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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i Swedish Orphan
Biovitrum AB (publ) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Amgen, Novartis Poland sp. z 0.0. i Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT

ASH
BHS
ChPL
CR
DGHO
DGTI
GPOH

ICD-10
ITP
Lek

Mz

NFZ

NR
OGHO
PL

RSS
SGH
TPO-RA

Ustawa
o swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Hematology

Belgian Hematology Society

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz ptytkowa

German Society for Hematology and Medical Oncology

German Society for Transfusion Medicine and Immunohematology
Society for Pediatric Oncology and Hematology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-10

pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. idiopathic thrombocytopenic purpura)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2022 r. poz. 2301)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

brak odpowiedzi ptytkowej

Austrian Society for Hematology and Medical Oncology
Program lekowy

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Swiss Society for Hematology

agonisci receptora trombopoetyny

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 6.02.2023
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.88.2023.WM

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej treéci programu
lekowego B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3).

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
I pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

5/38



PL B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng (ICD-10: D69.3)” OT.422.0.1.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem Ministra Zdrowia z dnia 5.02.2023 r., znak PLR.4504.88.2023.WM (data wplywu do AOTMIT:;
6.02.2023 r.) zlecono przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
oceny zasadno$ci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej treéci programu
lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”,
wydania opinii Prezesa Agencji oraz stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie. MZ poprosit
o odniesienie sie w materiatach analitycznych do oceny populacji pacjentéw leczonych w ramach nowego
programu lekowego, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu
lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikacji w terminie do 21.03.2023 r. Dodatkowo w zwigzku
z rozpoczeciem standaryzacji programow lekowych w zakresie oceny skutecznosci poproszono o wskazanie
wskaznikow efektywnosci terapii, jakie moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowych terapii
w czesci ,monitorowanie programu lekowego”.

Proponowane zmiany dotycza:

e doprecyzowania w kryteriach kwalifikacji sformutowania niedostatecznej odpowiedzi na co najmnigj
jedng wczesniejszg terapie farmakologiczng, w tym brak odpowiedzi na kortykosteroidy
lub stwierdzenie steroidozaleznosci lub nietolerancji kortykosteroidow,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji istnienia przeciwskazan do wykonania splenektomii albo
nieskutecznosci  splenektomii  w  przypadku kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem
lub awatrombopagiem,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji warunku nieskutecznosci splenektomii w przypadku kwalifikacji do
leczenia romiplostymem,

e dodanie mozliwosci zmiany leku w ramach programu lekowego w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie,

e dodanie mozliwosci wydania pacjentowi do samodzielnego podania na okres maksymalnie 3 miesiecy
romiplostymu, po wyrazeniu zgody przez lekarza,

e przy dawkowaniu awatromboagu — dodanie zapisu informujgcego o dawkowaniu zgodnie z aktualng
na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego;

e przy monitorowaniu leczenia — zmiany czestosci wykonywania badania okulistycznego z 1 raz na 3
miesigce na 1 raz na 12 miesiecy (dotyczy leczenia eltrombopagiem).

W _zatgczeniu_przekazano | ——

Zasadnosc¢ kliniczna proponowanych zmian zostata oceniona w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej,
odpowiednie ChPL i opinie ekspertéow klinicznych. Zmiany liczebno$ci populacji zostaty ocenione w oparciu
o opinie ekspertow klinicznych, dane NFZ oraz dane z . Propozycje
wskaznikéw oceny efektywnosci terapii jakie moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowych
terapii w czesci ,monitorowanie programu lekowego” zostaty przedstawione przez ekspertow klinicznych.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W tabeli ponizej zestawiono aktualng tres¢ programu lekowego B.97 z trescig proponowang. Do zmian
dotgczono komentarz wynikajacy z zapiséw Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla awatrombopagu,
(ChPL Doptelet), eltrombopagu (ChPL Revolade) i romiplostymu (ChPL Nplate).
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Uwaga: Zmiany pogrupowano wzgledem kategorii: Swiadczeniobiorcy (kryteria kwalifikacji i wykluczenia), dawkowanie i monitorowanie leczenia w programie.

Kolorem czerwonym oznaczono zapisy, ktére zostaty zmienione.

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD 10: D69.3)”

Obecny zapis

Proponowany zapis

Zapisy ChPL

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia agonistami receptora trombopoetyny
(eltrombopagiem, romiplostymem lub awatrombopagiem)

1) wiek 218 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego
(kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny)

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) eltrombopagiem lub awatrombopagiem — przeciwskazania do wykonania
splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujgcego hematologa,
chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzacym leczenie a bo nieskutecznos$c
splenektomii objawiajaca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy
krwotocznej;

b) romiplostymem — nieskuteczno$¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek
ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotocznej.

Kryteria kwalif kacji muszg byc¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu lekowego mogg zostac
zakwalifikowani pacjenci leczeni w ramach programu lekowego ,Leczenie
pediatrycznych  chorych na  przewlekla pierwotng  matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiggneli petnoletnios¢, bez
koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego
- pod warunkiem niespetniania kryteribw wytgczenia z programu.

W programie finansuje sig leczenie chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng agonistami receptora dla trombopoetyny:

1) eltrombopagiem,
2) romiplostymem,
3) awatrombopagiem.
1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 218 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na co najmniej jedng wczesniejszg terapie
farmakologiczna, w tym brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzenie
steroidozaleznosci lub nietolerancji kortykosteroidéw.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuaciji terapii do programu lekowego mogg zosta¢
zakwalif kowani pacjenci leczeni w ramach programu lekowego ,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiggneli petnoletnios¢, bez
koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow kwalif kacji do programu
lekowego - pod warunkiem niespetniania kryteriéw wytgczenia z programu.

ChPL Nplate:
Dorosli:

Nplate jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczna, ktérzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami)

ChPL Doptelet:

Produkt leczniczy Doptelet jest wskazany do
stosowania w leczeniu przewlekitej pierwotnej
matoptytkowosci  immunologicznej  (ang.
primary chronic immune thrombocytopenia,
ITP) u dorostych pacjentéw opornych na inne
metody leczenia  (np.  kortykosteroidy,
immunoglobuliny)

ChPL Revolade:

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscia ~ immunologiczng  (ITP,
primary immune thrombocytopenia), ktorzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami)

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

okreslonymi w punkcie 3.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
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Obecny zapis

Proponowany zapis

Zapisy ChPL

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2) zaburzenia czynnosci watroby:

a) wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,

b) wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;

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

a) bedzie narastac,

albo

b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,

albo

c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej,

albo

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

- dotyczy wytgcznie chorych leczonych eltrombopagiem;

4) cigza oraz karmienie piersig;

5) brak odpowiedzi na leczenie:

a) eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4
pomiary),

albo

b) romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 pg/kg mc.) przez 4
kolejne tygodnie leczenia,

albo

c) awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawanej przez 4 kolejne
tygodnie leczenia jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do = 50 x 10%L;
6) trwata remisja choroby niewymagajgca jakiegokolwiek leczenia.

W przypadku pojawienia sie u pacjenta dziatan niepozadanych lub przeciwskazan
do stosowania danego leku, lekarz prowadzacy moze podjaé decyzje o jego zmianie.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
pomocnicza;

2) zaburzenia czynnosci watroby:

a) wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,

b) wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;

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

abo

b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,

abo

c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej,

abo

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami
dekompensaciji watroby,

- dotyczy wyltgcznie chorych leczonych eltrombopagiem;

4) cigza oraz karmienie piersig;

5) brak odpowiedzi na leczenie:

a) eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia
(4 pomiary),

abo

b) romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 pg/kg mc.) przez
4 kolejne tygodnie leczenia,

abo

c) awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawanej przez 4 kolejne
tygodnie leczenia jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do = 50 x 10%/L;

6) trwata remisja choroby niewymagajaca jakiegokolwiek leczenia.

lub ktorgkolwiek substancje

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, wystapienia dziatan niepozgdanych
lub przeciwskazan do stosowania danego leku, lekarz prowadzacy moze podjaé
decyzje o zmianie leku w ramach programu lekowego.

ChPL Nplate:
Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w
utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg
romiplostymu w dawce mieszczacej sie w
zalecanym zakresie powinno sktania¢ do
poszukiwania przyczyn, w tym
immunogennosci oraz zwiekszonej ilosci
wiokien retykulinowych w szpiku kostnym.

ChPL Revolade:
Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W  przypadku utraty odpowiedzi lub
niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi

ptytkowej na leczenie eltrombopagiem w
zakresie zalecanych dawek, nalezy
poszukiwac przyczyny takiego stanu, w tym
zwiekszenia iloSci retykuliny w szpiku
kostnym.

ChPL Doptelet:

Zaprzestanie leczenia

Nalezy zaprzestac leczenia

awatrombopagiem, jesli liczba plytek krwi nie
zwiekszy sie do 2 50 x 10%/L po 4 tygodniach
podawania maksymalnej dawki 40 mg raz na
dobe. Nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Doptelet, jesli liczba ptytek krwi jest
wieksza niz 250 x 10%L po 2 tygodniach
podawania dawki 20 mg raz w tygodniu. (...)

Zwiekszone stezenie
kostnym

retykuliny w szpiku

W przypadku stwierdzenia utraty skutecznosci
i nieprawidtowego rozmazu krwi obwodowej u
pacjentow nalezy zaprzestaC leczenia
awatrombopagiem, wykonacé badanie
lekarskie i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku
kostnego z odpowiednim barwieniem w
kierunku  retykuliny. ~ Nalezy  dokona¢
poréwnania z wczesniejszg biopsjg szpiku
kostnego, o ile jest dostepna. W przypadku
utrzymania skutecznosci, lecz stwierdzenia
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nieprawidtowego rozmazu krwi obwodowej u
pacjentdéw, lekarz powinien postepowac
zgodnie z odpowiednig oceng kliniczng, w tym
rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego i
ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
stosowania awatrombopagu oraz wzig¢ pod
uwage alternatywne opcje leczenia ITP.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

2) dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta
— spos6b modyfikacji dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaly okreslone w aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2. Dawkowanie romiplostymu

1) romiplostym powinien by¢ podawany raz w tygodniu, jako wstrzyknigcie
podskérne;

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

3) nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u chorego - zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

3. Dawkowanie awatrombopagu
1) zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu wynosi 20 mg raz na dobe;
2) dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta;

3) sposéb modyfikacji dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaly okreslone w aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1. Dawkowanie eltrombopagu
1) zalecana dawka poczatkowa: 50 mg raz na dobe;

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

2. Dawkowanie romiplostymu

1) dawka poczagtkowa: 1 pg/kg mc. raz w tygodniu podskérnie, z
uwzglednieniem masy ciata pacjenta na poczatku leczenia;

2) nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie w zalezno$ci od liczby ptytek
krwi u chorego - zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego mozliwe jest wydanie leku
pacjentowi do samodzielnego podania, po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenta, o ile nie stanowi to zagrozenia dla jego zdrowia i pozostaje bez wptywu
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo prowadzenia terapii. Lek powinien by¢
wydany w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz niezbedna do zabezpieczenia 3
miesiecy terapii. Opisane powyzej postepowanie powinno zosta¢ odnotowane
w dokumentacji medycznej pacjenta oraz SMPT. Osobiste stawiennictwo
pacjenta w osrodku prowadzgcym terapie nie moze byc¢ jednak rzadsze niz 4
razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.

3. Dawkowanie awatrombopagu

1) zalecana dawka poczatkowa: 20 mg raz na dobe;

2) dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u
pacjenta - zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

3) sposéb modyfikacji dawkowania oraz postgpowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaty okreslone w aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Brak odniesienia w ChPL-ach.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
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1. Badania przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem
lub awatrombopagiem
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) parametry czynnosci watroby:
a) AIAT, AspAT, bilirubina catkowita — dotyczy kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem,
b) AST, AIAT, bilirubina catkowita, czas protrombinowy, stezenie albumin we
krwi — dotyczy kwalif kacji do leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem;
3) biopsja aspiracyjna szp ku i trepanobiopsja (wykonana w okresie 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do programu lekowego) — w przypadku chorych w wieku
powyzej 60 lat, chorych z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi
objawami;
4) badanie okulistyczne — dotyczy kwalif kacji do eltrombopagu;
5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) parametry czynnosci watroby:
a) AIAT, AspAT, bilirubina catkowita — dotyczy kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem,
b) AST, AIAT, bilirubina catkowita, czas protrombinowy, stezenie albumin
we krwi — dotyczy kwalifikacji do leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem;
3) biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja (wykonana w okresie 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do programu lekowego) — w przypadku chorych w wieku
powyzej 60 lat, chorych z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi
objawami;
4) badanie okulistyczne — dotyczy kwalifikacji do eltrombopagu;
5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia
1) badania przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby plytek
(= 50 000/l przez co najmniej 4 tygodnie):
a) wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem;
b) w przypadku leczenia eltrombopagiem - wykonywane co 2 tygodnie:
- parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita);
2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:
a) wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem,

- w przypadku leczenia eltrombopagiem: parametry czynnosci watroby
(AIAT, AspAT, bilirubina catkowita),

- w przypadku leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem parametry

czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) — wykonywane po 6

miesigcach od rozpoczecia leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem;
3) w przypadku pojawienia sie innych niz matoptytkowo$é, istotnych
nieprawidtowosci w morfologii krwi — trepanobiopsja szp ku kostnego wraz z oceng
widknienia retikulinowego;

4) badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania leczenia:
a) wykonywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;
5) badanie okulistyczne co 3 miesigce — dotyczy leczenia eltrombopagiem.

2. Monitorowanie leczenia
1) badania przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek
(= 50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie):
a) wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem;
b) w przypadku leczenia eltrombopagiem - wykonywane co 2 tygodnie:
- parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita);
2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby plytek:
a) wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem,

- w przypadku leczenia eltrombopagiem: parametry czynnosci watroby
(AIAT, AspAT, bilirubina catkowita),

- w przypadku leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem
parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) —
wykonywane po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem;

3) w przypadku pojawienia sie innych niz matoptytkowosé, istotnych
nieprawidtowosci w morfologii krwi — trepanobiopsja szpiku kostnego wraz z
oceng witoknienia retikulinowego;

4) badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania leczenia:
a) wykonywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;
5) badanie okulistyczne co 12 miesigcy — dotyczy leczenia eltrombopagiem.

ChPL Revolade: Zaleca sie rutynowe badania

okulistyczne pacjentéw

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw

Narodowego Funduszu Zdrowia;
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2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opubl kowanymi przez NFZ.
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3. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/

e British Society for Haematology (BSH): https://b-s-h.org.uk/;

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.03.2023 r. Do analizy wigczono opracowania najnowszych
wytycznych opublikowane w latach 2018-2022, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.
Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych: American Society of Hematology (ASH) z 2019 r.,
konsensus ekspertéw z Europy Srodkowej z 2023 r. (Europa 2023), wytyczne Belgian Hematological Society
(BHS) z 2021 r., zalecenia miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2019 r. (Swiat 2019) oraz wytyczne grupy
roboczej ekspertéw z German Society for Hematology and Medical Oncology/Austrian Society for Hematology
and Medical Oncology/Swiss Society for Hematology/Society for Pediatric Oncology and Hematology/German
Society for Transfusion Medicine and Immunohematology (DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI) z 2018 r.

W leczeniu Il linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) wytyczne wskazujg wsréd dostepnych
opcji ha agonistow receptora trombopoetyny TPO-RA (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego
panelu ekspertéw z 2019 r., DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018), splenektomie (ASH 2019, BHS 2021)
i rytuksymab (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r.).
W zaleceniach BHS 2021 zaznaczono, ze splenektomia jest wskazana tylko u pacjentéw z duzg sktonnoscig
do krwawien.

Konsensus ekspertéw z Europy z 2023 r. wskazuje TPO-RA jako preferowane leczenie drugiego rzutu
u pacjentow z przewlektg ITP, ktérzy sg oporni na poprzednie leczenie takie jak kortykosteroidy lub
immunoglobuliny. DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r. u pacjentdéw bez lub z minimalnym krwawieniem
(WHO 0-1) zaleca leczenie Il linii po niepowodzeniu wczesniejszej terapii linii |.

Nalezy tez zauwazyé, ze wytyczne ASH 2019, BHS 2021, oraz DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r.
zalecajg opoznienie splenektomii o co najmniej 1 rok od diagnozy pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej ze wzgledu na mozliwosé samoistnej remisji choroby w ciggu pierwszego roku
(miedzynarodowy panel ekspertéw z 2019 r. zaleca odczeka¢ od 12 do 24 miesiecy po diagnozie). ASH 2019
i konsensus ekspertéw europejskich z 2023 r. zwracajg takze uwage na potrzebe indywidualnego wyboru
drugiej linii leczenia z uwzglednieniem preferencji pacjenta.

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw z Europy Srodkowej z 2023 r, BHS 2021 i wytycznymi miedzynarodowego
panelu ekspertéw z 2019 r. zaleca sie rozwazenie zmiany TPO-RA, jesli pacjent z przewlektg ITP
nie odpowiada na leczenie. Wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. wskazuja, ze zmiana
leczenia na inny TPO-RA oraz leczenie sekwencyjne wptywa pozytywnie na uzyskang odpowiedz na leczenie
i bezpieczenstwo terapii.

Jedynie w rekomendacjach BHS 2021 odniesiono sie do mozliwo$ci samodzielnego podawania romiplostymu,
wytyczne wskazatly, ze moze by¢ to rozwazone.

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie do czestosci wykonywania badania okulistycznego podczas
leczenia eltrombopadiem, w zaleceniach miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. wskazano,
ze ostatnie  badania nie wykazaly znaczgcego wzrostu czestosci wystepowania  zaémy
przy leczeniu eltrombopagiem. BHS 2021 zaleca wykonanie badania okulistycznego u pacjentéw z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka (podeszty wiek, stosowanie steryddw, palenie tytoniu) leczonych eltrombopagiem
lub romiplostymem. DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r. zalecajg kontrole okulistyczng u leczonych
eltrombopagiem.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASH 2019
USA
Konflikt intereséw:

przedstawiono
informacje

Zrédto
finansowania: ASH

Zalecenia dotyczace postepowania u dorostych i dzieci z ITP.
Postepowanie u dorostych w przypadku opornosci lub braku odpowiedzi na kortykosteroidy:

* W przypadku ITP trwajgcego 23 miesigce panel ekspertéw sugeruje eltrombopag lub romiplostym (zalecenie
warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

* W przypadku ITP trwajgcego =3 miesigce panel ekspertow sugeruje splenektomie lub TPO-RA (zalecenie
warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

* W przypadku ITP trwajgcego =3 miesigce panel ekspertow sugeruje rytuksymab zamiast splenektomii
(zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

» W przypadku ITP trwajgcego =3 miesigce panel ekspertéow sugeruje TPO-RA zamiast rytuksymabu (zalecenie
warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci)

Kazda z powyzszych terapii drugiego rzutu moze by¢ skuteczna i dlatego wybodr leczenia powinien by¢
zindywidualizowany na podstawie czasu trwania ITP, czestosci wystgpowania epizodow krwawienia
wymagajacych hospitalizacji lub leczenia, choréb wspétistniejgcych, wieku pacjenta, przestrzegania zalecen
lekarskich, wsparcia medycznego, preferencji pacjentéw, kosztéw i dostgpnosci. Zacheca sie do edukaciji
pacjentow i wspolnego podejmowania decyzji. Jesli to mozliwe, splenektomie nalezy op6zni¢ o co najmniej 1
rok po diagnozie ze wzgledu na mozliwo$¢ samoistnej remisji w ciggu pierwszego roku. Pacjenci, ktérzy unikajg
diugotrwatego przyjmowania lekéw, mogg preferowac splenektomie lub rytuksymab. Pacjenci, ktérzy chca
unikng¢ operacji mogg preferowaé TPO-RA lub rytuksymab. Pacjenci, ktérzy przywigzuja duzg wage do
osiagniecia trwatej odpowiedzi, mogg preferowaé splenektomia lub TPO-RAs.

W wytycznych wymieniono takze pozostate terapie w matoptytkowos$ci immunologicznej u dzieci i dorostych,
jednak odnosnie do ponizszych terapii nie wydano stosownych rekomendacji: azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu, a kaloidy Vinca.

Wytyczne zaznaczaja, ze nadal trwajg badania nad réznymi TPO-RA, w tym nowszymi substancjami, jak
awatrombopag zatwierdzony przez FDA.

Kliniczne kryteria stwierdzenia remisji ITP na podstawie wytycznych ASH 2019 to osiggniecie liczby ptytek krwi
>100x10%I po 12 miesigcach leczenia.

Poziom dowoddw i stopieri rekomendacji
Aby sformutowac zalecenia wykorzystano skale GRADE.
Sita rekomendacji:

- silna: dla pacjentéw: wigkszo$¢ oséb w tej sytuacji chciataby stosowac zalecany sposéb postepowania, a
tylko niewielka cze$c nie; dla klinicystéw: wiekszo$¢ osob powinna postepowaé zgodnie z zaleceniami;
formalne pomoce decyzyjne prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby poméc poszczegdinym pacjentom w
podejmowaniu decyzji zgodnych z ich warto$ciami i preferencjami; dla decydentéw: zalecenie mozna przyjac
Jako strategie w wigkszosci sytuacji; przestrzeganie tego zalecenia moze stuzyc¢ jako kryterium jakosci lub
wskaznik wydajnosci; dla badaczy: zalecenie jest poparte wiarygodnymi badaniami lub innymi przekonujgcymi
osgdami, ktore sprawiajg, ze dodatkowe badania prawdopodobnie nie zmienig zalecenia; czasami silne
zalecenie opiera sie na niskiej lub bardzo niskiej pewnosci dowodow, w takich przypadkach dalsze badania
moga dostarczy¢ waznych informacji, ktére zmieniajg zalecenia;

- warunkowe: dla pacjentow: wigkszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby stosowac¢ sugerowany sposéb
postepowania, ale wielu nie, pomoce decyzyjne moga by¢ przydatne, pomagajgc pacjentom w podejmowaniu
decyzji zgodnych z ich indywidualnym ryzykiem, wartosciami i preferencjami; dla klinicystéw: nalezy pamietac,
ze rézne wybory beda odpowiednie dla poszczegdlnych pacjentéw i ze nalezy poméc kazdemu pacjentowi w
podjeciu decyzji dotyczgcej postepowania zgodnej z wartosciami i preferencjami chorego, pomoce decyzyjne
moga byé przydatne w pomaganiu osobom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich indywidualnymi
zagrozeniami, warto$ciami i preferencjami; dla decydentow: ksztattowanie polityki bedzie wymagato obszernej
debaty i zaangazowania roznych zainteresowanych stron; miary wynikow dotyczgce sugerowanego przebiegu
dziatan powinny koncentrowac sie na tym, czy odpowiedni proces decyzyjny jest nalezycie udokumentowany;
dla badaczy: to zalecenie zostanie prawdopodobnie wzmocnione (do przysztych aktualizacji lub adaptacji)
dodatkowymi badaniami; ocena warunkéw i kryteribw (oraz powigzanych osadéw, dowodéw z badan i
dodatkowych rozwazan), ktére okreélity warunkowe (a nie stanowcze) zalecenie, pomoze zidentyfikowac
mozliwe luki badawcze.

Konsensus
ekspertéw 2023
(Europa
Srodkowa)
Konflikt interesow:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
Sobi, rzad Czech

Zalecenia dotyczg stosowania TPO-RA u dorostych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP).
1. Preferowane leczenie drugiego rzutu przewlekiej ITP

Panel ekspertéw osiggnat 100% konsensus (zdecydowanie zgadzam sie¢ n = 8) w przypadku zalecenia
stosowania TPO-RA jako preferowanego leczenia drugiego rzutu u pacjentéw z przewlekig ITP, ktérzy sg
oporni na poprzednie leczenie takie jak kortykosteroidy lub immunoglobuliny, zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem dla romiplostymu, eltrombopagu i awatrombopagu. (poziom dowoddéw I, A). Cel leczenia powinien
by¢ zindywidualizowany jako ,bezpieczny”, niekoniecznie jako prawidtowa liczba ptytek krwi.

2. TPO-RA drugiego rzutu u pacjentéw z nowo zdiagnozowang i przetrwatg ITP

Pacjenci z nowo rozpoznang ITP (< 3 miesiecy) lub przetrwatg ITP (3-12 miesigcy) mogg odnies¢ korzysci ze
stosowania TPO-RA w drugiej linii leczenia z takg samg skutecznoscig i bezpieczefnstwem jak przy przewlektej
ITP (> 12 miesiecy) (poziom dowodéw llI, B)

3. Zmiana na alternatywny TPO-RA
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Zaleca sie rozwazenie zmiany TPO-RA, jesli pacjent z przewlektg ITP nie odpowiada na leczenie lub traci
odpowiedz na leczenie, doswiadcza zdarzen niepozadanych, ma fluktuacje plytek krwi lub z powodu
niedogodnosci zwigzanych z jednym lub dwoma poprzednimi TPO-RA (poziom wiarygodnosci lll, B).

4. Zaprzestanie leczenie TPO-RA

Nalezy rozwazy¢ schemat zmniejszania lub zmniejszania dawki z mozliwym odstawieniem TPO-RA u
poszczegdlnych pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy osiggneli statg liczbe ptytek
krwi powyzej 100 x 10%I (CR) i nie odnotowano u nich epizodéw krwawienia przez co najmniej 12 miesigcy
leczenia TPO-RA przy braku innych terapii towarzyszgcych (poziom dowodéw V, D).

5 Romiplostym lub awatrombopag mogg byé preferowane w stosunku do eltrombopagu u pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z okreslonymi wymaganiami dietetycznymi (poziom dowodow I,
B).

6 TPO-RA o bardzo niskim ryzyku hepatologicznych dziatan niepozgadanych mogg by¢ preferowane (np.
awatrombopag) u pacjentéw z przewlekig ITP i wspdtistniejacg dysfunkcja watroby (poziom dowodéw I, B).

7 TPO-RA mogg by¢ (rzadko) brane pod uwage do tymczasowego stosowania poza wskazaniami u pacjentek
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w p6znym okresie cigzy (np. u pacjentek z ciezka, oporng na
leczenie pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng lub przeciwwskazaniem do steroidéw i IVIG) (poziom
dowodéw ll1, D).

Poziom dowodow:
| Przeglad systematyczny lub metaanaliza badan RCT, wysokiej jako$ci pojedyncze badania RCT

Il Przeglad systematyczny lub metaanaliza badan kohortowych, niskiej jako$ci badania RCT, badania
prospektywne

Il Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, retrospektywne badania kohortowe
IV Serie przypadkoéw IV

V Opinie ekspertow

Stopien rekomendacji

A Spéjne badania z poziomu 1 dowodéw

B Spéjne badania z poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja z badan z poziomu 1 dowodéw

C Badania z poziomu 4 lub ekstrapolacje z badan poziomu 2 lub 3 dowodéw

D Dowody z poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania z dowolnego poziomu
dowodoéw

BHS zaleca nastepujgce mozliwosci leczenia pacjentéw z ITP, u ktérych nie wystgpita odpowiedZz na
kortykosteroidy/nawrét choroby po leczeniu kortykosteroidami lub ktérzy nie tolerujag kortykosteroidow i istnieje
u nich ryzyko krwawienia (liczba ptytek krwi <30 x 10%L LUB objawy krwawienia:

e  TPO-RA (eltrombopag, romiplostym i awatrombopag) muszg by¢ dostepne niezaleznie od czasu
trwania ITP i statusu splenektomii. TPO-RA s3g najlepsza opcjg leczenia dla pacjentéw, ktorzy
preferuja trwatg odpowiedz na leczenie, unikajgc jednoczesnie operaciji i ktérzy majg akceptowalne

ryzyko zakrzepicy.

BHS 2021 e  Rytuksymab mozna stosowac niezaleznie od czasu trwania ITP i statusu splenektomii.
lai . Splenektomia jest wskazana ty ko u pacjentéw z silng skionno$¢ do krwawien, ale nalezy jg op6zni¢
(Belgia) (jesli to mozliwe) do co najmniej 12 miesiecy po rozpoznaniu ITP z uwagi na mozliwg spontaniczng
Konflikt interesow: remisje choroby. Przy splenektomii najnizsze wskazn ki komplikacji sg widoczne u pacjentéw w
brak wieku <60 lat. Splenektomia jest najlepszym wyborem dla pacjentéw, ktérzy preferujg trwatg

Zrédto odpowiedz ptytkowa na leczenie z uniknieciem dtugotrwatej farmakoterapii.

finan_sowania;_brak e Inne terapie medyczne, takie jak azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A, danazol, dapson,
informacji mykofenolan mofetylu i winkrystyna/winblastyna muszag by¢ rozwazone u pacjentéw opornych na

TPO-RA, rytuksymab i/lub splenektomie.
Wytyczne wskazujg, ze samodzielne podawanie leku moze by¢ rozwazone w przypadku romiplostymu.

Zamiana TPO-RA moze poméc pacjentom ze stabg odpowiedzig na leczenie, duzymi fluktuacjami, dziataniami
niepozgdanymi i problemami z drogag podania.

Zaleca sie wykonanie badania okulistycznego u pacjentéw z jednym lub kilkoma czynn kami ryzyka (podeszty
wiek, stosowanie sterydéw, palenie tytoniu) leczonych eltrombopagiem lub romiplostymem.

Brak informacji dotyczacych stopnia rekomendacji i poziomu dowodéw.

Zaktualizowany miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pierwotnej matoplytkowosci
Provan 2019 - immunologicznej

Miedzynarodowy

Panel Ekspertow
(Swiat) Istnieje wiele opcji leczenia, zalecenia nalezy zmodyfikowa¢ w oparciu o dostepne zasoby i preferencje

pacjenta. Niektore terapie mogg wymagac ciagtej kontynuaciji leczenia. Nawet jedna trzecia pacjentéw moze

osiggna¢ remisje w ciggu 1 roku i u 80% choroba moze ustapi¢ w ciggu 5 lat. Jesli to mozliwe, splenektomie

nalezy odroczy¢ na 21 rok, aby umozliwi¢ remisje choroby.

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego drugiego rzutu przewlekltej i uporczywej ITP:

Konflikt intereséw:
przedstawiono

informacje
Zrodio Terapie, ktorych stosowanie poparte jest siinymi dowodami:
finansowania: » agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag) zapewniajg doskonate,

diugotrwate odpowiedzi zaréwno u pacjentéw po splenektomii, jak i u pacjentéw bez splenektomii (stopien

14/38



PL B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng (ICD-10: D69.3)” OT.422.0.1.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Amgen, Novartis,

rekomendac;ji A, poziom dowodéw: Ib). Odpowiedz na TPO-RA utrzymuje sie do 6 - 8 lat i czesto pozwala na

GPOH/DGTI 2018
(Niemcy, Austria,
Szwajcaria)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania: brak
informacji

Rigel zmniejszenie lub przerwanie innej terapii. Przerwanie leczenia prowadzi do nawrotu matoptytkowosci w
wigkszosci przypadkéw, ale u niektérych pacjentow (10%-30%) mozna osiggngé trwatg odpowiedz po
zaprzestaniu leczenia/zmniejszeniu dawki TPO-RA.

» odpowiedz na rytuksymab wystepuje u 60% pacjentéw (stopien rekomendacji: B, poziom dowodow: lla),
nalezy tu réwniez uwzgledni¢ koniecznosé szczepienia vs HBV (stopien rekomendacji: C, poziom dowodow:
V)
- fostamatynib — ewentualna dodatkowa opcja leczenia.
Terapie, ktorych stosowanie poparte jest mniej silnymi dowodami
* leki immunosupresyjne, w tym mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna moga by¢ stosowane u
pacjentéw, u ktérych inne terapie zawiodty (stopien rekomendacji B, poziom dowodéw lla / llb); danazol i
dapson to $rodki ,0szczedzajgce kortykosteroidy”, ktére moga by¢ szczegodlnie przydatne u pacjentéw w
podesztym wieku oraz u oséb, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana (stopien rekomendacji B, poziom
dowodoéw lla / 1b),
Zalecenia dotyczace leczenia chirurgicznego przewlektej i uporczywej ITP (kolejna linia leczenia)
Splenektomia wiaze sie z remisjg choroby bez dtugotrwatego leczenia. Zaleca sie odczekaé od 12 do 24
miesiecy od diagnozy przed wykonaniem splenektomii z powodu szansy na remisje lub stabilizacje liczby ptytek
krwi na poziomie hemostatycznym (zalecenie stopnia C).
Pacjentéw nalezy poinformowacé o dtugoterminowym ryzyku zwigzanym ze splenektomia (zwigkszona czestos¢
zakrzepicy, zakazen i raka) (zalecenie stopnia C).
Zmiana leczenia na inny TPO-RA oraz leczenie sekwencyjne wykazato, ze terapia ma pozytywny wplyw na
odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo terapii. W jednym z badan wykazano, ze zamiana byta skuteczna u
50% - 80% pacjentéw. W innym badaniu zmiana leczenia z powodu nieskutecznosci pierwszego leczenia z
romiplostymu na eltrombopag prowadzita do uzyskania 100% odpowiedzi na leczenie, ale zmiana z
eltrombopagu na romiplostym skutkowata 66% odpowiedzi. Gdy zmiana byta spowodowana dziataniami
niepozgdanymi lub preferencjami odpowiedz na leczenie wystgpita u 100% pacjentéw (poziom dowodow |l1).
Sekwencyjnie stosowany romiplostym i eltrombopag pozwalaly uzyskaé odpowiedzi na poziomie 80%, a
mediana czasu do wystgpienia nawrotu trwata 5,5 miesiagca.
Ostatnie badania nie wykazaly znaczgcego wzrostu czestosci wystepowania zaémy przy leczeniu
eltrombopagiem.
Pojecie remisji w ITP nie zostato $cisle zdefiniowane. Zgodnie z konsensusem jest uwazana za liczbe ptytek
krwi 230 x 10° /l w przypadku braku leczenia.
Leczenie specyficzne dla ITP.
Poziom dowodéw
la - Dowody uzyskane z metaanalizy randomizowanych badarn klinicznych.
Ib - Dowody uzyskane z przynajmniej jednego randomizowanego badania klinicznego.
Ila - Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego kontrolowanego badania bez
randomizacji.
IIb - Dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego.
Il - Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak
badania porownawcze, badania skorelowane i studia przypadkow.
IV - Dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/ lub dos$wiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.
Stopien rekomendacji
A - Wymaga co najmniej jednego randomizowanego, badania klinicznego stanowigcego cze$¢ pismiennictwa
0 0godlnie dobrej jakoSci i spojnosci, odnoszgcych sie do okreslonych zalecern.
B - Wymaga dostepnosci dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale nierandomizowanych badan
klinicznych odnoszgcych sig do danych zalecen.
C - Wymaga dowoddw uzyskanych z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/ lub doswiadczen klinicznych
szanowanych autorytetéw. Wskazuje na brak badan klinicznych o dobrej jakosci, ktére mozna by
bezposrednio zastosowac
Il linia leczenia

DGHO/OGHO/SGH! | . Nie jest ustalony prog liczby ptytek krwi, ponizej ktérego nalezy rozpoczaé leczenie Il linii, lub powyzej ktérego

nie nalezy stosowac terapii. Takg decyzje nalezy podja¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (poziom zalecen:
EC, poziom dowodéw: 3).

» U pacjentédw bez lub z minimalnym krwawieniem (WHO 0-l) zaleca sie leczenie Il linii po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii linii |. Mozliwe jest rowniez zastosowanie strategii ,obserwu;j i czekaj”. Jesli pacjent zgodzi
sie na ww. strategie, realizacja jej nie jest niewtasciwa lub uznana za btad medyczny, nawet jesli nastgpi
obnizenie liczby plytek krwi. Jednak wiekszos¢ pacjentdw bez sktonnosci lub z matg sktonnoscig do krwawien,
z uwagi na ryzyko wystgpienia krwawienia w przyszitosci, wybierze terapie Il linii.

» Leczenie Il linii moze by¢ oferowane pacjentom z umiarkowanym krwawieniem (WHO Il), z powodu
indywidualnego obcigzenia objawami z powodu krwawienia. Jednak w przypadku tych pacjentow, strategia
Lobserwuj i czekaj” réwniez nie jest traktowana, jako nieodpowiednia.
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* Pacjenci z ciezkimi krwawieniami (WHO lI1,1V) niezaleznie od liczby plytek krwi, zawsze wymagaja leczenia.
W tym przypadku zaleca sie hospitalizacje.

« Zaleca sie stosowanie agonistow TPO-RA (romiplostym, eltrombopag) w leczeniu Il linii (poziom zalecen: A,
poziom dowodoéw: 2).

» U wszystkich pacjentéw z uporczywa lub przewlekta matoptytkowoscia i ciezkimi krwawieniami (WHO 11, 1V),
u ktorych nie ma odpowiedzi lub jest ona niewystarczajgca na wsze kie inne metody leczenia wskazana jest
splenektomia. Nie istniejg przekonujgce zalecenia do splenektomii w przypadku pacjentéw z przewlekis,
oporna na leczenie ITP, u ktérych nie wystepuje krwawienie tagodne lub umiarkowane (WHO 0,1,11). Nie nalezy
wykonywac splenektomii przed 12 miesigcem od diagnozy. Pacjent nie powinien poczuwa¢ si¢ do poddania
sie splenektomii z powoddw ekonomicznych (poziom zalecen: EC, poziom dowodoéw: 3).

Zaéma wystepowata zaréwno u pacjentéw leczonych eltrombopagiem jak i placebo, w opinii autoréw mogta
byé réwniez spowodowana wczesniejszym leczeniem kortykosteroidami. Wytyczne zalecajg kontrole
okulistyczng.

Wytyczne wskazujg liczbe ptytek > 50 000/l jako cel leczenia, przy ktérym mozna zmniejsza¢ dawki TPO-RA.
Poziom zalecen:

A — silna rekomendacja (trzeba), B — rekomendacja ,powinno si¢”, 0 —rekomendacja otwarta ,mozna”, EC

(konsensus ekspertéw) — nie ma wystarczajacych danych (jednakze nalez wydac¢ zlecenie, ktére zdaniem
wigkszosci zaangazowanych ekspertow jest najblizsze dobrej praktyce klinicznej).

ASH — American Society of Hematology; BHS — Belgian Hematology Society, DGHO — German Society for Hematology and Medical
Oncology; DGTI — German Society for Transfusion Medicine and Immunohematology; GPOH — Society for Pediatric Oncology and
Hematology; ITP — pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna, OGHO — Austrian Society for Hematology and Medical Oncology; SGH —
Swiss Society for Hematology TPO-RA — agonisci receptora trombopoetyny
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o] opinie do siedmiu ekspertow klinicznych. Odpowiedz otrzymano
od prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego oraz dr n. med. Joanny Zdziarskiej. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie =z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr n. med. Joanna Zdziarska podkreslita, ze: ,planowane zmiany w programie sg bardzo potrzebne i dfugo
oczekiwane — dzieki nim standard leczenia ITP przestanie drastycznie odbiega¢ od obowigzujgcych
wytycznych, a pacjenci nie bedg poddawani terapiom obarczonym toksycznoscig, ryzykiem odlegtych
powiktan i zbyt mafto skutecznym (splenektomia, dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow, leki
immunosupresyjne). Po raz pierwszy réwniez ten program lekowy bedzie zapewniat rowny dostep
do wszystkich dostepnych analogow receptora trombopoetyny, zgodnie z ich wskazaniami rejestracyjnymi.
Usunieto rowniez niezasadny z punktu widzenia medycznego oraz niemozliwy do realizacji w warunkach
polskiej stuzby zdrowia wymdég kontroli okulistycznej co 3 miesigce w trakcie leczenia eltrombopagiem
(progresje zacmy pod wplywem eltrombopagu stwierdzono jedynie u gryzoni). Ponizej moje uwagi / sugestie:

1. Nie ma uzasadnienia dla oznaczania czasu protrombinowego ani albumin przy kwalifikacji do leczenia
romiplostymem i awatrombopagiem. Leki te sg pozbawione hepatotoksyczno$ci. Rozszerzona ocena
laboratoryjna w kierunku niewydolno$ci watroby (GGTP, czas protrombinowy, albuminy) bytaby uzasadniona
jedynie w przypadku kwalifikacji do eltrombopagu, ktéry moze miec¢ przemijajgce dziatanie hepatotoksyczne
i ktory jest wzglednie przeciwwskazany u pacjentéow ze zdekompensowang funkcjg watroby.

2. Proponuje usung¢ warunek czasowy wykonania biopsji szpiku u chorych > 60 r.z, chorych z objawami
uktadowymi i innymi nieprawidfowymi objawami. Ograniczenie czasu do 6 miesiecy przed kwalifikacjg bedzie
powodowato niepotrzebne powtarzanie punkcji u pacjentéw, ktérzy nie majg do tego medycznych wskazan.
Punkcja szpiku jest zabiegiem inwazyjnym, bolesnym i obarczonym niewielkim ryzykiem powiktan
m.in. krwotocznych i infekcyjnych. Proponuje zapis:

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

Ekspert wskazata, ze po wprowadzeniu proponowanych zmian w PL B.97 Liczba pacjentéw objetych
programem na pewno znacznie sie zwigekszy, nie wskazata jednak konkretnej liczby pacjentow. Wedtug prof.
dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego (cata opinia przedstawiona ponizej): Realha liczba nowych
acjentow/rok leczonych przewlekle TPO-RA nie powinna przekraczac¢ 150.

populacja pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
B.97 po uwzglednieniu proponowanych zmian zwiekszy si

Analitycy AOTMIT w oszacowaniach liczby chorych obecnie leczonych konserwatywnie uwzglednili aktualng
liczbe pacjentéw leczonych w ramach PL B.97 oraz wszystkich pacjentéw leczonych TPO-RA w ramach RDTL
w 2022 r. (dostepne dane za trzy kwartaty 2022 r.), w sumie ogdtem 218 pacjentow.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami ekspertéw, proponowane zmiany w programie lekowym B.97 spowodujg
prawdopodobny wzrost populacji pacjentéw objetych programem o dodatkowo okoto 1091-1502 pacjentdw.

Szczegodly opinii eksperckich przedstawiono w tabelach ponize;.

1 Wzrost obecnej liczby pacjentéw leczonych TPO-RA _), przy zatozeniu, ze ich

aktualna liczba wynosi 218, patrz rozdz. 5.2.
2 Realna liczba nowych pacjentéw/rok leczonych przewlekle TPO-RA wedtug prof. K. Chojnowskiego
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Tabela 3. Ocena proponowanych zmian wedtug opinii prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego

0T.422.0.1.2023

Obecny zapis

Proponowany zapis

Szacowany wptyw na
wielkos¢ populacji w
programie lekowym

Szacowany wpltyw na
koszty ponoszone przez
NFZ

Czy zaproponowana zmiana
jest uzasadniona klinicznie?

/ Inne uwagi lub komentarz
(wraz z podaniem zrédta)

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji (...)

3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny)

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) eltrombopagiem lub awatrombopagiem —
przeciwskazania do wykonania splenektomii w
ocenie lokalnego zespotu ekspertow
obejmujacego hematologa, chirurga i
anestezjologa w osrodku prowadzacym leczenie
albo nieskutecznos¢ splenektomii objawiajaca sie
liczba plytek ponizej 30 000/pl lub objawami skazy
krwotocznej;

b) romiplostymem — nieskutecznos$¢ splenektomii
objawiajaca sie liczba plytek ponizej 30 000/ul lub
objawami skazy krwotocznej.

1. Kryteria kwalifikacji (...)

3) niedostateczna odpowiedz
na co najmniej jedng
wczesniejszg terapie

farmakologiczna, w tym brak

odpowiedzi na kortykosteroidy
lub stwierdzenie
steroidozaleznosci lub

nietolerancji kortykosteroidow.

Zmiana programu wpfynie na
zwigkszenie populacji chorych
na ITP, ktérzy bedg leczeni

agonistami receptora
trombopoetyny (TPO-RA).
Biorgc pod uwage

zachorowalno$c na ITP
(3/100 000/rok), populacje oséb

dorostych (ok. 30 min), odsetek
pacjentow wymagajgcych
leczenia (50%), odsetek

pacjentéow z niedostateczng
odpowiedzig na leczenie
pierwszego wyboru  (80%),
mozna oczekiwac, ze ok. 350
pacjentéw z ITP/rok bedzie sie
kwalifikowafo do leczenia TPO-
RA. Z tej grupy cze$¢ pacjentéw
wybierze inne metody leczenia
np. splenektomie, rytuksymab
lub inne leki
immunosupresyjne. Z kolei u
ok. 20-30% pacjentow
leczonych TPO-RA leki te bedg
odstawione z powodu
nieskutecznosci  lub  dziatan
niepozgdanych. Nalezy réwniez
zatozy¢, ze u ok 20%
pacjentéw  bedzie = mozna
odstawi¢ TPO-RA po pewnym
czasie leczenia ze wzgledu na
utrzymujgcg sie  odpowiedz
plytkowa. Realna liczba nowych
pacjentéw/rok leczonych
przewlekle TPO-RA nie
powinna przekracza¢ 150. Do
tej liczby nalezy  dodac
pacjentéow Biad! Nie

Zwigkszenie  populacji w
programie lekowym
spowoduje wzrost kosztéw
leczenia ITP. Jednak wzrost
ten bedzie cze$ciowo
kompensowany przez

1. Zmniejszenie
hospitalizacji

liczby

2. Ograniczenie koniecznosci
stosowania leczenia
ratunkowego w tym
immunoglobulin i
koncentratow ptytek krwi

3. Mozliwo$¢ zredukowania
lub odstawienia innych lekéw
stosowanych w leczeniu ITP.

4. Eliminacje powikfann po
lekach immunosupresyjnych i
po kortykosteroidach.

innych

Tak. Umozliwi ona dostep do

najbardziej skutecznej terapii dla
pacjentow z ITP po
niepowodzeniu

kortykosteroidami.
TPO-RA byta udowodniona w
duzych
randomizacjg. Wykazano rowniez

leczenia
Skutecznos$é

badaniach z

wiekszg skuteczno$¢ TPO-RA od
lekow  stosowanych

wczesniej Jjako terapia

standardowa ITP. TPO-RA sg
lekami dobrze tolerowanymi o
matej toksyczno$ci, a terapia nimi
poprawia jakoS¢ zycia zalezng od
zdrowia u pacjentow z ITP.

Wedtug obecnych wytycznych

Amerykanskiego  Towarzystwa
Hematologicznego i zalecen
opracowanych przez
miedzynarodowy panel

ekspertow, TPO-RA sg lekami
preferowanymi w leczeniu drugiej
linii chorych na
analityka: ASH 2019,
2019)

ITP. (przyp.

Povan
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PL B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

0T.422.0.1.2023

Obecny zapis

Proponowany zapis

Szacowany wptyw na
wielkos¢ populacji w
programie lekowym NFzZ

Czy zaproponowana zmiana

Szacowany wptyw na jest uzasadniona klinicznie?

koszty ponoszone przez ;
/ Inne uwagi lub komentarz
(wraz z podaniem zrédta)

2. Monitorowanie leczenia

5) badanie okulistyczne co 3 miesigce — dotyczy
leczenia eltrombopagiem.

2. Monitorowanie leczenia
5) badanie okulistyczne co 12
miesiecy — dotyczy leczenia
eltrombopagiem.

W tabeli ponizej przedstawiono ponadto odpowiedzi ekspertéw na dodatkowe pytania.

Tabela 4. Dodatkowe informacje przedstawione przez ekspertéw klinicznych

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Jest uzasadniona, poniewaz
wyniki dotychczasowych badan
nie wskazujg na czestsze
wystepowanie zacmy u
pacjentow leczonych
eltrombopagiem (Blood 2019;
130: 2527-2536%)

Zmniejszenie kosztow
leczenia.

Pytanie

Odpowiedz prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego

Odpowiedz dr n. med. Joanny Zdziarskiej

programie

Szacowany wptyw proponowanych w
programie lekowym B.97 zmian na
wie kos¢ populacji pacjentéw = w

Liczba pacjentéw objetych programem na pewno znacznie sie zwigkszy — ale
zalezy to od osrodka. W obecnym programie os$rodki hematologiczne réznie
interpretujg przeciwwskazania do splenektomii: ja osobiscie oraz na pewno
jeszcze co najmniej jeden inny oS$rodek w Polsce uznajemy za
przeciwwskazanie brak zgody pacjenta na operacje, co sprawia, ze kazdy
pacjent, ktéry powinien dosta¢ analog, dostaje go. U mnie wiec liczba
pacjentéw bedzie przyrastac w takim tempie, jak dotychczas (moze o 10%
wigkszym, z uwagi na dostepnosc romiplostymu — do tej pory stosowatam go
w ramach RDTL, teraz bedzie to program). W wigkszosci osrodkéw w kraju
nie uznawano tego za przeciwwskazanie, stad liczba pacjentéw objetych
programem powinna by¢ znacznie mniejsza. Mozna wiec wzig¢ pod uwage
liczbe pacjentéw w 2-3 osrodkach, w ktérych jest ich najwiecej i przeliczy¢ na
pozostate osrodki proporcjonalnie do populacji objetej opiekg. Czesto$¢
opornej ITP nie rézni sie w zalezno$ci od wojewddztwa, cho¢ standard opieki
i wykrywalno$¢ choroby sie rézni — ale nie wiem, jak uwzgledni¢ ten
parametr....

Nie wiem, czy majg Panstwo dostep do tych danych — SMPT jest
powszechnie niewypetniany w os$rodkach (réwniez w moim), poniewaz
obstuga tego programu jest bardzo czasochtonna i w praktyce nie da sie go
wypetniac na biezgco.

! https://ashpublications.org/blood/article/130/23/2527/36754/Safety-and-efficacy-of-long-term-treatment-of
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U jakiego odsetka dorostych chorych z
rozpoznaniem pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej
(ITP) oraz niedostateczng odpowiedzig
na co najmniej jedng wczesniejsza
terapie farmakologiczng wystepuja
przeciwwskazania do  wykonania
splenektomii lub jej nieskutecznos¢?

Brak skuteczno$ci splenektomii lub nawrdt matoptytkowosci po
poczgtkowo skutecznej splenektomii dotyczy ok. 35% pacjentéw z ITP
kwalifikowanych do tego zabiegu. Nie ma w literaturze wiarygodnych
danych dotyczgcych czestosci wystepowania przeciwwskazan do
wykonywania splenektomii u pacjentow z ITP. Na podstawie wtasnych
do$wiadczen moge okresli¢ odsetek tych pacjentéw na 10-20%

Obecnie splenektomia wykonywana jest rzadko, u kilku procent chorych z
oporng ITP.

Prosze oszacowa¢ u jakiego odsetka
pacjentbw moze wystgpi¢mozliwosé
zmiany leku. Czy zmiana leku wymaga
ponownej kwalifikacji do programu i
spetnienia kryteriow wigczenia, czy tez
umozliwia zmiane leku bez ponownej
kwalif kacji i zapisy programu lekowego
w tym przypadku powinny zostac
doprecyzowane?

Odmienna budowa chemiczna i miejsce oddziatywania z receptorem
mogg by¢ odpowiedzialne za to, ze w przypadku niepowodzenia lub utraty
odpowiedzi na jeden z TPO-RA zmiana na inny pozwala uzyskac lub
przywrécic odpowiedz plytkowg u okoto 50% pacjentow (Eur J Haematol
2017, 99, 3721, Br J Haematol 2022, 197, 359%). Zmiana agonisty moze
by¢ réwniez potrzebna ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Dlatego
wszystkie zarejestrowane leki z tej grupy powinny by¢ dostepne do
leczenia ITP. Konieczno$¢ zmiany TPO-RA moze dotyczy¢ ~20% chorych
leczonych tymi lekami. Zmiana leku nie wymaga ponownej kwalifikacji.

Nie wydaje mi sie, ze to nowosc, ja juz obecnie tak robie (zmieniam Revolade
na Doptelet w razie nieskutecznosci, w ramach tego samego programu —
odkgd w programie sg dwa leki). Skutecznosc kazdego analogu to ok 80%,
wiec u 20% pacjentéw moze by¢ potrzebna zmiana, niezaleznie od tego, od
ktérego leku zaczniemy. Druga zmiana (tzn. dwa analogi nieskuteczne,
dajemy trzeci) bedzie potrzebna u pojedynczych pacjentéw.

Eksperci w swoich opiniach odniesli sie réwniez do prosby MZ o podanie wskaznikow efektywnosci terapii jakie mogtyby zostaé zastosowane w przypadku
przedmiotowych terapii w czesci ,monitorowanie programu lekowego”.

Tabela 5. Opinie ekspertéw dotyczace wskaznikow efektywnosci terapii

Pytanie

Odpowiedz prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego

Odpowiedz dr n. med. Joanny Zdziarskiej

Prosze o wskazanie wskaznikéw efektywnosci terapii jakie
mogtyby zostacé zastosowane w przypadku
przedmiotowych terapii w czesci ,monitorowanie
programu lekowego”.

Najlepszymi wskaznikami efektywnoSci sg: liczba plytek i
krwawienia. Proponuje wykorzystanie terminologii
zaproponowanej rzez Miedzynarodowg Grupe Roboczg (Blood,
2009, 113, 2386-2393%). R (odpowiedz ptytkowa): liczba ptytek
> 30 G/ z co najmniej podwojeniem wyjsciowej liczby plytek i
brak krwawien, CR (catkowita odpowiedz ptytkowa): liczba
ptytek = 100 G/l i brak krwawie, NR (brak odpowiedzi
ptytkowej) liczba ptytek < 30 G/I lub nizsza od dwukrotno$ci
wyjsciowej liczby plytek lub obecnosc krwawien.

(-..) jak monitorujemy skuteczno$¢ leczenia? Tylko i wytgcznie
oceniajgc liczbe ptytek krwi w morfologii.

1 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ejh.12932
2 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.18081

3 https://ashpublications.org/blood/article/113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-definitions-and
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Ponizej przedstawiono definicje odpowiedzi na leczenie zgodnie z raportem Miedzynarodowej Grupy Roboczej
dot. standaryzacji terminologii, definiciji i punktéw koricowych w ITP (opracowany w pazdzierniku 2007 r.)Btad N
ie zdefiniowano zakladki. \yskazanym w opinii przekazanej przez prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego.

Kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug powyzszego raportu réznig sie w zaleznosci od wystgpienia opornosci
na leczenie. Warunkiem stwierdzenia opornosci na leczenie jest wykonana splenektomia?.

Gléwnym celem terapii w opornej na leczenie ITP jest na ogét osiggniecie liczby plytek krwi wystarczajgcej
do zapobiegania klinicznie znaczacym krwawieniom przy najmniejszej toksycznosci leczenia (brak
Scistej definicji).

Z kolei przy pierwotnej i wtérnej matoptytkowosci immunologicznej (pacjenci bez splenektomii) kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie sg scisle zdefiniowane. Szczegéty przedstawiono ponizej.

1. Definicje odpowiedzi na leczenie przy pierwotnej i wtérnej matoptytkowosci immunologicznej:

,Odpowiedz catkowita” (CR) jest zdefiniowana jako dowolna liczba ptytek krwi wynoszgca co najmniej
100x10°9/L.

,OdpowiedZz na leczenie” (R) jest zdefiniowana jako dowolna liczba ptytek krwi miedzy 30 a 100x10°%/L
i co najmniej dwukrotna wyjsciowa liczby ptytek.

,Brak odpowiedzi” (NR) definiuje sie jako spadek liczby ptytek krwi ponizej 30x109/L lub mniej niz dwukrotna
liczba wyjsciowa ptytek.

Definicja odpowiedzi na leczenie wymaga jednoczesnego ustgpienia krwawienia. CR i R moze byé
wyznaczona z rownoczesnym podawaniem leku lub i nalezy to okresli¢.

Proponowane kryteria oceny odpowiedzi na leczenie ITP

a. Jakos¢ odpowiedzi*:
e CR: liczba ptytek krwi = 100x109L i brak krwawienia;
e R: liczba plytek krwi 230x10%L i co najmniej 2-krotny wzrost wzgledem wartosci wyjsciowej i brak
krwawienia;
e czas do uzyskania odpowiedzi: czas od rozpoczecia leczenia do czasu osiggniecia CR lub R**;
¢ NR:liczba ptytek krwi < 30x10°%L lub mniej niz 2-krotny wzrost wzgledem wyjsciowej liczby ptytek krwi
lub krwawienie;
e utrata CR lub R: liczba ptytek krwi ponizej 100x10°/L lub krwawienie (z CR) lub ponizej 30x10%L lub
mniej niz 2-krotny wzrost wzgledem wyjsciowe;j liczby ptytek krwi lub krwawienie (od R)
b. Czas oceny odpowiedzi na leczenie ITP: zmienny, zalezy od rodzaju leczenia.
c. Czas trwania odpowiedzi:
e mierzony od osiggniecia CR lub R do utraty CR lub R;
e mierzony jako proporcja fgcznego czasu spedzonego w CR lub R podczas
okresu objety badaniem, jak réwniez catkowity obserwowany czas, od ktérego wyprowadzana jest
powyzsza proporcja.

Powyzsze dwie definicje nie wykluczajg sie wzajemnie: pierwsza definicja bardziej dotyczy krétkotrwatych
terapii majgcych na celu wywotanie przedtuzonej remisji choroby, podczas gdy druga jest bardziej odpowiednia
do oceny ogdlnych korzysci z ciggtego lub przerywanego, wielokrotnego podawania lekow wymagajgcych
dostosowania dawki z przewidywanymi przejsciowymi stratami CR lub R.

*Liczbe ptytek krwi nalezy potwierdzi¢ co najmniej 2 razy (przynajmniej w odstepie 7 dni, przy oznaczeniu CR,
R) lub w odstepie 1 dnia, gdy jest oznaczany NR lub utrata odpowiedzi. Wyjsciowa liczba ptytek krwi odnosi
sie do liczby ptytek krwi w momencie rozpoczecia danego leczenia; do oceny odpowiedzi po splenektomii
liczba plytek odnosi sie do liczby ptytek krwi przed pierwszym leczeniem pacjenta (leczenie poczatkowe)

1 Zgodnie wytycznymi Provan 2019 termin ,,oporny” byl uzywany w odniesieniu do pacjentéw, u ktorych nie powiodto
si¢ splenektomia, ale biorac pod uwage malejaca czestos¢ splenektomii w ITP, w wytycznych nie jest stosowany.
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** pbézne odpowiedzi na leczenie, ktérych nie mozna przypisa¢ badanemu leczeniu, nie powinny by¢
definiowane jako CR lub R

2. Definicje odpowiedzi na leczenie przy ITP opornej na leczenie:

a. Zdolnos¢ do utrzymania wystarczajgcej liczby ptytek krwi, aby zapobiec klinicznie istotnym krwawieniom.
Nie mozna podac¢ scistej definicji odpowiedzi na podstawie uprzednio okreslonej liczby ptytek krwi, poniewaz
kompromis miedzy skutecznoscig okreslonego leczenia a jego toksycznoscig roézni sie u poszczegodlnych
pacjentow.

Pacjenci oporni na leczenie powinni spetnia¢ 2 kryteria:
— nieudana splenektomia lub nawrét choroby po jej zakonczeniu oraz

— ciezka pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna albo ryzyko krwawienia, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego wymaga leczenia.

Pacjenci bez splenektomii (dorosli i dzieci) z brakiem odpowiedzi na leczenie definiowani sg jako chorzy
z nowo zdiagnozowang, uporczywa lub przewlekta (w zaleznosci od czasu trwania choroby) ITP niereagujaca
na jeden lub wiecej lekdw (warunkiem opornosci na leczenie jest wykonana splenektomii).

Gléwnym celem terapii w opornej na leczenie ITP jest na og6t osiggniecie liczby ptytek krwi wystarczajgcej
do zapobiegania klinicznie znaczgcym krwawieniom przy najmniejszej toksycznosci leczenia.

Zrédto: Rodeghiero 2009, https://ashpublications.org/blood/article/113/11/2386/109971/Standardization-of-terminology-
definitions-and

Cel leczenia ITP zgodnie z ChPL

Nalezy takze zauwazy¢, ze ChPL produktow leczniczych Revolade, Nplate i Doptelet zawierajg informacje
dotyczace liczby ptytek krwi, jaka powinna zostaé osiggnieta podczas leczenia:

e ChPL Revolade: po rozpoczeciu leczenia elfrombopagiem dawke ftrzeba dostosowac tak, aby
osiggngc i utrzymac liczbe ptytek 250 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. (...)
W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydziehh oznacza¢ petng morfologie krwi, wigcznie
z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi
(250 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie);

e ChPL Nplate: cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie
jej o 1 mcg/kg mc. do czasu, gdy u pacjenta osiggnie sie liczbe ptytek krwi wynoszgcg = 50 x 10° /I.
Liczba ptytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi
(liczba ptytek = 50 x 10° /I utrzymujgca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania
dawki). (...) Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentéw
po zmniejszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze dojs$¢ do nagfego spadku liczby ptytek
krwi ponizej wartosci 50 x 10° /I. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna
rozwazyc¢ przyjecie wiekszych wartoSci granicznych dla liczby ptytek krwi, przy ktérych zmniejsza sig
dawke (200 x 10° /l) lub przerywa leczenie (400 x 10° /l) wedtug oceny lekarza,;

e ChPL Doptelet: Nalezy stosowal najmniejszg dawke produktu leczniczego Doptelet potrzebng
do uzyskania i utrzymania liczby ptytek krwi 2 50 x 10° /L koniecznej do zmniejszenia ryzyka
krwawienia. (...) Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceniac liczbe ptytek krwi co najmniej raz na tydzien
az do uzyskania stabilnej liczby ptytek krwi w zakresie = 50 x 10° /L i < 150 x 10° /L. (...) Nalezy
zaprzestac leczenia awatrombopagiem, jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do = 50 x 10°/L
po 4 tygodniach podawania maksymalnej dawki 40 mg raz na dobe. Nalezy zaprzestac leczenia
produktem leczniczym Doptelet, jesli liczba plytek krwi jest wieksza niz 250 x 10° /L po 2 tygodniach
podawania dawki 20 mg raz w tygodniu.
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5. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r.1, w ramach PL B.97
.Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”, finansowane
sg obecnie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: awatrombopag, romiplostym i eltrombopag.
Nalezy zauwazyé, ze produkty lecznicze zawierajgce romiplostym finansowane sg takze w ramach PL B.98
,Leczenie pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”, natomiast
produkty lecznicze zawierajgce eltrombopag finansowane sg takze w ramach PL B.98 oraz B.127 ,Leczenie
dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD-10: D61)". Szczegdly dotyczgce cen substancii
czynnych finansowanych w ramach PL B.97 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6.Produkty lecznicze dostepne w ramach PL B.97 (Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2023 r.1)

Substancja Nazwa, posta¢, Zawartos¢ .

czynna T opakowania Grupa limitowa UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zf] PO

Avatrombopag Doptelet, tabl. 10 szt. 1268.0, Awatrombopag | 2675,69 | 2809,47 | 2809,47 | bezptatny
powl., 20 mg

Avatrombopag Doptelet, tabl. 15 szt. 1268.0, Awatrombopag | 4013,54 | 4214,22 | 4214,22 | bezptatny
powl., 20 mg

Avatrombopag ?)g’j&f"*ztbt;t;' 30 szt. 1268.0, Awatrombopag | 8027,07 | 842842 | 842842 | bezplatny
Nplate, proszek do
sporzgdzania

Romiplostimum roztworu do 1 fiol. proszku 1206.0, Romiplostym 1217,14 | 1278,00 | 1278,00 | bezptatny
wstrzykiwan, 125

mcg

Nplate, proszek i
rozpuszczaln k do 1 fiol. proszku

Romiplostimum |  SPorzadzania tzestawdo | 4506 0 Romiplostym | 2434,28 | 255599 | 255599 | bezptatny
roztworu do rozpuszczenia
wstrzykiwan, 250 leku
mcg
Eltrombopagum Revolade, tabl. 28 szt. 1172.0, Eltrombopag 3218,23 | 3379,14 | 3379,14 | bezptatny
powl., 25 mg
Eltrombopagum R:g’v‘\’l:adsedﬁg" 28 szt. 1172.0, Eltrombopag | 6436,45 | 6758,27 | 6758,27 | bezplatny

CHB - cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow =18 r.z. z matoptytkowoscig immunologiczng (niepowtarzajgce sie
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: D69.3 wynosita w latach
2014-2022 (I potrocze) od 3 626 do 4 071 pacjentow. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

1 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-2023-r
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Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacienci wg 10zp0znania ICD-10W 10k | ryzpozmaniom gléwnym lub waperstniejacym choraby g ICD-10; D69 2
2014 3626
2015 3611
2016 3809
2017 4071
2018 3837
2019 3790
2020 3461
2021 3789
2022* 3010

* pierwsze potrocze

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentdw 218 r.z. leczonych w ramach programu lekowego B.97. ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng (ICD-10: D69.3)” wynosita w latach 2018-
2022 (I potrocze) od 62 do 198 pacjentow. Z kolei liczba pacjentow stosujgcych eltrombopag wyniosta w latach
2018-2022 od 62 do 182 pacjentdéw (tendencja wzrostowa). Liczba pacjentéw stosujgcych romiplostym,
dostepny w ramach PL od 2020 r. wyniosta w latach 2020-2022 od 8 do 18 pacjentéw (27 pacjentow w 2021 r.).
Program lekowy B.97 zostat rozszerzony o awatrombopag w 2023 r. (dane dotyczace liczebnosci populacji
w programie sg niedostepne), zatem prawdopodobnie liczba pacjentéw witaczanych do leczenia w ramach
programu nadal bedzie wzrastata, ponadto udziaty roztozg sie na trzy substancje aktualnie dostepne w PL.
Nalezy podkresli¢, ze w obecnym programie leczenie eltrombopagiem lub awatrombopagiem mozna
rozpoczg¢ u pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii oraz u pacjentdéw z przeciwskazaniami do jej
przeprowadzenia, hatomiast leczenie romiplostymem u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii.

Zgodnie z proponowanymi zmianami, leki dostepne w ramach PL B.97 beda dostepne bez ograniczen
co do przeciwskazan lub nieskutecznosci splenektomii. Zgodnie z dostepnymi danymi SWIAD za lata
2020-2021 liczba pacjentéw (bez ograniczenia wiekowego) z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(ICD-10: D69.3), u ktérych wykonano procedury z listy procedur G42 Zabiegi $ledziony! wyniosta w latach
2020 i 2021 odpowiednio 22 i 26 pacjentéw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba pacjentow, u ktérych sprawozdano procedury z listy procedur G42 Zabiegi sledziony

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10 w roku: Liczba pacjentéw ogétem, u ktorych sprawozdano kod G42 Zabiegi sledziony
2014 60
2015 55
2016 42
2017 52
2018 53
2019 55
2020 22
2021 26
2022* 9

* pierwsze potrocze

Na podstawie dostepnych danych NFZ przeanalizowano takze historie leczenia pacjentéw z rozpoznaniem
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w programie lekowym B.97. w kontekscie przejscia pacjentow
z jednej terapii na drugg w danym roku. Zgodnie z uzyskanymi danymi, zmiany leczenia w latach 2018-2022
dokonano tgcznie u 28 pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL). W 26 przypadkach u pacjentéw

1 ICD-9 (41.33 Otwarta biopsja $ledziony, 41.41 Marsupializacja torbieli $ledziony, 41.42 Wyciecie zmiany/ tkanki
Sledziony, 41.43 Czesciowe usuniecie sledziony, 41.5 Catkowita splenektomia, 41.93 Wyciecie dodatkowej Sledziony,
41.94 Przeszczep $ledziony, 41.95 Zabieg naprawczy i plastyka sledziony, 41.99 Operacje $ledziony — inne)
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zmieniano leczenie z eltrombopagu na romiplostym, w jednym przypadku z romiplostymu na eltrombopag i w
jednym przypadku stosowano leki w kolejnosci eltrombopag — romiplostym - eltrombopag.

Widatki ptatnika publicznego na realizac'(i programu lekowego B.97 wyniosty w 2021 roku | GcGzG

wzgledem 2020 r. o ok.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie dostepne dane nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow
stosujgcych poszczegodlne substancje czynne dostepne w ramach PL B.97, z uwagi na zmiany wprowadzane
w PL i brak ustabilizowania sie danych.

Tabela 9. Liczba pacjentow oraz wydatki ptatnika publicznego poniesione na realizacje programu lekowego B.97
w latach 2018-2022 — jednostki rozliczone

2018 2019 2020 2021 2022*
Liczba pacjentéw218 r.z.

Ogoétem 62 115 120 150 198
Leczonych eltrombopagiem 62 115 116 133 182
Leczonych romiplostymem - - 8 27 18

Wydatki ptatnika publicznego [min PLN]
Ogétem I I I I I
w tym eltrombopag [ | [ ] [ | [ | I
w tym romiplostym | | [ [ [
w tym awatrombopag** - - - - -

* dane za pierwsze pétrocze
** awatrombopag finansowany w ramach PL B.97 od 1 stycznia 2023 r. (brak danych dot. refundacji)

Ponadto zgodnie z danymi NFZ 20 dorostych pacjentéw z matoptytkowoscig immunologiczng (ICD-10: D69.3)
stosowato TPO-RA w ramach RDTL w 2022 r. (dane za 3 kwartaty 2022 r.).

5.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wplyw zaproponowanych zmian na liczebnos$é populacji oraz liczbe $wiadczen zostat okreslony w oparciu
o opinie ekspertéw, uwzgledniono réwniez zapisy ChPL, wytyczne kliniczne oraz dane NFZ i dane z |l

Podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Zmiany zapiséw programu lekowego B.97 i ich potencjalny wplyw na liczebnos¢ populacji oraz liczbe
realizowanych swiadczen

Zmiana zapiséw PL Wptyw na Ilt_:zebno’sc_ popul'acp oraz/lub Zrédio
liczbe sSwiadczen

Modyfikacja zapisu: niedostateczna odpowiedz na co
najmniej jedng wczesniejszg terapie farmakologiczng, w
tym brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub
stwierdzenie steroidozaleznosci lub nietolerancji
kortykosteroidow

Opinie ekspertow
klinicznych (szczegdly:
rozdz. 4)

Brak wptywu na liczbe pacjentéw

Usuniecie wymogow:

- przy leczeniu awatrombopagiem lub eltrombopagiem:
przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie
lokalnego zespotu ekspertow obejmujacego
hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku
prowadzacym leczenie albo nieskutecznos¢
splenektomii objawiajaca sie liczba ptytek ponizej 30
000/pl lub objawami skazy krwotocznej;

- przy leczeniu romiplostymem — nieskutecznos¢
splenektomii objawiajaca sie liczba ptytek ponizej 30
000/pl lub objawami skazy krwotocznej.

1. Liczba nowych pacjentéw nie powinna
przekroczy¢ 150 oséb
2. Liczba pacjentow objetych programem na
pewno znacznie sie zwiekszy — ale zalezy
to od osrodka. W obecnym programie
osrodki hematologiczne réznie interpretujg
przeciwwskazania do splenektomii
3. Liczba pacjentéw wzro$nie o 50%
(dotyczy wszystkich proponowanych zmian
w PL)

Opinie ekspertow
klinicznych (szczegoty
rozdz. 4)
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Zmiana zapiséw PL B g Ilc.:zebno'sr: popul?c1| Bl Zrédto
liczbe swiadczen

Opinie ekspertow
klinicznych (szczegdly:
rozdz. 4)

Nalezy zwréci¢ uwage, iz
proponowana zmiana
umozliwia pacjentom
dalsze leczenie w
programie, w zwigzku z
czym liczebnos$¢ populacji
wigczanej do programu
najprawdopodobniej nie
bedzie sie zwiekszaé, a
jedynie umozliwi diuzsze
pozostanie pacjentéw w
programie.

1. Potrzeba zamiany leku moze wystgpic¢ u
Dodanie zapisu o mozliwosci zmiany leku w ramach PL ok. 20%

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie 2. Liczba pacjentéw w PL moze zwiekszy¢
sie o ok. 10%

Dodano zapis: Po wyrazeniu zgody przez lekarza
prowadzacego mozliwe jest wydanie leku pacjentowi do
samodzielnego podania, po odpowiednim przeszkoleniu

pacjenta, o ile nie stanowi to zagrozenia dla jego

zdrowia i pozostaje bez wptywu na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo prowadzenia terapii. Lek powinien by¢
wydany w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz Brak wptywu na liczbe pacjentéw n. d.

niezbedna do zabezpieczenia 3 miesiecy terapii.

Opisane powyzej postepowanie powinno zostaé¢

odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta oraz
SMPT. Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku
prowadzacym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze niz 4
razy w ciagu kazdych kolejnych 12 miesiecy.

Zmiana czestosci wykonywania badania okulistycznego

. - . .
na co 12 miesiecy — dotyczy leczenia eltrombopagiem Brak wptywu na liczbe pacjentow Opinie ekspertow

* zmiana czestosci wykonywania badania okulistycznego podczas monitorowania leczenia, nie wptynie na wysoko$¢ kosztu pozostatych
Swiadczen rozliczanych w ramach PL, gdyz swiadczenia wykonywane w ramach PL B.97 posiadajg statg wycene, zmiana kosztu tych
Swiadczen wymagataby ich ponownej wyceny przez NFZ

Biorac pod uwage obecng liczbe leczonych pacjentéw w ramach PL (198 pacjentéw) oraz dorostych pacjentéw
leczonych w ramach RDTL (20 pacjentéw), na podstawie dostepnych danych NFZ oszacowano, iz obecnha
liczba pacjentéw leczonych agonistami receptora trombopoetyny (TPO-RA) wynosi 218 pacjentéw.

Dr n. med. Joanna Zdziarska wskazata, ze po wprowadzeniu proponowanych zmian w PL B.97 Liczba
pacjentéw objetych programem na pewno znacznie sie zwiekszy, nie wskazata jednak konkretnej liczby
pacjentéow. Wedtug prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego (opinia przedstawiona ponizej): Realna
liczba nowych pacjentéw/rok leczonych przewlekle TPO-RA nie powinna przekraczac 150.

populacja pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.97 po uwzglednieniu proponowanych zmian zwiekszy sie o0 50%.

Zgodnie z powyzszymi argumentami ekspertow, proponowane zmiany w programie lekowym B.97 spowodujg
prawdopodobny wzrost populacji pacjentéw objetych programem o dodatkowo okoto 1091-150 pacjentéw.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia wzrostaby do okoto
348 pacjentow (srednia z 2 przedstawionych powyzej opinii eksperckich). Dodatkowo u ok. 20% pacjentéw
w PL wystgpitaby potrzeba zamiany leku w ramach PL (przy braku odpowiedzi na leczenie).

Ze wzgledu na stosunkowo krétki okres refundacji awatrombopagu (od 1 stycznia 2023 r.) oraz brak danych
SWIAD za lata 2022 i 2023 r., nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie w jaki sposéb uksztattujg sie udziaty
w rynku miedzy poszczegélnymi terapiami. Z tego wzgledu udzialy w rynku eltrombopagu, romiplostymu
i awatrombopagu na potrzeby niniejszego raportu przyjeto na podstawie

) 52206ty przedstawiono w tabeli ponizej.

! Przy zatozeniu, ze obecna liczba pacjentéw leczonych TPO-RA wynosi 220, patrz rozdz. 5.2.
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Tabela 11. Proinozowane udziali procentowe poszczegolnych substancji czynnych w ramach PL B.97 (I

Substancja czynna Prognozowane udzialy w ramach PL B.97
Awatrombopag [ ]
Eltrombopag [ ]
Romiplostym [ ]

Koszty za mg/mcg substancji czynnych eltrombopag i romiplostym przyjeto na podstawie danych SWIAD
z 2022 r. (Srednie koszty za 1 mg substancji czynnej rozliczone w 2022 r. na jednego pacjenta). Z uwagi
na brak informacji dotyczgcych kwoty refundaciji, liczby pacjentéw leczonych awatrombopagiem oraz aktualnej
ceny za 1 mg tej substancji czynnej, uwzgledniajgcej ewentualne porozumienie cenowe w ramach obecnego
PL B.97, $redni koszt za mg awatrombopagu przyjeto na podstawie
_. Koszty pozostatych swiadczen wynikajgcych z realizacji programu lekowego B.97
0szacowano nha podstawie danych SWIAD za rok 2021 (peten rok funkcjonowania PL B.97, przyjeto sredni
koszt przypadajgcy na jednego pacjenta na miesigc). W wariancie podstawowym oszacowan przyjeto
dawkowanie na podstawie badan rejestracyjnych dla uwzglednionych substancji czynnych (ChPL Nplate,
ChPL Revolade, ChPL Doptelet). W wariancie maksymalnym uwzgledniono maksymalne dawkowanie lekow
zgodne z ChPL. Z uwagi na brak danych dotyczgcych $redniego czasu leczenia dla substancji czynnych
dostepnych w ramach PL, oszacowano miesigczne koszty leczenia dla kazdej substancji (1 miesigc=30 dni).

Szczegoly oszacowan miesiecznych kosztéw leczenia przypadajacych na jednego pacjenta przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Oszacowania miesiecznych koszow leczenia na jednego pacjenta

Wariant Koszt substancji czynnej/miesiac/1 pacjenta [PLN]
Awatrombopag* Eltrombopag** Romiplostym***
Wariant podstawowy [ ] [ ] [ ]
Wariant maksymalny” [ ] [ [ ]

* grednia dawka 20 mg/dzien (dawka poczatkowa z badania 302 na podstawie ChPL Doptelet), przyjety | EGcTczcE_INIIIE
I

** dawka 50 mcg/dzien (na podstawie badar RCT RAISE i TAPER z ChPL Revolade), koszt za mg: | (SWIAD, dane za 2022 1))

= || ). (- k2 2.5 mcg/kg m.c./tydzien (zgodnie ze $rednig dawka na podstawie badan
RCT S1iS2 z ChPL Nplate: $rednia przecigtna tygodniowa dawka u pacjentéw, ktérzy przeszli splenektomie wynosita 3 mcg/kg mc., a u
pacjentéw z zachowang $ledziong wynosita 2 mcg/kg mc), koszt za mg _ (SWIAD, dane za 2022 r.)

A przyjete dawkowanie: awatrombopag: 40 mg/dzien, eltrombopag: 75 mg/dzien, romiplostym: 10 mcg/kg m.c. na tydzieh, maksymalne
dopuszczalne dawki na podstawie ChPL

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania miesiecznych kosztéw leczenia przy uwzglednieniu
aktualnej/prognozowanej liczby pacjentéw, obejmujgcych zaréwno koszty substancji czynnych, jak i pozostate
koszty PL. Po wprowadzeniu proponowanych zmian i zwigkszeniu populacji o okoto 130 pacjentow iwzrost

0 ok. 60% wzgledem obecnej liczby pacjentow w PL) miesieczne koszty programu lekowego B.97
I . 2/1ancie podstawowym / maksymalnym oszacowan

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Oszacowania miesiecznych koszéw inkrementalnych po uwzglednieniu zmian proponowanych w
opisie programu lekowego B.97

Koszty leczenia*/miesiac

Wariant analizy

Koszty leczenia*/miesigc (obecna
populacja, N=218) [PLN]

(prognozowana populacja,
N=348) [PLN]

Koszty inkrementalne
[PLN]

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

.
.

e
| N
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* Uwzgledniono koszty substancji czynnych i koszty pozostatych $wiadczen! wyn kajacych z realizacji programu lekowego B.97
(oszacowane na podstawie danych SWIAD za rok 2021, w obliczeniach przyjeto $redni sumaryczny koszt swiadczen przypadajacy na
jednego pacjenta na miesigc):

5.3.

Ograniczenia

Gléwnymi ograniczeniami niniejszego opracowania sa:

brak modelowania dynamicznego wigczania i wytgczania pacjentéw do programu lekowego;

brak danych o rzeczywistych kosztach refundacji awatrombopagu (w obliczeniach przyjeto cene
);

nieznana liczba aktualnie leczonych pacjentéw (dane SWIAD za | pétrocze 2022 r.) oraz ich

roczny przyrost;

brak danych dotyczgcych czasu leczenia pacjentéw w PL B.97 (oszacowania obejmujg miesieczne
koszty leczenia);

niepewnos¢ dotyczgca dawkowania (dawkowanie zalezne jest od liczby ptytek krwi i jest okreslane
na biezgco indywidualnie dla kazdego pacjenta)

zatozenia dotyczace udziatdw poszczegolnych substancji czynnych wsrod pacjentéw leczonych
w PL B.97 ( ).

Powyzsze ograniczenia wptywajg w nieznany sposéb na oszacowane koszty.

1 5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

5.08.08.0000107 Diagnostyka w programie leczenia dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Pismem Ministra Zdrowia z dnia 5.02.2023 r., znak PLR.4504.88.2023.WM (data wplywu do AOTMIT:
6.02.2023 r.) zlecono przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
oceny zasadno$ci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tredci programu
lekowego B.97. Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”,
wydania opinii Prezesa Agenc;ji oraz stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie. MZ poprosit
0 odniesienie sie w materiatach analitycznych do oceny populacji pacjentéw leczonych w ramach nowego
programu lekowego, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu
lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikacji w terminie do 21.03.2023 r. Dodatkowo w zwigzku
Z rozpoczeciem standaryzacji programow lekowych w zakresie oceny skutecznosci poproszono o wskazanie
wskaznikéw efektywnosci terapii jakie moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowych terapii
w czesci ,monitorowanie programu lekowego”.

Proponowane zmiany dotycza:

o doprecyzowania w kryteriach kwalifikacji sformutowania niedostatecznej odpowiedzi na co najmniej
jedng wczesniejszg terapie farmakologiczng, w tym brak odpowiedzi na kortykosteroidy Iub
stwierdzenie steroidozaleznosci lub nietolerancji kortykosteroidéw,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji istnienia przeciwskazan do wykonania splenektomii albo
nieskutecznosci splenektomii w przypadku kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem Ilub
awatrombopagiem,

e usuniecia z kryteriow kwalifikacji warunku nieskutecznosci splenektomii w przypadku kwalifikacji
do leczenia romiplostymem,

e dodanie mozliwosci zmiany leku w ramach programu lekowego w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie,

¢ dodanie mozliwosci wydania pacjentowi do samodzielnego podania na okres maksymalnie 3 miesiecy
romiplostymu, po wyrazeniu zgody przez lekarza,

e przy dawkowaniu awatromboagu — dodanie zapisu informujgcego o dawkowaniu zgodnie z aktualng
na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego;

e przy monitorowaniu leczenia — zmiany czestosci wykonywania badania okulistycznego z 1 raz na 3
miesigce na 1 raz na 12 miesiecy (dotyczy leczenia eltrombopagiem).

Zasadnosc¢ kliniczna proponowanych zmian zostata oceniona w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej,
odpowiednie ChPL i opinie ekspertow klinicznych. Zmiany liczebnosci populacji zostaty ocenione w oparciu
o opinie ekspertéw klinicznych, dane NFZ oraz dane “). Propozycje
wskaznikéw oceny efektywnosci terapii jakie mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku przedmiotowych
terapii w czesci ,monitorowanie programu lekowego” zostaty przedstawione przez ekspertdw klinicznych.

Wytyczne kliniczne

W leczeniu Il linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) wytyczne wskazujg wsréd dostepnych
opcji na agonistow receptora trombopoetyny TPO-RA (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego
panelu ekspertow z 2019 r., DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018), splenektomie (ASH 2019, BHS 2021)
i rytuksymab (ASH 2019, BHS 2021, wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r.).
W zaleceniach BHS 2021 zaznaczono, ze splenektomia jest wskazana tylko u pacjentéw z duzg skionnoscig
do krwawien.

Konsensus ekspertéw z Europy z 2023 r. wskazuje TPO-RA jako preferowane leczenie drugiego rzutu
u pacjentow z przewlektg ITP, ktérzy sg oporni na poprzednie leczenie takie jak kortykosteroidy lub
immunoglobuliny. DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r. u pacjentdéw bez lub z minimalnym krwawieniem
(WHO 0-1) zaleca leczenie Il linii po niepowodzeniu wczesniejszej terapii linii |.

Nalezy tez zauwazyé, ze wytyczne ASH 2019, BHS 2021, oraz DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 .
zalecajg opoznienie splenektomii o co najmniej 1 rok od diagnozy pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej ze wzgledu na mozliwo$sé samoistnej remisji choroby w ciggu pierwszego roku
(miedzynarodowy panel ekspertéw z 2019 r. zaleca odczekaé od 12 do 24 miesiecy po diagnozie). ASH 2019
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i konsensus ekspertéw europejskich z 2023 r. zwracajg takze uwage na potrzebe indywidualnego wyboru
drugiej linii leczenia z uwzglednieniem preferencji pacjenta.

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw z Europy Srodkowej z 2023 r, BHS 2021 i wytycznymi miedzynarodowego
panelu ekspertow z 2019 r. zaleca sie rozwazenie zmiany TPO-RA, jesli pacjent z przewlektg ITP
nie odpowiada na leczenie. Wytyczne migedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. wskazujg, ze zmiana
leczenia na inny TPO-RA oraz leczenie sekwencyjne wptywa pozytywnie na uzyskang odpowiedz na leczenie
i bezpieczenstwo terapii.

Jedynie w rekomendacjach BHS 2021 odniesiono sie do mozliwosci samodzielnego podawania romiplostymu,
wytyczne wskazaty, ze moze byc¢ to rozwazone.

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie do czestosci wykonywania badania okulistycznego podczas
leczenia eltrombopadiem, w zaleceniach miedzynarodowego panelu ekspertow z 2019 r. wskazano,
ze ostatnie  badania nie wykazaly znaczgcego wzrostu czestosci  wystepowania  zaémy
przy leczeniu eltrombopagiem. BHS 2021 zaleca wykonanie badania okulistycznego u pacjentéw z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka (podeszty wiek, stosowanie sterydéw, palenie tytoniu) leczonych eltrombopagiem
lub romiplostymem. DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI z 2018 r. zalecajg kontrole okulistyczng u leczonych
eltrombopagiem.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow =18 r.z. leczonych w ramach programu lekowego B.97. ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng (ICD-10: D69.3)” wynosita w 2022 roku
198 pacjentéw (dane za | poétrocze). Program lekowy B.97 zostat rozszerzony o awatrombopag w 2023 r.,
zatem prawdopodobnie liczba pacjentéw wigczanych do leczenia nadal bedzie wzrastata, ponadto roztozy sie

na trzy substancje dostepne w PL. Wydatki ptatnika publicznego na realizacje programu lekowego B.97
wyniosty w 2021 rok. IS 2glecern 2020 r. IS,

Biorac pod uwage aktualng liczbe leczonych pacjentow w ramach PL (198 pacjentéw) oraz pacjentéw
leczonych w ramach RDTL (20 pacjentéw) oszacowano, iz obecna liczba pacjentéw leczonych agonistami
receptora trombopoetyny (TPO-RA) wynosi 218 pacjentow.

Pani dr n. med. Joanna Zdziarska wskazata, ze po wprowadzeniu proponowanych zmian w PL B.97 Liczba
pacjentéw objetych programem na pewno znacznie sie zwiekszy, nie wskazata jednak konkretnej liczby
pacjentéw. Wedtug prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego Realna liczba nowych pacjentéw/rok
leczonych przewlekle TPO-RA nie powinna przekracza¢ 150.

populacja pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.97 po uwzglednieniu
proponowanych zmian zwigkszy sie o 50%. Zgodnie z powyzszymi argumentami ekspertéw, proponowane
zmiany w programie lekowym B.97 spowodujg prawdopodobny wzrost populacji pacjentéw objetych
programem o dodatkowo okoto 109 — 150 pacjentéw. Wéwczas liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie obecnie
do leczenia wzrostaby (na podstawie otrzymanych opinii eksperckich) do srednio okoto 348 pacjentow (Srednia
liczba pacjentéow na podstawie 2 opinii eksperckich).

Po wprowadzeniu proponowanych zmian w PL B.97 i zwiekszeniu populacji o okoto 130 pacjentéw (wzrost
0 ok. 60% wzgledem obecnej liczby pacjentow w PL) miesieczne koszty programu lekowego B.97 _
“ w wariancie podstawowym / maksymalnym oszacowan.
Gtéwnymi ograniczeniami niniejszego opracowania sa:

— brak modelowania dynamicznego wigczania i wytgczania pacjentéw do programu lekowego;

— brak danych o rzeczywistych kosztach refundacji awatrombopagu (w obliczeniach przyjeto cene
);

— nieznana liczba aktualnie leczonych pacjentéw (dane SWIAD dostepne za | pétrocze 2022 r.) oraz ich
roczny przyrost;

— brak danych dotyczacych czasu leczenia pacjentéw w PL B.97 (oszacowania obejmujg miesieczne
koszty leczenia);

— niepewnos$¢ dotyczgca dawkowania (dawkowanie zalezne jest od liczby ptytek krwi i jest okreslane
na biezgco indywidualnie dla kazdego pacjenta)

— zatozenia dotyczgce udziatdw poszczegodlnych substancji czynnych wsréd pacjentéw leczonych
w L &.97 (R
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Powyzsze ograniczenia wptywajg w nieznany sposéb na oszacowane koszty.
Opinie ekspertéw

Dr n. med. Joanna Zdziarska podkreslita, ze: ,planowane zmiany w programie sg bardzo potrzebne i dfugo
oczekiwane — dzieki nim standard leczenia ITP przestanie drastycznie odbiega¢ od obowigzujgcych
wytycznych, a pacjenci nie bedg poddawani terapiom obarczonym toksyczno$cig, ryzykiem odlegtych
powiktan i zbyt mato skutecznym (splenektomia, dfugotrwate stosowanie kortykosteroiddow, leki
immunosupresyjne). Ekspert przekazata takze uwagi dotyczace tresci programu. Wedtug prof. dr. hab. med.
Krzysztofa Chojnowskiego proponowana zmiana umozliwi dostep do najbardziej skutecznej terapii
dla pacjentéw z ITP po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami. Skuteczno$¢ TPO-RA byta udowodniona
w duzych badaniach z randomizacjg. Wykazano réwniez wiekszg skuteczno$s¢ TPO-RA od innych lekéw
stosowanych wczesniej jako terapia standardowa ITP. TPO-RA sg lekami dobrze tolerowanymi o matej
toksyczno$ci, a terapia nimi poprawia jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia u pacjentéw z ITP.

Wskazniki efektywnosci terapii

Wedtug prof. dr. hab. med. Krzysztofa Chojnowskiego najlepszymi wskaznikami efektywno$ci sg: liczba ptytek
i krwawienia. Proponuje wykorzystanie terminologii zaproponowanej rzez Miedzynarodowg Grupe Roboczg
(Blood, 2009, 113, 2386-2393). R (odpowiedz ptytkowa): liczba ptytek = 30 G/I z co najmniej podwojeniem
wyjsciowej liczby plytek i brak krwawien, CR (catkowita odpowiedz plytkowa): liczba ptytek = 100 G/ i brak
krwawien, NR (brak odpowiedzi pfytkowej) liczba ptytek < 30 G/I lub nizsza od dwukrotno$ci wyjsciowej liczby
plytek lub obecnosc¢ krwawien. Dr n. med. Joanna Zdziarska wskazala, iz skutecznos¢ leczenia monitoruje sie
tylko i wytgcznie oceniajgc liczbe ptytek krwi w morfologii.

Zgodnie z ChPL produktéw leczniczych Doptelet, Nplate i Revolade celem leczenia jest uzyskanie i utrzymanie
liczby ptytek krwi = 50 x 10° /L.
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8.1. Zalacznik 1
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Tabela 14. Projekt programu lekowego B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3) przekazany ze zleceniem

MZ z dnia 6.02.2023 r.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie chorych na pierwotng
matoptytkowos¢  immunologiczng  agonistami  receptora dla
trombopoetyny:

1) eltrombopagiem,

2) romiplostymem,

3) awatrombopagiem.

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 218 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na co najmniej jedng wczesniejsza
terapie farmakologiczng, w tym brak odpowiedzi na
kortykosteroidy lub stwierdzenie steroidozaleznosci Iub
nietoleranciji kortykosteroidéw.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuaciji terapii do programu lekowego mogg
zosta¢ zakwalifikowani pacjenci leczeni w ramach programu lekowego
.Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekla pierwotng
matoptytkowos¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiagneli
petnoletnio$¢, bez koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow
kwalif kacji do programu lekowego - pod warunkiem niespetniania
kryteriow wytgczenia z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1. Dawkowanie eltrombopagu

1) zalecana dawka poczatkowa: 50 mg raz na
dobe;

2) dawke leku ustala sie indywidualnie w
zalezno$ci od liczby ptytek krwi u pacjenta
— sposob modyfikacji dawkowania oraz
postepowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaly okreslone w
aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2. Dawkowanie romiplostymu

1) dawka poczatkowa: 1 pg/kg mc. raz w
tygodniu podskdrnie, z uwzglednieniem
masy ciata pacjenta na poczatku
leczenia;

2) nastepnie dawke leku ustala sie
indywidualnie w zaleznosci od liczby
ptytek krwi u chorego - zgodnie z
aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Po wyrazeniu zgody przez Ilekarza
prowadzacego mozliwe jest wydanie leku
pacjentowi do samodzielnego podania, po
odpowiednim przeszkoleniu pacjenta, o ile
nie stanowi to zagrozenia dla jego zdrowia i

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) parametry czynno$ci watroby:

a) AIAT, AspAT, bilirubina catkowita — dotyczy kwalifikacji do

leczenia eltrombopagiem,

b) AST, AIAT, bilirubina catkowita, czas protrombinowy, stezenie
abumin we krwi — dotyczy kwalifikacji do leczenia

romiplostymem |lub awatrombopagiem;

3) biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja (wykonana w
okresie 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu lekowego) —
w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat, chorych z
objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami;

4) badanie okulistyczne — dotyczy kwalifikacji do eltrombopagu;

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej

liczby ptytek (= 50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie):
a) wykonywane co 1 tydzien:

— morfologia krwi z rozmazem;

b) w przypadku leczenia eltrombopagiem - wykonywane co 2

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

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) zaburzenia czynnosci watroby:

a) wynik w skali Child-Pugh = 5 - dotyczy leczenia
eltrombopagiem,
b) wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia

romiplostymem;

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

a) bedzie narastac,

abo

b) bedzie utrzymywac sig = 4 tygodni,
abo

c) bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny
bezposredniej,

abo

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

- dotyczy wytgcznie chorych leczonych eltrombopagiem;

4) cigza oraz karmienie piersig;
5) brak odpowiedzi na leczenie:

a) eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne
tygodnie leczenia (4 pomiary),

abo

b) romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10
pg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia,

abo

¢) awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawane;j
przez 4 kolejne tygodnie leczenia jesli liczba ptytek krwi nie
zwigkszy sig do 2 50 x 10%L;

pozostaje bez wptywu na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo prowadzenia terapii. Lek
powinien by¢ wydany w ilosci kazdorazowo
nie  wiekszej niz  niezbedna  do
zabezpieczenia 3 miesiecy terapii. Opisane
powyzej postepowanie powinno zostac
odnotowane w dokumentacji medycznej
pacjenta oraz SMPT. Osobiste
stawiennictwo  pacjenta w  osrodku
prowadzacym terapie nie moze by¢ jednak
rzadsze niz 4 razy w ciggu kazdych
kolejnych 12 miesigcy.

3. Dawkowanie awatrombopagu

1) zalecana dawka poczatkowa: 20 mg raz na

dobe;

2) dawke leku ustala sie indywidualnie w

zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta -
zgodnie z aktualng na dzien wydania
decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

3) sposéb  modyfkacji dawkowania oraz

postepowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaly okreslone w
aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:
a) wykonywane co 1 miesigc:
— morfologia krwi z rozmazem,

— w przypadku leczenia eltrombopagiem: parametry
czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita),

- w przypadku leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita) — wykonywane po 6
miesigcach od rozpoczecia leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem;

3)w przypadku pojawienia sie innych niz maftoptytkowosé,
istotnych nieprawidtowosci w morfologii krwi — trepanobiopsja
szpiku kostnego wraz z oceng widknienia ret kulinowego;

4) badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania
leczenia:

a) wykonywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie:
— morfologia krwi z rozmazem;

5) badanie okulistyczne co 12 miesigcy — dotyczy leczenia
eltrombopagiem.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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6) trwata remisja choroby niewymagajgca jakiegokolwiek leczenia.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, wystapienia dziatan
niepozgdanych lub przeciwskazan do stosowania danego leku, lekarz
prowadzacy moze podjg¢ decyzje o zmianie leku w ramach programu
lekowego

8.2. Zatacznik 2

Tabela 15. Program lekowy B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoplytkowosé immunologiczng (ICD-10: D69.3) (na podst. Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca

2023 .

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia agonistami receptora trombopoetyny
(eltrombopagiem, romiplostymem lub awatrombopagiem)

1) wiek 218 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny);

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) eltrombopagiem lub awatrombopagiem - przeciwskazania do
wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertow
obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku
prowadzacym leczenie abo nieskuteczno$¢  splenektomii
objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/pl lub objawami skazy
krwotocznej;

b) romiplostymem — nieskutecznos$¢ splenektomii objawiajaca sie liczbg
ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Dodatkowo, w celu kontynuaciji terapii do programu lekowego mogg zosta¢

zakwalifikowani pacjenci leczeni w ramach programu lekowego ,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé

1. Dawkowanie eltrombopagu

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

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

2. Dawkowanie romiplostymu
1) romiplostym powinien by¢é podawany raz w
tygodniu, jako wstrzyknigcie podskorne;
2) poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg

mc., z uwzglednieniem masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia;

3) nastepnie dawke leku ustala sie indywidualnie w
zaleznosci od liczby ptytek krwi u chorego -

1. Badania przy
eltrombopagiem
awatrombopagiem

kwalifikacji  do
lub

leczenia
romiplostymem lub

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) parametry czynno$ci watroby:

a) AIAT, AspAT, bilirubina catkowita — dotyczy
kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem,

b) AST, AIAT,  bilirubina catkowita, czas
protrombinowy, stezenie albumin we krwi —
dotyczy kwalifikacji do leczenia romiplostymem
lub awatrombopagiem;

3) biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja
(wykonana w okresie 6 miesiecy przed kwalifikacjg
do programu lekowego) — w przypadku chorych w
wieku powyzej 60 lat, chorych z objawami
uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami;

4) badanie okulistyczne — dotyczy kwalifikacji do
eltrombopagu;

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
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immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiggneli petnoletniosé, bez
koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego - pod warunkiem niespetniania kryteriéw wytgczenia z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

2) zaburzenia czynnosci watroby:
a) wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,
b) wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;

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

a) bedzie narastac,

abo

b) bedzie utrzymywac sig = 4 tygodni,

abo

c) bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej,
abo

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

- dotyczy wytgcznie chorych leczonych eltrombopagiem;

4) cigza oraz karmienie piersig;
5) brak odpowiedzi na leczenie:

a) eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie
leczenia (4 pomiary),

abo

b) romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 pg/kg
mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia,

abo

zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

3. Dawkowanie awatrombopagu

1) zalecana dawka poczgtkowa awatrombopagu
wynosi 20 mg raz na dobe;

2) dawke leku wustala sie indywidualnie w
zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta;

3) sposob modyf kacji dawkowania oraz
postepowanie w okresie czasowego przerwania
leczenia zostaty okreslone w aktualnej na dzien
wydania decyzji Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2. Monitorowanie leczenia

3. Monitorowanie programu

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

a) wykonywane co 1 tydzien:
— morfologia krwi z rozmazem;

b)w przypadku leczenia
wykonywane co 2 tygodnie:

eltrombopagiem -

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

2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej
liczby ptytek:

a) wykonywane co 1 miesigc:
— morfologia krwi z rozmazem,

— w przypadku leczenia eltrombopagiem:
parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita),

— w przypadku leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem parametry czynnosci
watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita) —
wykonywane po 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia romiplostymem lub
awatrombopagiem;

3)w przypadku pojawienia sie innych niz
matoptytkowosé, istotnych nieprawidtowosci w
morfologii krwi — trepanobiopsja szpiku kostnego
wraz z oceng witdknienia retikulinowego;

4) badania przeprowadzane w okresie czasowego
przerwania leczenia:

a) wykonywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie:
— morfologia krwi z rozmazem;

5) badanie okulistyczne co 3 miesigce — dotyczy
leczenia eltrombopagiem.
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c) awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawanej przez 4 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
kolejne tygodnie leczenia jesli liczba ptytek krwi nie zwigkszy sie do danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
=50 x 10°/L; kazdorazowe ich przedstawianie na Zzadanie

6) trwata remisja choroby niewymagajgca jakiegokolwiek leczenia. kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

W  przypadku pojawienia sie u pacjenta dziatan niepozgdanych Iub
przeciwskazan do stosowania danego leku, lekarz prowadzacy moze podjgc

decyzje o jego zmianie.
3) przekazywanie informacji  sprawozdawczo -

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektroniczne;j, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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