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1.1.

1.2.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie kaplacyzumabu
(Cablivi®, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) stosowanych
u pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura, aTTP).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

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

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

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej,

6. wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé kaplacyzumab w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aT TP, ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura)
stanowi objawiajgce sie gwattownie i nagle, bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzace do
powstawania zakrzepéw w naczyniach krwionosnych, a w konsekwencji do uszkodzenia wewnetrznych
narzgdow, w tym tych w obrebie uktadu nerwowego, krgzenia oraz pokarmowego. Epizod aTTP moze

stanowic zagrozenie zycia, w szczegolnosci jesli dojdzie do uszkodzen mézgu, serca lub nerek.

Przyczyng aTTP jest obecnos¢ przeciwciat anty-ADAMTS13, ktére powodujg obnizenie poziomu
aktywnosci ADAMTS13 prowadzac do nadmiernego i niekontrolowanego formowania sie zakrzepow,
a w konsekwencji niedokrwiennego uszkodzenia narzadoéw, dysfunkcji narzgdéw (serca, mézgu, nerek),
powaznych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych lub przedwczesnego zgonu. Niedokrwienie narzgdow
w trakcie epizodu aTTP moze prowadzi¢ do ich dtugotrwatych lub permanentnych uszkodzen.
Charakterystyczna dla epizodu aTTP hemoliza, trombocytopenia oraz zakrzepica mikronaczyniowa
mogg by¢ przyczyng uszkodzen narzadéw, a w efekcie powodowaé wystgpienie np. ostrej

niewydolnosci nerek, udaru mézgu, drgawek, zawatu miesnia sercowego lub zgonu. Wiekszos¢ sposrod
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dtugoterminowych konsekwenciji epizodu aTTP spowodowana uszkodzeniem ww. narzadéw, takie jak
bdl glowy, zaburzenia neurokognitywne, depresja oraz nadcisnienie tetnicze prowadzg do obnizenia
jakosci zycia ponizej optymalnego poziomu, a takze potencjalnie skracajg dtugos¢ zycia. Choroba
pojawia sie ponadto najczesciej u osob mtodych bgdz bedgcych w srednim wieku (30-50 lat) [1-4].

Nieleczony epizod aTTP prawie zawsze prowadzi do zgonu pacjenta (nawet do 90% przypadkow),
a kazde opdznienie leczenia znacznie pogarsza rokowanie. W przypadku 10-42% leczonych pacjentow
w trakcie terapii obserwuje sie opornos¢ na leczenie, natomiast kolejny epizod aTTP pojawia sie

u 20-50% pacjentow w okresie catego zycia [1-4].

Zmiang wptywajgcg na rokowanie pacjentow z epizodami aTTP stato sie wprowadzenie do leczenia
wymiennej transfuzji osocza (PEX, ang. plasma exchange) stosowanej wraz z leczeniem
immunosupresyjnym (np. metyloprednizolonem, czy w ciezszych przypadkach nawrotowych lub
opornych cyklosporyng, cyklofosfamidem, winkrystyng lub rytuksymabem), ktéra stanowi aktualnie

standard leczenia. Jednakze aktualnie stosowane leczenie nie wykazuje natychmiastowego efektu,

narazajgc pacjentéw na ryzyko wystgpienia powiktan zdarzen zakrzepowych w trakcie ostrej fazy
epizodu aTTP. Zabieg PEX jest ponadto procedurg czasochtonng, wymagajgcg hospitalizacji pacjenta
i stanowigcg znaczne obcigzenie dla organizmu. Co wiecej, w jej trakcie mogg wystgpi¢ powiktania
stanowigce dodatkowe obcigzenie dla chorego. W przypadku aTTP zabieg ten nalezy wykonywac
codziennie do czasu ustgpienia objawdw neurologicznych, normalizacji aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej i przez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi >150 000/ul. Srednio w trakcie
epizodu aTTP u jednego pacjenta wykonuje sie kilkanascie obcigzajgcych zabiegéw PEX, a czas
trwania catej terapii epizodu wynosi od kilku dni do nawet kilku tygodni. Smiertelno$¢ z powodu epizodu

aTTP po wprowadzeniu plazmaferez spadta z 90% (nieleczony epizod) do okoto 10—-20% [4—6].

W zwigzku z faktem, ze aTTP jest schorzeniem zagrazajgcym zyciu, zwigzanym z powaznymi
konsekwencjami zdrowotnymi, w przebiegu ktérego stosunkowo czesto pojawia sie opornos¢ na
leczenie, konieczne jest poszukiwanie nowych, skutecznych i co najistotniejsze szybko dziatajgcych
metod leczenia. Aktualnie stosowane leczenie, tj. PEX oraz immunosupresja wymagajg zazwyczaj
dtugiej hospitalizacji, a opanowanie choroby trwa od kilku dni do kilku tygodni, w trakcie ktérych pacjent
jest narazony na wystgpienie wczesnego nawrotu/zaostrzenia. Kluczowym celem w leczeniu epizodu
aTTP jest szybkie opanowanie zakrzepicy mikronaczyniowej, powodujgcej niedokrwienie tkanek, ktéra
moze prowadzi¢ do dysfunkcji narzadéw, epizodéw ostrego niedokrwienia, dlugotrwatej niesprawnosci
lub zgonu. Znaczna czes$¢ pacjentéw doswiadcza wczesnych nawrotow/zaostrzen, ktére ponownie
narazajg te osoby na wystgpienie zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Istnieje zatem niezaspokojona

potrzeba wprowadzenia skutecznych terapii, ktére pozwalajg na szybkie opanowanie choroby.

Pierwszg i aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP,
rekomendowang do stosowania przez podreczniki medyczne (Interna Szczeklika 2022) oraz aktualne
wytyczne Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, ang. International Society
on Thrombosis and Haemostasis), Brytyjskiego Komitetu ds. Standardéw w Hematologii (BCSH, ang.

British Committee for Standards in Haematology) i Japonhskiego Towarzystwa Hematologicznego (JSH,
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ang. Japanese Society of Hematology) stanowi przeciwciato monoklonalne — kaplacyzumab, ktérego
mechanizm dziatania polega na blokowaniu potgczenia czynnika von Willebranda z ptytkami krwi,
uniemozliwiajgc w ten sposéb adhezje ptytek krwi, co z kolei uniemozliwia tworzenie sie¢ zakrzepow.
W badaniach Kklinicznych wykazano, ze dodanie kaplacyzumabu do terapii standardowej
(PEX + immunosupresja) wigzato sie z istotng statystycznie, szybsza odpowiedzig na leczenie oraz
krétszym okresem przeprowadzania PEX i krétszym czasem trwania hospitalizacji, niz w przypadku
stosowania samej terapii standardowej. Szybsze opanowanie epizodu aTTP wiaze sie ze znaczng
korzyscia dla pacjenta i ogranicza ryzyko wystapienia powaznych konsekwencji aTTP, w tym
stanéw zagrazajacych zyciu [7-10]. Kompleksowe postepowanie terapeutyczne w trakcie epizodu
aTTP — ze wzgledu na rézne cele i mechanizmy dziatania poszczegolnych lekéw i procedur — powinno

obejmowac tgczne zastosowanie wymiany osocza, terapii immunosupresyjnej oraz kaplacyzumabu.

Najwazniejsze informacje dotyczace dzialania kaplacyzumabu w terapii aTTP [7-9]

e N
Kaplacyzumab stanowi wazny element terapii standardowej (PEX+immunosupresja) w
leczeniu dorostych pacjentow z epizodem aTTP

\ J

s ) ~
Kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczne w aTTP wigzanie sie wielkich multimetrow
czynnika von Willebranda (ULVWF, ang. ultra large von Willebrand factor multimers) z
ptytkami krwi, ktore w konsekwencji tworza niebezpieczne zakrzepy

\ v,

o ~\
Dzieki temu kaplacyzumab pozwala na skrdcenie czasu trwania epizodu aTTP, w trakcie
ktorego pacjent jest narazony na pojawienie sie powaznych konsekwencji zdrowotnych

. J
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2.1.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Problem zdrowotny

Definicja

Nabyta zakrzepowa plamica matopltytkowa (aTTP, ang. acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura), choroba rzadka, skaza krwotoczna przypisana do obejmujgcego kilka jednostek chorobowych
kodu ICD-10: M31.1', nalezaca do mikroangiopatii zakrzepowych (TMA, ang. thrombotic

microangiopathy).

Jest to choroba spowodowana obecnoscig przeciwciat przeciwko osoczowej metaloproteinazie
ADAMTS13 (anty-ADAMTS13). Obecnosé tych przeciwciat powoduje, ze pojawia sie niedobor
osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13 (aktywnos$¢ w osoczu <10%), ktérej rolg jest rozkiad ultra
duzych multimetrow czynnika von Willebranda (ULVWF, ang. ultra large von Willebrand factor
multimers). Aktywno$é ADAMTS13 w przypadku aTTP jest znacznie obnizona, na poziome mniejszym

niz 10%, co prowadzi do wigzania sie ULVWF z ptytkami krwi i formowania zakrzepow [11].

Matoptytkowos¢

¥

Rysunek 1.
Triada objawow w epizodzie aTTP [5]

= =]
Niedokrwienne
uszkodzenie narzagdow 'g

Charakterystyczng cechg TTP, w tym aTTP, jest wystepowanie triady objawéw (Rysunek 1), do ktérych
naleza:
* matoptytkowosé, spowodowana uwiezieniem ptytek krwi w mikrozakrzepach,
e niedokrwistos¢, spowodowana mechanicznym uszkodzeniem erytrocytow (schistocyty)
przeciskajgcych sie przez naczynia krwionosne wypetnione zakrzepami,

¢ niedokrwienie narzgdéw, spowodowane blokowaniem przeptywu krwi [1, 5].

W literaturze dla aTTP stosowane jest tez zamiennie okreslenie immunologiczna zakrzepowa
plamica matoplytkowa (iTTP, ang. immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura), co jest

zwigzane z immunologicznym podiozem aT TP, w ktérej obecne sg przeciwciata anty-ADAMTS13 [5].

TKod ICD-10: M31.1 obejmuje TMA, do ktorych naleza: zakrzepowa plamica matoplytkowa (TTP), zespol
hemolityczno-mocznicowy (HUS), atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS), TMA spowodowana przez leki.
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

2.2. Klasyfikacja

Skazy krwotoczne stanowig grupe jednostek chorobowych, ktérych przyczyng jest nieprawidtowa
liczba ptytek krwi (matoptytkowosé, rzadziej nadptytkowosé) lub zaburzenie ich czynnosci (Rysunek 2).
Jednym z podtypéw matoptytkowosci sg mikroangiopatie zakrzepowe (TMA), ktérych charakterystyczng
cechg jest powstawanie mikrozakrzepéw w matych naczyniach krwiono$nych. Do grupy choréb
okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe zaliczana jest m.in. zakrzepowa plamica matoptytkowa
(TTP, ang. thrombotic thrombocytopenic purpura; zespot Moschcowitza; Rysunek 3), ktéra stanowi
okoto 41% przypadkéw TMA (przypisanych do kodu ICD-10: M31.1) [12-14].

TTP moze mie¢ postaé nabytg lub wrodzong, jednak zdecydowana wiekszos¢ (okoto 97%) przypadkéw
TTP dotyczy postaci nabytej. Obie postacie réznig sie mechanizmem, ktéry prowadzi do znacznego
obnizenia poziomu aktywnosci ADAMST13:
e postaé¢ nabyta (aTTP) spowodowana jest obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciwko
ADAMTS13,
e postaé¢ wrodzona (cTTP, ang. congenital thrombotic thrombocytopenic purpura) spowodowana
jest mutacjg w genie kodujacym ADAMTS13, przy braku obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko ADAMTS13 (Rysunek 4) [5, 15, 16].

Nabyta posta¢ TTP (tj. aTTP) dotyczy przede wszystkim dorostych pacjentow. Wsrdd dzieci i mtodziezy
wstepuje stosunkowo rzadko. Z tego wzgledu dane dotyczace problemu zdrowotnego analizowanej
jednostki chorobowej w populacji pacjentéw ponizej 18 lat sg ograniczone [17].

Rysunek 2.
Podziat skaz krwotocznych wraz z przykladowymi schorzeniami [12]

Skazy
krwotoczne

| | |

Osoczowe Ptytkowe Naczyniowe

Naczyniakowatos¢

Hemofilia A i B, Choroba von
Willebranda, niedobory Matoptytkowos¢, mikroangiopatie
innych czynnikéw krwi, zakrzepowe tj. TMA (w tym aTTP),

krwotoczna, inne
rodzaje plamic

fibrynogenu lub protrombiny nadptytkowos¢, zaburzenia czynnosci
plytek krwi (trombocytopatie), zesp6t
Evansa
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Rysunek 3.
Podziat pierwotnych mikroangiopatii zakrzepowych (TMA) [13]

Mikroangiopatie

zakrzepowe
(TMA)

Zakrzepowa Zespot Atypowy zespot
o . . TMA
plamica hemolityczno- hemolityczno-
R . spowodowana
matoptytkowa mocznicowy mocznicowy rzez leki
| (TTP) ((STEC)-HUS) (aHUS) P

Wrodzona (cTTP) Nabyta (aTTP)

Rysunek 4.
Podziat TTP na postac nabyta i wrodzona [5, 15, 16]

ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA (TTP)
Skaza krwotoczna, nalezgca do mikroangiopatii zakrzepowych (TMA), ktorej
przvczvna iest niedobor osoczowei metaloproteinazv ADAMTS13

Wrodzona (cTTP) NABYTA (aTTP)
Spowodowana mutacjg w Spowodowana obecnoscig
genie ADAMTS13 — objawia rzeciwciat anty-ADAMTS13

sie czesciej u miodszych
pacjentow lub kobiet w cigzy Stanowi okoto 97%

e AR
aTTP — nabyta zakrzepowa plamica maioptytkowa (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura); cTTP — wrodzona zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ang. congenital thrombotic thrombocytopenic purpura)

2.3. Epidemiologia aTTP

Dostepnosé danych dotyczacych epidemiologii aTTP na $wiecie i w Polsce jest istotnie ograniczona.
Ponizej zaprezentowano dane odnalezione w ramach przeszukania literatury, uzyskane ze statystyk
JGP oraz z zasob6éw NFZ.
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2.3.1. Dane Swiatowe

CHOROBOWOSCE

Dane zgromadzone w latach 1999-2013 we francuskim rejestrze pacjentéw z mikroangiopatiami
zakrzepowymi [18] wskazujg, ze chorobowosé TTP wsrédd dorostych osigga warto$é 13 przypadkéw na
1 min dorostych z populacji ogéinej. Parametr ten okresla liczbe os6b w danym roku, u ktérych wystapit
epizod TTP (w tym roku lub w latach wcze$niejszych). Na podstawie danych z ww. rejestru przyjeto, ze
pacjenci z aT TP (ij. postacig autoimmunologiczng choroby lub nabytg o nieznanej przyczynie) stanowig
okoto 97% sposréd pacjentéw z TTP. W zwigzku z powyzszym chorobowosé aTTP wséréd dorostych
oszacowano na 12,6 przypadku na 1 min osob. Nie odnaleziono danych odnosnie do chorobowosci
aTTP w populacji dzieci i miodziezy. Podsumowanie wskaznikéw chorobowosci dla aTTP
przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Czestosc wystepowania aTTP w populacji dorostych

Chorobowos¢ aTTP

Badanie Kraj Okres badania Chorobowos¢ TTP % aTTP wsrod TTP -
wsrod dorostych
Mariotte 2016 [18] Francja 1999-2013 0,0013% 97,28% 0,00126%
ZAPADALNOSC

Dane dotyczace zapadalnosci na aTTP odnaleziono w dwoéch rejestrach: rejestr USA (publikacja
Adeyemi 2022 [19] opisujaca zapadalno$¢ na aTTP w USA w latach 2015-2019) oraz rejestr hiszpanski
(publikacje Pascual-lzguierdo 2021 [20] i Mingot-Castellano 2023 [21]) wskazujace na zapadalno$é na
aTTP w Hiszpanii wyznaczong na podstawie danych z lat 2015-2017. Dodatkowo odnaleziono réwniez
dane z publikacji Mancini 2022 [22], w ktoérej opisano wyniki 100 konsekutywnych pacjentéw z ostrym
epizodem TMA potrzebujgcych plazmaferezy (dane witoskie).

Tabela 2.
Zapadalnosc¢ na aTTP na podstawie danych zagranicznych
Publikacja Kraj Opis Wspoétczynnik zapadalnosci na 1 min oséb
aTTP, rejestracja w bazie 3,43
Adeyemi 2022 [19] USA
aTTP, dowolny epizod 1,81
aT TP, ogdtem epizody 3,93
Pascual-lzquierdo 2021
[20], Mingot-Castellano Hiszpania alTP, pierwsze epizody 2,67
2023 [21]
aTTP, kolejne epizody 1,26
Mancini 2022 [22] Wiochy aTTP, dowolny epizod 2,34
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SMIERTELNOSC

Dane dotyczace smiertelnosci pacjentéw z aTTP sg ograniczone, dlatego analizowano takze dane

dotyczace smiertelnosci u pacjentéw z TTP.

Dane zebrane w ramach bazy danych HIRD (ang. The HealthCore Integrated Research Database)
postuzyly do identyfikacji osob z idiopatyczng TTP2 w duzej grupie osob ubezpieczonych w USA.
Zgromadzone informacje wskazuja, ze roczna smiertelnos¢ pacjentéw z idiopatyczng TTP wynosi 9,9%
[23]. Dane zgromadzone w rejestrze Harvard Research Collaborative obejmujgcym 3 szpitale w USA
wskazaty roczng $miertelnosc¢ pacjentow z TTP z ciezkim niedoborem ADAMTS13 na poziomie 7% [24].
Z kolei dane z wtoskiego rejestru Milan TTP Registry, w ktéorym w latach 2002-2015 gromadzono dane
dotyczace ostrych epizodéw aTTP, wskazujg na $miertelno$¢ zwigzang z leczonym aTTP na poziomie
5% [25], a dane z rejestru brytyjskiego, w ktérym dane gromadzono w latach 2009-2016, na poziomie
10,3% [26]. Najwyzszg Smiertelnos¢ odnotowano w badaniu Page 2017 opartym na danych zebranych
w amerykanskim rejestrze Oklahoma TTP-HUS Registry. Z informacji zawartych w publikacji wynika, ze
Smiertelno$¢ wsrod pacjentow, u ktorych wystgpit epizod aTTP (w tym pacjentéw nieleczonych oraz

przed zakonczeniem pierwszego zabiegu plazmaferezy) wynosi okoto 13% [27].

Nalezy podkresli¢, ze podane wspoétczynniki Smiertelnosci okreslone na podstawie danych z bazy HIRD
i rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry najpewniej dotyczg wszystkich przypadkéw aTTP, w tym
zakonczonych zgonem przed podjeciem leczenia (1 przypadek w badaniu Page 2017), w trakcie
wykonywania pierwszego zabiegu plazmaferezy (1 przypadek w badaniu Page 2017), po wypisie ze
szpitala (5 pacjentow w badaniu HIRD). Natomiast wspotczynniki $miertelnosci z pozostatych prac
dotyczg leczonych epizodéw TTP (w przypadku danych wioskich takze pacjentéw witgczanych do
rejestru dopiero w momencie przekazania do osrodka referencyjnego). Faktem tym mozna ttumaczy¢
rozbieznosci w raportowanych wartosciach ww. wspétczynnikdw. Podsumowanie wskaznikow

Smiertelnosci dla TTP przedstawiono ponizej (Tabela 3).

27e wzgledu na etiologie aTTP wyrodznia sig: idiopatyczna postac aT TP (pierwotna) — dotyczy przypadkéw, w ktorych nie zostata
wykryta zadna wspdtistniejaca choroba, ktéra mogtaby wyzwoli¢ aTTP; wtérng postaé aTTP — zwigzana z wystepowaniem
okreslonych chordb.
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Tabela 3.
Smiertelnos¢ pacjentow z TTP

Liczba Smiertelnosé Smiertelnosé
= - q Liczba zgonow zwigzana z zwigzana z
Zrodio Opis epizodow zwigzanych z epizodem TTP leczonym
epizodem TTP (%) epizodem TTP (%)
Alwan 2017 TTP, z zaplanowanym
UK TTP Registry leczeniem za pomoca PEX 312 32 10,3%
Page 2017
aTTP, wtym przed
(Oklahoma TTP- P - 78 10 12,82%
HUS Registry) otrzymaniem leczenia
Bendapudi 2015 TTP z ciezkim niedoborem
(Harvard Research ADAMTS13, w tym 57 4 7,02%
Collaborative) nieleczone
ostre epizody aTTP, w tym
Mancini 2019 (Milan ze zgonem w dniu przyjecia
TTP Registry) do szpitala oraz w czasie 302 15 B 4,97%
trwania hospitalizacji
Wahl 2012 (HIRD) idiopatyczna TTP 151 15 9,93%

2.3.2. Dane polskie

DANE LITERATUROWE DOTYCZACE ATTP

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono danych polskich,
ktére pozwolityby na okreslenie epidemiologii (zapadalnosé, chorobowosé) aTTP lub TTP. Wszystkie
odnalezione dane uzyskano w wyniku przeszukania zasobéw sieci Internet.

Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Marka Husa zawartg w opracowaniu w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku MabThera® (rytuksymab) we wskazaniu: Zakrzepowa
plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) opublikowanym na stronie AOTMIT [28], roczna liczba
pacjentéw z TTP w Polsce wynosi 10-50 oséb. Biorgc pod uwage, ze aTTP stanowi okoto 97%
przypadkéow TTP (por. Rozdz. 2.2) i wystepuje gtéwnie u dorostych [28], zapadalnos¢ dla aTTP,
odpowiadajgca podanemu oszacowaniu liczby chorych z TTP w Polsce, oszacowano na 0,3-1,5

przypadku na 1 min dorostych z populacji ogéinej.

Z kolei prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak (Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie) oraz prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej) powotali sie w ww. opracowaniu na czesto$¢ zachorowan na TTP
przedstawiang w piSmiennictwie zagranicznym, okreslana na 3,7-11 przypadkéw na 1 min w skali roku.
Natomiast prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewaédzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej) podata, ze wystepowanie TTP szacuje sie na 2 przypadki na 1 min oséb (dzieci
i dorostych) z populacji ogélnej, z czego u 10% nie udaje sie osiggnaé efektu leczenia, a u 30% dochodzi

do nawrotu choroby.

W Analizie weryfikacyjnej AOTMIT roku do wniosku o objecie refundacjg leku Cablivi [6], réwniez
uwzgledniono opinie prof. dr hab. n. med. Maryny Krawczuk-Rybak, zgodnie z ktérg brak jest
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dostepnych polskich danych epidemiologicznych, a oszacowanie mozna opiera¢ na danych
europejskich, gdzie liczba chorych wynosi od 2 do 6 przypadkéw na 1 min w skali roku. Dodatkowo
przedstawiono dane NFZ, zgodnie z ktérymi taczna liczba unikalnych nr PESEL w Polsce
z rozpoznaniem TTP (M 31.1) wynosita 306 (w roku 2018), 296 (w roku 2019) oraz 249 (w roku 2020).

W publikacji Gérska-Kosicka 2016 [5] podano, ze aTTP wystepuje z czestoscig 4-6 przypadkéw na
1 min oséb na rok.

Podkresli¢ nalezy, ze z wyjatkiem ww. opinii dr hab. n. med. Marka Husa podane warto$ci zapadalnosci
dla aTTP najpewniej zostaty zaczerpniete z literatury zagraniczne;.

Najczesciej chorujg osoby pomiedzy 30. a 40. rokiem zycia, kobiety nieco czesciej niz mezczyzni
(w stosunku 2-3:1) [5]. W opinii Rady Przejrzysto$ci do zlecenia nr 161/2018 [29] podano, ze
$miertelno$¢ TTP w nieleczonych przypadkach siega 90%, natomiast wprowadzenie do leczenia
wymiany osocza (PEX) pozwolito ja zmniejszy¢ do okoto 10-20%. Czestosé nawrotéw TTP wynosi ok.
15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 43% w ciggu 7,5 roku. Nawroty dotycza okoto 20-40% pacjentéw
z alTP i zdarzajg sie czesciej u mtodszych chorych z matg aktywnoscia ADAMTS13 (<5-10%)
i przeciwciatami anty-ADAMTS13 utrzymujacymi sie po uzyskaniu remisji. Oporno$¢ na leczenie
pojawia sie natomiast u okoto 10-42% chorych [3, 30, 31].

Odnalezione dane epidemiologiczne dla TTP w zakresie zapadalno$ci podane w polskich
opracowaniach przedstawiono ponizej (Tabela 4). Nie odnaleziono polskich danych odnosnie do

chorobowosci TTP.

Tabela 4.
Dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci aTTP
Zrodto Rodzaj TTP Wartosé
dr hab. n. med. Marek Hus TTP ogétem 10-50 pacjentéw rocznie
. prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak . 3,711 przypadkéw TTP / 1 min
?\;())r;&c:_}v ?';t;f oraz prof. dr hab. Jan Styczynski TTP ogdlem 0s06b / rok
prof. dr hab. n. med. Maryna . 2 przypadki / 1 min dzieci i
Krawczuk-Rybak TTP ogdlem dorostych / rok
Gorska-Kosicka 2016 [5] aTTP (utozsamiona z iTTP)  4-6 przypadkéw / 1 min 0s6b / rok

iTTP —immunologiczna TTP
DANE DOTYCZACE PLAZMAFEREZ

Standardowe postepowanie terapeutyczne w leczeniu aT TP obejmuje wykonanie plazmaferezy (PEX).
W zwigzku z tym w celu oszacowania liczby epizodéw aTTP w Polsce przeanalizowano dane
prezentowane na portalu Statystyki NFZ [32] dotyczace Swiadczen zwigzanych z wykonaniem
plazmaferezy leczniczej badz plazmaferezy leczniczej z hospitalizacja. W latach 2016-2022
$wiadczenia te zostaty rozliczone odpowiednio u 781, 891, 917, 950, 759, 751 oraz 955 pacjentéw, dla
ktérych rozliczono odpowiednio 904, 1 019, 1 058, 1 120, 868, 869 oraz 1 048 hospitalizacji. Nalezy
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jednak podkresli¢, ze aTTP nie jest jedynym, ani gtdwnym wskazaniem, w ktérym wykonuje sie zabiegi

PEX. Dane odnalezione w rozwazanym zakresie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczba hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem plazmaferezy
Parametr 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg — 1b — Katalog swiadczen odrebnych
Liczba pacjentow 9 12 6 10 6 9 5
Liczba hospitalizacji 12 14 11 48 21 33 19
Wsapdiczynnik 133 117 183 48 35 37 3.8
hospitalizacji
Plazmafereza lecznicza - 1c - Katalog swiadczen do sumowania
Liczba pacjentow 772 879 911 940 753 742 950
Liczba hospitalizacji 892 1005 1047 1072 847 836 1029
fg;’::t‘;zhyz’;’;;f 116 114 115 114 112 113 108
Razem
Liczba pacjentow 781 891 917 950 759 791 955
Liczba hospitalizacji 904 1019 1058 1120 868 869 1048
Wspdiczynnik 116 114 115 118 114 116 110

hospitalizacji

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT do wniosku o objecie refundacjg

leku Cablivi [6], liczba chorych z rozpoznaniem TTP (M 31.1) u ktérych przeprowadzono PEX wyniosta
19 (w roku 2018), 12 (w roku 2019) oraz 13 (w roku 2020).

— I = = = = .
I n n n n n n
I m m m m m C
EE— I - - - I
I O] m HE = = =
I
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Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Wisniewska et al., w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
(IHIT) w latach 2016-2017 sposrod wszystkich przeprowadzonych w tych latach PEX (370 zabiegéw)
najwiecej zabiegdw PEX wykonano u pacjentow z TTP (w tym aTTP). U jednego chorego byto to srednio
od 3 do 50 zabiegéw (tacznie 278 zabiegdw w latach 2016-2017), przy czym w wiekszosci przypadkéw
PEX przeprowadzano 1 raz dziennie, wymieniajac 1-1,5 objetosci osocza. W wyjatkowych sytuacjach,
u pacjentdéw opornych na leczenie, konieczne byto wykonywanie 2 zabiegéw na dobe z taczng wymiang

2-3 objetosci osocza pacjenta (Tabela 7) [34].

Iiacbzil: Zv.ykonanych zabiegow PEX w latach 2016-2017 zgodnie z danymi IHIT [34]
Parametr 2016 2017 Suma
Liczba wykonanych zabiegow PEX ogolem 154 216 370
Liczba wykonanych zabiegéw PEX u pacjentow z TTP bd bd 278

Odmienne dane w zakresie czestosci wykonywania plazmaferez w leczeniu TTP raportowano
w Osrodku Dializoterapii Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 w Rzeszowie. W pracy Mazur 2017
[35] wskazano, ze w okresie od marca 2016 roku do czerwca 2016 roku wykonano tam tgcznie 380
zabiegow plazmaferezy u 82 pacjentéw. W tej grupie chorych leczenie z powodu TTP otrzymat 1 pacjent
(nie raportowano liczby plazmaferez wykonanych z powodu TTP).

Z danych opublikowanych w ramach Map Potrzeb Zdrowotnych na stronie Ministerstwa Zdrowia [36]
wynika, ze liczba hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem plazmaferezy rézni sie pomiedzy
poszczegdlnymi wojewddztwami. Biorgc pod uwage specyfike ww. osrodkéw réowniez udziaty wskazan
terapeutycznych, w ktérych stosowano plazmafereze, moga byé odmienne. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze oba odnalezione badania oparte na danych z polskich osrodkéw leczenia z zastosowaniem
plazmaferezy (Wisniewska 2017 [34] oraz Mazur 2017 [35]) nie sg reprezentatywne dla populacji

pacjentéw z aTTP w Polsce.
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2.3.3. Wiek pacjentow z aTTP

Nabyta posta¢ TTP zdecydowanie czesciej wystepuje u dorostych os6b niz u dzieci i mtodziezy.
W latach 1996-2012 do rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry wtaczono 73 pacjentéw u ktérych
zdiagnozowano epizod aTTP, sposrod ktorych tylko 1 pacjent (1%) miat mniej niz 18 lat [17, 37].

W pracy Reese 2013 przedstawiono rozkiad wieku i ptci wéréd dzieci i miodziezy z aTTP. Poza
1 pacjentem z rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry, do analizy wiaczono takze 55 pacjentéw
odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury oraz rekordy 23 dzieci z Gtéwnego
Laboratorium Hematologicznego w Szwajcarii. Wiekszos¢ prébek z ww. laboratorium pochodzito
z Europy, w szczegdlnosci z Niemiec i Szwajcarii. Zebrane dowody wskazaly, ze aTTP czesciegj
wystepuje wséréd dzieci i miodziezy w wieku 9-17 lat niz u miodszych pacjentéw, tj. w wieku 0-8 lat.

WSsréd analizowanych 79 oséb odnotowano przewage pici zenskiej [17, 37].
Wykres 1.

Rozkiad wieku i pici wsrod dzieci i mlodziezy z aTTP [17]

M Ptec zenska M Ptec meska

10 11 12 16 17

Liczba pacjentow

O L N W B U O N 0 O

Wlek (Iata)

Do analizy Reese 2013 witgczono 79 osoéb z aTTP w wieku <18 lat, w tym: 1 pacjent z rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry, 55 pacjentow
odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury i 23 pacjentow z Gtéwnego Laboratorium Hematologicznego w Szwajcarii.

2.3.4. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Epizod aTTP najczesciej objawia sie wsrdd oséb w wieku produkcyjnym (3040 lat) z niewielkg
przewagg kobiet. Dla kobiet jest to ponadto okres prokreacji i macierzynstwa, w zwigzku z czym
wystgpienie epizodu aTTP oraz jego konsekwencje niosg za sobg szczegdlne obcigzenie spoteczne.
Ponadto cigza moze byé jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za wywotanie epizodu aTTP. Dane
z rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry wskazujg, ze wsérod kobiet, ktére zaszly w cigze po epizodzie
aTTP nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka nawrotu choroby w trakcie cigzy lub po urodzeniu
dziecka, jednak ryzyko wystapienia stanéw przedrzucawkowych bylo wyzsze u kobiet z aTTP niz
u kobiet z populacji referencyjnej (31% vs 2,4-3,2%) [3, 38].
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Ze wzgledu na przebieg choroby oraz konsekwencje zwigzane z wystgpieniem epizodu aTTP,
(zwlaszcza jesli dojdzie do niedokrwienia takich organow jak mozg, serce czy nerki) po zakonczeniu
epizodu aTTP pacjent moze potrzebowaé¢ czasu na powrét do sprawnosci, a niekiedy problemy
zdrowotne wystepuja u niego trwale. Wsrod pacjentéw, u ktdrych wystgpit epizod aTTP w poréwnaniu
z populacjg ogdlng USA zaobserwowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia nadcisnienia,
tocznia rumieniowatego uktadowego, niewydolnosci nerek, depresji, co moze by¢ zwigzane

z czasowym wylaczeniem z pracy lub koniecznoscig rehabilitacji [38, 39].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne zwigzane z aTTP dotyczy nie tylko wylgcznie okresu epizodu
aTTP, a takze okresu zwigzanego z krotko- i diugotrwatym leczeniem konsekwencji epizodu aTTP,
takich jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, udar mézgu, zawat miesnia sercowego czy przemijajgcy
atak niedokrwienny [40]. Krotkotrwate leczenie ostrych zdarzeh wymaga wykorzystania wielu zasobow
opieki zdrowotnej, hospitalizacji, badan diagnostycznych, podawania lekow
przeciwkrzepliwych, przyjecia na oddzial intensywnej terapii lub statej specjalistycznej opieki.
Powszechnie wiadomo takze, ze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, takie jak udar mézgu sg zwigzane
z diugoterminowym wptywem na zdrowie oraz generujg dodatkowe koszty leczenia [41, 42]. Ponadto
do dtugoterminowych konsekwencji epizodu aTTP nalezy takze padaczka (bedgca diugotrwatym
nastepstwem udaru) i niewydolnos¢ nerek, bedgce dobrze rozpoznanymi schorzeniami stanowigcymi

znaczne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne w dtugim horyzoncie czasowym [43, 44].

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

aTTP stanowi chorobe autoimmunologiczng, ktérej etiologia nie jest do konca znana. Istniejg jednak
pewne czynniki, ktére mogg wptywaé na wystgpienie choroby, takie jak:

e choroby nowotworowe oraz autoimmunologiczne,

e infekcje,

e cigza,

e chemioterapia,

e leki przeciwkrzepliwe,

e terapia hormonalna i estrogeny (w tym antykoncepcja).

Ze wzgledu na etiologie aTTP wyrdznia sie:
e postac¢ pierwotng (idiopatyczng) — dotyczy przypadkow, w ktérych nie zostata wykryta zadna
wspofistniejgca choroba, ktéra mogtaby wyzwoli¢ aTTP,
e posta¢ wtdérng — zwigzang z wystepowaniem okreslonych choréb (toczen, reumatoidalne
zapalenie stawdw, zespot Sjorgena, zakazenia cytomegalowirusem lub wirusem ludzkiego
niedoboru odpornosci), przyjmowaniem lekéw (tyklopidyna, simwastatyna, trimetoprim,

pegylowany interferon) lub stanami klinicznymi (cigzg) [5, 45].
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Do potencjalnych czynnikéw ryzyka wystapienia aTTP nalezg niektére choroby (w szczegolnosci
nowotworowe i autoimmunologiczne) oraz stany kliniczne takie jak cigza czy otytosé. W okoto 20%
przypadkach aTTP jest powigzana z inng chorobg autoimmunologiczng. Ponadto czynnik ryzyka
wystgpienia aTTP stanowig takze przebyte operacje lub przeszczep komoérek macierzystych krwi
i szpiku kostnego. Wplyw na wystapienie epizodu aTTP ma takze przyjmowane wczesniej leczenie,
takie jak chemioterapia, leki przeciwkrzepliwe, leki immunosupresyjne, terapia hormonalna i estrogeny
(antykoncepcja) lub wybrane substancje chemiczne (Rysunek 5). Ponadto wyzsze ryzyko wystapienia
aTTP dotyczy kobiet, oséb rasy czarnej oraz oséb otytych. Istniejg takze genetyczne predyspozycje do
pojawiania sie przeciwciat anty-ADAMTS13, takie jak zwiekszona czestosé¢ wystepowania alleli
HLA-DRB1*11. Poniewaz kobiety w wieku rozrodczym oraz bedace w cigzy stanowig szczegdlng grupe
osbéb powigzanych z wystepowaniem aTTP, pojawita sie hipoteza, ze aTTP moze byé zwigzane
z poziomem estrogenu. Podobnie otyto§¢é moze prowadzi¢ do nadmiernej aromatyzacji androgenéw do
estrogendw [15, 46-48].

Rysunek 5.
Czynniki potencjalnie wplywajace na wystapienie aTTP [46, 49]
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2.5. Rozpoznanie i badania diagnostyczne

2.5.1. Diagnostyka réznicowa

Obraz kliniczny najczesciej wystepujacych TMA, tj. TTP (aTTP oraz cTTP), aHUS oraz STEC-HUS
czesciowo moze sie na siebie naktadaé, co utrudnia réznicowanie tych podtypéw TMA (por. Rysunek
3, Rozdz. 2.2). Objawy kliniczne moga sugerowaé konkretng TMA, jednak nie sg wystarczajaco swoiste
by stanowi¢ wigzacg diagnoze. Podstawe postawienia ostatecznej diagnozy stanowig wyniki badan

laboratoryjnych [50].
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Najczesciej wystepujace objawy TMA obejmuja:

* matoptytkowos¢ (liczba plytek krwi <150 000/mm3 lub spadek >25% wzgledem wartosci
wyjsciowej),

¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna (obecno$é schistocytow?® w rozmazie krwi, zwiekszone stezenie
LDH, zmniejszone stezenie haptoglobiny, zwiekszona liczba retikulocytow),

* niedokrwienne uszkodzenie narzadéw — w zaleznosci zajetych organéw mogg to byé objawy
neurologiczne, kardiologiczne, upos$ledzenie czynnosci nerek lub objawy ze strony uktadu
pokarmowego [5, 50, 51].

Rozpoznanie konkretnej TMA wymaga diagnostyki réznicowej pomiedzy TTP, aHUS oraz STEC-HUS
przede wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢é wdrozenia odpowiedniego postepowania
terapeutycznego. Objawy wystepujace u pacjentéw z TTP najczesciej dotyczg zaburzen
neurologicznych. Wéréd pacjentéw z aHUS czesto obserwuje sie przewage objawéw nerkowych (m.in.
znacznie podwyzszone stezenie kreatyniny, >200 umol/l), natomiast u pacjentéw z STEC-HUS objawy
ze strony uktadu pokarmowego. Ze wzgledu na czeste naktadanie sie obrazéw klinicznych réznych TMA
coraz rzadziej stosuje sie jednak tradycyjng klasyfikacje kliniczng opartg na przewazajacych objawach.
Przyktadowo objawy neurologiczne czy nefrologiczne mogg wystepowaé takze u pacjentéw
z STEC HUS. U czesci pacjentéw z aHUS dochodzi do zajecia mézgu, serca, piuc i trzustki. Ostre
uszkodzenie nerek obserwuje sie takze u pacjentéw z TTP, przy czym wystepuje ono znacznie rzadziej
niz u pacjentéw z aHUS. Ponadto u pacjentéw z TTP, u ktérych zmiany zakrzepowe dotyczg naczyn
zaopatrujgcych przewod pokarmowy pojawiajg sie objawy ze strony uktadu pokarmowego. Biegunka
krwotoczna najczesciej dotyczy STEC-HUS, jednak moze takze wystepowaé w przypadku innych TMA
[5, 50-53]. Przyktadowy rozkiad objawéw i wartosci parametréw laboratoryjnych u chorych z TMA
przedstawiono ponizej (Tabela 9, Tabela 10) [54].

Tabela 9.
Rodzaje i czestosc wystepowania objawow u pacjentow z TTP, aHUS oraz STEC-HUS w badaniu Schonermarck 2020 [54]
aHUS STEC-HUS TTP
Rodzaj objawow
Liczba chorych = 138 Liczba chorych =6 Liczba chorych = 31
Nefrologiczne 93% 100% 1%
Pokarmowe 49% 83% 35%
Neurologiczne 39% 50% 58%
Sercowo-haczyniowe 36% 50% 23%
Oddechowe 33% 17% 13%
Inne 33% 33% 32%

3 Schistocyty to fragmenty czerwonych krwinek, ktére powstaja w wyniku ich mechanicznego uszkodzenia w trakcie przeciskania
sie przez naczynia krwiono$ne wypetnione zakrzepami.
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Tabela 10.
Wartos¢ parametrow laboratoryjnych (mediana [rozstep kwartylny]) obserwowanych u pacjentow z TTP, aHUS oraz
STEC-HUS w badaniu Schonermarck 2020 [54]

aHUS STEC-HUS TTP

Parametr laboratoryjny

Liczba chorych = 138 Liczba chorych =6 Liczba chorych = 31

Plytki krwi (x10°/L) 98,0 [47,0 — 123,0] 51,5 [34,8-99,0] 25,0 [10,5-55,0]

Poziom kreatyniny (mg/dL) 2101,3-3,7] 3,1[2,6-4,8] 1,1[0,9-14]

Objawy kliniczne oraz podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi z rozmazem) nie sg
wystarczajgco swoiste by stanowié¢ podstawe diagnozy, w zwigzku z tym w celu potwierdzenia lub
wykluczenia TTP, aHUS oraz STEC-HUS koniecznie jest wykonanie dodatkowych badan
laboratoryjnych. Diagnoze STEC-HUS potwierdza dodatni wynik badania w kierunku toksyny
Shiga/EHEC (enterokrwotoczny szczep E.coli, ang. enterohemorrhagic E.coli). Réznicowanie pomiedzy
TTP oraz aHUS umozliwia natomiast wyniki oznaczenia aktywnosci ADAMTS13, ktéry w przypadku
TTP jest obnizony i wynosi <10%, natomiast u pacjentéw z aHUS wynosi 210% (Tabela 11) [50, 51,

53].

(najczesciej wystepujace)”

(zmieszanie, splatanie,
drgawki)

podwyzszone stezenie
kreatyniny, >2,25 mg/dl)

Tabela 11.
Réznicowanie TTP, aHUS oraz HUS [5, 50-53]
Kryterium TTP aHUS HUS
. o . .
" owodowana obecnoscia  NeKoTIOlowana sktuace ucycic Eocon (STEC.
Przyczyna przeciwciat anty-ADAMTS 13 dopetniacza spo vjv o do%vana HUS (ang Shiga toxin-
(aTTP) lub mutacja w genie mutacjami genetycznymi producing Escherichia
ADAMTS13 (cTTP) coli))
- - Uposledzenie czynnosci Objawy ze strony uktadu
Charakterystyczne objawy Objawy neurologiczne nerek (znacznie pokarmowego: nudnosci,

wymioty, béle brzucha,
biegunka krwotoczna

Badania laboratoryjne
réznicujace podtypy TMA

Aktywnos¢ ADAMTS13 <10%

Aktywnos¢ ADAMTS13
210%

Dodatni wynik badania w
kierunku toksyny

Shiga/EHEC

EHEC — enterokrwotoczny szczep E.coli (ang. enterohemorrhagic Escherichia coli)

* Obraz kliniczny w TTP, aHUS oraz HUS czeSciowo moze sie naktadac. W diagnozowaniu nie nalezy sugerowac sie wylgcznie manifestacja
narzadowa.

Rozpoznanie réznicowe w przypadku TTP obejmuje takze rzadziej wystepujgce inne mikroangiopatie
zakrzepowe takie jak polekowe TMA, ktérych diagnostyka mozliwa jest po wykluczeniu innych TMA,
z potwierdzeniem przyjmowania substancji podejrzewanych o zwigzek z mikroangiopatia. Nalezy takze
rozwazy¢ zespét Evansa, ktéry nalezy do skaz krwotocznych ptytkowych, jednak innych niz TMA.
W zespole Evansa, chorobie niedziedzicznej o nieznanej przyczynie wystepuje matoptytkowo$é oraz
niedokrwisto$¢ hemolityczna, natomiast w wynikach laboratoryjnych najwazniejsza cechg jest dodatni
odczyn Coombsa (w przeciwienstwie do TTP i HUS, w ktérych odczyn Coombsa jest ujemny) [3, 53,
55].

W obrebie diagnozy TTP nalezy rozwazyé¢ jej posta¢ wrodzong (cTTP) oraz nabytg (aTTP).
Réznicowanie pomiedzy tymi postaciami umozliwia przeprowadzenie testu na obecno$é¢ przeciwciat
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anty-ADAMTS13 (w badaniach laboratoryjnych rutynowo sprawdzana jest obecno$é przeciwciat
w klasie IgG, jednak u pacjentdéw mogg wystepowac takze przeciwciata w klasie IgA lub IgM), ktére

w przypadku aTTP da wynik pozytywny, natomiast u pacjenta z cTTP bedzie negatywny [5, 53].

Obecnie réznicowanie TMA, a w szczegélnosci aHUS oraz aTTP ma znacznie wieksze znaczenie ze
wzgledu na mozliwos¢ zastosowania leczenia celowanego, ekulizumabu i rawulizumabu w przypadku
aHUS oraz rejestracje w UE pierwszego leku przypisanego do stosowania w aTTP — kaplacyzumabu.
W przesztosci, gdy terapie celowane nie byly jeszcze dostepne, leczenie w obu przypadkach opierato
sie na zabiegach plazmaferez, w zwigzku z czym szybka diagnostyka potwierdzajgca konkretny typ
TMA nie byta niezbedna do rozpoczecia terapii. Ze wzgledu na konieczno$¢ jak najszybszego
skutecznego rozpoczecia leczenia oraz dostepnosé¢ nowych terapii celowanych, w oczekiwaniu na
wyniki parametrow ADAMTS13 (na ktére najczesciej oczekuje sie od kilku godzin do kilku dni) mozna
rozwazaé przeprowadzenie oceny prawdopodobienstwa aTTP z wykorzystaniem sformalizowanej
metody oceny ryzyka aTTP. W tym celu opracowano skale FRENCH i BENTLEY oraz nowszg, bardziej
rozbudowang skale PLASMIC (Tabela 12). W obu skalach kryteria wskazujace na prawdopodobienstwo
aTTP stanowia: liczba ptytek krwi <30 g/l lub <35 g/l oraz stezenie kreatyniny <2,25 mg/dl lub <2 mg/dl.
Ponadto oceniane sg takze wyniki badan klinicznych Swiadczgace o hemolizie (stezenie bilirubiny,
obecnosé¢ retikulocytéw, stezenie haptoglobiny), a takze historia medyczna pacjenta (choroby
nowotworowe, przebyty przeszczep). Skutecznosé¢ [56-60] skali FRENCH zostata oceniona na 85%,
natomiast w przypadku skali PLASMIC skutecznos¢ zostata oceniona na 50-72%. Dostepne skale nie
sg narzedziami, ktére w 100% potwierdzajg dang chorobe, dlatego w procesie diagnostycznym trzeba
uwzgledni¢ ostatecznie potwierdzenie w postaci wynikow oznaczenia aktywno$ci ADAMTS13 oraz
obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13. Skale FRENCH i PLASMIC zostaly zaprojektowane do
stosowania w populacji dorostych [8, 53, 56-62].

Tabela 12.
Skale i algorytmy oceny ryzyka aTTP [8, 53, 56-62]
Kryterium FRENCH BENTLEY PLASMIC
Liczba plytek krwi <30 g/l (+1 pkt.) >35 g/l (-30 pkt.) <30 g/l (+1 pkt.)
Stezenie kreatyniny <2,25 mg/dl (+1 pkt.)¢ >2 mg/dl (-11,5 pkt.) <2 mg/dl (+1 pkt.)
Stezenie bilirubiny posredniej -8 >1,5 mg/dl (+20,5 pkt.) >2 mg/dl (+1 pkt.)
Hemoliza Liczba retikulocytow - >3% (+21 pkt.) >2.5% (+1 pkt.)
Poziom D-dimeréw b >4,0 pg/ml (-10 pkt.) b
Brak aktywnegp nowotworu w a b +1 pkt.
poprzedzajacym roku
Brak przeszczepu organu lub przeszczepu a b +1 pkt.
komorek macierzystych w wywiadzie
INR <1,5 -2 £ +1 pkt.
MCV <90 fl b L +1 pkt.
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Kryterium FRENCH BENTLEY PLASMIC
0 pkt.: 2% <20 pkt.: 0% 0-4 pkt.: 0%-4%
Prawdopodobienstwo ciezkiego niedoboru . . .
ADAMTS13 (aktywnosé ADAMTS13 <10%)° 1pd= 7% 20-30 pkt.- 2% 2 pic 5%-24%
2 pkt.: 94% >30 pkt.: 100% 6-7 pkt.: 62%-82%

fl — femtolitr; INR — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio); MCV- $rednia objetoS¢ krwinki czerwonej
(ang. mean corpuscular value).

a) Skala FRENCH stosowana jest u pacjentow z TMA (zgodnie z definicjg obejmuje hemolize z obecnoscig schistocytow) z zatozeniem braku w
wywiadzie lub braku Kklinicznych dowodow zwigzanych z nowotworem, przeszczepem Ilub zespolem rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, w zwiazku z czym te czynniki sg zwigzane z wynikiem.

b) Brak oceny w skali.

¢) Wyniki dotyczg zaréwno kohorty derywacyjnej, jak i kohorty walidacyjnej.

d) Wyrazona w innych jednostkach: 200 pmol/l.

2.5.2. Potwierdzenie diagnozy aT TP

Poczatkowo Sciezka diagnostyczna pacjenta z podejrzeniem aTTP przebiega podobnie jak u pacjentéw
z innymi postaciami TMA (por. Rozdz. 2.5.1) i zaczyna sie od oceny objawéw Kklinicznych oraz
podstawowych badan krwi (morfologia krwi z rozmazem, Tabela 13). Jezeli wyniki badan krwi
(w szczegblnosci obecnosé schistocytdw, matoptytkowosé oraz zwiekszone stezenie LDH) oraz obraz
kliniczny pacjenta (zmieszanie/splatanie, siniaki, objawy neurologiczne i/lub kardiologiczne) wskazujg
na podejrzenie aTTP, nalezy zabezpieczyé¢ probke krwi do oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 oraz
obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 i jak najszybciej rozpoczaé leczenie, bez oczekiwania na wyniki
badan zwigzanych z tymi parametrami (Rysunek 6). Krew do badania aktywnosci ADAMTS13 oraz
obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS 13 powinna byé pobrana przed rozpoczeciem plazmaferezy (PEX,
ang. plasma exchange), poniewaz celem tego zabiegu jest usuniecie przeciwciat przeciw ADAMTS13
oraz uzupetnienie ADAMTS13, w zwigzku z czym zabieg ten moze wptywaé na otrzymane wyniki ww.
badan [1, 3, 11, 63, 64].

Rysunek 6.
Najwazniejsze objawy i wyniki badan wskazujace na podejrzenie aTTP

Wyniki badan Wstepne rozpoznanie

alTP
a

a

*zmieszanie *obecnos¢ #Zabezpieczenie
esiniaki schistocytow prébki krwi do
.objawy neuro|ogiczne 0maiopiytkowos’(: dalszych badan
*objawy eniedokrwistosé *Podstawa do

*zwiekszone stezenie rozpoczgcia leczenia

LDH

kardiologiczne

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase).

Diagnoze aTTP potwierdza zmniejszona aktywno$s¢ ADAMTS13 (<10%), ponadto u wiekszosci
pacjentow z aTTP obecne sg przeciwciata przeciwko ADAMTS13 (inhibitor anty-ADAMTS13).
Aktywno$¢ ADAMTS13 ponizej 10% potwierdza diagnoze TTP jednak nie rozréznia postaci wrodzonej
od nabytej. W tym celu analizuje sie wynik testu na obecno$é przeciwciat anty-ADAMTS13, ktérych
obecnosé pozwala potwierdzi¢é nabyta posta¢ TTP (Rysunek 8, Tabela 14) [15, 31, 47]. U czesci
pacjentéw z aT TP obecnos¢ przeciwciat anty-ADAMTS 13 nie zostaje jednak potwierdzona w badaniach

diagnostycznych.
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Istnieje kilka hipotez ttumaczacych brak wykrycia przeciwciat anty-ADAMTS13 w badaniach
laboratoryjnych u pacjentéw z aTTP:
e wystepowanie specyficznych komplekséw immunologicznych obejmujacych przeciwciata
w klasie IgM lub IgA (natomiast rutynowo w badaniach diagnostycznych analizowane sg tylko
przeciwciata w klasie IgG)

* degradacja przeciwciat [18].

U tych pacjentéw najczesciej obserwuje sie zwiekszenie poziomu aktywnosci ADAMTS13 w trakcie
remisji choroby, ktére jest charakterystyczne dla pacjentéw z aTTP w przeciwienstwie do chorych
z wrodzong postacig choroby (cTTP). Zwiekszenie poziomu aktywnosci ADAMTS13 w trakcie remisji
choroby jest wynikiem stosowania zabiegéw plazmaferezy, ktérych celem jest usuniecie przeciwciat
anty-ADAMTS13 oraz uzupetnienie brakujgcej ADAMTS13.

W teorii diagnostyka aTTP przebiega stopniowo, jednak w praktyce oba testy zwigzane z ADAMTS13
Zlecane sg zazwyczaj rownoczesnie. Poziom aktywnosci ADMTS13 wynoszacy <10% oraz brak
przeciwciat anty-ADAMTS13 najczesciej wskazuja na wrodzong postaé TTP (cTTP). U takich
pacjentéw, zazwyczaj juz po opanowaniu epizodu choroby mozna dodatkowo wykonaé¢ test na
obecnosé mutacji w genie ADAMTS13. Takie badanie genetyczne najczes$ciej jednak przeprowadza sie
w ramach badan naukowych niz w codziennej praktyce. Badanie na obecno$¢ mutacji genetycznej
mozna przeprowadzi¢ takze u cztonkéw rodziny pacjenta. Zidentyfikowanie mutacji w genie ADAMTS13
jednoznacznie potwierdza diagnoze cTTP (Tabela 15) [15, 18, 31, 47].

Tabela 13.
Badania pomocnicze w diagnostyce aTTP [3]

Morfologia krwi obwodowej Inne badania laboratoryjne

-

zwiekszone stezenie wolnej bilirubiny i aktywnos¢ LDH w surowicy, zmniejszone
stezenie haptoglobiny,

biatkomocz, krwinkomocz | wateczki w osadzie moczu*,

cechy uposledzonej czynnosci nerek (np. zwiekszone stezenie kreatyniny)*,

cechy DIC (u 15%), najczesciej w okresie nasilonej hemolizy lub w razie wystapienia
sepsy,

odczyny Coombsa ujemne,

zwykle znacznie zmniejszona aktywnos¢ ADAMTS13 (<10%), obecne przeciwciata
anty-ADAMTS13

1. niedokrwisto$¢ normocytowa,
obecne erytroblasty i
schistocyty, zwiekszona
liczba retikulocytow,

2. maloplytkowos¢ znacznego
stopnia

oo AN

DIC - rozsiane Kkrzepnigcie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation), LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate
dehydrogenase); * U czesSci chorych.

Tabela 14.
Wyniki badan laboratoryjnych wskazujace na aTTP [5, 52]
Rodzaj badania laboratoryjnego Wynik
Liczba plytek krwi Obnizona (<150 g/l, zwykle <80 g/l)
Stezenie hemoglobiny Obnizone (zwykle <10 g/dl)
Rozmaz krwi Obecne schistocyty (zwykle >10%)
Liczba retikulocytow Zwiekszona
Stezenie LDH Znacznie zwiekszona
Stezenie haptoglobiny Obnizone
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Rodzaj badania laboratoryjnego

Wynik

Stezenie bilirubiny

Zwiekszone

Stezenie kreatyniny Moze by¢ nieznacznie zwigkszone?®

Wartosci PT, APTT, fibrynogenu Zwykle prawidlowe
Aktywnos¢ ADAMTS13
Inhibitor ADAMTS13 Obecny

Znacznie obnizona (<10%)

APTT — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate
dehydrogenase), PT — czas protrombinowy (ang. prothrombin time)

a) U czesci pacjentéw z aTTP stezenie kreatyniny moze byc zwigkszone, przy czym jej znaczne zwigkszenie, czyli wynik >2,25 mg/dl (>200umol/l)
jest najbardziej charakterystyczne dla pacjentow z aHUS.

Tabela 15.
Parametry zwigzane z ADAMTS13 oceniane w testach diagnostycznych [5, 31, 65-67]

Parametr Opis Interpretacja Uwagi

o Wynik <10% potwierdza TTP e Podstawowy test w diagnostyce

Aktywnosé Okresla aktywnos¢ biatka (@1 TP ub CTTP) TP, -~
ADAMTS13 ADAMTS13 w osoczu o Wynik 210% wyklucza TTP * Powinien stanowi¢ podstawe
(nalezy rozwazy¢ inng diagnozy, p6zniej uzupetniony o
diagnoze, np. aHUS) dodatkowe badania
x — Wykrywa obecnos¢ * Obecnos¢ przeciwciat anty- . - .
Ob::;‘y‘z;%%ﬁ?r‘;‘:'; ial przeciwciat skierowanych ADAMTS13 potwierdza * Test. p gzwa[la_jrqpcy ha roglsf) wanie
przeciw biatku ADAMTS13  aTTP pomigdzy al 1~ oraz ¢
* Odnalezione Zrodta wskazuja, ze
Antygen ADAMTS13 Okresla ilos¢ biatka « Niski poziom zwiazany jest z badanie antygenu ADAMTS13 nie

ADAMTS13 w osoczu gorszym rokowaniem powinno by¢ podstawa w

diagnozie aTTP

- " » Test pozwalajacy potwierdzi¢
Mutacja w genie Ansggivs?:léwgr;)(i:glggnu * Obecno$¢ mutacji diagnoze cTTP
ADAMTS13 Jaceg

ADAMTS13 potwierdza cTTP e Stosowany takze u czionkow
rodziny pacjenta

* Nalezy jednak pamietac, ze u czesci pacjentéow z aT TP badania laboratoryjne wskazujg na brak obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS 13 (rutynowo
w badaniach diagnostycznych analizowane sg tylko przeciwciata w klasie 1IgG, w aTTP mogq natomiast by¢ obecne przeciwciata IgA, IgM).

Wykonanie oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 oraz sprawdzenie obecnosci przeciwciat
anty-ADMTS13 jest dosé czasochtonne. Na podstawie zidentyfikowanych informacji wyniki badan
zwigzanych z parametrami ADAMTS13 standardowo mozna uzyska¢ w czasie od 1-2 dni do nawet
2 tygodni, w zaleznosci od trybu (cito, standardowy) [68, 69].

Niedawno na polskim rynku pojawity sie szybkie, przesiewowe testy diagnostyczne, pozwalajace na
uzyskanie wynikéw odnosnie do aktywnosci ADAMTS 13 w znacznie krétszym czasie (Rysunek 7). Czas
oczekiwania na wynik testu to okoto 30-40 min, a jeden test przeznaczony jest dla jednego pacjenta.
Szacunkowy koszt testu wynosi kilkaset ztotych (okoto 700 PLN [69]) na jednego pacjenta. Szybki
przesiewowy test do oznaczania aktywnosci ADAMTS13 umozliwia:

* wstepng diagnostyke TTP,

* monitorowanie aktywnosci ADAMTS13 w trakcie terapii [68, 69].
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Rysunek 7.
Przesiewowy test do oznaczania aktywnosci ADAMTS13 (zrédto grafiki: https://diapharma.com/ [68])

Nalezy zwroci¢ uwage, ze aktualnie na rynku dostepne sg wytgcznie testy do oznaczania aktywno$ci
ADAMTS13, natomiast nie opracowano do tej pory szybkich testéw do oznaczania przeciwciat
anty-ADAMTS13 [68, 69]. Mimo ze okreslenie aktywnosci ADAMTS13 oraz identyfikacja przeciwciat
anty-ADAMTS13 pozwala na postawienie diagnozy aTTP, w praktyce rozpoznanie aTTP
(wystarczajgce do rozpoczecia leczenia) dotychczas opierato sie na obrazie klinicznym (np. objawy
neurologiczne, siniaki, zmieszanie), obecnosci schistocytow w rozmazie krwi oraz matoptytkowosci
i niedokrwisto$ci hemolitycznej, ewentualnie na innych kryteriach zgodnie z opisanymi wyzej skalami
i algorytmami (Tabela 12). Ze wzgledu na ciezki przebieg kliniczny i zagrozenie zycia, leczenie
powinno sie rozpoczynac¢ niezalezenie od dostepnosci wynikow aktywnosci ADAMTS13 oraz

obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 (Rysunek 8) [5].
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Rysunek 8.

o4 ————

\
Podejrzenie mikroangiopatii zakrzepowej ROZPOCZECIE ] TESTOWANIE <10% - TESTOWANIE

Pacjent z objawami: zmieszanie, siniaki, 1 LECZENIA | Aktywnos¢ AN B d  Obecnosc przeciwciat
objawy neurologiczne, kardiologiczne 1 'l ADAMTS13 TP anty-ADAMTS13
N —————————
Najwazniejsze kryteria wskazujgce na
podejrzenie aTTP: >10% Wynik Wynik
*  Obecnosc schistocytow Inna diagnoza (np. pozytywny negatywny
(uszkodzone czerwone krwinki) aHUs)

*  Matoptytkowos¢,

* Niedokrwistos¢,

» Zwigkszone stgzenie
dehydrogenazy mleczanowej

\ / (wr:)g:na)
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2.6. Obraz kliniczny i przebieg choroby

Objawy kliniczne aTTP pojawiajg sie najczesciej pod wptywem czynnika, takiego jak zakazenie lub
cigza. Przebieg choroby jest bardzo dynamiczny, a pogorszenie stanu chorego nastepuje gwattownie.
Charakterystyczne jest wystepowanie wspomnianej wczesniej triady objawdw na ktérg skladajg sie
matoptytkowo$é, niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz niedokrwienne uszkodzenie narzadéw (Rozdz. 2.1).
Obraz kliniczny oraz przebieg choroby jest podobny u dorostych, dzieci i mtodziezy [1, 5, 17, 70].

Epizod moze rozpoczynaé¢ sie gorgczkg i pogorszeniem ogolnego stanu chorego. Kolejne objawy
powodowane s3g przez niedokrwienie narzadéw wewnetrznych, przy czym dominujg zaburzenia
neurologiczne wynikajace z niedokrwienia osrodkowego ukfadu nerwowego (u okoto 65% chorych).
Moga takze pojawiaé sie objawy niedokrwienia nerek, miesnia sercowego, ptuc, jelit oraz trzustki
(Rysunek 9). Ponadto wystepujg wybroczyny, podbiegniecia krwawe, krwawienie z nosa, sluzéwek jamy
ustnej oraz przewodu pokarmowego. W trakcie przebiegu choroby u pacjentéw z aT TP niejednokrotnie
wystepujg zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, a do najczestszych naleza udar krwotoczny Ilub
niedokrwienny, przemijajacy atak niedokrwienny oraz zawat miesnia sercowego. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia powaznego uszkodzenia narzadéw, stanowigcego bezposrednie zagrozenie
zycia, nabyta TTP stanowi stan naglacy w hematologii. Leczenie powinno by¢ rozpoczete jak
najszybciej, bez oczekiwania na wyniki oznaczen aktywnosci ADAMTS13, a kazde jego opdznienie
pogarsza rokowanie [1, 5, 70].

Rysunek 9.
Najczesciej wystepujace objawy epizodu aTTP [1, 2]

cb(’)l glowy, A (Obia{komocz, ) (Ob(’)l w klatce piersiowe;j
esplatanie, ekrwiomocz, ezawat miesnia
eudar, ehemoglobinuria, sercowego,
eafazja, eniewydolnos¢ nerek ezastoinowa
edyzartia, eoliguria, niewydolnosc serca,
ezaburzenia widzenia, eanuria, earytmia,
eniedowtady, ewzrost stezenia swstrzgs kardiogenny,
edrgawki, kreatyn‘iny i mocznika onag.{e z.atrzymanie

$pi we krwi krazenia
e3$pigczka

Zaburzenia

Zaburzenia pracy Zaburzenia
neurologiczne

nerek kardiologiczne
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2.7. Rokowanie i ryzyko nawrotu

2.7.1. Rokowanie pacjenta w trakcie epizodu aTTP

Najwiecej przypadkéw aTTP odnotowuje sie wsrdd oséb w wieku 30-50 lat, z nieco wiekszg
czestotliwosciag wsrod kobiet. Wérod dzieci | mtodziezy, aT TP wystepuje czesciej u pacjentdéw w wieku
9-17 lat niz u dzieci w wieku 0-8 lat, takze z nieznaczna przewaga pici zenskiej. Smiertelno$é oséb
nieleczonych wynosita 90%, jednak od czasu wprowadzenia do terapii transfuzji osocza (plazmaferezy)
odsetek ten zmniejszyt sie do 10-20%. Kazde opdznienie rozpoczecia terapii pogarsza rokowanie
pacjenta [1, 5, 17, 37].

2.7.2. Rokowanie pacjenta po zakonczonym epizodzie aTTP

Zgodnie z danymi Oklahoma TTP-HUS Registry, sposrod 57 pacjentow z aTTP w wieku 9-71 lat
wigczonych do rejestru 11 pacjentéow (19%) zmarto w trakcie okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 7,8 roku (zakres: 0,3-17,1 roku). Obliczone prawdopodobienstwo zgonu byto znacznie wyzsze
wsérod oséb, u ktérych wystapit epizod aTTP w poréwnaniu z populacja referencyjna, czyli populacjg
ogolna USA (Tabela 16) [38].

Tabela 16.
Porownanie prawdopodobienstwa zgonu wsrod pacjentow z aTTP oraz w populacji referencyjnej (USA) [38]

Prawdopodobienstwo zgonu [95% CI]

Czas
Pacjenciz aTTP Populacja ogélna USA
1 rok 0,02 [0,01; 0,13] 0,003 [bd]
5 lat 0,10 [0,04; 0,22] 0,005 [bd]
10 lat 0,19 [0,10; 0,36] 0,008 [bd]
15 lat 0,33 [0,18; 0,54] 0,037 [bd]

bd — brak danych.

Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegélnosci jesli dojdzie do zaburzenia pracy
mébzgu, serca lub nerek. Konsekwencje zwigzane z wystapieniem epizodu aTTP moga ograniczy¢
zdolnosé do samodzielnego funkcjonowania chorego oraz obnizy¢ jego jako$¢ zycia. Ponadto moze
dojs¢ do pogorszenia funkcji poznawczych, probleméw z koncentracjg, przetwarzaniem informacji oraz
pamiecia. Pacjenci, ktérzy przezyli epizod aTTP stanowig szczegélnie wrazliwg populacje,
a wystapienie u nich ostrego epizodu aTTP przektada sie na ryzyko wystgpienia diugotrwatych
przewlektych chorob, takich jak nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ nerek, udar, depresja, toczen
rumieniowaty uktadowy czy otytosé¢ [38, 39].
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Dane z rejestru pacjentéw z aTTP Oklahoma TTP-HUS Registry wskazuja, ze u 57 pacjentéw z aTTP
w poréwnaniu z populacjg ogoélng USA zaobserwowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia

nadcis$nienia, tocznia rumieniowatego uktadowego, niewydolnosci nerek, depresji (Wykres 2) [38].

Wykres 2.
Poréwnanie czestosci wystepowania analizowanych schorzen wsréd pacjentow z aTTP oraz w populacji referencyjnej
(USA) [38, 71]

M PacjencizaTTP M Populacja referencyjna (USA)

60%
51%*

50%
©
c 40%*
2 40%
g 33%*
¥
§ 30%
ks 23%*
Z 19%*
7 20% 14%
[ o 0 13%*
S 10% 12%*

10% 6%

2%*
0% ||

Nadcisnienie Cukrzyca Ciezka depresla ACR >10 mg/g Udar

Gwiazdka oznaczono wyniki dla ktérych réznica byta istotna statystycznie. ACR — stosunek albuminy do kreatyniny (ang. albumin/creatinine
ration); SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus).

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w populacji niemieckiej wykazano wysokie ryzyko
wystgpienia depresji u dorostych pacjentéw z aTTP w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktérg stanowili
zdrowi dorosli (p<0,001). Sposréd 104 pacjentéow z aTTP, az 68% cierpiato na depresje, jednak jedynie
7% korzystato z pomocy psychologicznej lub psychoterapeutycznej [72]. Istnieja dane z badania
przeprowadzonego w USA, ktére wskazujg, ze depresja, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wystepuje
u 81% pacjentéw z aT TP, natomiast zespét stresu pourazowego moze dotyczy¢ okoto 35% pacjentow
z aTTP. Czesto z wystepowaniem depresji zwigzana byta utrata pracy z powodu aTTP. Wsréd
pacjentéw, u ktérych wystapit epizod 82 pacjentow (35%) byto bezrobotnych, a sposréd nich

53 pacjentéw uznato, ze brak zatrudnienia jest zwigzany z aTTP [73].

Poza depresjg oraz zespotem stresu pourazowego u czesci pacjentéw z TTP pojawiajg sie takze
zaburzenia lekowe, zmeczenie, wyczerpanie, zaburzenia adaptacyjne, lek spoteczny i przewlekia
bezsenno$¢. Do najczestszych zaburzen neurokognitywnych obserwowanych u pacjentéw z TTP
nalezg zmeczenie umystowe, zaburzenia koncentracji, amnezja, afazja i dysfazja oraz zaburzenia
pamieci krétko- i diugoterminowej. Ponadto wiekszo$¢ pacjentéw z TTP zgtasza problemy w zyciu
codziennym i komunikacji [74].

Dtugoterminowe nastepstwa epizodu aTTP oraz stan emocjonalny pacjentéw dotknietych ta chorobg
oceniono wsroéd 35 pacjentéow leczonych w jednej z wioskich klinik. Ocene psychologiczng, stanu

emocjonalnego oraz jakosci zycia chorych przeprowadzono minimum 3 mies. od ostatniego epizodu
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aTTP (mediana czasu do oceny wynosita 36 mies.). W trakcie oceny u 49% pacjentéw odnotowano
trwajgce zaburzenia neurologiczne z towarzyszacym przynajmniej jednym objawem dezorientac;ji, utraty
koncentracji, zawrotami gtowy, problemami z réwnowagg lub bélem gtowy. Lek i depresja zostata
stwierdzona u odpowiednio 20% i 43% pacjentéw. Wyniki jakosci zycia (kwestionariusz SF-36)
pacjentéw po przebytym epizodzie aT TP byly nizsze niz w populacji ogélnej Witoch, a najwieksze réznice
odnotowano w odniesieniu do domen oceniajgcych zdrowie psychiczne niz w poréwnaniu z domenami

oceniajgcymi aspekty fizyczne (Tabela 17) [75].

Tabela 17.
Srednie wyniki kwestionariusza SF-36 (ocena jakosci zycia) dorostych pacjentéw z aTTP w badaniu Riva 2020 [75]

N Populacja ogdlna
Pacjenciz aTTP Wioch

Domena MD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)

Zdrowie fizyczne

Funkcjonowanie fizyczne 81,40 (15,37) 84 46 (23,18) -3,06 [-8,43; 2,31]
Ograniczenia w peinieniu rol z powodu .
zdrowia fizycznego 56,77 (13,04) 78,21 (35,93) 21,44 [-26,17; -16,72]
Dolegliwosci bolowe 62,20 (13,92) 73,67 (27,65) -11,47 [-16,39; -6,55]
Ogolne poczucie zdrowia 59,91 (11,54) 65,22 (22,18) -5,31[-9,38; -1,24]
Domena zdrowia fizycznego 260,29 (44,63) bd nd

Zdrowie psychiczne

Witalnos¢ 52,46 (12,85) 61,89 (20,69) -9.43[-13,93; -4,93]
Funkcjonowanie spoleczne 54,26 (8,60) 77,43 (23,34) -23,17 [-26,28; -20,06]
Ograniczenia w petnieniu rol wynikajace z .
problemow emocjonalnych 42,69 (8,76) 76,16 (37,25) -33,47 [-36,86; -30,08]
Poczucie zdrowia psychicznego 52,46 (5,45) 66,59 (20,89) -14,13 [-16,20; -12,06]
Domena zdrowia psychicznego 201,86 (23,84) bd nd

Im nizsza warto$¢ punktowa, tym gorszy wynik.

Wpltyw aTTP na jako$¢ zycia zwigzang z funkcjonowaniem poznawczym analizowano w badaniu,
ktérym objeto 24 dorostych pacjentdéw z poziomem aktywnosci ADAMTS13 <10%. Ostatnio wystepujacy
u tych pacjentéw epizod uznano za opanowany, a funkcjonowanie spoteczne oraz zawodowe pacjentéw
okreslono jako niezalezne. Wykazano, ze u pacjentéw z aTTP w poréwnaniu z populacja ogélng USA
wyniki oceny funkcjonowania poznawczego byly istotnie statystycznie gorsze (p<0,05) w 4 sposréd
11 domen (ztozona koncentracja, zdolnosci manualne, szybkie generowanie jezyka, uczenie sie listy,
Wykres 3). Wyniki uzyskane w badaniu wskazuja, ze nawet u pacjentéw w remisji, uznanych za
wyzdrowiatych, wystepuje pogorszenie funkcji poznawczych, majace negatywny wptyw na jakos$¢ zycia
pacjentow [76].
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Wykres 3.
Ocena funkcjonowania poznawczego u dorostych pacjentéw z aTTP uznanych za wyleczonych po ostatnim epizodzie
aTTP (zrédlo: Kennedy 2009 [76])
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Domains

Wyniki przedstawiono w postaci median [95% Cl]. Mediana prawidiowego wyniku wynosi 0 w kazdej domenie.

RT — czas reakcji (ang. reaction time), SSA — prosta stata koncentracja (ang. simple sustained attention), CAS — ziozona koncentracja (ang. complex
attention/sequencing), MD — zdolno$ci manualne (ang. manual dexteriy), VPS — zdolno$¢ percepcji wzrokowej (ang. visual pereception skills), RLG
— szybkie generowanie jezyka (ang. rapid language generation), LL — uczenie si¢ listy (ang. /ist learning), SM — pamie¢ semantyczna (ang. semantic
memory), VM — pamie¢ wzrokowa (ang. visual memory), EFT — funkcjonowanie wykonawcze/rozsadek (ang. executive functioning/reasoning), IF —
funkcjonowanie intelektualne (ang. intellectual functioning).

W badaniu Lewis 2009 jako$¢ zycia 118 dorostych z aTTP oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza
SF-36. Wystgpienie pierwszego epizodu aTTP przyczynia sie do znacznego pogorszenia jakosci
zycia pacjentow w ciggu 12 mies. od jego wystgpienia. We wszystkich domenach kwestionariusza
SF-36 wyniki pacjentow z aTTP byly istotnie statystycznie gorsze (p<0,05) w odniesieniu do populacji
referencyjnej z rejestru pacjentow Oklahoma TTP-HUS Registry (USA, Wykres 4) [39]. Najwieksze
réznice w poréwnaniu z populacjg referencyjng odnotowano w domenach obejmujgcych m.in. ogéine

poczucie zdrowia i domeny obejmujgce zdrowie fizyczne (Tabela 18) [39].

g?::rl\ai;\?v.yniki kwestionariusza SF-36 (ocena jakosci zycia) dorostych pacjentow z aTTP w badaniu Lewis 2009 [39]
Domena Liczba pacjentow z aTTP Srednia [95% CI]
Funkcjonowanie fizyczne 117 42,10 [39,86; 44,35]
Ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego 118 42,04 [39,85; 44,23]
Dolegliwosci bolowe 118 45,28 [42,97; 47,60]
Ogodlne poczucie zdrowia 118 40,57 [38,41; 42,73]
Witalnosé 118 43,97 [41,74; 46,19]
Funkcjonowanie spoleczne 118 43,75 [41,24; 46,26]
Ograniczeniaw pel:is\r;i:;;:lamr;:(ajqce z problemow 118 44,00 [41,43; 46,58]
Poczucie zdrowia psychicznego 116 45,12 [42,57; 47 ,66]
Domena zdrowia fizycznego 115 42 A7 [40,28; 44,66]
Domena zdrowia psychicznego 115 45,27 [42,57; 47 96]

We wszystkich domenach odnotowano istotne statystycznie gorsze (p<0,05) wyniki pacjentéw z aTTP w poréwnaniu z populacjq
referencyjna (USA), w ktérej sredni wynik wynosit 50 (odchylenie standardowe: 10). Im nizsza warto$¢ punktowa, tym gorszy wynik.
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Wykres 4.
Ocena jakosci zycia (kwestionariusz SF-36) u dorostych pacjentow z aTTP powracajacych do zdrowia po zakonczonym
epizodzie aTTP (zrédlo: Lewis 2009 [39])

=

00—

ST TR RAREE

Norm-based Score

PF RP BP GH v SF RE MH PCS MCS
Domains

Wyniki prezentowano w postaci $rednich [95% CI] dla 69 pacjentéw ocenianych pomiedzy 6 a 24 mies. od powrotu do zdrowia (szare
punkty) oraz dla 49 pacjentéw ocenianych >24 mies. od powrotu do zdrowia (czarne punkty). Srednia wynoszaca 50 stanowi norme dla
populacji referencyjnej (odchylenie standardowe 10)

PF — funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning), RB — rola fizyczna (ang. role physical), BP — odczuwanie bolu (ang. bodility pain), GH —
ogolne zdrowie (ang. general health), V — zywotnos¢ (ang. vitality), SF — funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning), RE — rola emocjonaina
(ang. role emotional), MH — zdrowie umystowe (ang. mental heaith), PCS — domena zdrowia fizycznego (ang. physical component summary), MCS
— domena zdrowia psychicznego (ang. mental component summary).
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2.7.4. Ryzyko nawrotu aTTP

U niektérych pacjentéw w ciagu catego zycia moze wystapié tylko jeden epizod, u innych pojawiajg sie
nawroty. Okoto 20-40% pacjentéw z aTTP doswiadcza nawrotu choroby, a okres pomiedzy
pierwszym a kolejnym epizodem moze wynosié¢ od kilku dni do kilku lat. W ciggu pierwszych 2 miesiecy
czestosé nawrotéow wynosi okoto 15%, natomiast w ciagu 7,5 roku od 1. epizodu wynosi 43%. Gtéwnym
czynnikiem ryzyka nawrotu epizodu aTTP jest utrzymujacy sie po uzyskaniu remisji niski poziom
aktywnosci ADAMTS13 (<10%), powodujacy az 3-krotne zwiekszenie ryzyka wystapienia
nawrotu aTTP oraz obecnos¢ przeciwciat anty-ADAMTS13. Ryzyko nawrotu TMA ogétem jest takze
wyzsze w przypadku wystepowania choréb wspéttowarzyszacych (np. choréb autoimmunologicznych)
lub okreslonych stanéw (np. cigza). Istnieje takze grupa pacjentéw, u ktérych pojawia sie oporno$é na
leczenie epizodu aTTP. Dane literaturowe oraz opinie ekspertéw wskazuja, ze opornos¢ na leczenie
standardowe (czyli PEX + GKS) wystepuje u okoto 10-42% chorych [1, 3, 5, 30, 31].

Przebieg choroby w trakcie nawrotu jest inny niz w trakcie pierwszego epizodu aTTP, czes¢ pacjentow
ma juz postawiong prawidtowa diagnoze i rozpoczecie leczenia u tych chorych nastepuje szybciej. Nie
bez znaczenia jednak jest fakt, ze pacjenci majg juz jednak pewne obcigzenie w postaci powiktan po
poprzednim epizodzie. W przypadku kazdego epizodu aTTP pogorszenie stanu chorego nastepuje

gwattownie i stanowi bezposrednie zagrozenie zycia [30, 78].
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2.8. Metody leczenia

Epizod aTTP stanowi stan nagly, zagrazajacy zyciu i zdrowiu pacjenta, w zwigzku z czym wymaga
szybkiego rozpoczecia leczenia. Kluczowym celem w leczeniu epizodu aTTP jest szybkie opanowanie
zakrzepicy mikronaczyniowej, powodujgcej niedokrwienie tkanek, ktéra moze prowadzi¢ do dysfunkc;ji

narzaddw, epizodéw ostrego niedokrwienia, dtugotrwatej niesprawnosci lub $mierci [5].

Poprawne, kompleksowe postepowanie terapeutyczne w trakcie epizodu aTTP — ze wzgledu na
rézne cele i mechanizmy dziatania poszczegoélnych lekéw i procedur — powinno obejmowac
zastosowanie wymiany osocza, terapii immunosupresyjnej oraz kaplacyzumabu.

Wymiana osocza (plazmafereza)

Podstawe leczenia stanowi wymienna transfuzja osocza, okreslana inaczej plazmaferezg (PEX, ang.
plasma exchange), ktérej zadaniem jest usuniecie z krwioobiegu pacjenta przeciwciat anty-ADAMTS13
oraz uzupetnienie brakujacej ADAMTS13 (Rysunek 13.

Mechanizm dziatania terapii stosowanych w aTTP (zrédto grafiki: raport EMA 2018 [81] + modyfikacje
wiasne)) [4, 5, 79]. W terapii aTTP zabieg wykonywany jest codziennie, az do ustgpienia objawdw
neurologicznych, normalizacji aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. /lactate

dehydrogenase) i przez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi >150 000/ul [3, 4, 28, 34].

Plazmafereza to zabieg wymiany osocza, ktérego celem jest uzyskanie mechanicznie oczyszczonej
krwi pacjenta, pozbawionej patologicznych sktadnikéw osocza odpowiedzialnych za wywotanie
i przebieg procesu chorobowego. PEX polega na pobraniu okreslonej objetosci krwi od pacjenta,
a nastepnie szybkim jej rozdzieleniu na osocze (wraz z ewentualnymi patologicznymi sktadnikami)

i elementy morfotyczne krwi, ktére zostajg zwrécone drogg reinfuzji [3-5, 34].

PEX jest pracochtonng procedurg lecznicza i wymaga specjalistycznej aparatury, statej obecnosci
wyszkolonej kadry pielegniarskiej oraz nadzoru lekarza [35].

W przypadku braku mozliwosci natychmiastowego wykonania PEX jako terapie pomostowga mozna
zastosowaé przetoczenia $wiezo mrozonego osocza (FFP, ang. fresh frozen plasma) w najwiekszych
tolerowanych przez pacjenta dawkach, a w przypadku niepowodzenia po podaniu FFP -
kriosupernatant (osocze pozbawione krioprecypitatu). Jest to jednak wytacznie terapia zastepcza
i u kazdego pacjenta nalezy dazy¢ do jak najszybszego rozpoczecia PEX [4, 5, 34, 65].

Rysunek 10.
Objetos¢ osocza wymieniana w trakcie PEX u pacjentow z aTTP [3-5, 34]

Standardowa objetos¢ PEX

*1-1,5 objetosci 1x na dobe *1,5-2 objetosci 2x na dobe
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Pomimo ze PEX stanowi do$é¢ skuteczng metode leczenia, jako metoda inwazyjna stanowi dla
organizmu pacjenta znaczne obcigzenie i niesie ze sobg ryzyko powiktan (Rysunek 11). Powiktania
zabiegu PEX zdarzajag sie w 5-10% przypadkéw. Powiktania stanowigce zagrozenie zycia stanowig
0,025-0,2% i czesto zwigzane sg ze stanem pacjenta, a niekoniecznie samg procedurg. Zgodnie
z danymi z rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry u 28% pacjentéw z TTP lub HUS odnotowano
komplikacje zwigzane z zabiegami PEX [34, 35, 80].

Wsréd najciezszych powiktan PEX znajduje sie:
® posocznica,
e wstrzgs anafilaktyczny, ktérego przyczyng jest uzupetnienie objetosci wylgcznie FFP
pochodzgcym od réznych dawcéw [34, 35, 80].

Najczesciej wystepujace reakcje na zabieg PEX to:

e parestezje,

skurcze miesni koniczyn,
e pokrzywka,

o zawroty gtowy,

e nudnosci,

e wymioty,

¢ hipotonia [34, 35, 80].

Reakcje alergiczne i anafilaktyczne wsréd pacjentow leczonych PEX sa gtéwnie zwiagzane
z przetaczaniem FFP i najczesciej dotycza pacjentéw z TTP. Do gtéwnych objawdw tych reakcji nalezg
pokrzywka, $wigd, podwyzszona cieptota ciata oraz wstrzgs anafilaktyczny [34, 35, 80].

Catkowita wymiana osocza po jednorazowym zabiegu skutkuje obnizeniem stezenia osoczowych
czynnikéw krzepniecia o okoto 60%, co moze prowadzi¢ do wystepowania powiktan w postaci skazy
krwotocznej [34, 35, 80].

Rysunek 11.
Powiklania plazmaferezy wystepujace w trakcie lub po zakonczeniu zabiegu [34, 35, 80]

Skurcze migsni
korczyn

Wstrzas Zaburzenia

anafilaktyczny rytmu serca Parestezje

Posocznica

Skaza
krwotoczna

Reakcje

Zawroty glowy Hipotonia alergiczne
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Leczenie immunosupresyjne

Do PEX dotacza sie leczenie immunosupresyjne, ktérego celem jest trwata eliminacja przeciwciat
anty-ADAMTS13 poprzez zahamowanie ich powstawania (Rysunek 13.

Mechanizm dziatania terapii stosowanych w aTTP (zrédto grafiki: raport EMA 2018 [81] + modyfikacje
wiasne)). W pierwszej linii leczenia sg to najczesciej glikokortykosteroidy (GKS), natomiast w przypadku
nawrotéw lub opornosci nalezy rozwazyé wiaczenie do terapii innych lekéw immunosupresyjnych (np.
rytuksymab (RTX, ang. rituximab), cyklosporyna, cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna) [4, 5, 11, 79].

Jedyna zarejestrowana terapia wskazana do leczenia epizodu aTTP - kaplacyzumab

Celem aktualnie stosowanego leczenia, tj. PEX oraz immunosupresji, jest kontrola podstawowej
choroby immunologicznej, jednak ta terapia nie wykazuje natychmiastowego efektu pozwalajgcego
a szybkie wyhamowanie agregac;ji ptytek krwi i zapobieganie tworzenia zakrzepow. Kazde wydtuzenie
okresu trwania zakrzepicy mikronaczyniowej naraza pacjentéw na ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych w trakcie epizodu aTTP, co prowadzi do wystagpienia diugotrwatych konsekwencji choroby.
Istnieje potrzeba wdrozenia do leczenia aTTP terapii ukierunkowanej na hamowanie agregacji ptytek
krwi w celu zmniejszenia ryzyka zachorowalnosci i umieralnosci w trakcie poczatkowej fazy terapii

standardowej (PEX oraz immunosupresja).

W dniu 31 sierpnia 2018 roku rejestracje w Unii Europejskiej uzyskat kaplacyzumab (Cablivi®),
pierwszy lek biologiczny przeznaczony do terapii w trakcie epizodu aTTP. Pierwotnie lek ten zostat
zarejestrowany wytacznie w populacji dorostych, jednak w 2020 roku wskazanie rejestracyjne zostato
poszerzone o mtodziez w wieku 12 lat i starszej o masie ciata co najmniej 40 kg. Cablivi® posiada status
leku sierocego. Kaplacyzumab nalezy stosowaé jako uzupetnienie wyzej opisanej terapii standardowej
(PEX + immunosupresja). Preparat ten ma istotny wpltyw na leczenie epizodu aTTP poprzez
skrécenie czasu jego trwania — znacznie skraca czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas
trwania hospitalizacji i liczbe oraz objetos¢ przyjmowanych plazmaferez (Rysunek 12, Rysunek
13) [7-9, 79].

Rysunek 12.
Najwazniejsze informacje dotyczace dzialania kaplacyzumabu w terapii aTTP [7-9]

Kaplacyzumab stanowi uzupetnienie terapii standardowej (PEX+immunosupresja) w leczeniu
dorostych pacjentéw z epizodem aTTP

Kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczne w aTTP wigzanie sie wielkich multimetréw
czynnika von Willebranda (ULVWF, ang. ultra large von Willebrand factor multimers) z ptytkami
krwi, ktére w konsekwencji tworzg niebezpieczne zakrzepy

Dodatkowo wptywa on takze na dostepnos¢ czynnika von Willebranda, wywotujac
przemijajace obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika von Willebranda we krwi

Kaplacyzumab pozwala na skrdcenie czasu trwania epizodu aTTP, w trakcie ktérego pacjent
jest narazony na pojawienie sie powaznych konsekwencji
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Rysunek 13.
Mechanizm dziatania terapii stosowanych w aTTP (zrédto grafiki: raport EMA 2018 [81] + modyfikacje wiasne)

Terapia zastepcza
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GKS - glikokortykosteroidy; RTX — rytuksymab (ang. rituximab)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.9.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W 2017 roku opublikowano konsensus dotyczgcy standaryzacji terminologii zwigzanej z TTP
i pokrewnymi TMA. Przedstawiono w nim m.in. definicije hematologicznej odpowiedzi na leczenie
epizodu aTTP:

e odpowiedz kliniczna — utrzymujgca sie normalizacja liczby ptytek krwi powyzej poziomu dolnej
granicy normy, tj. 150 000/mm? oraz stezenie LDH na poziomie <1,5 x gérna granica normy po
zakonczeniu stosowania PEX?,

¢ remisja kliniczna — odpowiedz kliniczna po zakonczaniu stosowania PEX utrzymujgca sie przez
okres dtuzszy niz 30 dni,

e zaostrzenie/lwczesny nawrét — spadek liczby ptytek krwi ponizej poziomu dolnej granicy normy,
ti. 150 000/mm3 oraz wzrost stezenia LDH wymagajgcy wznowienia PEX, ktéry miat miejsce

w ciggu 30 dni od ostatniego zabiegu PEX po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej,

4 Czas utrzymywania sie ww. wynikéw oraz okres od zakonczenia PEX nie zostat sprecyzowany.
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pozny nawroét — spadek liczby plytek krwi ponizej poziomu dolnej granicy normy, tj. 150 000/mm?3
wymagajacy wznowienia PEX, z obecnoscia objawéw lub ich brakiem, ktéry miat miejsce powyzej
30 dni

z towarzyszacym wzrostem stezenia LDH),

od ostatniego zabiegu PEX po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej (najczesciej
choroba oporna — utrzymujgca sie trombocytopenia, brak przyrostu liczby ptytek krwi lub liczba
ptytek krwi na poziomie <50 000/mm3 oraz utrzymujgce sie podwyzszone stezenie LDH
(>1,5 x gérna granica normy) pomimo zastosowania 5 zabiegéw PEX i leczenia GKS,

powazna (ang. severe) choroba oporna — stan zgodny z powyzszg definicja, przy czym liczba

ptytek krwi wynosi <30 000/mm? [66].

Normalizacja liczby ptytek krwi najczesciej okreslana jest jako poziom wynoszacy powyzej

150 000/mm3, natomiast zakres norm dla LDH w poszczegolnych laboratoriach moze sie rozni¢

w zaleznosci od stosowanego analizatora biochemicznego, w zwiazku z czym wynik powinien byé

analizowany zgodnie z normami dla danego laboratorium [66].

W ocenie skutecznosci terapii epizodu aT TP bardzo istotng role odgrywa czas do normalizacji liczby

plytek krwi. Im szybciej nastgpi normalizacja tego parametru, tym krétszy okres w trakcie ktérego

pacjent narazony jest na wystagpienie powaznych konsekwencji epizodu aTPP [7, 9].

Definicje punktéw koncowych zastosowanych w badaniach klinicznych dla kaplacyzumabu (TITAN oraz
HERCULES) przedstawiono ponizej (Tabela 20, Rysunek 14) [7, 9].

Tabela 20.

Definicje punktow koncowych w badaniach RCT dla kaplacyzumabu [7, 9]

Punkt konncowy

HERCULES

TITAN

Czas do odpowiedzi na
leczenie™

Czas do: normalizacji liczby plytek krwi
(=150 000/mm?) z zaprzestaniem PEX przez
5 kolejnych dni

Czas do: potwierdzonej normalizacji liczby
plytek krwi (=150 000/mm?).
Potwierdzenie obejmuje liczbe plytek krwi
=150 000/mm? po 48 godz. oraz poziom LDH
<2 x gorna granica normy

Wczesny
nawrot/zaostrzenie
(ang. exacerbation)

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, wymagajacy wznowienia PEX, ktory
miatl miejsce w ciagu maksymalnie 30 dni od
zakonczenia codziennej PEX

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, wymagajacy wznowienia PEX, ktory
miat miejsce w ciggu maksymalnie 30 dni od
zakonczenia codziennej PEX

Po6zny nawrot (ang.
relapse)

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, wymagajacy wznowienia PEX, ktory
miat miejsce >30 dni od zakonczenia
codziennej PEX

Epizod aTTP de novo, ktory miat
miejsce>30 dni od zakornczenia codziennej
PEX

Oporna aTTP

Brak podwojenia liczby plytek krwi po 4 dniach
leczenia oraz poziom LDH > gornej granicy
normy*

Brak podwojenia liczby plytek krwi po 4 dniach
standardowej terapii oraz poziom LDH>go6rmnej
granicy normy;**

Brak odpowiedzi po 7 dniach pomimo
stosowania codziennych PEX**

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase).
* Gorna granica normy stanowi maksymalng warto$¢ uznawang za prawidtowg. Zakres norm w poszczegolnych laboratoriach moze sie réznic
w zaleznosci od stosowanego analizatora biochemicznego, w zwigzku z czym wynik powinien by¢ analizowany zgodnie z normami dla danego

laboratorium.

** Definicje opornej aTTP nie zostaly zdefiniowane w protokole do badania, pochodzag z analizy post-hoc (listu edytorskiego Peyvandi 2016b).
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Rysunek 14.
Punkty kornicowe w badaniach klinicznych dla porownania kaplacyzumab + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
(opracowanie wiasne na podstawie Peyvandi 2016 i Scully 2019 [7, 9])

Okres stosowania Okres <30 dni od zakonczenia Okres >30 dni od zakonczenia
codziennych PEX codziennych PEX codziennych PEX

%
Brak odpowiedzi po Ponowne wystapienie objawow Ponowne wystapienie objawow
4 dniach PEX choroby choroby
- OPORNOSC > WCZESNY NAWROT / > POZNY NAWROT
(ang. REFRACTORY) ZAOSTRZENIE _(ang. RELAPSE)

(ang. EXACERBATION)

NAWROT OGOLEM
(ang. RECURRENCE)

v

ODPOWIEDZ NA LECZENIE — normalizacja liczby plytek krwi (=150 000/mm3)
e Badanie HERCULES: utrzymanie normalizacji liczby piytek krwi przez 5 kolejnych dni po zaprzestaniu PEX,
e Badanie TITAN: utrzymanie normalizacji liczby plytek krwi po 48 godz. od uzyskania odpowiedzi oraz poziom
LDH<2 x gorna granica normy

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase), PEX — plazmafereza, wymiana osocza (ang. p/asma exchange).

Epizod aTTP stanowi bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta, w zwigzku z czym w ocenie skutecznosci

terapii epizodu aTTP wazna jest ocena ryzyka wystapienia zgonu zwigzanego z aTTP [7, 9].

Ze wzgledu na fakt, ze w trakcie epizodu aTTP u pacjentéw czesto dochodzi do niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego kluczowa jest takze ocena funkcji poznawczych, kiérg mozna
przeprowadzi¢ w postaci oceny objawéw neurologicznych lub z wykorzystaniem odpowiedniej skali.
Jedna z takich skal stanowi standaryzowana krétka skala oceny stanu umystowego (SMMSE, ang.
Standardized Mini-Mental State Examination), sktadajgca sie z 6 elementéw, na podstawie ktérej mozna
oceni¢ gtebokosé otepienia. Wynik miesci sie w zakresie od 0-30 pkt., a jego wyzsza wartos$é¢
odzwierciedla lepszy stan. Kwestionariusz SMMSE zaprezentowano w aneksie (Aneks A.1) [1, 5, 70,
82].

Konsekwencje epizodu aTTP moga obejmowaé takze wystgpienie zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz zakrzepowo-zatorowych, ktorych przyczyng sa powstajace w naczyniach krwiono$nych
zakrzepy. Rzadziej u pacjentéw z aT TP wystepuja powiktania zwigzane z niedokrwieniem nerek. Miarg
stopnia uszkodzenia narzadéw moga by¢ wyniki badan laboratoryjnych uwzgledniajace markery
uszkodzenia narzgdéw oraz czas do ich normalizacji. Podobnie jak w przypadku liczby ptytek krwi, im
krétszy jest czas do ich normalizacji, tym krécej pacjent jest narazony na wystepowanie powaznych
konsekwenciji epizodu aTTP. Wsrod markeréw uszkodzenia narzgdéw mozna wymienié:

e | DH — marker niedokrwienia serca,

* troponine sercowg — marker niedokrwienia serca,

e kreatynine — marker niedokrwienia nerek [7, 9, 83].
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Leczenie epizodu aTTP czesto wigze sie z dlugotrwatg hospitalizacjg lub koniecznoscig przebywania
na oddziale intensywnej opieki medycznej. Podstawe terapii stanowig zabiegi PEX, ktére stwarzajg
znaczne obcigzenie dla organizmu pacjenta oraz wigzg sie z ryzykiem wystgpienia powikfan takich jak
parestezje, skurcze miesni konczyn, posocznica czy wstrzas anafilaktyczny. Majgc na wzgledzie
powyzsze w ocenie skutecznosci terapii aT TP nalezy uwzglednic takze:

e czas trwania hospitalizacji,

e czas przebywania na oddziale intensywnej terapii,

e czas trwania, liczbe zabiegéw oraz objetos¢ PEX [7, 9, 34, 35, 80].

W trakcie leczenia epizodu aTTP niejednokrotnie dochodzi do wystgpienia zdarzen niepozadanych.
W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczgcej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, konicznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzona/uszkodzenie okotoporodowe [84].

W przypadku raportowania zdarzen niepozadanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz stosowanie

prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych [85].

Konsekwencje spowodowane wystgpieniem epizodu aTTP mogg ogranicza¢ zdolnos¢ chorego do
samodzielnego funkcjonowania, a takze obnizy¢ jego jako$¢ zycia. Najczesciej dotykane przez
chorobe obszary jakosci zycia obejmuja:
e pogorszenie funkcjonowania poznawczego, problemy z koncentracjg, przetwarzaniem informacji
oraz pamiecia,
e obcigzenie ryzykiem wystgpienia dlugotrwatych przewlektych choréb, np. nadcisnieniem
tetniczym, niewydolnoscig nerek czy udarem,
e strach i niepokéj przed nawrotem choroby, ktéry moze doprowadzi¢ do depresii,

e czasowag niezdolnos¢ do pracy oraz koniecznosc¢ rehabilitacji [38, 39, 76, 86].

Istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentdw w trakcie epizodu aTTP ma takze wspomniana wyzej
hospitalizacja oraz konieczno$¢ przeprowadzania zabiegow PEX, dlatego nowe leki stosowane
w leczeniu epizodu aTTP powinny mie¢ na celu takze skrocenia czasu trwania tych zabiegdéw oraz

czasu przebywania w szpitalu [34, 35, 80].
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Nie odnaleziono skal oceny jakosci zycia specyficznych dla jednostki chorobowej aTTP. Zastosowanie
znajdujg kwestionariusze:

e RBANS (ang. Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status) do oceny
krotko- oraz ditugotrwatej pamieci, skupienia uwagi, mowy, zdolnosci wzrokowo-przestrzennych,
wynik uzyskiwany w kwestionariuszu to $rednia (SD): 100 (15), gdzie nizsze wartosci wskazuja
na wieksze zaburzenia funkcji poznawczych;

e SF-36 do oceny ogolnej jakosci zycia, zawiera 36 pytan, 8 kategorii (sprawnos¢ fizyczna,
sprawnos¢ spoteczna, zdrowie emocjonalne, zdrowie fizyczne, ogdlna percepcja zdrowia,
odczuwanie bélu i witalnos¢) w dwdch domenach: sprawnosé fizyczna i sprawno$¢ emocjonalna.
Wynik podawany jest w skali 0-100, gdzie wynik rosngcy oznacza poprawe;

e HIT-6 (ang. headache impact test) do oceny bodlu glowy (pod katem czestotliwosci, nasilenia

i wptywu na codzienne funkcjonowanie) w 5-stopniowej skali Likerta [87].

2.9.2. Ocena wptywu surogatow na punkty koncowe

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) za klinicznie
istotne punkty koncowe nalezy uzna¢ punkty koncowe odnoszgce sie do:

e sSmiertelnosci,

e przebiegu/nasilenia choroby,

e zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia,

e zdarzen niepozadanych [88].

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo KPL w terapii epizodu aTTP I-rzedowy punkt
koncowy stanowit czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako:
e w badaniu HERCULES: czas do normalizacji liczby ptytek krwi (=150 000/mm3) z zaprzestaniem
PEX przez 5 kolejnych dni,
e w badaniu TITAN: czas do potwierdzonej normalizacji liczby ptytek krwi (=150 000/mm?),
potwierdzenie obejmuje liczbe plytek krwi 2150 000/mm3 po 48 godz. oraz poziom LDH

<2 x gbrna granica normy [7, 9].

Ponadto ocenie podlegaty takze parametry zwigzane z hospitalizacjg oraz przeprowadzeniem zabiegéw
PEX takie jak czas ich trwania, liczba zabiegdéw i objetos¢ PEX. Do oceny uszkodzenia narzgddéw
posrednio wykorzystano czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadéw (LDH, troponiny

sercowej, kreatyniny) [7, 9].

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych zaleznos¢ pomiedzy czasem do uzyskania
odpowiedzi na leczenie a Kklinicznie istotnymi punkami koncowymi. Majgc jednak na wzgledzie
mechanizm przebiegu choroby, tj. tworzenie sie zakrzepow blokujgcych przeptyw krwi i prowadzacych

do niedokrwienia narzadéw, mozna przypuszczac, ze skrocenie czasu do normalizacji liczby ptytek krwi
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skraca takze czas w trakcie ktdérego pacjent narazony jest na wystgpienie powaznych powiktan

i konsekwenciji epizodu aTTP, w tym zgonu [3, 89].

W zwigzku z tym, Zze hospitalizacja oraz przeprowadzanie zabiegow PEX obnizajg jakos$¢ zycia
pacjentéw, takze szybsze uzyskanie odpowiedzi na leczenie, a w konsekwencji skrocenie czasu
przebywania w szpitalu oraz czasu i liczby zabiegéw PEX moze przyczyni¢ sie rowniez do poprawy

jakosci zycia chorych oraz zmniejszenia ryzyka wystgpienia powiktan procedury PEX [34, 35].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W drodze przeszukania literatury odnaleziono 3 dokumenty o zasiegu krajowym opracowane
w 2023 roku (wytyczne Brytyjskiego Komitetu ds. Standardow w Hematologii (BCSH, ang. British
Committee for Standards in Haematology), konsensus grupy specjalistow doswiadczonych w leczeniu
TTP z Katalonii (TTP Catalan group) oraz wytyczne Japonskiego Towarzystwa Hematologicznego
(JSH, ang. Japanese Society of Hematology)). Co wiecej, w 2020 roku Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Zakrzepicy iHemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and
Haemostasis) opublikowato wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki i terapii TTP,
a w 2022 roku ukazata sie adaptacja tych wytycznych do warunkéw europejskich (przygotowana przez
europejska grupe robocza ds. postepowania w chorobach nerek ERBP ang. European Renal Best
Practice). Takze w 2020 roku brytyjska agencja HTA (NICE) opublikowata wyniki oceny i rekomendacje
dotyczacy stosowania kaplacyzumabu w leczeniu epizodu aTTP u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat
0 masie ciata 240 kg [90-96].

Japonskie wytyczne praktyki klinicznej odnosza sie wytacznie do populacji dorostych. W pozostatych
dokumentach nie odnaleziono informacji okreslajacych, czy wytyczne te odnosza sie wytgcznie do
dorostych, czy obejmuja takze dzieci i mtodziez. Nalezy zwrécié¢ uwage, ze aTTP u oséb ponizej 18 lat
wystepuje bardzo rzadko, a dowody naukowe dotyczace terapii aTTP w tej populacji sg ograniczone
[17,90-92, 94, 95].

W ramach analizy wytycznych praktyki klinicznej aTTP korzystano takze z informacji pochodzacych
z podrecznika choréb wewnetrznych (Interna Szczeklika 2022), opinii ekspertéw z opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych rytuksymabu we wskazaniu TTP w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) oraz opinii ekspertow z opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych kaplacyzumabu w ramach programu lekowego
w leczeniu TTP. Zestawienie uwzglednionych w analizie zroédet informacji przedstawiono ponizej
(Tabela 21) [10, 97, 6].

Tabela 21.
Zestawienie odnalezionych dokumentow / zrodel zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w aTTP
Nazwa towarzystwa / Zrédlo Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
BCSH (British Committee for Zalecenia dotyczace postepowania 2023 [90]
Standards in Haematology) diagnostyczno-terapeutycznego w TTP
Zalecenia dotyczace postepowania
TTP Catalan group diagnostyczno-terapeutycznego w TTP 2023 (91]
JSH (Japanese Society of Zalecenia dotyczace postepowania 2023 [92]
Hematology) diagnostyczno-terapeutycznego w TTP
Dostosowanie zalecen postepowania w TTP
ERBP (European Renal Best Practice)  opracowanych przez ISTH 2020 do warunkow 2022 [93]

europejskich
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Nazwa towarzystwa / Zrodto Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
ISTH (International Society on Zalecenia dotyczace postepowania 2020 [94, 95]
Thrombosis and Haemostasis) diagnostyczno-terapeutycznego w TTP ’

Ocena skutecznosci kaplacyzumabu w
leczeniu epizodu aTTP u dorostych i miodziezy 20202 [96]
w wieku >12 lat o masie ciata 240 kg

NICE (National Institute for Health and
Care Excellence)

Interna Szczeklika Rozdziat dotyczacy leczenia aT TP 2022 [10]

Opinie ekspertow z opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow 2018 28]
publicznych rytuksymabu we wskazaniu TTP w
ramach RDTL

Opracowania AOTMIT
Opinie ekspertéw z opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow 2021 [6]
publicznych kaplacyzumabu we wskazaniu
TTP

RDTL - ratunkowy dostep do technologii lekowej.
a) Aktualizacja przewidziana w 2023 r.

PIERWSZA LINIA LECZENIA EPIZODU ATTP

Podstawe leczenia | linii, konieczng do rozpoczecia niezwtocznie po wstepnym rozpoznaniu aTTP?®
stanowi wymienna transfuzja osocza (PEX), ktéra usuwa przeciwciata przeciw ADAMTS13 i uzupetnia
ADAMTS13. W terapii aTTP zabieg wykonywany jest codziennie, az do ustapienia objawow
neurologicznych, normalizacji aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate
dehydrogenase) i przez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi >150 000/ul [3, 34, 90, 94,
95], (a w przypadku jednoczesnego leczenia KPL — przez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi
>125 000/l [91]).

PEX najczesciej taczy sie zimmunosupresja, gtéwnie polegajaca na przyjmowaniu GKS — prednizonu
lub metyloprednizolonu, ewentualnie innych lekéw z tej grupy (np. rytuksymab, cyklosporyna,
cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, winkrystyna). W brytyjskich wytycznych wskazano,
ze dzienna dawka metyloprednizolonu moze wynosi¢ 1 g/d przez 3 kolejne dni u dorostych pacjentéw.
Inng, mozliwg do rozwazenia opcjg terapeutyczng jest prednizolon podawany doustnie w wysokiej
dawce np. 1mg/kg/d, ze stopniowym zmniejszaniem dawki przy utrzymujacym sie wzroscie poziomu
aktywnosci ADAMTS13 (sifa rekomendacji 1, jakos¢ dowoddw B) [3, 10, 90, 91, 94, 95].

Opublikowane wytyczne praktyki klinicznej ISTH, BCSH, TTP Catalan group i JSH jako opcje leczenia
aTTP wymieniajg kaplacyzumab (KPL), przeciwcialo monoklonalne wskazane do stosowania
w potaczeniu z wymiang osocza i immunosupresjg. Eksperci podkreslili, ze najwieksze korzysci z terapii
kaplacyzumabem mozna odnotowaé¢ w przypadku podania leku na poczatkowym etapie leczenia.
Terapia kaplacyzumabem powinna byé prowadzona pod opiekg doswiadczonego lekarza, a decyzja
ojej rozpoczeciu powinna byé uzalezniona od mozliwosci przeprowadzenia testu oznaczenia
aktywnosci ADAMTS13 oraz czasu oczekiwania na jego wynik, ktéry nie powinien przekraczaé 7 dni.

Do czasu uzyskania wynikbw oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 mozna rozwazyé terapie

5Ze wzgledu na stan naglacy choroby zaleca sie by leczenie rozpoczaé jeszcze przed otrzymaniem wynikow aktywnosci
ADAMTS13 oraz przeciwciat anty-ADAMTS13 [5].
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kaplacyzumabem u pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem aTTP, oszacowanym na podstawie

oceny klinicznej lub z wykorzystaniem skali oceny ryzyka aTTP [90-92, 94, 95].

Zgodnie z rekomendacjg NICE z 2020 roku kaplacyzumab powinien by¢ stosowany wraz z PEX
i immunosupresjg jako opcja terapeutyczna epizodu aTTP u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku
>12 lat i o masie ciata 240 kg [96].

W  wyjatkowych sytuacjach nalezy rozwazy¢ wigczenie kolejnej terapii immunosupresyjnej —
rytuksymabu (RTX, ang. rituximab) do terapii PEX + GKS. Dotyczy to pacjentéw z ciezkim przebiegiem
klinicznym, bez szybkiej odpowiedzi na leczenie, z objawami kardiologicznymi lub neurologicznymi [3,
10, 90-92]. Wytyczne praktyki klinicznej ISTH zalecajg dodanie RTX do terapii PEX + GKS u pacjentéw
z pierwszym epizodem aTTP bez ograniczenia do szczegdlnych przypadkoéw. Ponadto w tym samym
dokumencie pojawia sie rekomendacja odnoszaca sie do profilaktycznego stosowania RTX u pacjentow
w remisji, z niskim poziomem aktywnosci ADAMTS13 i brakiem objawoéw choroby. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze sg to rekomendacje warunkowe w oparciu o dowody naukowe bardzo niskiej jakosci [94,
95].

Japonskie wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢ wigczenia do leczenia terapii przeciwptytkowej (kwas
acetylosalicylowy doustnie w dawce 81-100 mg raz dziennie do czasu zakonczenia stosowania GKS)
nalezy jednak unika¢ réwnoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego i kaplacyzumabu ze

wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia[92].

CHOROBA OPORNA LUB NAWROTOWA

Oporna na leczenie aTTP dotyczy 10-42% przypadkéw i definiowana jest jako brak odpowiedzi
pltytkowej po 4—7 dniach leczenia PEX + GKS lub pogorszenie stanu w trakcie trwania leczenia | linii.
Nawrét oznacza ponowne wystgpienie epizodu aTTP po ponad 30 dniach od zakonczenia terapii PEX
i wystepuje w 20-40% przypadkéw aTTP [3, 30, 90].

W ramach leczenia choroby opornej/nawrotowej mozna zastosowaé takie same terapie jak w | linii
leczenia lub zwiekszy¢ dawki GKS. U chorych nie odpowiadajgcych na leczenie PEX i GKS nalezy
rozwazy¢ wigczenie do terapii PEX + GKS:

¢ kaplacyzumabu (KPL),

e lekow immunosupresyjnych (rytuksymab, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,

azatiopryna, winkrystyna),
e zabiegu usuniecia $ledziony (SPL, splenektomia),
e leczenia eksperymentalnego (np. bortezomib, N-acetylocysteina, rekombinowana ADAMTS13

i jej wariant nie reagujgcy z przeciwciatami)® [3, 10, 90-92, 94-96].

6 Nie odnaleziono jednak doniesien, ktére sugerowatyby stosowanie ww. terapii w Polsce.
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Warto podkresli¢, ze terapia KPL u pacjentéw z nawrotem choroby jest rekomendowana takze przez
wytyczne praktyki klinicznej ISTH opublikowane w 2020 roku [94, 95].

W ramach profilaktyki nawrotu aTTP mozna rozwazyé¢ stosowanie RTX (u pacjentéw u ktérych po
przebytym epizodzie aTTP utrzymuje sie niska aktywnosé¢ ADAMTS13) lub rozwazy¢ wykonanie
zabiegu SPL w okresie remisji po pierwszym nawrocie [3].

Podsumowanie terapii zalecanych do stosowania w | oraz |l linii leczenia aTTP przedstawiono ponizej
(Rysunek 15).

Rysunek 15.
Podsumowanie zalecen praktyki klinicznej odnosnie do terapii stosowanych w leczeniu epizodu aTTP na podstawie
odnalezionych zrodet [3, 10, 90-92, 94-96]

Wymiana osocza

(plazmafereza, PEX) L e e
o ) Podstawe leczenia Stosowany tacznie z
Populacja rejestracyjna stanowi wymienna PEX prednizon lub
kaplacyzumabu: dorosli i transfuzja osocza (PEX, metyloprednizolon,
miodziez w wieku 12 lat i plasma exchange), ew. inne leki
wiecej, o masie ciafa co ktora usuwa immunosupresyjne
najmnie;j 40 kg podczas przeciwciata przeciw (opisane ponizej)
epizodu nabytej ADAMTS13 i uzupetnia L )
. . ADAMTS13
zakrzepowej plamicy
matoplytkowej (acquired \ J Dodatkowe zalecenia:
thrombotic
thrombocytopenic . Stosowanie leku immunosupresyjnego
purpura, aTTP) RTX wraz z PEX i GKS do rozwazenia w

ciezkim przebiegu choroby i/lub bez

szybkiej odpowiedzi na leczenie, do

rozwazenia stosowanie takze innych

lekédw immunosupresyjnych

(cyklosporyna, cyklofosfamid,

winkrystyna, mykofenolan mofetylu)
. Splenektomia w okresie remisji

GKS — glikokortykosteroidy; PEX — transfuzja osocza (ang. p/asma exchange); RTX — rytuksymab (ang. rituximab).

SZCZEGOLOWE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ ISTH 2020

Zgodnie z opublikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej ISTH, zaleca sie wigczenie kaplacyzumabu
do terapii standardowej (PEX + GKS) u pacjentdw z pierwszym lub kolejnym epizodem aTTP. Zwrécono
uwage, ze pacjenci otrzymujgcy kaplacyzumab w badaniach klinicznych mieli istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystapienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby (tj. do 30 dni od zakoriczenia PEX)
w poréwnaniu z grupg kontrolng leczong samym PEX + GKS (rekomendacja w oparciu o umiarkowane
dowody naukowe). Z drugiej strony wsréd pacjentéw stosujgcych kaplacyzumab wyzsze niz w grupie
kontrolnej byto ryzyko wystapienia pé6Zznego nawrotu aTTP, co sugeruje ze terapia kaplacyzumabem
moze op6zni¢ wystapienie nawrotu. W odniesieniu do bezpieczenstwa terapii, wskazano na mozliwos¢
wystapienia klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniem. Najwieksze
korzysci z terapii kaplacyzumabem mozna odnotowaé w przypadku podania go na poczatkowym etapie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 50



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

leczenia, nawet przed otrzymaniem wynikéw aktywnos$ci ADAMTS13, co jednak stwarza pewne ryzyko
zastosowania leku u pacjenta, u ktérego diagnoza aTTP nie zostanie potwierdzona na podstawie
wynikow aktywnosci ADAMTS13 oraz obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 [94, 95].

Wytyczne ISTH wyrézniajg rézne schematy postepowania z pacjentami z podejrzeniem aTTP:

e na podstawie wynikow badan prawdopodobiehstwa aTTP (badania: liczba ptytek krwi, stezenie
hemoglobiny, stezenie kreatyniny, obecno$¢ schistocytow):
o wysokie prawdopodobienstwo aTTP: 290%
o niskie lub umiarkowane prawdopodobienstwo aTTP: <90%

¢ na podstawie dostepnosci testu do oznaczania aktywnosci ADAMTS13:
o wyniki dostepne szybko (w ciggu 72 godz.) lub wyniki dostepne z opdznieniem (po 72 godz.,

ale przed uptywem 7 dni)

o test niedostepny [94, 95].

Prawdopodobienstwo aTTP powinno by¢ oszacowane na podstawie oceny Kklinicznej Ilub
z wykorzystaniem formalnej metody oceny ryzyka aTTP (wytyczne nie wskazujg konkretnych skal, ich

przyktady opisano w Rozdz. 2.5.1) [94, 95].

U pacjentow z wysokim prawdopodobienstwem aTTP nalezy rozwazy¢ podanie kaplacyzumabu przed
uzyskaniem wyniku aktywnosci ADAMTS13, natomiast po uzyskaniu tego wyniku nalezy podjg¢ decyzje
0 kontynuacji lub zaprzestaniu leczenia kaplacyzumabem. U pacjentéw z niskim lub umiarkowanym
prawdopodobienstwem aTTP nalezy oczekiwa¢ na wynik aktywnosci ADAMTS13, a dopiero po jego
uzyskaniu mozna podjg¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia kaplacyzumabem. Nie zaleca sie natomiast
stosowania kaplacyzumabu w sytuacji zupetnego braku dostepu do testu oznaczajgcego aktywnosé
ADAMTS13 (Rysunek 16) [94, 95].

Po uzyskaniu wynikéw aktywnosci ADAMTS13 nalezy kontynuowac lub rozpoczg¢ terapie KPL zgodnie
z podanymi zaleceniami:
o aktywnos¢ ADAMTS13 <10% — zalecana terapia KPL,
e aktywnos¢ ADAMTS13 10-20% — decyzja o rozpoczeciu lub kontynuacji terapii KPL powinna by¢
oparta o opini¢ kliniczna,
o aktywno$¢ ADAMTS13 >20% — terapia KPL nie zalecana [94, 95].

Kaplacyzumab stanowi nowg opcje terapeutyczng i powinien by¢ stosowany pod kontrolg
doswiadczonego lekarza, posiadajgcego wiedze na temat leku oraz decydujgcego o momencie

rozpoczecia oraz zakonczenia terapii [94, 95].
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Rysunek 16.
Schemat postepowania w przypadku podejrzenia aTTP zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej ISTH 2020 [94, 95]

Dostepnosc testu do oznaczania
aktywnosci ADAMTS13

Wyniki dostepne w
ciggu/po 72 godz., ale
przed uptywem 7 dni

Test niedostepny

Wysokie Niskie lub umiarkowane
prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo
alTTP alTP

Niezaleznie od wynikéw
badari* i
prawdopodobieristwa aTTP

Podanie kaplacyzumabu
niezalecane przed wynikiem
testu, nalezy oczekiwac na
wynik, po jego uzyskaniu
decyzja o wdrozeniu
kaplacyzumabu

Rozwazy¢ podanie
kaplacyzumabu przed wynikiem
testu, po uzyskaniu wyniku
decyzja o kontynuacji lub
zaprzestaniu leczenia

Podanie kaplacyzumabu
niezalecane

* Badania: liczba plytek krwi, stezenie hemoglobiny, stezenie kreatyniny, obecno$¢ schistocytow.
Prawdopodobieristwo aTTP powinno by¢ oszacowane na podstawie oceny klinicznej lub z wykorzystaniem formalnej metody oceny ryzyka aTTP
(wytyczne nie wskazujq konkretnych skal, ich przyktady opisano w Rozdz. 2.5.1)

ADAPTACJA WYTYCZNYCH |ISTH DO WARUNKOW EUROPEJSKICH ZGODNIE
Z OPRACOWANIEM ERBP

Europejska grupa robocza ds. postepowania w chorobach nerek (ERBP, ang. European Renal Best
Practice) wydata w 2022 roku opracowanie, zgodnie z ktérym szczegdlnie istotne jest wdrozenie
w oérodkach specjalizujgcych sie w leczeniu pacjentéw z TTP na terenie Europy pomiaréw aktywnosci
ADAMTS13, celem skrocenia czasu do postawienia diagnozy TTP oraz zapobiegania nawrotom
objawéw klinicznych w okresie obserwacji. Dodatkowo zwrécono uwage, ze w leczeniu ostrej postaci
iTTP podstawowe znaczenie nadal majg PEX i GKS, jednak dodanie RTX jest tez mozliwe jako
postepowanie wyprzedzajgce w przypadku nawrotu stwierdzonego w oparciu o ADAMTS13, celem
zapobiegania nawrotowi klinicznemu choroby [93]. Wskazano takze, ze kaplacyzumab takze moze

stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu ostrego epizodu iTTP [93].
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4. Finansowanie terapii

4.1. Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Sposraod opcji leczenia wymienianych przez wytyczne oraz inne zrédta informacji medycznej, wskazanie

rejestracyjne bezposrednio odnoszgce sie do terapii epizodéw aTTP posiada jedynie kaplacyzumab,

jednak nie jest on aktualnie refundowany w Polsce (Tabela 22).

Programy lekowe’: dla wskazania aTTP nie ma aktualnie zadnych programow lekowych [98].

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu aTTP (ICD-10: M31.1) w ramach wykazu
otwartego (zatacznik A do obwieszczenia)’: Bardzo ogdlne wskazanie rejestracyjne, ktére moze
takze obejmowac terapie aTTP posiada metyloprednizolon, ktérego refundacja dotyczy wszystkich
zarejestrowanych wskazan. Ponadto szereg lekéw immunosupresyjnych jest finansowanych ze
srodkow publicznych we wskazaniach pozarejestracyjnych, takich jak choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL lub matoptytkowos$¢ oporna na leczenie, ktére prawdopodobnie obejmujg
takze aTTP (Tabela 23) [98-100].

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu aTTP (ICD-10: M31.1) w ramach katalogu
chemioterapii (zatagcznik C do obwieszczenia)’: Wskazywana w wytycznych oraz przez ekspertow
klinicznych winkrystyna aktualnie refundowana jest w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 24).
Mimo Zze nie posiada wskazania refundacyjnego w aTTP, prawdopodobnie istnieje mozliwosé jej
zastosowania w leczeniu aTTP, jako wskazaniu pozarejestracyjnym — takie stanowisko zostato
przyjete w opracowaniu dotyczacym finansowania ze srodkéw publicznych RTX we wskazaniu TTP

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) [97, 98].

RDTL: RTX nie jest aktualnie ujety w obwieszczeniu refundacyjnym we wskazaniu aTTP.
W 2018 roku i 2020 roku AOTMIT pozytywnie odniosta sie do refundacji RTX w leczeniu TTP
(wskazanie off-label) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), ,po
wyczerpaniu u danego swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych”. Z kolei zgodnie z odpowiedzig
Ministra Zdrowia na pytanie zawarte we wniosku o udostepnienie informacji publicznej, do dnia
6 wrzesnia 2019 roku ztozono 10 wnioskéw o wydanie zgody na pokrycie kosztéw terapii RTX we
wskazaniu TTP (M31.1.) w ramach procedury RDTL, z czego 4 wnioski zostaty ztozone w 2018 roku,
a 6 w 2019 roku. Wszystkie wnioski zostaty rozpatrzone pozytywnie [98, 101-103]. Obecne zasady
dotyczagce RDTL nie wymagajg kazdorazowego wydawania zgody Ministra Zdrowia na pokrycie
kosztéw terapii. Regularnie publikowane sg natomiast komunikaty Ministra Zdrowia w sprawie

produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu

7 Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.
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do technologii lekowych. W najnowszym komunikacie wydanym w listopadzie 2023 roku nie ujeto
RTX we wskazaniu aTTP [104].

e Zabiegi i procedury aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu aTTP (ICD-10: M31.1)
w ramach leczenia szpitalnego: W ramach leczenia szpitalnego w Polsce ze $srodkéw publicznych
finansowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej (PEX) oraz zabieg usuniecia $ledziony (SPL).
Zabieg PEX rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (warto$¢ punktowa: 3840 pkt), oraz
w katalogu produktéw odrebnych jako PEX z hospitalizacjg (wartosé punktowa: 4056 pkt).
W katalogu grup rozliczana jest natomiast SPL, dla ktérej warto$é punktowa wynosi 6200 pkt
w przypadku hospitalizacji oraz 5704 pkt w przypadku hospitalizacji planowanej (Tabela 25) [105].

Wymienione powyzej opcje terapeutyczne sg zarejestrowane (wskazania nieobejmujace aTTP) do
stosowania w populacji dzieci, mtodziezy i dorostych. Wyjatek stanowi RTX, ktéry zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi (jednak nieobejmujacymi aTTP) powinien by¢ stosowany wytgcznie wéréd
dorostych, jednak prawdopodobnie jego finansowanie w ramach RDTL nie jest ograniczone do wieku.

Tabela 22.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych stosowanych w terapii aTTP w Polsce [98]

Wskazanie

rejestracyjne w aTTP Wskazanie refundacyjne w aTTP

Substancja czynna

GKS (dziatanie immunosupresyjne)

TAK, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (m.in. ostre choroby hematologiczne (np.
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, ostra plamica

. TAK (wskazania bardzo matoplytkowa) [99, 100, 106])
Metyloprednizolon szerokie)® U osob ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U oséb powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg

TAK, wskazanie pozarejestracyjne (off-label): choroby
autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
U osob ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych

refundacjg
U os6b powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacja

Prednizon NIE

Inne leki immunosupresyjne

TAK, wskazanie pozarejestracyjne (off-label): choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; matoplytkowos¢
oporna na leczenie
Cyklosporyna NIE U osob ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U os6b powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg

TAK, wskazanie pozarejestracyjne (off-label): choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
U osob ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacja
U os6b powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg

Azatiopryna NIE
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Wskazanie

Substancja czynna rejestracyjne w aTTP

Wskazanie refundacyjne w aTTP

TAK, wskazanie pozarejestracyjne (off-label): choroby
autoimmunizacyjne, matoplytkowos$¢ oporna na leczenie
kortykosteroidami
Cyklofosfamid NIE U os6b ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U os6b powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg

TAK, wskazanie pozarejestracyjne (off-label): choroby
autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpormnosci
U osob ponizej 18 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych

Mykofenolan mofetylu NIE refundacja
U os6b powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
. NIE, jednak prawdopodobnie jest stosowna w ramach wskazania
Winkrystyna NIE pozarejestracyjnego (off-label)®
Brak refundacji w ramach obwieszczenia refundacyjnego, mozliwe
Rytuksymab NIE finansowanie w ramach RDTL (off-label)®
Inne rodzaje terapii
Kaplacyzumab TAK (aTTP)® Brak refundacji
Bortezomib NIE Brak refundacji
Acetylocysteina NIE Brak refundacji

Rekombinowana
ADAMTS13 i jej wariant
nie reagujacy z
przeciwciatami

NIE Brak refundacji

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.

a) Wszystkie wskazania do leczenia kortykosteroidami w przypadku kiedy niezbedne jest uzyskanie szybkiego dziatania produktu leczniczego lub
gdy z innych powodow (np. wymiotow lub utraty przytomnos$ci) wymagane jest podanie pozajelitowe.

b) Finansowana w ramach katalogu chemioterapii, jednak brak wskazania w terapii aTTP (kod ICD-10: M31.1).

¢ Wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu aTTP
w potaczeniu z PEX i immunosupresja.

d) Pozytywna opinia AOTMIT w 2018 i 2020 roku odnosnie do finansowania ze Srodkéw publicznych RTX we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa w ramach RDTL. Brak uwzglednienia na negatywnej liscie RDTL w komunikacie z listopada 2023 roku.

I::ie:la}ezt:w wykazie otwartym (zatacznik A do obwieszczenia) we wskazaniu aTTP (ICD-10: M31.1) [98, 107]
= SRR S o | @ R
Meprelon Rp. ryczatt 6,83/4,53/4,38
Metyloprednizolon Metypred Rp. ryczatt 6,83 /4,51
Medrol Rp. ryczatt 11,38 /4,53
Prednizon Encorton Rp. ryczatt 10,62/13,91/9,75/5,33/ 11,06
Cyclaid Rp. ryczatt 3,20/ 3,80
Cyklosporyna Equoral Rp. ryczatt 3,20/ 3,80
Sandimmun Neoral Rp. ryczatt 27,80/10,63/35,30/11,47/12,16
Azathioprine VIS Rp. ryczatt 5,73/5,53
Azatiopryna
Imuran Rp. ryczatt 3,56
Cyklofosfamid Endoxan Rp. ryczatt 3,20
Mycophenolate mofetil Sandoz Rp. ryczatt 3,20/10,64
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Lek Preparaty lecznicze objete Kat. oD

refundacja we wskazaniu aTTP dost. Kwota dopiaty pacjenta [z

Myfenax Rpz. ryczatt 7,03
Mykofenolan
mofetylu CellCept Rpz. ryczalt 128,40/ 50,36
Mycofit Rp. ryczatt 3,20

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjainego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.

OD - odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania.

*Rézne kwoty doptaty dla preparatow roznigcych sie kodem EAN.

Tabela 24.
Leki ujete w katalogu chemioterapii (zalagcznik C do obwieszczenia) we wskazaniu aTTP (ICD-10: M31.1) lub stosowane
w tym wskazaniu off-label [98]

Lek Produkty lecznicze Kat. dost. oD

Winkrystyna Vincristine Teva Rp. B

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r.

Tabela 25.
Zabiegi stosowane w terapii aTTP ujete w katalogach leczenia szpitalnego [105]
Zabieg Katalog Zakres swiadczen Wartos¢ punktowa
Katalog produktéw do hematologia, immunologia
PEX sumowania kliniczna 3840 pid
PEX z hematologia, immunologia

hospitalizacja Katalog produktow odrebnych Kliniczna 4056 pkt

chirurgia ogdlna, chirurgia 6200 pkt (hospitalizacja), 5704 pkt

SPL Katalog grup onkologiczna (hospitalizacja planowana)

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 142/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2023 r.

Rekomendacje agencji HTA

W celu odnalezienia rekomendacji agencji HTA dotyczacych kaplacyzumabu stosowanego w terapii
epizodu aTTP przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) i na
Swiecie (NICE, SMC, CADTH, PBAC, HAS, IQWIG). Podsumowanie wnioskéw z rekomendac;ji
finansowych wydanych przez poszczegélne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 26).

Francuska HAS, niemiecka IQWIG oraz szkocka SMC wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie do
finansowania ze $rodkéw publicznych kaplacyzumabu w terapii epizodu aTTP u dorostych pacjentéw,
w skojarzeniu z PEX oraz immunosupresja. HAS zwrécito uwage, ze terapia kaplacyzumabem przynosi
wysoka korzysé kliniczng. Lek zostat przypisany do IV kategorii w skali ASMRS® (fr. 'amélioration du
service médical rendu). Ocene w skali ASMR stosuje sie wytgcznie w przypadku produktéw leczniczych,
dla ktérych korzys¢ kliniczna zostata oceniona jako wystarczajgca [108-113]. W ocenie IQWIG terapia
kaplacyzumabem przynosi korzys¢ kliniczng, warto$¢ dodana terapii kaplacyzumabem w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem (PEX + immunosupresja) nie byta natomiast oceniania, poniewaz nie jest

8 Wartos¢ dodana w skali ASMR: | — wysoka (ang. major), Il — wazna (ang. important), Il — umiarkowana (ang. moderate), IV —
niewielka (ang. minor), V — brak poprawy (ang. no improvement).
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to konieczne w przypadku produktéw leczniczych, ktére posiadajg status leku sierocego (Cablivi®
posiada status leku sierocego). IQWIG wydato takze opinie w sprawie poszerzenia wskazania
terapeutycznego o pacjentéw miedzy 12., a 18. r.z. wazacych 240 kg, zgodnie z ktérg istnieje
dodatkowa korzy$¢ z dodania kaplacyzumabu do PEX i immunosupresji [109, 110, 112, 114].
W rekomendacji SMC podkreslono, ze dodanie kaplacyzumabu do terapii standardowej spowodowato
skrécenie czasu do normalizacji liczby plytek krwi oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotu

choroby w poréwnaniu z sama terapig standardowa [113].

Brytyjska NICE odniosta sie do terapii kaplacyzumabem w ramach leczenia epizodu aTTP w populacji
dorostych oraz w populacji mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej o masie ciata co najmniej 40 kg. Agencja
pozytywnie odniosta sie do finansowania ze $rodkéw publicznych w ocenianej populacji terapii
kaplacyzumabem dodanej do PEX oraz immunosupresji. W dokumencie podkreslono takze, ze dodanie
do terapii standardowej kaplacyzumabu prowadzi do redukcji czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi,
liczby zabiegdéw PEX oraz czasu hospitalizacji i czasu przebywania na oddziale intensywnej terapii [115,
116].

Kanadyjska CADTH oraz australijska PBAC negatywnie odniosty sie do finansowania ze Srodkéw
publicznych terapii kaplacyzumabem u dorostych pacjentéw z epizodem aTTP. Stanowisko CADTH
uzasadniono faktem, ze gtéwne badanie HERCULES nie zostatlo zaprojektowane w sposéb
umozliwiajacy ocene skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
koncowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzadoéw, korzystania z opieki zdrowotnej
lub poéznych nawrotéw aTTP [117]. Z kolei PBAC wskazata, ze korzysci kliniczne terapii
kaplacyzumabem w trakcie ostrej fazy epizodu aTTP zostaly uznane za niewielkie (ang. modest),
a dtugoterminowe korzysci tej terapii sg nieznane ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania klinicznego nie
wykazaty istotnej poprawy w odniesieniu do ryzyka uszkodzenia narzadéw oraz zgonu. Ponadto
wskazano na niepewnos$¢ odnosnie do efektywnosci kosztowej [118].

Produkt leczniczy Cablivi podlegat juz ocenie AOTMIT w 2021 roku. Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacjg kaplacyzumabu jednak ostateczna rekomendacja Prezesa AOTMIT byta
negatywna, uwzgledniono fakt, ze schorzenie jest chorobg rzadka, a terapia moze przynie$¢ korzysé
kliniczng dla indywidualnych pacjentéw, stad Prezes Agencji uznat za zasadne ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych pod okreslonymi warunkami [119].

Tabela 26.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania analizowanej interwencji w terapii epizodu aTTP
Agencja HTA . .
(rok) Rekomendacja Opis
Po A Dodanie do terapii standardowej kaplacyzumabu prowadzi do redukcji czasu do
NICE (2020) T ezn‘dtya'cv' a [96]° normalizacji liczby ptytek krwi, liczby zabiegow PEX oraz czasu hospitalizacji
] i czasu przebywania na oddziale intensywnej terapii
Dodanie kaplacyzumabu do terapii standardowej spowodowato skrécenie czasu
Pozytywna do normalizacji liczby ptytek krwi oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia nawrotu
SMC (2020) choroby w poréwnaniu z sama terapig standardowa. Podano informacje

i b
rekomendacja [113] 0 uwzglednieniu poufnego rabatu oferowany przez firme farmaceutyczna, ktory

poprawia efektywnos¢ kosztowa kaplacyzumabu
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Agencja HTA

(rok) Rekomendacja Opis
HAS (2019) o mi%mgan 08, Terapia kaplacyzuma_bem przynosi wysoga korzyéé kliniczna. Lek zostat
120> przypisany do |V kategorii w skali ASMR
Terapia kaplacyzumabem przynosi korzys¢ kliniczng. Wartos¢ dodana terapii
kaplacyzumabem w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (PEX +
Pozytywna immunosupresja) nie byta oceniania. W przypadku produktow leczniczych, ktére
IQWIG (2018) rekomendacja [109, posiadajq status leku sierocego wykazanie przewagi klinicznej wnioskowanej
110, 114] interwencji nad odpowiednim komparatorem nie jest konieczne. Rowniez
w populacji mtodziezy w wieku 12—18 lat z epizodem aT TP istnieje niewymierna
korzysc kliniczna z terapii kaplacyzumabem.
Negatywna Badanie HERCULES nie zostalo zaprojektowane w sposob umozliwiajgcy ocene
CADTH (2020 rekomendacja [117 skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
2023) 121],,’ ! koncowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzadow, korzystania
z opieki zdrowotnej lub p6znych nawrotéw aTTP.
Korzysci kliniczne terapii kaplacyzumabem w trakcie ostrej fazy epizodu aTTP
zostaly uznane za niewielkie, a diugoterminowe korzysci tej terapii sa nieznane
PBAC (2020) Negatywna ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania klinicznego nie wykazaly istotnej poprawy
rekomendacja [118]° w odniesieniu do ryzyka uszkodzenia narzadéw oraz zgonu. Ponadto
efektywnos¢ kosztowa terapii kaplacyzumabem jest wysoka i niepewna, co
spowodowane jest problemami strukturalnymi w modelu ekonomicznym
AOTM . omﬁﬁggz:garezesa aTTP jest choroba rzadka, a terapia kaplacyzumabem moze przynies¢ korzysci
iT kliniczne indywidualnym pacjentom.

(2021) AOTg' II“ : %zg‘}ywna Wskazano na konieczno$¢ spetnienia okreslonych warunkow celem uzyskania
Prz ejlezyst i [% 19] finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.

a) Dotyczy populacji dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i wiecej o masie ciata co najmniej 40 kg.

b) Dotyczy wytacznie populacji dorostych.
c) W 2021 r. HAS wydat negatywna opinie w sprawie poszerzenia wskazania refundacyjnego o populacje miodziezy w wieku 12 lat i wiecej o masie
ciata co najmniej 40 kg.

4.3. Proponowany program lekowy

Proponowane zapisy programu lekowego dla kaplacyzumabu w terapii aTTP przedstawiono ponizej
(Tabela 27).
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Tabela 27.
Propozycja programu lekowego ,,LECZENIE EPIZODU NABYTEJ ZAKRZEPOWEJ PLAMICY MALOPLYTKOWEJ (ICD-10 M 31.1)” — ztozona wraz z wnioskiem refundacyjnym

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

SWIADCZENIOBIORCY BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

PROGRAMIE

1. Kryteria wigczenia do leczenia kaplacyzumabem dodanym do terapii 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:

standardowej obejmujacej wymiane osocza oraz immunosupresje (kryteria 1-5 Kaplacyzumab wskazany jest do 1) aktywnos¢ ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu
musza by¢ spelnione tacznie): stosowania w potgczeniu z wymiang  na wynik;

1) wiek: 0S0Cza oraz immunosupresja. 2) obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢
a) dorosli (=18 lat) lub w oczekiwaniu na wynik;

b) dzieci i mfodziez (od 12 lat do 17 lat) o masie ciala wynoszacej co najmniej 40 kg,  Dawkowanie preparatu kaplacyzumab 3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

2) kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP), zgodnie z Charakterystyka Produktu  4) stezenie kreatyniny;

wymagajacego leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza, Leczniczego. 5) liczba plytek krwi;

3) trombocytopenia: liczba plytek <100 x 10°L,
4) rozpad czerwonych krwinek (obecnos$¢ schistocytow w rozmazie krwi),
5) aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS 13 (leczenie
moze by¢ wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
1. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki
osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
1. wyniki badarn powinny by¢ uzyskane w ciagu 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze
przekroczy¢ 7 dni.

2. Kryteria wykluczenia:
1) stezenie kreatyniny >200pmol/L,
2) atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy w wywiadzie (w przypadku braku
wczesniejszej diagnozy, leczenie kaplacyzumabem mozna rozpocza¢ w oczekiwaniu
na wynik aktywnosci ADAMTS13),
3) inne przyczyny trombocytopenii :
a) kliniczne dowody infekcji jelitowej wywotanej przez E coli,
b) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z przeszczepem krwiotworczych
komorek macierzystych, szpiku kostnego lub organu,
c) znana lub podejrzewana posocznica,
d) diagnoza rozsianego krzepniecia srodnaczyniowego;
e) przewlekta matoptytkowos¢ immunologiczna,
4) wysokie ryzyko krwawienia z innych przyczyn niz trombocytopenia,
5) ciaza.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie:
1) kaplacyzumab stosuje sie w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem
wymiany osocza (wraz z ewentualng immunosupresja). Etapy leczenia
kaplacyzumabem obejmuja:

a) pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,

b) drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakonczenia wymiany osocza,

6) morfologia krwi z rozmazem (schistocyty);
7) aminotransferaza asparaginowa (AspAT) i alaninowa (AIAT).

2. Monitorowanie leczenia:

1) w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w trakcie okresu
stosowania wymiany osocza:

a) codziennie — morfologia krwi z rozmazem,

b) co tydzien — aktywnos$¢ dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
stezenie kreatyniny, haptoglobina (Hp), aminotransferaza
asparaginowa (AspAT) i alaninowa (AIAT);

2) w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych 30 dni
leczenia kaplacyzumabem od momentu zakornczenia wymiany
osocza:

a) co tydzien: aktywnos¢ ADAMTS13, morfologia krwi z rozmazem,
aktywno$¢ dehydrogenzy mleczanowej (LDH), stezenie kreatyniny,
haptoglobina (Hp), aminotransferaza asparaginowa (AspAT) i
alaninowa (AIAT);

3) w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzonego
okresu leczenia kaplacyzumabem), j. po zakornczeniu etapu
pierwszego oraz drugiego:

a) co tydzien: aktywnoS¢ ADAMTS13, aktywno$¢ dehydrogenzy
mleczanowej (LDH), stezenie kreatyniny, morfologia krwi z
rozmazem;

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

c) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przediuzony okres leczenia kaplacyzumabem)
nastepujacy po zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:
i. u pacjentow, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia
wystepuje poziom aktywnosci ADAMTS13 <10%.
ii. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie kaplacyzumabem w
trakcie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzony okres
leczenia kaplacyzumabem) stosowane jest do momentu uzyskania
pierwszego wyniku oznaczenia aktywnosci ADAMTS 13 wynoszacego
>10% (na podstawie probki osocza pobranej w trakcie monitorowania
trzeciego etapu leczenia), ale nie dtuzej, niz przez 28 dni (4 tygodnie);
2) chorzy, u ktérych pojawi sie nawr6t aT TP (1). kolejny epizod aT TP okreslony zgodnie
z pkt. 1)-5) kryteriow wlgczenia) moga by¢ ponownie kwalifikowani do podawania
peinego cyklu leczenia kaplacyzumabem (ponownie zaczynaja leczenie od etapu 1.).

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystapienie aktywnego, istotnego klinicznie krwawienia w trakcie terapii
kaplacyzumabem;

2) nadwrazliwo$¢ na kaplacyzumab lub substancje pomocnicze;

3) aktywnos¢ ADAMTS13 210% na podstawie oceny probki osocza pobranej przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien byc
uzyskany w ciagu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza, a
czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

4) negatywny wynik na obecnos¢ inhibitora ADAMTS13 — na podstawie oceny probki
osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza —
wynik powinien by¢ uzyskany w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

5) aktywnos¢ ADAMTS13 210% na podstawie oceny probki osocza pobranej w trakcie
trwania trzeciego, opcjonalnego etapu leczenia;

6) wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem;

7) wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodna z opisem programu 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 Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Aktualna praktyka kliniczna

OPINIE EKSPERTOW KLINICZNYCH

Analize aktualnej praktyki klinicznej w terapii aTTP przeprowadzono w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych w dziedzinie hematologii i transfuzjologii, opublikowane w ramach przygotowanego
w 2018 roku opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych RTX we
wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL). Nalezy zwréci¢ uwage, ze wniosek dotyczyt wskazania TTP ogétem, jednak
posta¢ nabyta TTP stanowi okoto 97% przypadkéw TTP (a wrodzona pozostate 3%). Uwzgledniono
takze opinie Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej dostepna
w dokumentacji z przebiegu oceny przez AOTMIT kaplacyzumabu we wskazaniu aTTP [6, 28].

Jako interwencje obecnie stosowane w Polsce w terapii TTP eksperci wskazali leczenie zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej. Eksperci byli zgodni w swych opiniach w kwestii standardowego
leczenia ratujacego zycie w trakcie epizodu aTTP, ktérym jest PEX, najczesciej w skojarzeniu
z GKS [28]. Ich zdaniem w przypadku opornosci lub nawrotu choroby stosowane sg zabiegi SPL, leki
immunosupresyjne (inne niz GKS) w tym wigczenie do terapii RTX. Ten ostatni nie posiada wskazania
rejestracyjnego w aTTP oraz nie byt w tym wskazaniu refundowany w Polsce (z wyjatkiem RDTL). Dr
hab. n. med. Jolanta Korsak w swojej opinii zaznacza, ze stosowanie RTX w terapii TTP jest
postepowaniem off-label, natomiast prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak wskazuje, ze
dotychczas koszty terapii RTX ponosit szpital (Tabela 28) [28].

Tabela 28.

Interwencje obecnie stosowane w Polsce w terapii TTP w opinii ekspertow ujetych w RDTL dla RTX oraz w analizie
weryfikacyjnej (AWA) AOTMIT dla produktu leczniczego Cablivi [6, 28]

Ekspert Opinia - aktualnie stosowane technologie medyczne
RDTL
« "wymienne plazmaferezy z kompensacjg Swiezo mrozone osocze (FFP) do uzyskania
Dr hab. n. med. Marek Hus - normalizacji liczby plytek,
Konsultant Wojewodzki w « dodatkowo 4-5 zabiegéw w konsolidacji w celu uzyskania trwalych odlegtych efektow
dziedzinie hematologii wynikajacych z tej procedury - leczenie immunosupresyjne z uwagi na

autoimmunizacje i obecnosc przeciwciat anty ADAMTS 13"

Prof. dr hab. Jan Styczynski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

e osocze, plazmafereza, steroidy, leki przeciwplytkowe (jako terapia pierwszej linii)”

Prof. dr hab. n. med. Maryna * "plazmafereza + prednizon lub metyloprednizolon (przy braku reakcji na prednizon),
Krawczuk-Rybak - Konsultant e plazmafereza + rytuksymab przy braku efektow powyzszego leczenia lub nawrocie

Wojewodzki w dziedzinie objawow zakrzepowej plamicy maloplytkowej (TTP) — szpital dotychczas ponosit
onkologii i hematologii koszty terapii rytuksymabem; w przypadku opornosci na w/w leczenie — inne leki
dziecigcej immunosupresyjne (cyklosporyna, mykofelan mofetilu, winkrystyna, cyklofosfamid)"
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Ekspert Opinia - aktualnie stosowane technologie medyczne

,Leczenie pierwszej linii - poprzedzone szybka diagnozg i postepowaniem ratujgcym

zycie

e plazmaferezy lecznicze - wskazane jako postepowanie urgensowe |...]

Leczenie drugiej linii

« glikokortykosteroidy w wysokich dawkach - racjonalnym wskazaniem do ich
stosowania jest autoimmunologiczne podioze TTP. Skutecznosc
glikokokortykosteroidow w leczeniu TTP jest oceniana jako staba,

Dr hab. n. med. Jolanta Korsak, e przetoczenia osocza - tylko w oczekiwaniu na pierwszy zabieg plazmaferezy; w
prof. nadzw - Kierownik Zaktadu postaci wrodzonej TTP
Transfuzjologii Klinicznej « splenektomia - obecnie te metode rezerwuije sie dla chorych opornych na terapie
wymianami osocza. Moze ona eliminowa¢ komorki B, produkujace przeciwciata
skierowane przeciwko ADAMTS13

e leczenie immunosupresyjne (winkrystyna, cyklosporyna A)

e rituximab - postepowanie ,off label”, preparat zawiera przeciwciata mononuklearne
skierowane przeciwko CD20 na limfocytach B. Moze on spowodowac zmniejszenie
miana inhibitora ADAMTS 13 i wzrost aktywnosci proteazy. Rekomendowany jest dla
chorych nieodpowiadajacych na leczenie plazmaferezami oraz z ryzykiem nawrotow"

AWA

« "Plazmafereza + gl kokortykoidy (leczenie 1. linii)

e Osocze mrozone (stosowane w przypadku braku mozliwosci prowadzenia
natychmiastowej plazmaferezy)

* Plazmafereza + gl kokortykoidy + rytuksymab (stosowane/zalecane w wiekszosci
krajow UE, w tym w Polsce)

Prof. dr hab. n. med. Maryna
Krawczuk-Rybak - Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
onkologii i hematologii

dzieciecej ¢ Plazmafereza + rytuksymab (stosowane w Japonii, Wielkiej Brytanii)
* Cyklofosfamid, cyklosporyna, winkrystyna, takrolimus (w przypadku opornosci na
ww.)"

refundacjg leku Cablivi (caplacizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej (ICD-10
M31.1) (zachowano oryginaing pisownie pochodzaca z dokumentéw Zrodfowych).
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego

6.1. Populacja

e Dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg,
z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP). {j:

o kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP), wymagajgcego
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,
o trombocytopenia: liczba ptytek <100 x 109/L,
o rozpad czerwonych krwinek (obecnos¢ schistocytow w rozmazie krwi),
o aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos$¢ inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie moze byé
wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
I. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki
osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
I. wyniki badan muszg by¢ uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem wymiany o0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze

przekroczy¢ 7 dni.

Whnioskowana populacja stanowi pacjentéw bedacych najczesciej w mtodym lub s$rednim wieku,
u ktérych aTTP objawia sie nagle i postepuje bardzo szybko, wigzac sie z ryzykiem wystgpienia

komplikaciji i powiktan w trakcie i po epizodzie aTTP, w tym nawet ryzyko zgonu (Rozdz. 1.2).

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Cablivi® nie precyzuje metody diagnozy aTTP (diagnoza
kliniczna, diagnoza w oparciu o wyniki badan ADAMTS13: ,produkt leczniczy Cablivi jest wskazany do
stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmnie;j

40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura, aTTP w potgczeniu z wymiang osocza i immunosupresjg)” [8].

Populacja docelowa we wnioskowanym programie lekowym jest nieznacznie wezsza od populacji
rejestracyjnej i obejmowac bedzie chorych z aTTP, u ktérych diagnoza stawiana bedzie dwuetapowo
(1. etap: diagnoza kliniczna oraz 2. etap: diagnoza w oparciu o ADAMTS13), a postepowanie takie jest
zgodne ze $ciezkg diagnostyczng kwalifikacji do terapii KPL opublikowang w wytycznych praktyki
klinicznej [94, 95]:

1. Pierwszy etap kwalifikacji do rozpoczecia terapii KPL oparty bedzie na klinicznej diagnozie aTTP,
czyli w oparciu o objawy charakterystyczne dla TTP (zmieszanie, siniaki, objawy neurologiczne,
objawy kardiologiczne), a takze obecnos$¢ trombocytopenii i schistocytow w rozmazie krwi, przy

wykluczeniu innych schorzen (Rozdz. 4.3, Tabela 27, kryteria wykluczenia z programu lekowego).
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2. aTTP to schorzenie o szybko postepujgcym przebiegu, a wedtug wytycznych praktyki klinicznej
opublikowanych przez ISTH w 2020 roku oceniana interwencja powinna byé wdrazana do
stosowania mozliwie jak najwczesniej. Z tego powodu, zgodnie z wytycznymi ISTH 2020 nalezy
rozwazy¢ leczenie KPL w oczekiwaniu na wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgcych aTTP
(aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13). Prébki do oceny ww.
parametréw ADAMTS13 bedzie trzeba natomiast pobrac przed wdrozeniem plazmaferezy (wymiany
osocza), a wyniki potwierdzajagce aTTP i umozliwiajgce kontynuowanie terapii KPL (aktywnos$é
ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13) uzyska¢ do maksymalnie 5 —7 dni.

6.2. Interwencja

e KPL + SoC: kaplacyzumab (KPL) dodany do standardowego postepowania (SoC, ang. standard

of care), czyli plazmaferezy (PEX) i leczenia immunosupresyjnego.
Whioskowana interwencja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Cablivi® [8].

Kaplacyzumab jest pierwszg i aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng zarejestrowang do leczenia
epizodu aTTP, rekomendowang ponadto do stosowania przez podreczniki medyczne (Interna

Szczeklika 2022 [10]) oraz opublikowane wytyczne praktyki klinicznej [90-92, 94, 95].

Produkt leczniczy Cablivi® jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych i miodziezy w wieku
12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) w potgczeniu z wymiang osocza

i immunosupresjg [8].

Droga podania: Pierwsza dawka KPL (10 mg) podawana jest we wstrzyknieciu dozylnym przed
wymiang osocza (PEX), natomiast kolejne dawki KPL (10 mg) podawane sg codziennie w postaci
wstrzyknie¢ podskornych. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢

podskornych pacjenci lub ich opiekunowie mogg sami wstrzykiwac produkt leczniczy [8].

Schemat leczenia: Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® kazdy cykl leczenia KPL
dzieli si¢ na trzy etapy (Rysunek 17):

e 1. etap leczenia: KPL + SoC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,

e 2. etap leczenia: KPL + SoC stosowane codziennie przez 30 dni od momentu zakonczenia
ostatniej PEX,

e 3. etap leczenia (opcjonalny): okres przedtuzonej terapii KPL po zakonczeniu 1. oraz 2. etapu
leczenia, zalecany w przypadku objawoéw utrzymujgcej sie choroby immunologicznej,
kontynuowany do czasu ustgpienia objawoéw podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej
normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [8].
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Rysunek 17.
Dawkowanie i czas trwania terapii Cablivi® (opracowanie wiasne na podstawie ChPL Cablivi [8])

Okres stosowania wymiany osocza
(PEX); KPL codziennie przez okres
stosowania wymiany osocza — rézna
dfugosé terapii

Po zakoriczeniu stosowania wymiany w
osocza (PEX) STOSOWANIA KPL'

KPL codziennie przez 30 dni

[ [T e mm—————
PIERWSZY ETAP LECZENIA : TRZECI ETAP LECZENIA :
Cablivi® 10 mg DRUGI ETAP LECZENIA 1 (OPCJONALNY) 1

Pierwsza dawka dozylnie przed Cablivi® 10 mg 1 Cablivi® 10 mg |
rozpoczeciem wymiany osocza (przed Podskdrnie 1 Podskdrnie I
procedurg); kolejne dawki podskérnie Przez kolejne 30 dni po zakorczeniu 1 Do czasu ustgpienia objawéw :
codziennie, po kazdej wymianie stosowania wymiany osocza : choroby (np. trwatej normalizacji
osocza 1 aktywnosci ADAMTS13 (>10%)) |

e e o e e S S S S S_Sm 2 m I

Zalecane w przypadku utrzymujacej sie choroby
immunologicznej w potgczeniu z zoptymalizowanym
leczeniem immunosupresyjnym

* ChPL Cablivi: Jezeli na koniec tego okresu stwierdzi sie objawy utrzymujgcej sie choroby immunologicznej, zalecane jest zoptymalizowanie
leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknig¢ kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawow
podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [8].

Komparatory

e Standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care), czyli plazmafereza (PEX) i leczenie
immunosupresyjne.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna
— czyli opcja terapeutyczna, ktéra ma najwieksze szanse na bycie zastgpiong przez oceniang
interwencje (tj. przez kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego). Kryterium to spetnia terapia
aktualnie standardowo stosowana w Polsce w terapii aTTP, ztozona z plazmaferezy oraz leczenia
immunosupresyjnego, zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, wskazywana przez polskich
ekspertéw oraz refundowana w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawe leczenia epizodu aT TP stanowi wymienna transfuzja
osocza (PEX, plasma exchange), ktora usuwa przeciwciata przeciw ADAMTS13 i w konsekwenc;ji
przyczynia sie do wzrostu poziomu ADAMTS13. PEX najczesciej tgczy sie z immunosupresja,
polegajacg na przyjmowaniu GKS — prednizonu lub metyloprednizolonu. W przypadku choroby
nawrotowej badz opornej nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawek GKS, lub rozwazy¢ zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych (rytuksymab, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, winkrystyna).

W Polsce w ramach leczenia aTTP refundowana jest wiekszo$¢ terapii zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej oraz wskazywanych przez ekspertéw klinicznych: zabieg plazmaferezy, leki
immunosupresyjne obejmujgce GKS (metyloprednizolon, prednizon), cyklosporyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, mykofenolan mofetylu, azatiopryna i rytuksymab (aczkolwiek ten ostatni nie jest
finansowany w ramach standardowej refundacji; niemniej prawdopodobnie jest dostepny w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) [102]).
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Analiza aktualnej praktyki klinicznej potwierdzita, ze stosowane w Polsce leczenie aTTP jest zgodne
z wytycznymi praktyki klinicznej. W ramach przygotowanego w 2018 roku opracowania dotyczacego
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych rytuksymabu we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), eksperci
kliniczni wskazali, ze standardowg terapie epizodu aTTP stanowi PEX w potaczniu z immunosupresja
(GKS). W przypadku choroby opornej lub nawrotowej stosowane sg zabiegi splenektomii lub leki
immunosupresyjne takie jak cyklosporyna, cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu,

azatiopryna oraz rytuksymab.

Rytuksymab, podobnie jak wiekszo$¢ pozostatych lekdw immunosupresyjnych wymienianych powyzej,
nie posiada wskazania rejestracyjnego w terapii aTTP, w zwigzku z czym u chorych z aTTP stosowany
jest off-label. Jego mechanizm dziatania jest niespecyficzny dla aTTP i opiera sie na dziataniu
immunosupresyjnym, ktérego celem jest uzyskanie kontroli nad procesem autoimmunologicznym.
Z kolei celem dziatania kaplacyzumabu jest zablokowanie tworzenia sie zakrzepow prowadzgcych do
niedotlenienia i uszkodzenia narzadéw. Co wiecej, dziatanie kaplacyzumabu jest bardzo szybkie
i obserwowane od pierwszych dni po rozpoczeciu terapii, podczas gdy leczenie rytuksymabem wymaga
dluzszego okresu, aby jego efekty byly zauwazalne. Mechanizmy dziatania kaplacyzumabu
i rytuksymabu znacznie sie réznig, a terapie te powinny by¢ stosowne w sposob uzupetniajgcy sie.
Nalezy podkresli¢, ze rytuksymab jako lek immunosupresyjny stanowi jeden ze schematéw terapii
standardowe] (SoC), natomiast oceniana interwencja tj. kaplacyzumab stanowi terapie dodang do
terapii standardowej (SoC). W zwigzku z powyzszym rytuksymab nie bedzie zastepowany przez

kaplacyzumab i nie stanowi komparatora w niniejszej analizie. Od 2018 roku rytuksymab finansowany

w ramach RDTL we wskazaniu obejmujacym TTP. [ N
.

- ~ Kolei obecne

zasady dotyczgce RDTL nie wymagajg kazdorazowego wydawania zgody Ministra Zdrowia na pokrycie
kosztow terapii. Regularnie publikowane sg natomiast komunikaty Ministra Zdrowia w sprawie
produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. W najnowszym komunikacie wydanym w listopadzie 2023 roku nie ujeto RTX we
wskazaniu aTTP, co wskazuje, ze RTX potencjalnie moze by¢ stosowany w aTTP w ramach leczenia
immunosupresyjnego [104]. Powyzsze potwierdza, ze wsréd pacjentdow z aTTP, w indywidualnych
przypadkach, terapia immunosupresyjna rytuksymabem jest aktualnie stosowana i finansowana, jednak

wylgcznie w ramach procedury RDTL.
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6.4. Punkty koncowe

e Czas do uzyskania odpowiedzi.

e Czas trwania PEX.

e Czas trwania hospitalizaciji.

o Nawrdt choroby ogétem, w tym zaostrzenie i pézny nawrét choroby.
e Opornosé na terapie.

e Zgony.

e Powiktania aTTP.

e Bezpieczenstwo terapii.

e Jakos¢ zycia pacjentéw.

Definicje punktow kohcowych zastosowanych w badaniach TITAN oraz HERCULES przedstawiono

w rozdziale poswieconym celom terapeutycznym i ocenianym punktom koncowym (Rozdz. 2.9.1).

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja.
e Badania kliniczne bez randomizacji, w tym jednoramienne.
¢ Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej).

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka iInterwencji i

komparatorow

Kaplacyzumab (Rozdz. 7.1) stanowi terapie dodang do leczenia standardowego obejmujgcego

plazmafereze (Rozdz. 7.2) oraz leczenie immunosupresyjne (Rozdz. 7.3).

Kaplacyzumab

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Inne leki przeciwzakrzepowe (kod ACT: BO1AX07) [8].

MECHANIZM DZIALANIA

Kaplacyzumab jest humanizowang biwalentng nanoczasteczkg zbudowang z dwdéch takich samych,
humanizowanych elementéw (PMP12A2hum1), genetycznie zwigzanych tacznikiem 3-alaning wigzaca
sie z domeng A1 czynnika von Willebranda i hamujgcg interakcje pomigedzy tym czynnikiem a ptytkami
krwi. W ten sposob kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aTTP adhezje ptytek krwi
pobudzang przez ultra duze multimery czynnika von Willebranda. Ponadto wptywa on na dostepnosc¢
czynnika von Willebranda wywotujac przemijajgce obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika

von Willebranda oraz towarzyszace obnizenie poziomu czynnika VIII:C podczas leczenia [8].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 10 mg. Biaty liofilizowany proszek.
Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym ptynem. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 10 mg

kaplacyzumabu. Kazda amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem zawiera 1 ml wody do wstrzykiwan.

Kaplacyzumab jest humanizowanym, biwalentnym nanociatem wytwarzanym przez Escherichia coli

przy uzyciu technologii rekombinacji DNA [8].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Cablivi jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) w potgczeniu z wymiang

0osocza i immunosupresja [8].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Pierwsza dawka

Wstrzykniecie dozylne kaplacyzumabu w dawce 10 mg przed wymiang osocza [8].

Kolejne dawki

Codzienne podskoérne wstrzykniecia kaplacyzumabu w dawce 10 mg po kazdej wymianie osocza, przez
okres leczenia polegajgcego na codziennej wymianie osocza, a nastepnie codzienne wstrzykniecia
podskoérne kaplacyzumabu w dawce 10 mg przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia polegajacego na

codziennej wymianie osocza [8].

Jezeli na koniec tego okresu stwierdzi sie objawy utrzymujgcej sie choroby immunologicznej, zalecane
jest zoptymalizowanie leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknie¢
kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawéw podstawowej choroby immunologiczne;j

(np. trwatej normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [8].

W programie badanh klinicznych kaplacyzumab podawany byt raz na dobe przez okres maksymalnie 71

kolejnych dni. Dostepne sg dane dotyczgce ponownego leczenia kaplacyzumabem [8].

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kaplacyzumabu u
dzieci i mtodziezy. Dawkowanie produktu leczniczego Cablivi u miodziezy w wieku 12 lat i starszej, o
masie ciata przynajmniej 40 kg, jest takie samo jak u dorostych. Nie mozna zaleci¢ dawkowania

produktu leczniczego Cablivi w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg [8].

Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Cablivi [8].

Sposéb podawania

Pierwszg dawke produktu leczniczego Cablivi nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym. Kolejne dawki
nalezy podawac we wstrzyknieciach podskornych do powtok jamy brzusznej. Nalezy unikaé wstrzyknie¢
w okolicy pepka i nie nalezy podawac kolejnych wstrzyknie¢ w tym samym kwadrancie brzucha. Po
odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich

opiekunowie mogg sami wstrzykiwa¢ produkt leczniczy [8].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [8].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentdéw leczonych kaplacyzumabem
(produkt leczniczy Cablivi) w trakcie badan klinicznych przedstawiono ponizej (Tabela 29). Zdarzenia
niepozadane o innej czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL Cablivi [8].

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych kaplacyzumabem w trakcie badan
klinicznych [8]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

udar mézgu, krwotok do oka*, krwiak*, dusznosc¢, krwioplucie*, krwiste wymioty*, obecnosé
bol glowy, krwawienie z nosa*,  krwi w kale, krwiste stolce*, krwotok z gornego odcinka przewodu pokarmowego*, krwotok

krwawienie z dzigsel*, z hemoroidow*, krwotok z odbytnicy*, krwiak w Scianie jamy brzusznej*, bol migsni,
pokrzywka, goraczka, krwiomocz*, krwotok miesiaczkowy*, krwotok z pochwy*, krwotok w miejscu wstrzykniecia*,
zmeczenie Swiad w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu

wstrzykniecia, krwotok podpajeczynowkowy™

* Epizody krwawienia.
STATUS REJESTRACYJNY

Kaplacyzumab (produkt leczniczy Cablivi®, podmiot odpowiedzialny Ablynx NV) otrzymat w dniu

31 sierpnia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [8].

STATUS REFUNDACYJNY

Kaplacyzumab nie jest obecnie refundowany w Polsce [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym w Polsce preparatem kaplacyzumabu jest produkt leczniczy Cablivi, ktérego
podmiotem odpowiedzialnym jest Ablynx, przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego w Polsce jest
Sanofi-Aventis, a wytworcg Ablynx NV [107, 122].

Plazmafereza

Plazmafereza (PEX, ang. plasma exchange), nazywana inaczej transfuzjg osocza, polega na uzyskaniu
mechanicznie oczyszczonej krwi pacjenta, ktéra pozbawiona jest patologicznych skfadnikéw osocza
odpowiedzialnych za wywotanie i przebieg procesu chorobowego. W przypadku aTTP takim
sktadnikiem s3 przeciwciata anty-ADAMTS13. Procedura PEX polega na pobraniu okreslonej objetosci
krwi od pacjenta, a nastepnie szybkim jej rozdzieleniu na osocze, kiére zawiera ewentualne
patologiczne sktadniki, i elementy morfotyczne krwi, ktére zostajg zwrécone drogg reinfuzji. Po
oczyszczeniu krwi z przeciwciat anty-ADAMTS13 nastepuje wzrost aktywnosci ADAMTS13 [3-5, 34].
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PEX jest pracochionng procedurg lecznicza wymagajgcej hospitalizacji, specjalistycznej aparatury,
statej obecnosci wyszkolonej kadry pielegniarskiej oraz nadzoru lekarza. Ponadto stanowi ona znaczne

obcigzenie dla organizmu pacjenta i wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan [34, 35].

Zabieg plazmaferezy leczniczej w Polsce finansowany jest ze $Srodkdw publicznych ramach leczenia
szpitalnego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 142/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 2 pazdziernika 2023 roku zabieg PEX rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (kod
produktu: 5.53.01.0000938), a jego wartos¢ punktowa wynosi 3840 pkt. oraz w katalogu produktow
odrebnych jako PEX z hospitalizacjg (kod produktu: 5.52.01.0000938), dla ktérej wartos¢ punktowa
wynosi: 4056 pkt. [32, 105].

Szczegotowe informacje o PEX przedstawiono w Rozdz. 2.8.

Leczenie immunosupresyjne

7.3.1. Metyloprednizolon

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Meprelon 8 mg tabletki [100], ktéry aktualnie jest
refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty metyloprednizolonu
(Meprelon: 4 mg / 16 mg tabletki; Metypred: 4 mg / 16 mg tabletki; Medrol: 4 mg / 16 mg tabletki),
ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [123]. Refundacja dotyczy wszystkich zarejestrowanych
wskazan na dzien wydania decyzji [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Glikokortykosteroidy (kod ATC: H02AB04) [100].

MECHANIZM DZIALANIA

Metyloprednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia ukfadowego.
Metyloprednizolon ma zalezny od dawki wptyw na metabolizm prawie wszystkich tkanek. W zakresie
fizjologicznym dziatanie to jest niezbedne dla zycia, polega na utrzymaniu homeostazy organizmu w

spoczynku i po obcigzeniu oraz regulowaniu aktywnosci uktadu immunologicznego [100].

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy metyloprednizolon, podawany w
dawkach fizjologicznych, moze zastgpi¢ endogenny hydrokortyzon. Wptywa on przy tym w stanie
rownowagi metabolicznej na przemiane weglowodanow, biatek i lipidéw. Pod wzgledem sity dziatania 8
mg metyloprednizolonu odpowiada 40 mg hydrokortyzonu. Ze wzgledu na to, ze metyloprednizolon nie
ma praktycznie dziatania mineralokortykoidowego, podczas leczenia substytucyjnego w przypadku

braku czynnosci kory nadnerczy nalezy dodatkowo podawaé mineralokortykosteroid [100].
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Szczegotowy opis mechanizmu dziatania z uwzglednieniem wybranych jednostek chorobowych

dostepny jest w ChPL Meprelon [100].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki 8 mg. Biata tabletka z liniami podziatu w ksztatcie krzyza. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy

/ ¢wiartki. Jedna tabletka zawiera 8 mg metyloprednizolonu (Methulprednisolonum) [100].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Meprelon stosuje sie w chorobach, ktére wymagajg ukltadowego przyjmowania
glikokortykosteroidéw. W zaleznosci od objawow i nasilenia nalezg do nich m.in.: zapalne i uktadowe
choroby reumatyczne, choroby autoimmunologiczne, stany alergiczne, wstrzgs anafilaktyczny, ciezka
posta¢ astmy, odrzucenie przeszczepu [100].

Choroby reumatyczne/reumatologia:

e postepujgce reumatoidalne zapalenie stawoéw w ciezkiej, postepujacej postaci, np. z szybkim
zniszczeniem stawow, oraz postacie pozastawowe,

e miodziencze reumatoidalne zapalenie stawéw o ciezkim przebiegu, obejmujgce narzady
wewnetrzne (zesp6t Stilla) albo z zapaleniem teczéwki i ciata rzeskowego, ktére nie ustepuje po

leczeniu miejscowym [100].

Pulmonologia:
e astma oskrzelowa — rownoczesnie zaleca sie podawanie lekdw rozszerzajgcych oskrzela,

e zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc — zalecany okres leczenia: do 10 dni,

e Srodmigzszowe choroby ptuc, takie jak ostre zapalenie pecherzykoéw ptucnych (alveolitis),
zwidknienie ptuc,

¢ dtugotrwate leczenie przewleklych postaci sarkoidozy w stadium Il i lll (z dusznoscig, kaszlem i

pogorszeniem parametrow czynnosciowych ptuc) [100].

Choroby gérnych drég oddechowych:

e ciezkie postacie kataru siennego i alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu leczenia

preparatem zawierajgcym glikokortykosteroid w postaci aerozolu do nosa [100].

Dermatologia:

Choroby skory i bton $luzowych, ktérych nie mozna wystarczajgco leczyé kortykosteroidami
stosowanymi miejscowo, z powodu ich nasilenia i (lub) wielkosci albo zajecia narzadéw wewnetrznych.
Nalezg do nich:
e reakcje alergiczne i pseudoalergiczne, reakcje alergiczne zwigzane z zakazeniami, np. ostra
pokrzywka, reakcje anafilaktoidalne, wysypki polekowe, wielopostaciowy rumien wysiekowy,

toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella), uogdlniona ostra osutka krostkowa,
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rumien guzowaty, ciezka gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zespdt Sweeta), alergiczny
wyprysk kontaktowy, choroby autoimmunologiczne, np. zapalenie skérno-miesniowe, toczeh

rumieniowaty dyskoidalny i podostry toczeh skérny [100].

Hematologia:
e autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna [100].

Gastroenterologia/hepatologia:

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

e choroba Le$niowskiego-Crohna [100].

Leczenie substytucyjne:

e niewydolnos¢ kory nadnerczy o dowolnej przyczynie (np. choroba Addisona, zespot
nadnerczowo-piciowy, stan po usunieciu operacyjnym nadnerczy, niedobor ACTH) po

zakonczeniu wzrostu (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon) [100].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Dawka zalezy od rodzaju i nasilenia choroby oraz reakcji pacjenta. Na ogot stosowane sg wzglednie
duze dawki poczgtkowe (od 4 mg do 48 mg na dobe), czasami nawet wieksze. Muszg one by¢ wyraznie
wieksze w ostrych, ciezkich postaciach chordb niz w schorzeniach przewleklych. W zaleznosci od
przebiegu choroby mozna zmniejsza¢ dawke do mozliwie matej dawki podtrzymujgcej (na ogét od 4 do
12 mg metyloprednizolonu na dobeg). Szczegdlnie w terapii chordb przewlektych czesto konieczne jest

diugotrwate leczenie z uzyciem matych dawek podtrzymujgcych [100].

Wielkos¢ dawki jest zmienna i musi by¢ ustalona indywidualnie w zalezno$¢ od rodzaju choroby i reakgc;ji
pacjenta, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami. Produkt leczniczy jest dostepny w postaci
tabletek po 4 mg, 8 mg i 16 mg. Linie podziatu na tabletce umozliwiajg dobranie odpowiednich dawek

pojedynczych [100].

Niektére sytuacje wymagajg dostosowania dawki. Nalezg do nich:
e okres remisji lub zaostrzenia procesu chorobowego,
¢ indywidualna reakcja pacjenta na leczenie,

¢ sytuacje gdy pacjent jest narazony na stres niezwigzany bezposrednio z leczong chorobg [100].
Dzieci

Ze wzgledu na to, ze u niemowlat i dzieci kortykosteroidy powodujg op6znienie wzrostu, ktére moze byé
nieodwracalne, leczenie nalezy ograniczy¢ do minimalnej dawki stosowanej przez mozliwie jak

najkrotszy czas [100].
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Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Meprelon [100].

Sposéb podawania

Podanie doustne [100].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ nadwrazliwos¢ na metyloprednizolon lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ukifadowe zakazenia grzybicze [100].

Oprocz nadwrazliwosci nie ma przeciwwskazan do krotkotrwatego stosowania produktu leczniczego

Meprelon w ostrych stanach zagrozenia zycia lub w terapii zastepczej [100].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W ChPL Meprelon zdarzenia niepozadane zostaly wymienione bez informacji o czestosci ich
wystepowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zdarzenia
niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych metyloprednizolonem (produkt leczniczy Meprelon)
obejmujg zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, immunologiczne, endokrynologiczne, metabolizmu i
odzywiania, psychiczne, ukladu nerwowego, oka, serca, naczyniowe, zotadka i jelit, watroby i drég
z6tciowych, skory i tkanki podskérnej oraz miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, natomiast

szczegotowe zdarzenia niepozgdane dostepne sg w ChPL Meprelon [100].

STATUS REJESTRACYJNY

Metyloprednizolon (produkt leczniczy Metypred, podmiot odpowiedzialny Orion Corporation) otrzymat w
dniu 3 grudnia 1999 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato

ostatnio przedtuzone 5 listopada 2008 roku [99].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkty lecznicze Metypred, Medrol oraz Meprelon sg refundowane
w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz u oséb w wieku <18 i >65 lat we wszystkich wskazaniach

objetych refundacjg [98].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 30.
Preparaty metyloprednizolonu dostepne w Polsce [107]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Metypred Orion Corporation Orion Corporation, Orion Corporation Orion Pharma
Solu-Medrol Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Medrol Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Italia S.r.l.
Meprelon Sun-Farm Sp. z 0.0. mibe GmbH Arzneimittel, Sun-Farm Sp. z 0.0.

Methylprednisolone

Sopharma Sopharma Warszawa Sp. z 0.0. Sopharma AD

7.3.2. Prednizon

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Encorton 1 mg tabletki [124], ktéry aktualnie jest
refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sa takze inne preparaty prednizonu (Encorton:
5 mg /10 mg / 20 mg tabletki), ktérych ChPL dostepne s3a na stronie URPL [123]. Refundacja dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji oraz wskazan pozarejestracyjnych:

choroby autoimmunologiczne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Glikokortykosteroidy (kod ATC: H02AB07) [124].

MECHANIZM DZIALANIA

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit prednizonu — prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje
dziatanie przeciwzapalne roéwnowazne 4 mg metyloprednizolonu Ilub triamcinolonu, 0,75 mg
deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20mg  hydrokortyzonu. Jego  dziatanie
mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwoj
objawéw zapalenia, nie wplywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagéw,
leukocytow i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wiosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do
$rddbtonka naczyn witosowatych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocytéw jak
i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajgcej kwas
arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy [124].

Szczegotowy opis mechanizmu dziatania dostepny jest w ChPL Encorton [124].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki 1 mg. Tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i obustronnie
ptaskie, z oznakowaniem "A" wyttoczonym po jednej stronie. 1 tabletka zawiera 1 mg prednizonu
(Prednisonum) [124].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Choroby ukfadu endokrynnego:

¢ niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z wyboru sa
hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne mogg by¢ stosowane z mineralokortykoidami);

e wrodzona hiperplazja nadnerczy;

¢ hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa;

e zapalenie tarczycy (nieropne) [124].

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:

e Kkontaktowe zapalenie skory;

o atopowe zapalenie skory;

e choroba posurowicza;

e reakcje nadwrazliwosci na leki;

e caloroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa [124].

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach

jako leczenie podtrzymujace):

e ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego;
e zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ lekiem z wyboru);

e toczen rumieniowaty uktadowy [124].

Choroby skéry i bton $luzowych:

e Zzluszczajgce zapalenie skory;

e opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;

e ciezkie tojotokowe zapalenie skory;

e ciezki rumien wielopostaciowy (zespot Stevens-Johnsona);
e ziarniniak grzybiasty;

e pecherzyca;

e ciezka tuszczyca [124].

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwate leczenie jest niewskazane):

e wrzodziejgce zapalenie okreznicy;

e choroba Le$niowskiego-Crohna [124].
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Choroby ukfadu krwiotwérczego:

niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);

niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona;

niedokrwistos¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
matoptytkowos¢ wtdrna u dorostych;

idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych [124].

Choroby nowotworowe _ (jako leczenie paliatywne, 1acznie z odpowiednim leczeniem

przeciwnowotworowym):

biataczka i chtoniaki u dorostych;

ostra biataczka u dzieci.

zespot nerczycowy;

glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w przypadku
biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu poprawy czynnosci
nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate

leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom [124].

Choroby neurologiczne:

stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia [124].

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne):

zapalenie teczowki;

zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego;

zapalenie naczyniowki i siatkdwki;

rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;

zapalenie nerwu wzrokowego;

wspoifczulne zapalenie naczyniowki;

zapalenie przedniego odcinka oka;

alergiczne zapalenie spojowek;

zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym);

alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki [124].

Choroby ukfadu oddechowego:

beryloza;

zespot Lofflera;

zachlystowe zapalenie ptuc;

objawowa sarkoidoza;

piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);

astma oskrzelowa [124].
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Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia):

e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;
e luszczycowe zapalenie stawow;
¢ reumatoidalne zapalenie stawow, mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawoéw (w przypadkach

opornych na inne metody leczenia) [124].

Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego:

e ostre i podostre zapalenie kaletki;

e ostre dnawe zapalenie stawoéw;

e ostre, nieswoiste zapalenie pochewki sciegna;

e pourazowe zapalenie kosci i stawow;

e zapalenie blony maziowej u pacjentdéw z zapaleniem kosci i stawow;

e zapalenie nadktykcia [124].

e gruzlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczyndwkowym (jednoczesnie z
leczeniem przeciwgruzliczym);

e wlosnica z zajeciem mie$nia sercowego lub uktadu nerwowego [124].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Produkt leczniczy Encorton nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w ChPL

Encorton nie podano informacji dotyczacych dawkowania w aTTP [124].

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Zazwyczaj
stosowane dawki:
e Doroslii mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na dobe.
e Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych

co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowe;.
Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Encorton [124].

Sposéb podawania

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy dzieli¢ [124].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng prednizon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ukiladowe zakazenia grzybicze [124].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

W ChPL Encorton zaprezentowano wylgcznie zdarzenia niepozgdane o nieznanej czestosci
wystepowania (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zdarzenia
niepozgdane wystepujace u pacjentdow leczonych metyloprednizolonem (produkt leczniczy Encorton)
obejmujg zaburzenia endokrynologiczne, metabolizmu i odzywiania, psychiczne, uktadu nerwowego,
oka, zotgdka i jelit, skory i tkanki podskornej oraz miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, natomiast

szczegotowe zdarzenia niepozgdane dostepne sg w ChPL Encorton [124].

STATUS REJESTRACYJNY

Prednizon (produkt leczniczy Encorton, podmiot odpowiedzialny Adamed Pharma S.A.) otrzymat w dniu
28 sierpnia 1990 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato
ostatnio przedtuzone 23 grudnia 2013 roku [124].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkt leczniczy Encorton jest refundowany w ramach katalogu
otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh
wydania decyzji, u oséb w wieku <18 i >65 lat we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: w chorobach autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym w Polsce preparatem prednizonu jest produkt leczniczny Encorton, ktérego

podmiotem odpowiedzialnym i wytwérca jest Adamed Pharma S.A. [107].

7.3.3. Azatiopryna

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Azathioprine VIS 50 mg tabletki [125], ktéry aktualnie
jest refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce refundowany jest takze inny preparat azatiopryny (Imuran
50 mg tabletki powlekane), kiérego ChPL dostepna jest na stronie URPL [123]. Refundacja dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazah na dzieh wydania decyzji oraz wskazan pozarejestracyjnych:

choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki immunosupresyjne, inne (kod ATC: LO4AX01) [125].
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MECHANIZM DZIALANIA
Azatiopryna jest pochodng imidazolowg 6-merkaptopuryny o dziataniu immunosupresyjnym [125].

Mechanizm dziatania:

¢ uwalnianie 6-merkaptopuryny, ktéra jest antymetabolitem puryn;

e ewentualne blokowanie grup —SH przez alkilacje;

e hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowych na wielu etapach, a w efekcie
zapobieganie proliferacji komoérek uczestniczacych w wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi
immunologicznej;

e uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke DNA tioanalogéw

puryn [125].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, efekty terapeutyczne azatiopryny moga wystgpi¢ z opdznieniem,
po tygodniach lub miesigcach leczenia [125].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki 50 mg. Tabletki barwy jasnozéttej, obustronnie wypukie, z oznakowaniem ,A/50” i rowkiem
dzielacym po jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki. 1 tabletka zawiera 50 mg

azatiopryny (Azathioprinum) [125].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Azathioprine VIS jest lekiem immunosupresyjnym. Stosowany jest w monoterapii lub

czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami) [125].

W _chorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich jak: toczehA rumieniowaty ukfadowy, ciezkie

reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe, guzkowe
zapalenie okofotetnicze, pecherzyca zwyczajna-piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna
niedokrwisto§¢ hemolityczna, przewlekta oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby; azatiopryne stosuje sie, gdy:

e choroby te sg oporne na kortykosteroidy,

o Kkortykosteroidy sg przeciwwskazane,

lub
e konieczne bytoby leczenie kortykosteroidami w dawkach powodujgcych ciezkie dziatania
niepozgdane [125].

U pacjentow, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane, azatiopryne stosuje sie w celu zmniejszenia
dawek podtrzymujacych steroidéw. Dziatania terapeutyczne wystgpi¢ mogg po kilku tygodniach lub

miesigcach leczenia [125].
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Po przeszczepieniu narzaddéw takich jak: nerki, serce i watroba. Produkt leczniczy stosuje sie, aby

wydluzy¢ czas przezycia przeszczepianych narzadéw oraz w celu zmniejszenia dawek

kortykosteroidéw niezbednych po przeszczepieniu nerek [125].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Produkt leczniczy Azathioprine VIS nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym

w ChPL Azathioprine VIS nie podano informacji dotyczacych dawkowania w aTTP [125].

Dawkowanie we wskazaniach innych niz w przeszczepach narzaddw u dorostych i dzieci

W innych wskazaniach lek stosuje sie u dorostych i dzieci w dawce dobowej od 1 do 3 mg/kg mc. Po
uzyskaniu wyraznego efektu klinicznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujgcej do
mozliwie najmniejszej skutecznej. Dawka moze wynosic¢ od ponizej 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc. Jesli
po 3 miesigcach leczenia stan pacjenta sie nie poprawia, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Azathioprine VIS [125].

Dawkowanie w przeszczepach u dorostych i dzieci oraz w szczegdlnych grupach pacjentéw dostepne
jest w ChPL Azathioprine VIS [125].

Sposéb podawania

Produkt Azathioprine VIS w postaci tabletek nalezy stosowaé, gdy tylko pacjent jest w stanie

przyjmowac leki doustnie. Lek najlepiej jest stosowac po positku, popijajac wodg [125].

PRZECIWWSKAZANIA

e cigza i okres karmienia piersia,

e nadwrazliwos¢ na azatiopryne, 6-merkaptopuryne lub ktérykolwiek sktadnik produktu; osoby
nadwrazliwe na 6-merkaptopuryne mogg by¢ réwniez nadwrazliwe na azatiopryne,

e leukopenia,

¢ mata aktywnos¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) [125].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentdow leczonych azatiopryng
(produkt leczniczy Azathioprine VIS) przedstawiono ponizej (Tabela 31). Zdarzenia niepozadane o innej

czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL Azathioprine VIS [125].
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Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych azatiopryng (produkt leczniczy
Azathioprine VIS) [125]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

matoplytkowos¢, goraczka, bole miesni i stawow, spadki ciSnienia krwi,
leukopenia zaburzenia rytmu serca, nudnosci®, wymioty?, jadlowstret®, zastoj zotci®,
zaburzenia czynnosci watroby®, uszkodzenie watroby®

a) Zwiaszcza po wigkszych dawkach.

b) Zwykle przemijaty po odstawieniu leku. Objawy te moga by¢ zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.

c) W zwiazku z diugotrwalym stosowaniem azatiopryny, szczegolnie u pacjentéw po przeszczepieniu narzadow stosujgcych diugotrwata terapie
azatiopryna. Stanowigce zagrozenie zycia pacjenta.

STATUS REJESTRACYJNY

Azatiopryna (produkt leczniczy Azathioprine VIS, podmiot odpowiedzialny Zaktady Chemiczno-
Farmaceutyczne ,VIS” Sp. z 0.0.) otrzymat w dniu 8 listopada 1974 roku pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato ostatnio przedtuzone 18 lutego 2014 roku [125].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkty lecznicze Azathioprine VIS oraz Imuran sa refundowane w
ramach katalogu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji, u oséb w wieku =18 i >65 lat we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 32.
Preparaty azatiopryny dostepne w Polsce [107]

Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca

ETEE Aspen Pharma Trading Limited Excella GmbH & Cocl'r(n(?),HAspen Bad Oldesloe

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne "VIS" Sp. Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne "VIS" Sp.

Azathioprine VIS 700 zo.o.

7.3.4. Cyklosporyna

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Equoral 25 mg kapsutki elastyczne [126], ktéry
aktualnie jest refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty
cyklosporyny (Equoral: 50 mg/ 100 mg kapsutki elastyczne; 100 mg/ml roztwér doustny; Cyclaid: 25 mg
/ 50 mg / 100 mg kapsutki miekkie, Sandimmun Neoral: 10 mg / 25 mg / 50 mg, 100 mg kapsuiki
miekkie; 100 mg/ml roztwér doustny), ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [123]. Refundacja
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dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji oraz wskazan

pozarejestracyjnych: matoptytkowos$¢ oporna na leczenie [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny (kod ATC: LO4ADO01) [126].

MECHANIZM DZIALANIA

Cyklosporyna (znana rowniez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z
11 aminokwasow. Jest ona silnym s$rodkiem immunosupresyjnym, ktéry u zwierzat przedtuza
utrzymywanie sie allogenicznych przeszczepdw skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i
ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwéj odczynéw odpornosci komorkowej, w tym reakcji
na alloprzeszczep, opodznionej nadwrazliwosci skoérnej, doswiadczalnego alergicznego zapalenia
mozgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytéw T. Na poziomie
komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu
limfocytow T, TCGF). Wydaije sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub
G1 cyklu komérkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone
limfocyty T. Ze wszystkich dostepnych dowodéw wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie
na limfocyty. W odréznieniu od lekdw cytostatycznych nie ttumi czynnosci krwiotworczej i nie wptywa na

czynnos¢ fagocytow [126].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki elastyczne 25 mg. Zelatynowe kapsuiki elastyczne, owalne, o rozmiarze 12,5 x 8 mm, koloru
z0ttego, zawierajgce zéttawg do zottawobrgzowej oleistej cieczy. Kazda kapsutka oznaczona jest
"klepsydrg" i napisem "25 mg". Kazda kapsutka zawiera 25 mg cyklosporyny [126].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Przeszczepianie

e Przeszczepianie narzgdow migzszowych
o zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzgdéw migzszowych,
o leczenie komoérkowego odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujgcych inne
leki immunosupresyjne,
e Przeszczepianie szpiku
o zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantaciji
komérek macierzystych,
o zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-

versus-host disease) [126].
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Wskazania pozatransplantacyjne

¢ Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

o leczenie zagrazajgcego utratg wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub
powodowato nieakceptowalne dziatania niepozgdane,

o leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behgeta z nawracajgcymi reakcjami
zapalnymi, obejmujgcymi siatkdwke u pacjentéw bez objawdw neurologicznych,

o Zespot nerczycowy

o steroidozalezny i steroidooporny zespdt nerczycowy, wywotany przez pierwotne choroby
kiebuszkdéw nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie ktebuszkéw lub bfoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych,

o produkt leczniczy Eqouoral moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze
tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie
steroiddéw,

¢ Reumatoidalne zapalenie stawow
o leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow,
e ltuszczyca

o leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentow, u ktérych konwencjonalne leczenie jest nieskuteczne

lub niewskazane.
e Atopowe zapalenie skory
o produkt leczniczy Equoral jest wskazany u pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skoéry,

u ktérych konieczne jest leczenie ogdine [126].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Produkt leczniczy Equoral nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w ChPL
Equoral nie podano informacji dotyczacych dawkowania w aTTP. Dawkowanie w zarejestrowanych
wskazaniach dostepne jest w ChPL Equoral z zastrzezeniem, ze podane zakresy dawek dla podania

doustnego majg stuzy¢ wytgcznie jako wskazowki [126].

Dobowe dawki produktu leczniczego Equoral nalezy podawaé w dwdch dawkach podzielonych,
roztozonych w réwnych odstepach w ciggu doby. Zaleca sie, by produkt leczniczy Equoral byt
przyjmowany wedtug statego planu w odniesieniu do pory dnia i positkéw. Catkowita dawka dobowa nie
moze nigdy nie moze by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc., z wyjatkiem pacjentéw z endogennym zapaleniem

btony naczyniowej oka zagrazajgcym utratg wzroku i dzieci z zespotem nerczycowym [126].
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Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych uczestniczyly dzieci w wieku od 1. roku zycia. W kilku badaniach u dzieci i
miodziezy byto konieczne podanie wiekszych dawek cyklosporyny na kg masy ciata niz te stosowane u
0s6b dorostych i byty one tolerowane [126].

Nie ma zalecen do stosowania produkiu leczniczego Equoral u dzieci we wskazaniach
pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem zespotu nerczycowego [126].

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Equoral [126].

Sposbb podawania

Podanie doustne. Kapsutki Equoral nalezy potyka¢ w catosci [126].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

* |eczenie skojarzone z produktami zawierajacymi Hypericum perforatum (ziele dziurawca),

* leczenie skojarzone z lekami bedacymi substratami dla transportera wielolekowego glikoproteiny
P lub biatek transportujgcych aniony organiczne (OATP) oraz z lekami zawierajgcymi np.
bozentan, eteksylan dabigatranu i aliskiren, ktérych zwiekszone stezenie w osoczu jest zwigzane

z wystepowaniem ciezkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen [126].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych cyklosporyng
(produkt leczniczy Equoral) w ramach badan klinicznych przedstawiono ponizej (Tabela 33). Zdarzenia
niepozadane o innej czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL Equoral [126].

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych cyklosporyng (produkt leczniczy
Equoral) w ramach badaniach klinicznych [126]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

leukopenia, hiperglikemia, jadtowstret, hiperurykemia, hiperkalemia,
hipomagnezemia, drgawki, parestezje, uderzenia krwi do glowy,
nudnosci, wymioty, dyskomfort/bol brzucha, biegunka, przerost dzigset,
wrzod trawienny, nieprawidlowa czynno$c watroby, tradzik, nadmierne
owlosienie, mialgia, kurcze miesni, goragczka, uczucie zmeczenia

hiperlipidemia, drzenie, béle glowy, nadciSnienie
tetnicze, hirsutyzm, zaburzenia czynnosci nerek

STATUS REJESTRACYJNY

Cyklosporyna A (produkt leczniczy Sandimmun, podmiot odpowiedzialny Novartis Poland Sp. z 0.0.)
otrzymat w dniu 20 lutego 1987 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski,

ktére zostato ostatnio przedtuzone 20 czerwca 2013 roku [127].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkty lecznicze Equoral, Cyclaid, Sandimmun Neoral sg
refundowane w ramach katalogu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, u oséb w wieku =18 i >65 lat we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowos$é oporna

na leczenie [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 34.
Preparaty cyklosporyny dostepne w Polsce [107]

Podmiot

Preparat odpowiedzialny Wytworca
. Morningside Pharmaceuticals Ltd, Monteresearch s.r.l., Medis
Cyclaid Apotex Ewropo B.V. International as, production plant Bolatice
Teva Pharmaceuticals - -
Equoral Polska Sp. 7 0.0. Teva Czech Industries s.r.o., Teva Operations Polska Sp. z 0.0.
Sandimmun Novartis Poland Sp.z  Novartis Pharma GmbH, Novartis Norge AS, Novartis Pharmaceuticals UK

0.0.

Limited, Novartis Farma S.p A., Novartis Farmacéutica S.A, Novartis

Sverige AB, Novartis Healthcare A/S, Novartis (Hellas) S.A.C.I., Novartis
Finland Oy, Novartis Hungaria Kft., Novartis Pharma B.V., Novartis
Pharma GmbH, Novartis Pharma nv, Novartis Farma-Produtos
Farmaceuticos S.A., Novartis s.r.o., Novartis Pharma S A S, Novartis
Farma S.P.A_, Novartis Poland Sp. z 0.0., Novartis Sverige AG

Novartis Pharma GmbH, Novartis Farma S.P_A., Novartis Pharmaceuticals
UK Limited, Novartis Farma S.p.A_, Novartis Farmaceutica S.A., Novartis
Sverige AB, Novartis (Hellas) S.A.C.1., Novartis Finland Oy, Novartis
Pharma GmbH, Novartis Pharma nv, Novartis s.r.o., Novartis Pharma
S.A.S., Novartis Healthcare A/S, V_, Novartis Pharma B.V_, Novartis Norge
AS, Novartis Farma—Productos Farmaceuticos S.A., Novartis Hungaria
Kft., Demetriades & Papaellinas Ltd., Novartis Sverige AG, Novartis
Poland Sp. z 0.0., Novartis Intemational Pharmaceuticals Ltd, International
Service Laboratory Branch Ireland

Sandimmun Neoral Novartis Poland Sp. z

0.0.

7.3.5. Cyklofosfamid

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Endoxan 50 mg tabletki drazowane [128], ktéry
aktualnie jest jednym refundowanym w Polsce preparatem cyklofosfamidu. Refundacja dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji oraz wskazan pozarejestracyjnych:

choroby autoimmunizacyjne, matoptytkowo$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Cytostatyki, analogi iperytu azotowego (ATC: LO1AA01) [128, 129].
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MECHANIZM DZIALANIA

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z
iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
enzyméw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w rownowadze ze
swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji
miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz
tworzenie wigzan pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA-biatko. W cyklu komdrkowym,
opodznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu
komorkowego, ale dla samego cyklu komdrkowego. Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na
strukturalnie podobne cytostatyki, np. ifosfamid oraz inne substancje alkilujgce. Do aktywacji
cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego preferowane sg podawanie

doustne i dozylne [128].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki drazowane 50 mg. Jedna tabletka drazowana zawiera: 50 mg cyklofosfamidu

(Cyclophosphamidum) w postaci cyklofosfamidu jednowodnego w ilosci 53,5 mg [128].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych

chorobach:

Biataczki

Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa [128].

Chtoniaki ztosliwe

e ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi [128].

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow

¢ rak jajnika,

e rak piersi,

e drobnokomdrkowy rak ptuc,

e neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),

e miesak Ewinga,

e miesniakomiesak prazkowany u dzieci,
e Kkostniakomiesak,

e ziarniniak Wegenera [128].
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Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organéw

Leczenie kondycjonujgce, poprzedzajgce allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:
e ciezka anemia aplastyczna,
e ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,

e przewlekta biataczka szpikowa [128].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Produkt leczniczy Endoxan nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w ChPL

Endoxan nie podano informacji dotyczgcych dawkowania w aTTP [128].

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas trwania leczenia i (lub)
przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogélnego
stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzadow, a takze od wynikéw kontrolnych badan
laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komoérek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie
odstepow pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzieki zastosowaniu czynnikéw stymulujgcych
hematopoeze (czynnik wzrostu kolonii i czynniki stymulujgce erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko

powiktan mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki [128].

Dawkowanie w szczegélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Endoxan [128].

Sposéb podawania

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie lub niezwtocznie po
podaniu, nalezy poda¢ odpowiednig ilos¢ ptynéw doustnie lub w postaci infuzji w celu wymuszenia

diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien by¢ podawany rano [128].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwos$¢ na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitéw lub na jakikolwiek inny
skfadnik leku,

e obturacja odptywu moczu [128].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem
(produkt leczniczy Endoxan) przedstawiono ponizej (Tabela 35). Zdarzenia niepozgdane o innej

czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL Endoxan [128].
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Tabela 35.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych cyklofosfamidem (produkt leczniczy
Endoxan) [128]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, zakazenia, goraczka neutropeniczna, krwotoczne zapalenie
neutropenia, immunosupresja, nudnosci, wymioty, fysienie,  pecherza, krew w moczu, dreszcze, stanu astenii, zmeczenie,
zapalenie pecherza, krwinkomocz, goraczka, ostabienie, zte samopoczucie, zapalenie blony Sluzowej

STATUS REJESTRACYJNY

Cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan, podmiot odpowiedzialny Baxter Polska Sp. z 0.0.) otrzymat
w dniu 1 wrzeénia 1993 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktore

zostato ostatnio przedtuzone 18 grudnia 2013 roku [128].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkt leczniczy Endoxan jest refundowany w ramach katalogu
otwartego (zatacznik A do obwieszczenia) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, u oséb w wieku <18 i >65 lat we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne; matoptytkowo$é oporna na leczenie
kortykosteroidami [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym w Polsce preparatem cyklofosfamidu jest produkt leczniczy Endoxan, ktérego
podmiotem odpowiedzialnym jest Baxter Polska Sp. z 0.0., a wytworcg Baxter Oncology GmbH [107].

7.3.6. Mykofenolan mofetylu

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg kapsutki
twarde [130], ktéry aktualnie jest refundowany w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sa takze inne
preparaty mykofenolanu mofetylu (Mycophenolate mofetii Sandoz: 500 mg tabletki powlekane;
CellCept: 1 g/5 ml proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg kapsutki twarde, 500 mg
tabletki; Mycofit: 250 mg kapsutki twarde, 500 mg tabletki powlekane; Myfenax: 250 mg kapsutki twarde,
500 mg tabletki powlekane), ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [123]. Refundacja dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji oraz wskazan pozarejestracyjnych:

choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki immunosupresujne, selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA06) [129, 130].
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MECHANIZM DZIALANIA

Mykofenolan mofetylu jest estrem 2-morfolinoetylowym MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje
synteze de novo nukleotydéw guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja
limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komoérki innego
typu dysponujg alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie

cytostatyczne na limfocyty niz na inne komarki [130].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde 250 mg. Twarde, zelatynowe kapsutki wielkosci nr 1, zawierajgce biaty do prawie
biatego proszek, sktadajgce sie z niebieskiego wieczka i rézowego korpusu, na ktérym nadrukowano
czarnym atramentem oznaczenie ,APO” i ,M250". Kazda kapsulka twarda zawiera 250 mg

mykofenolanu mofetylu [130].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Mykofenolan mofetylu jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepédw u pacjentdw, ktorzy otrzymali allogeniczny

przeszczepow nerki, serca lub watroby [130].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Produkt leczniczy Mycophenolate mofetil Apotex nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w
zwigzku z czym w ChPL Mycophenolate mofetil Apotex nie podano informacji dotyczacych dawkowania
w aTTP. Informacje dotyczace dawkowania dostepne w ChPL Mycophenolate mofetil Apotex dotyczg
wylgcznie profilaktyki ostrego odrzucania przeszczepéw. Dawkowanie w zarejestrowanych
wskazaniach oraz szczegoélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Mycophenolate mofetil
Apotex [130].

Sposéb podawania

Podanie doustne [130].

PRZECIWWSKAZANIA

e produkt leczniczy Mycophenolate mofetil Apotex nie powinien by¢é podawany pacjentom z
nadwrazliwoscig na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg; obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci po podaniu mykofenolanu

mofetylu,
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¢ nie nalezy podawa¢ produktu Mycophenolate mofetil Apotex kobietom w wieku rozrodczym, ktére
nie stosujg metod antykoncepcyjnych o wysokiej skutecznosci,

e leczenia produktem Mycophenolate mofetil Apotex u kobiety w wieku rozrodczym nie mozna
rozpocza¢ bez uzyskania wyniku testu cigzowego, aby wykluczy¢ niezamierzone stosowanie leku
podczas cigzy,

o produktu Mycophenolate mofetil Apotex nie nalezy stosowaé¢ podczas cigzy, chyba ze nie ma
odpowiedniej innej metody zapobiegania odrzucaniu przeszczepu,

¢ nie nalezy podawa¢ produktu Mycophenolate mofetil Apotex kobietom karmigcym piersig [130].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych mykofenolanem
mofetylu (produkt leczniczy Mycophenolate mofetil Apotex) w ramach badan klinicznych przedstawiono
ponizej (Tabela 36). Zdarzenia niepozadane o innej czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL

Mycophenolate mofetil Apotex [130].

Tabela 36.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu (produkt
leczniczy Mycophenolate mofetil Apotex) w ramach badan klinicznych [130]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Zapalenie pluc, grypa, zakazenie drog oddechowych, moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie
przewodu pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu pokarmowego, zakazenia, zapalenie

Posocznica, kandydoza oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory, kandydoza skory,

przewodu
pokarmowego,
zakazenie drog
moczowych, zakazenie
drég moczowych,
zakazenie wirusem
opryszczki zwyklej,
polpasiec, leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwistos¢,
wymioty, bél brzucha,
biegunka, nudnosci,

kandydoza pochwy, zapalenie btony Sluzowej nosa, rak skory, tagodne nowotwory skory,
pancytopenia, leukocytoza, kwasica, hiperkalemia, hipokalemia, hiperglikemia, hipomagnezemia,
hipokalcemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
moczanowa, jadlowstret, pobudzenie, stany splatania, depresja, lek, nieprawidtowe myslenie,
bezsennos¢, drgawki, wzmozone napiecie miesniowe, drzenie, sennosc, zespot miasteniczny,
zawroty glowy, bole glowy, parestezje, zaburzenie smaku, przyspieszenie czynnosci serca,
niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyn, wysiek optucnowy, dusznosc,
kaszel, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej, niedroznos¢, zapalenie
okreznicy, wrzod zotadka, wrzéd dwunastnicy, zapalenie zoladka, zapalenie przetyku, zapalenie
jamy ustnej, zaparcie, dysepsja, wzdecie, odbijanie, zapalenie watroby, zéitaczka,
hiperbilirubinemia, przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie, bole stawow, zaburzenie czynnosci
nerek, obrzek, goraczka, dreszcze, bél, zte samopoczucie, ostabienie, zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

STATUS REJESTRACYJNY

Mykofenolan mofetylu (produkt leczniczy CellCept, podmiot odpowiedzialny Roche Registration Limited)
otrzymat w dniu 14 lutego 1996 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej, ktére zostato ostatnio przedtuzone 14 lutego 2006 roku [131].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkty lecznicze CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofetil Sandoz,
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Myfenax sa refundowane w ramach katalogu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia) u pacjentéw po

przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku, u oséb w wieku =18 i >65 lat we wszystkich

wskazaniach objetych refundacjg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania

decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z

niedoborami odpornosci [98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 37.
Preparaty mykofenolanu mofetylu dostepne w Polsce [107]

Preparat Podmiot odpowiedzialny

Wytwoérca

Mycofit

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Astron Healthcare Limited, Wessling Hungary
Limited, Accord Healthcare Limited Wessling
Hungary Kit.

Mycophenolate mofetil

Sandoz Sandoz GmbH

Lek Pharmaceuticals d.d., Sandoz GmbH, Salutas
Pharma GmbH, LEK S_A_, Lek Pharmaceuticals d.d.

Accord Healthcare, Polska Sp.

Mykofenolan mofetylu Accord 7 0.0,

Wessling Hungary Kornyezetvedelmi, Accord
Healthcare Limited, Accord Healthcare Polska Sp.

zo.0.
CellCept Roche Registration GmbH Roche Pharma AG
Myclausen Passauer Pharma GmbH Passauer Pharma GmbH
Mycophenolate mofetil Teva TevaB.V. (;T:r\rl,?,::;,a,?::,;e[lj?(cﬁlt(\j’.\{oprﬁzﬁ:f;grhzrgig\d/.
Teva Pharmaceutical Works Private Limited
Myfenax TevaB.V. Company, Teva Operations Polska Sp. z 0.0., Teva

UK Ltd., Pharmachemie B.V.

7.3.7. Rytuksymab

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji [132], ktéry zgodnie z odpowiedzig Ministra Zdrowia w sprawie liczby wnioskéw o

wydanie zgody na pokrycie kosztéw leczenia rytuksymabem we wskazaniu TTP, aktualnie jest

refundowany jest w Polsce we wskazaniu TTP w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowej [97,

102]. Ponadto rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) dostepny jest w innych postaciach (100 mg

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan podskérnych),

zgodnie z informacjami na stronie internetowej URPL [123].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L0O1XC02) [132].
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MECHANIZM DZIALANIA

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera rekombinowang ludzkg
hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwigekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie

podawanych podskdrnie substancji [132].

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w >95% przypadkéw wszystkich chioniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B. Antygen CD20
wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie
wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komoérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie

wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata [132].

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc wuruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przytaczeniem skfadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od
przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie
na powierzchni granulocytow, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze przylgczenie

rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy [132].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny ptyn. Kazdy ml zawiera 10 mg
rytuksymabu. Kazda fiolka 50 ml zawiera 500 mg rytuksymabu. Kazda fiolka 50 ml zawiera 11,5 mmol
(263,2 mg) sodu [132].

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchow lekkich i cigzkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komérek ssakoéw (komorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiorczej chromatografii i wymiany jonow

oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw [132].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczes$niej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze

chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig [132].

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na nieziarnicze

chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne [132].

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w

przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii [132].

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) [132].

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych
pacjentéw pediatrycznych (w wieku =6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim
antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komorek B (ang. diffuse large Bcell lymphoma,
DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka z
dojrzatych komorek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypominajgcym
chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL) [132].

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest
ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania u pacjentéw
uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentow

wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapig [132].

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny

(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF) [132].
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Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnosc¢

fizyczna.

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych
pacientbw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscia z =zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyh (ang. microscopic
polyangiitis, MPA) [132].

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci i
mtodziezy (w wieku od =2 do <18 lat) z ciezkg, aktywng GPA (Wegenera) i MPA [132].

Pecherzyca zwykta

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentdw z pecherzycg zwyklg (PV) o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego [132].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Produkt leczniczy MabThera nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w ChPL
MabThera nie podano informacji dotyczacych dawkowania w aTTP. Dawkowanie w zarejestrowanych
wskazaniach dostepne jest w ChPL MabThera [132].

W zleceniu Ministerstwa Zdrowia dotyczgcym finansowania rytuksymabu we wskazaniu aTTP w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie przedstawiono przyjetego sposobu dawkowania
produktu MabThera. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie produktu MabThera w leczeniu
zakrzepowej plamicy matoptytkowej w dawce 375 mg/m?2 co 7 dni. Zgodnie ze zleceniem, tygodniowa
dawka wnioskowanej technologii wynosi 750 mg, a wiec przy zatozeniu powyzszego schematu
dawkowania rytuksymabu, $rednia powierzchnia ciata pacjenta wynositaby 2 m2. Jest to wartos$é

odpowiadajgca przecietnej powierzchni ciata zdrowego dorostego cztowieka (ok. 2,04 m2) [97].

Sposéb podawania

Przygotowany roztwor produktu MabThera nalezy podawaé w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawaé¢ produkiu w postaci dozylnego

wstrzykniecia lub bolusa [132].
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Pierwsze podanie

Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach szybkos$¢ infuzji
moze by¢ zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkosci
400 mg/godz. [132].

Kolejne podania

Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawaé z szybkoscig poczatkowg wlewu dozylnego
100 mg/godz. i zwieksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.
[132].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e czynne, ciezkie zakazenia,

e pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci,

e ciezka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka,
niekontrolowana choroba serca (dotyczy wytgcznie stosowania w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyh

i pecherzycy zwyktej) [132].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Produkt leczniczy MabThera nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w ChPL
MabThera nie podano informacji dotyczacych zdarzen niepozadanych dotyczgcych pacjentéw z aTTP
[132].

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujgce u pacjentdow leczonych rytuksymabem
(produkt leczniczy MabThera) w ramach badan klinicznych lub badan porejestracyjnych u pacjentow z
NHL i PBL przedstawiono ponizej (Tabela 38). Zdarzenia niepozadane o innej czestosci wystepowania

oraz dla innych wskazan dostepne sg w ChPL MabThera [132].
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Tabela 38.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych rytuksymabem (produkt leczniczy
MabThera) w ramach badan klinicznych lub badan porejestracyjnych u pacjentéow z NHL i PBL [132]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

posocznica, zapalenie ptuc*, infekcje z goraczka*, potpasiec*, zakazenia ukfadu
oddechowego*, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre zapalenie
oskrzeli*, zapalenie zatok przynosowych*, wirusowe zapalenie watroby typu B?,
niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ plastyczna*®, granulocytopenia*, nadwrazliwosc,
hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie
LDH, hipokalcemia, parestazje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennosc¢,
rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokoj, zaburzenia {zawienia, zapalenie
spojowek, szumy uszne, bol ucha, zawat serca*-<, arytmia, migotanie przedsionkow*,
tachykardia, zaburzenia serca*, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie,
skurcz oskrzeli®, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznos¢,
wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty, biegunka, bol brzucha, zaburzenia potykania,
zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadlowstret, podraznienie gardia, pokrzywka,
potliwos¢, poty nocne, choroby skéry*, wzmozone napiecie migsniowe, bole miesniowe,
béle stawéw, bdl plecow, bol szyi, bol, bol w obrebie guza, zaczerwienienie, zie
samopoczucie, zespot przezigbienia, zmeczenie*, dreszcze*, niewydolnos¢
wielonarzadowa*®

zakazenia bakteryjne, zakazenia
wirusowe, zapalenie oskrzeli*,
neutropenia, leukopenia,
neutropenia z goraczka*,
trombocytopenia*, dziatania
niepozadane zwigzane z wlewem,
obrzek naczynio-ruchowy,
nudnosci, Swiad, wysypka,
tysienie*, gorgczka, dreszcze,
ostabienie, bol glowy, obnizony
poziom IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni (od tagodnych do
ciezkich), oprécz jednostek oznaczonych gwiazdka (*), dla ktérych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania niepozadane
(= stopnia 3wg kryteriow toksycznosci NCI).

a) W tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem PBL.

b) Przypadki zakonczone zgonem zgtaszane rzadko.

c) Obserwowane gtéwnie u pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byly najczesciej
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wiewem.

STATUS REJESTRACYJNY

Rytuksymab (produkt leczniczy MabThera, podmiot odpowiedzialny Roche Registration GmbH)
otrzymat w dniu 2 czerwca 1998 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktére zostato ostatnio przedtuzone 2 czerwca 2008 roku [132].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. rytuksymab nie jest refundowany we wskazaniu aTTP. Natomiast
jest refundowany pacjentom zakwalifikowanym do terapii w ramach programéw lekowych B.33 oraz
B.75 oraz w ramach katalogu chemioterapii. Produkt leczniczy MabThera (500 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) otrzymat w 2018 roku pozytywng rekomendacje AOTMIT odnosnie do
stosowania w leczeniu TTP (off-label) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, podobnie
jak produkt leczniczy Riximyo w 2020 roku [29, 98, 101, 102]. Obecne zasady dotyczace RDTL nie
wymagajg kazdorazowego wydawania zgody Ministra Zdrowia na pokrycie kosztow terapii. Regularnie
publikowane sag natomiast komunikaty Ministra Zdrowia w sprawie produktéw leczniczych
niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
W najnowszym komunikacie wydanym w listopadzie 2023 roku nie ujeto RTX we wskazaniu aTTP, co
wskazuje, ze RTX moze by¢ stosowany w aT TP w ramach leczenia immunosupresyjnego [104].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 39.
Preparaty rytuksymabu dostepne w Polsce [107]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Blitzima Celltrion Healthcare Hungary Kift. Biotec Services International Ltd., Millmount Healthcare Ltd.
MabThera Roche Registration GmbH Roche Pharma AG
Ritemvia Celltrion Healthcare Hungary Kift. Biotec Services International Ltd., Millmount Healthcare Ltd.
Rixathon Sandoz GmbH Sandoz GmbH Schaftenau
Riximyo Sandoz GmbH Sandoz GmbH Schaftenau
Ruxience Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Truxima Celltrion Healthcare Hungary Kift. Biotec Services International Ltd., Millmount Healthcare Ltd.

7.3.8. Winkrystyna

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Vincristine Teva 1 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
[133], ktory aktualnie jest jednym refundowanym w Polsce preparatem winkrystyny. Winkrystyna nie
posiada wskazania rejestracyjnego oraz refundacyjnego w terapii aTTP, jednak prawdopodobnie jest
stosowana w ramach wskazania pozarejestracyjnego (refundacja w katalogu chemioterapii, brak
wskazania w terapii aTTP (kod ICD-10: M31.1.)) [98].

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Lek przeciwnowotworowy, alkaloid barwnika r6zowego (kod ATC: LO1CA02) [133].

MECHANIZM DZIALANIA

Siarczan winkrystyny jest solg winkrystyny, alkaloidu wyizolowanego z barwinka ré6zowego (Vinca rosea
Linn). Alkaloidy barwinka to klasyczne ,trucizny wrzeciona”, ktére wigzac sie z biatkiem tworzacym
mikrotubule — tubuling, powodujg zatrzymanie mitozy w stadium metafazy, poprzez zapobieganie
polimeryzacji tubuliny oraz nastepujgcego po niej powstawania mikrotubul, jak réwniez poprzez
pobudzanie depolimeryzacji istniejacych mikrotubul [133].

Wplyw alkaloidéw barwinka na ten proces ma charakter wielokierunkowy:
e poprzez wigzanie tubuliny w specyficznym miejscu, tworzac kompleks tubulinowo-alkaloidowy;
e poprzez wigzanie tubuliny w mikrotubulach w miejscu o wysokim powinowactwie i hamowanie
dalszego wbudowywania tubuliny do istniejgcych mikrotubul;
e poprzez wigzanie z miejscem o niskim powinowactwie na Scianie mikrotubul, co powoduje
oddzielanie protofilamentu [133].
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Winkrystyna moze wptywac réwniez na inne systemy komérkowe, takie jak synteza RNA i DNA,

cykliczny AMP, biosynteza lipidéw i kalmodulino-zalezna Ca2+ ATPaza [133].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan 1 mg/ml. Klarowny, bezbarwny lub lekko zétty roztwér, wolny od czgstek innych
niz pecherzyki gazu. pH roztworu wynosi 3,5-5,5 a osmolalno$¢ okoto 600 mOsm/l,

e kazda fiolka 1 ml zawiera 1 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas),

¢ kazda fiolka 2 ml zawiera 2 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas),

e kazda fiolka 5 ml zawiera 5 mg winkrystyny siarczanu (Vincristini sulfas) [133].

1 ml roztworu zawiera 1 mg winkrystyny siarczanu [133].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Vincristine Teva jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu:
e ostrej biataczki limfocytowej,
e chioniakéw ztosliwych, w tym ziarnicy ztosliwej i chfoniakéw nieziarniczych,
e szpiczaka mnogiego,
e nowotwordw litych, w tym raka piersi (z przerzutami) i drobnokomérkowego raka ptuca,
e miesaka Ewinga, ptodowego miesniakomiesaka prgzkowanokomérkowego, pierwotnych guzéw
neuroektodermalnych (takich jak rdzeniak zarodkowy czy nerwiak zarodkowy), guza Wilmsa
i siatkbwczaka,
¢ idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ang. idiopathic thromocytopenic purpura — ITP). Pacjenci z
ITP odporng na splenektomie i krétkoterminowe leczenie adrenokortykosteroidami mogag
wykazywac¢ odpowiedz na winkrystyne, jednakze ten produkt leczniczy nie jest zalecany jako
terapia podstawowa w tej chorobie. Zalecane tygodniowe dawki winkrystyny podawane przez
okres od 3 do 4 tygodni wywotywaly trwatg remisje u niektérych pacjentéw. Jednakze, jesli
odpowiedz na produkt leczniczy nie wystgpi u pacjenta po podaniu 3 do 6 dawek, jest mato
prawdopodobne, aby kolejne dawki produktu leczniczego przyniosty jakiekolwiek korzysci
terapeutyczne [133].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Produkt leczniczy Vincristine Teva nie posiada wskazania rejestracyjnego w aTTP w zwigzku z czym w

ChPL Vincristine Teve nie podano informacji dotyczacych dawkowania w aTTP [133].

Nalezy zachowa¢ szczegdblng ostroznos¢ przy obliczaniu i podawaniu dawki, poniewaz przedawkowanie

moze mie¢ bardzo powazne nastepstwa, prowadzgc nawet do zgonu. Przy stosowaniu w monoterapii,
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kolejne dawki powinny by¢ podawane w odstepach tygodniowych. W przypadku skojarzenia z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, czestos¢ dawkowania zalezy od ustalonego protokotu.
Zwykle stosowana dawka dla pacjentéw dorostych wynosi 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien. Dzieci mogg tolerowaé wieksze dawki: 1,5-2,0 mg/m? raz na tydzien. Dla dzieci o masie ciata

do 10 kg, zwykle stosowana dawka poczagtkowa wynosi 0,05 mg/kg raz na tydzien [133].

Dawki nie nalezy zwieksza¢ ponad poziom zapewniajgcy korzysci terapeutyczne. Zasadniczo,
indywidualne dawki nie powinny przekracza¢ 2 mg. Przed i po podaniu kazdej dawki produktu

leczniczego nalezy zbadac liczbe biatych krwinek [133].
Dawkowanie w szczegoélnych grupach pacjentéw dostepne jest w ChPL Vincristine Teva [133].

Sposbb podawania

Winkrystyny siarczan powinien by¢é podawany wyfgcznie dozylnie. Podanie inng drogg prowadzi do
zgonu. Dooponowe podanie winkrystyny powoduje $miertelng neurotoksycznos¢. Siarczan winkrystyny
moze by¢ podawany dozylnie poprzez wlew lub szybkie wstrzykniecie (bolus) trwajgce co najmniej
1 minute przez podtgczong linie infuzyjng. Uwaga: niezwykle istotne jest, aby igta znajdowata sie we

wiasciwej pozycji przed wstrzyknieciem jakiegokolwiek leku [133].

PRZECIWWSKAZANIA

e u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,

e U pacjentow z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi (np. demielinizacyjng odmiang choroby
Charcota, Mariego —i Tootha),

e U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,

e U pacjentéw z zaparciami lub zagrazajgcag niedroznoscig jelita, szczegdlnie u dzieci,

e U pacjentéw leczonych radioterapig obejmujgca watrobe [133].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych winkrystyng
(produkt leczniczy Vincristine Teva) przedstawiono ponizej (Tabela 40). Zdarzenia niepozadane o innej

czestosci wystepowania dostepne sg w ChPL Vincristine Teva [133].
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Tabela 40.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych winkrystyna (produkt leczniczy
Vincristine Teva) [133]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

przemijajaca tromobocytoza, nagte wystapienie dusznosci i skurczu oskrzeli®, neuropatia
obwodowa (posta¢ mieszana ruchowo-czuciowa), zaburzenia czuciowe, parestazja, nerwobéle
(m.in. zuchwy i jader), zaburzenia motoryczne, zniesienie odruchéw gitebokich, zespot
opadajacej stopy, stabos¢ miesni, ataksja, porazenia, niedowtad i/lub porazenie poszczeg6lnych
miesni kontrolowanych przez nerwy czaszkowe bez jednoczesnego ostabienia innych miesni,
nudnosci, wymioty, zaparcia®, bol brzucha®, azoospermia®, podraznienie w miejscu wstrzykniecia

tysienie®

a) Odwracalne po odstawieniu winkrystyna.

b) Ktore moga mie¢ przebieg ciezki i zagrazajacy zyciu.

c) Zaparcia mogq wystgpi¢ w wyniku obstrukcji w gornym odcinku jelit, podczas gdy odbytnica jest pusta. Moga wystapic bole brzucha o charakterze
kolkowym.

d) Obserwowana u mezczyzn leczonych ztozong chemioterapig z udziatem winkrystyny i prednizonu z cyklofosfamidem lub mechloretaming i
prokarbazyna.

STATUS REJESTRACYJNY

Winkrystyna (produkt leczniczy Vincristine Teva, podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z 0.0.) otrzymat w dniu 5 listopada 2008 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Polski, ktére zostato ostatnio przedtuzone 20 marca 2013 roku [133].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. produkt leczniczy Vincristine Teva jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii (zatacznik C do obwieszczenia). Mimo, Zze nie posiada wskazania
refundacyjnego w terapii aT TP, prawdopodobnie istnieje mozliwos¢ jej zastosowania w leczeniu aTTP,
jako wskazaniu pozarejestracyjnym — takie stanowisko zostato przyjete w opracowaniu dotyczacym
finansowania ze srodkéw publicznych rytuksymabu we wskazaniu TTP w ramach ratunkowego dostepu

do technologii lekowej [97, 98].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym w Polsce preparatem winkrystyny jest produkt leczniczy Vincristine Teva, ktérego
podmiotem odpowiedzialnym jest Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., a wytwércg Pharmachemie
B.V.[107].
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Aneks A. Skale stuzgce do oceny funkcji

poznawczych

A.1. SMMSE

1. ORIENTACJA W CZASIE | W MIEJSCU

a. Orientacja w czasie
i. Jakijestterazrok? [ ]
ii. Jaka jestteraz poraroku?[ ]
iii. Jaki jest teraz miesigc? [ 1]
iv. Jaka jest dzisiejsza data (ktérego dzisiaj mamy)? [ ]
v. Jaki jest dzisiaj dzieh tygodnia? [ ]

b. Orientacja w miejscu
i. W jakim kraju sie znajdujemy? [ ]
ii. W jakim wojewodztwie sie znajdujemy? [ ]
iii. W jakim miescie sie teraz znajdujemy? [ ]
iv. Jak nazywa sie miejsce, w ktérym sie teraz znajdujemy? [ ]
v. Na ktérym pietrze sie obecnie znajdujemy? [ ]

2. ZAPAMIETYWANIE

Wymienie teraz trzy stowa. Kiedy skoncze, prosze, aby je Pan/Pani powtérzyl(a). Ponizsze stowa
wypowiadamy wolno i wyraznie (jedno stowo na sekunde).

BYK[ ] MUR[ ] LAS|[ ]

Prosze je zapamietac, bo zapytam o nie powtérnie za kilka minut.

3. UWAGA | LICZENIE

Prosze odejmowac kolejno od 100 po 7, az powiem stop [ ]

4. PRZYPOMINANIE
Prosze wymieni¢ trzy stowa, ktére Pan(i) miat(a) wczesniej zapamietac.

BYK[ | MUR[ ] LAS|[ ]
5. FUNKCJE JEZYKOWE

NAZYWANIE

Prosimy o nazwanie dwoch przedmiotéw, kitdre kolejno pokazujemy badanemu (otowek, zegarek)
Jak nazywa sie ten przedmiot? [ ]

Jak nazywa sie ten przedmiot? [ ]

POWTARZANIE
Prosze dostownie powtorzyé nastepujgce zdanie:
Ani tak, ani nie, aniale. [ ]
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

WYKONYWANIE POLECEN
Prosze uwaznie postuchac tresci catego polecenia, a nastepnie wykonac to polecenie.
e prosze wzig¢ kartke do lewej/prawej reki[ ]
e zlozy¢ jg oburgcz na potowe [ ]
e ipotozyCjgnakolana|[ ]
Pokazujemy badanemu tekst polecenia zamieszczony na oktadce: ,prosze zamkng¢ oczy".

e Prosze przeczytac¢ to polecenie i je wykona¢|[ |
PISANIE

Dajemy osobie badanej czystg kartke papieru i prosimy o napisanie dowolnego zdania.
Prosze napisac na tej kartce jakies dowolne zdanie [ ]

6. PRAKSJA KONSTRUKCYJNA

Prosze przerysowac ten rysunek tak doktadnie, jak tylko jest to mozliwe [ ]

Rysunek zamieszczony jest na odwrocie ARKUSZA ODPOWIEDZI.

OGOLNA LICZBA PUNKTOW: [ ]

OCENA GLEBOKOSCI OTEPIENIA:
e 30-27 - wynik prawidtowy
e 26-24 - zaburzenia poznawcze bez otepienia
e 23-19 - otepienie lekkiego stopnia
e 18-11 - otepienie $redniego stopnia

e 10-0 - otepienie gtebokie

Zrédto [82]
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