Ciclosporinum 5930696919603 76,05 67,03 63,83 12,22 0,051 0,010
Ciclosporinum  *90070% 145,39 134,06 130,86 14,53 0,052 0,006
Ciclosporinum  “9055993 280,98 268,12 264,92 16,06 0,053 0,003
Ciclosporinum 5900691919104 55,86 32,17 28,97 26,89 0,048 0,045
Ciclosporinum 5%10697919609 310,64 310,64 307,44 3,20 0,061 0,001
Ciclosporinum 5930699919303 355,89 310,64 307,44 48,45 0,061 0,010

Vi rsiﬁ:';::m 5960995929306 _ 130,41 _ } _ }
Danazolum  °%00909 186,85 186,85 183,29 3,56 0,0091645  0,000178
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