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2. INDEKS SKROTOW

ALT ammotransferaza alaninowa
ADTM Agencja Oceny Technologi Medycznych
ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (American Society of Hematology)
AST aminotransferaza asparaginiancwa
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cD antygen roznicowania komarkoweqo (cluster of differentiation)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EMA Europejska Agencia Medyczna (ang. Eurapean Medicines Agency)
FACIT Functional Assessment of Chronic [iinass Therapy
FACT-The Functional Assessment of Cancer Therapy- Thrombocytopenia
FDA Amerykariska Agencia ds. Zywnosci | Lekéw {(Food and Drug Administration)
FSH hormon folikulotropowy [ang. follicle-stimulating hormone)
GnRH ganadaliberyna (ang. ganadatropin-releasing hormaneg)
HAS Haute Authorité de Santé
HIV ludzki wirus niedobory odpornose) {human immunadaficiency virus)
HRQL jakost 2ycia zalezna od stanu zdrowia (heaith-related guality of lifa)
HTA Ocena technologii medycznych (Health lechnology Assessment)
im. domigsniowo (intra-muscular)
INAHTA International Netwark of Agencies for Health Technology Assessmeant
ITP mparwotna maloplytkowose immunologiczna (immune thrombocytopenic purpura)
ITP-PAQ Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment Questionnaire
i, dozylnie (mtra-venous)
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3. STRESZCZENIE

Celem analizy problemu decyzvinego (APD) dia
(Nplate™)
plerwotne] matoplytkowosel immunologiczne; (ITP)
jest

ramiplostymu W leczeniu  priewlekle

wskazanie  kierunku | zakresu  analizy
efektywnoscl kliniczne, odpowiadajace) na problamy
decyzyjne platnika preez
wybdr

stanu

SprecyZowanie  pytania
badawczega, komparalorow  oraz  analize
platnika
Publicznego  technologii w omawianym wskazaniu,
Analiza do wskazania

rejestracyinego dia produktu leczniczego Nplate®,

aklualnego finansowania przez

1est agraniczonag

W analizige
postepowania
wskazaniu, jakim jest ITP, w oparciu o aktualne
ragraniczne postgpowania
klinicznegao oraz istniejgcy praktyke, Zawarto rowniez
infarmacie odnosnie I
decyzjl

przedstawiono ogdine

w  analizowanym

zasady
lerapsutyczneqo

polskie | wylyczneg

krajowych zagranicznych
oraz
dotyczacych ocenianeg) technolagii,

rekomendac)i refundacyjnych

Romipiostym  (Nplate®) nalezacy do  grupy
agonistéw receptora TPO z dniem 27 maja 2005 roku
takwalifikowany zostal Europejska  Agencie
ds. Oceny Produktow Leczniczych (EMA) jako sierocy

produkt leczniczy (ang. orphan drug) w ramach

przez

Larejestrowanago wskazania.

Nalezy podkresiic, iz choroby rzadkie, jako

powazny problem zdrowotny dla  spoleczerstwa,

uznane zostaly za priorytetowy obszar dziatan
W zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskie],
Dokonanie oceny tachnalogil medycznych
w odniesieniu do lekow sieracych jest zagadnieniem
trudnym brak
ilosé  dostepnych
trudnosei

niewielkich

z na lekow
pordwnawczych

donigsien

uwag cresty
niewielky

wynikajgcy

oraz
naukowych, z
prowadzenia miarodajnych badan na

populacjach,

Jak dotad w pieciu krajach  (Polsce,
Australil

Wielkia)

Brytami, Szkocji, oraz Szwec)i) wydano
pozytywng rekomendacie dla leku Nplate® w leczaniu
doroslych pacientow z TP, Z uwagl na wage oraz
rekomendacy MNICE (Wialka

Brytania), majace] rownoczeinie stalus przegladu

wWysoksy priydatnosc

systematycznego, zostala szczegolowa
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przeanalizowana.  Weryfikacja przegladu  NICE
postuzyta wylyczemu  kierunku  analitycznego, jak
rowniez zakresu analizy w ocenie rozpatrywanej

technologn medyczne),

Obecnie w Polsce w leczeniu doroslych pacjentow
i wporng postacia ITP stosowane s takie leki jak:
danazol, cyklosporyna,
cyklofosfamid, mykofenolan mafetylu, rytuksymab,

prednizon, aialiapryna,
ktore wykazujq jednak ogranicrona  skutecznosc
| powodulg obecnosC istotnych dzialan niepozadanych.
Ponadto, Zagrazajacych zycoiw
stosowane sa rowniez: dotylne immunoglobuling,
duze metylprednizolonuy,
koncentratu plytek, koncentrat
czynnika Vila, W najbardaoe) opornych przypadkach

W krwawieniach

dawlki przetoczenie

rekombinowanego

stosowane jest skojarzone leczenie
Immunosupresyjne oraz prieszczepienie  komorek
krwiotwdrczych,  Natomiast  zgodnie 2z polskimi

I zagranicznymi wylycznymi postepowania klimcenego
opcja skuteczng, jak rowniez rekomendowang jest
zastosowanie leczenia z udziatern ramiplostymu.

Uwrgledniajac polskie oraz zagraniczne standardy

leczenia  omawiane) Jednostki chorobowej oraz

wylyczne AQTM za polencjalny komparator dia
pcemana) interwencli uznano teraple standardowa,
w skiad ktore) wchodzg muin.: leczenie Watchful
Waiting oraz terama akbywna (rytuksymab, Ieki
(azatiapryna,
mafetylu, cyklosporyna, cyklafasfamid), danazol oraz

alkaloidy winca). Biorge pod uwage art. 2% ustawy

IMMUNosUpresy ne mykafenolan

o refundac)i lekdw, sSrodkow spozyweiych specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych zasadnym  Jest  prreprowadzenie
dodatkowego porownania romiglostymu
z eltrombopagiem.

Ma podstawie powyzszych infarmac)

sformulowano nastepujdce pytanie badawcze:

Populacja (P): dorosli pacienci z ITP, u ktorych:
1} wykonano splenektomie | kidrzy wykazuja

Nledostateczng  odpowied? na  inne sposoby

leczenia (terapia kortykosteraidam,

Immunoglobulinami); 2}

spleneklomil, z uwagl na preeciwwskazanie do jej

me wykaonano



przeprowadzenia. Wybrana populacja jest zgodna
£ populac]y okreslong w oparciu o zarejestrowane
wskazania do stosowania leku oraz ¢ populacis,
ktare] dotyczy wnioskowany program lekowy:

(L):
w cotygodniowych wstrzyknieciach  podskdrnych

Interwencja romiplostym  podawany
w dawce poczatkowe] w wysokoscl 1 pg/kg masy
ciata pacjenta;

Komparatory (C): eltrombopag (Revolade®),
terapia  standardowa;
koniecznosc

posredniego lub braku moZliwosci pordwnania

placebo

W  razia
przeprowadzenia porawnania
Z aktywnym komparatorami;

Punkty koncowe (0): diugotrwala odpowied: na
leczenie, odpowiedi na lecrenie ogdlem, czas
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, brak
odpowieda na leczenie, redukcia lub zaprzestanie
leczenia zastosowanie
jakosc
Zycla, zgony, rezygnacje z leczenia, krwawienia,

Wspomagajaceqo,
doraznego  leczenia  wspomagajacego,
inne dzialania niepozadane;

Rodzaj badania (S): badania z randomizacia
{typu RCT) sie
wiarygodnoscia wewnetrzng.

charakteryrujace najwyiszyg

Na podstawie analizy rekomendacii NICE (Ta 221,
TA 205) cra: przeprowadzons] analizy problemu
decyzyjnego wyltyczono nastepujace kierunk| anahzy
klinicznej:

1. Analiza skutecznoscl | bezpleczedstwa zostanie
wykonana metoda systematycznego przegladu
badan klinicznych wedlug
standarddw Coltaboration

wytycznych ADTM dia nastepujacych pordwnan:

dktualnych
Cochrane oraz
a. Posredma analiza porownawcza efaktywnodc

kiiniczne) romiplostymu z  eltrombapagiem

11

przez  wspding  grupe referencying  przy
wykorzystamiu metody Buchera:
Bezposredma analiza efektywnosci kliniczne
romuplostymu 7 terapia standardowa;
Bezposrednia analiza efektywnosc klinicznaj
romiplostymu z placebo, przy zalozeniu, ze
pacienci dodatkowao
terapi¢ standardows.

Ocena
wykonana

WEZYETY atrzymujg

efeklywnosct  prakbycznej

Q

Zostane

w oparciu wyniki  badan
pragmatycznych;

Przeprowadzona rdwniez zostane poszerzona
ocena bezpleczenstwa, z uwzglednieniem tresci
Okresowego
Bezplecrenstwie  produktu

{Periodic Safety Update Report).

aktualneqgo Raportu

o leczniczego

Z uwagl na rdzny stopien ryzyka pacjentow z ITP
w kontekscle przebytego lub meprzebytego zabiegu
splenektomil, analiza powinna zostaé przeprowadzona
dla trzech subpopulac) pacjentdw: po splenektomii,
bez splenektomil oraz w populac) lacznej.

Powstaly w oparciu o APD przeglad systematycrny,
efektywnosc
wywu na system ochrony zdrowia powinny zawierad
porawnanie wskazanych technologii odpowiednio pod
afaktywnosc
kosztowe] (oplacalinosci) oraz wplywu na budzet
platmika publicznego. Tak przeprowadzony raport HTA

analiza ekonomiczne] oraz  analiza

wzgledem klinicznej, sfekbywnodc

bgdzie spetniac kryteria merytoryczne | formaine
stawlane Raportom Oceny Technologil Medycznych
sporzadzanych na polrzeby procesu decyzyinego
Iwigzanego & rozpatrywaniem wnioskdw o refundacje
produktow Srodkéw  publicznych

lecaniczych  zme

w Polsce.,



4. PROBLEM DECYZYINY

4.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest sprecyzowame pytania badawczego (schemat PICO)
oraz zakresu analizy efektywnosci kliniczne) dia romiplostymu (Nplate™) w leczeniu doroslych
pacjentow z przewleklq pierwotng matoplytkowoscia immunologiczna.

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postgpowania
Klinicznego w przewlekte) pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (idiopatycznej), a takze
przeglad krajowych | zagranicznych decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
oceniang] technologii (produkt leczniczy Nplate™).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Sp. z o.0.

4.1.1. Populacja

Badana populacje stanowiq dorosli pacienc z przewlekly pierwotng matoplytkowoscig
immunologiczng {idiopatyczna), u ktdrych:

* wykonano splenektormig | ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, /mmunoglobulinami);

* nie wykonano splenektomii, z uwagi na przeciwwskazane do jaj przeprowadzenia [1].

Wybrana populacja jest zgodna z populacjq okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania leku oraz z populacja, ktdrej dotyczy wnioskowany program lekowy [1].

Pierwotna matoplytkowosé immunologiczna jest choroba rzadka, na ktarg chorujg zwykle osoby
w wieku 30 - 60 lat, z zachorowalnoscig roczng w ogélnej populac)i dorostych szacowang na
3,5 przypadkow na 100 D00 [2, 3]. Wediug badania przeprowadzonego w latach 1979 - 1999
w Danil zachorowalnosc na ITP rodnie wraz z wiekiem (roczna zachorowalnosc na TP w populacji
050D w wieku > 15 lat wynosita 2,64/100 000, a w wieku > 60 lat przekraczata 4,5/100 D00} i jest
nieznacznie wigksza u kobiet (w populacji > 60 lat rdznice zalezne od plci zanikaly) [4]. W innym
badamu epidemiologicznym przeprowadzonym w polnocnej Anglii, w latach 1993 - 1999 nie
stwierdzono roznic zaleznych od plcl, z wyjatkiem grupy usob w wieku 45 - 59 lat, cechujace) sie
wigkszq zachorowalnoscia wsrod kobiet [S]. ITP ulega samoistnej remisji u 5-11% dorostych
pacjentow [2, 3, 5]. W Europie, co roku stwierdza sie ok. 20 863 przypadkow pierwotnej
maloplytkowoscl immunalogiczne) [6].

Nalezy podkreslic, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa,
uznane zostaly za priorytetowy obszar dzialan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej
| uzyskaly podstawowe znaczeme w programach Unii Europejskiej dotyczacych ochrony zdrowia
| badan naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych
Jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekdéw poréwnawczych oraz niewiclkg ilosé
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dostgpnych doniesien naukowych, wynikajaca z trudnosc prowadzenia miarodajnych badan na
niewielkich populacjach.

Dane epidemiologiczne dotyczace Polski oszacowano na podstawie projektu badawczego PLATE
«Ocena Czestoscl Wystepowaria, Stopnia Zaawansowania | Sposobdw Leczenia Samoistnef Plamicy
Maltoplytkowe] w Polsce” [3, 7]. Projekt badawczy PLATE zawiera dane odnosnie liczby pacjentow
z plerwotng maloptytkowoscia immunologiczng, sposobow rozpoznania | leczenia chorych z ITP
objetych opmeksg w . osrodkach w Polsce podezas 12-msc. okresu obserwac)i (01.10.2007-
30.09.2008). Pytania ankiety (patrz Zatacznik, rozdzial 5.1) dotyczace dorostych choryeh leczonych
w osrodkach (poradnia, oddziat/klinika) oraz niebioracych udziatu w badaniach klinicznych zostaly
podzielone na dwie czesci, Pierwsza nich dotyczy nowych chorych, ktorzy zgtosili sie do osrodka
w ostatnim roku (liczba nowych pacjentow zglaszajacych si¢ do osrodka, najczestsze powody
zgtaszania sig, liczba plytek krwi z jakg chorzy zglaszaja sie do osrodka), natomiast druga czesc
odnosi sig do wszystkich chorych, leczonych w osrodku w ciggu ostatniego roku (faczna liczba
pacjentdw leczonych w osrodku w ciggu ostatniego roku, podziat procentowy chorych w zaleznosci
od etapu choroby, metody leczenia: terapia kortykosteroidami, splenektomia, stosowanie
niestandardowych metod leczenia).

Liczba noworozpoznanych pacjentdéw z ITP zglaszajacych sig w ciggu analizowanego roku
(01.10.2007 r. - 30.09.2008 r.) do placéwki medycznej {poradni hematologicznej lub oddzialu
hematologicznego) oszacowana na podstawie powyzszych danych wyniosta [N pacjentow,
natormiast laczna liczba pacjentow z pierwotng maloplytkowoscia immunologiczng zarejestrowanych
w badanych [l oérodkach wynosi Il Roczna zachorowalnosé na ITP w Polsce oceniona na
padstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000 [3, 7].

Zachorowalnosd na ITP w Europie wykazuje niewielkg tendencje wzrostowa, zatem roznica
pomigdzy rokiem 2008, w ktorym zakoriczono badanie a rokiem 2012 nie powinna byc istotnie
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4.1.1.1. Problem zdrowotny

Definicja

Plerwotna matoplytkowosc immunologiczna (ang. immune thrombocytopenic purpura, TPy,
Zwana dawniej samoistng (idiopatyczng) plamica maloplytkows lub choroba Werlhofa, stanow
istotny problem kliniczny [2, 8]. Jest to bowiem schorzenie hematologiczne o podioiu
autoimmunologicznym polegajace na niszczeniu plytek krwi. Ukiad odpornosciowy osoby chore)
wytwarza przeciwciala przeciw antygenom plytkowym, powodujac niszczenie plytek krwi oraz
zahamowanie ich produkc)l w szpiku kostnym, Dlatego tez osoby chore na ITP 53 obarczone
ryzykiem wystaplenia powaznych incydentow krwotocznych. Dodatkowo, u oséb doroslych czesciej

wystgpuje przewlekla postac ITP, wymagajaca zindywidualizowanego monitorowania oraz leczenia



w celu utrzymania liczby plytek krwi na bezpiecznym poziomie, co zapobiega wystapieniu
ww. powaznym incydentom krwotocznym [9].

Zgodnie z definicja, pierwotna maloplytkowost immunologiczna to choroba przebiegajaca ze
zmnigjszeniem liczby plytek krwi obwodowe) do wartosci ponizej 100 x 10%/1, przy braku znanych
czynnikow indukujgcych chorobe i/lub zaburzen przebiegajacych z matoplytkowoscia [10]. Jeszcze
do niedawna skrot ITP oznaczal idiopatyczng plamice matoplytkewa” {ang. idiopathic
thrombocytopenic purpura). Nazwe te zmieniono na ,pierwotng matoplytkowosé im munologiczng”,
uwzgledniajac fakt, ze u wielu pacjentdw nie dochodzi do wystapienia plamicy, a w wiekszosci
przypadkdw choroba ma charakter (auto)immunologiczny, a nie idiopatyczny [11]. Pierwotnie
sadzono, ze jedynym mechanizmem lezacym u paodioza ITP jest niszczenie plytek krwi przez
przeciwciala. Miemniej jednak, coraz wiecej dowoddw wskazuje na to, ze patofizjologia obejmuje
Inne mechanizmy, takie jak niszczenie plytek za posrednictwem limfocytdéw T oraz suboptymalne
wytwarzanie plytek krwi w szpiku kostnym [9].

Podsumowujac, ITP te choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca sie przyspieszonym
niszczeniem plytek krwi przez autoprzeciwciata przeciwplytkowe nalezace do klasy 1gG skierowane
przeciwko glikoproteinom wystepujacym na powierzchni plytek krwi | skracajace ich czas zycia [2].
Mechanizm powstawania matoplytkowosci jest procesem ziozonym, w ktérym role odgrywajg
rowniez limfocyty T oraz uposledzone wytwarzanie plytek krwi [10].

Leczenie schorzenia ma zatem na celu utrzymanie liczby plytek krwi na dostatecznie wysokim
poziemie, by zapobiec wystepowaniu klinicznie istotnych krwawien [2, 8].

Pierwotng maloplytkowosd immunologiczna mozna podzielié na dwie grupy, biorac pod uwage
nastgpujace kryteria: wiek pacjentow (dorosli | dziec) oraz czas trwania choroby (ostra, przetrwala
lub przewlekla). Dziecieca maloplytkowosé immunalogiczna jest zwykle ostrg (chod zdarzaja sie
roéwniez przypadki przewlekle} samoistnie ustepujaca chorobg wystgpujaca zazwyczaj 2-3 tygodnie
po infekc)i wirusowe] lub szczepieniu. W odréznieniu od dzieciecej, TP dorostych ma trudny do
wykrycia poczatek 1 chroniczny przebieg. Nie jest wywotana przez wczesniejsze infekcje lub inne
choroby [12]. Biorac pod uwage kryterium, jakim jest czas trwania choroby, ITP klasyfikuje sie
jako:

= nowo rozpoznang (czyll do 3 miesigcy od momentu rozpoznania);
» przetrwala (trwajaca od 3 do 12 miesiecy);

» przewlekty (trwajaca = 12 miesiecy) [10].
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Etiologia i patogeneza

Doktadna eticlogia choroby nie jest znana. Wiadomo jednak, ze role w powstawaniu ITP
ocdgrywajg autoprzeciwciala przeciwplytkowe, ktore powodu 134 nmiszczenie  plytek  krwi
lub uposledzenie Ich wytwarzania w szpiku kostnym. Przeciwciata te naleig zwykle do klasy IgG
rzadziey IgM lub IgA, | s skierowane przeciwko plytkowym glikoproteinom [1b/111a, Ib/IX, la/flla,
V I IV oraz innym antygenom blonowym wystepujacym na powierzchni plytek krwi. Przyczyny
takiego stanu rzeczy dotychczas nie ustalono [6]. Przypuszcza sig, ze wczesniejsze infekcje
wirusowe | zakazema Helicobacter pylori mogg modyfikowac antygeny plytkowe | zwigkszac ich
immunogennosc. Miejscem wytwarzamia autoprzeciwcial skierowanych przeciwko plytkowym
glikoproteinom jest gléwnie Sledziona, a po kilku tygodniach trwania choroby takze szpik kostny,
Oplaszczone przeciwciatami plytki krwi s3 fagocytowane przez makrofagl, posiadajace na swojej
powierzchm receptor dla fragmentu Fc przeciwcial. U okolo 40% chorych na ITP nie wykrywa sie
przeciwcial przeciwplytkowych [2]. Alternatywnym mechanizmem matoplytkowosci moze byé liza
plytek krwi pod wplywem cytotoksycznych limfocytéw T (CD3/CD8). Stwierdzono takie, ze u osab
chorujacych na ITP poziom trombopoetyny (TPO) mierzony w plazmie lub surowicy jest zawsze
nizszy w poréwnaniu z osebami z innymi admianami trombocytopenii [6].

Frzebieg khiniczny choroby zalezy m.in. od: stezenia przeciwcial przeciwptytkowych,
aktywnosci receptoréw dla fragmentu Fc immunoglobulin na makrofagach oraz od intensywnosci
wytwarzania plytek. Zwigkszona ekspresja receptora dla fragmentu Fc na makrofagach moze byc
wynikiem dzialanmia toksyn bakteryjnych a takze cytokin uwalnianych podczas zakazen, np.
interferonu gamma [2].

Rokowanie

Rokewanie w przypadku pierwotne] matoplytkowosci immunologiczne) uzaleznione jest glownie
od wieku pacjentow. Ponad 50% dzieci zdrowieje w przeciagu 4-8 tygodni od momeantu rozpoczecia
choroby. Zgony z powodu ITP u dzieci notuje sie w ok. 2% przypadkdw,

Odsetek spontanicznych remisji w populacji dorosiych chorych na ITP waha sig od 5% do 11%
(2, 5, 3]. W prospektywne) obserwac)i trwajacej 60 miesiecy, w ktdre) brato udzial 245 nowo
zdiagnozowanych chorych (wsrdd nich 45 bez leczenia), remisja wystapila u 5 osab [5]. W innych
badaniach obserwowano 5,5% remisji (sposrad 51% nieleczonych chorych obserwowanych przez
okolo 43 miesiace) oraz 9% remisji (sposrdd 208 dorostych z ITP podczas dlugotrwalej obserwacyi)
[3;10].

W retrospektywnej analizie 17 badan (Cahen 2010) obejmujacej 1817 chorych, ryzyko zgonu
z powodu cigzkiego krwawienia wyniosto 49/1258-3023 pacjento-lat. Ryzyko to byto zaleine od
wieku 1 wahato sie od 0,4% dla chorych w wieku < 40 lat, 1,2% w wieku 40-60 lat, do 13%
w wieku > 60 lat. Smiertelnosé 5-letnig okreslono na 2% dla mlodszych chorych, a 48% dia
starszych. Rokowanie dla postaci opornych ITP nie jest dobre - przewidywany czas zycia 30-letnigj
kobiety ulega skroceniu o 20,4 lat [13]. Pacjenci, u ktorych po 2 latach od rozpoznania liczba
piytek krwi wynosi = 30 x 10% 58 szczegolnie narazeni na ciezkie powikiania krwotoczne,
zwigkszajace smiertelnosc 4,2-krotnie (95% CI: 1,7; 10) [14].
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Rokowanie u pacijentow 2 ITP, u ktorych przeprowadzono zabieg splenektomii jest trudne do

okreslenia. Nie da sie przewidziec efektéw splenektomii. Zestawienie zbiorcze wynikdw 47 badan

obejmujacych 2599 daorostych chorych na ITP poddanych splenektomii wykazato 66% remisj, przy

czym Sredm czas obserwacji wynosit 29 miesigcy. Do najczestszych powlklan naleza zakazenia

I poeperacy)na zakrzepica zylna. Po splenektomil okoto 30% chorych wymaga dalszego leczenia ze

wzgledu na utrzymujacq sie lub nawracajaca maloplytkowose 12].

Rozpoznanie

Rozpoznanie pierwotnej matoplytkowosci immunologiczne ustala sie na podstawie wykluczenia

innych stanow lub chordb za pomoca wybidrezych badan diagnostycznych [8].

Zgodnie z polskimi zaleceniami z 2010 roku, do badan podstawowych zalicza sie;

wywiad rodzinny | medyczny;

badanie przedmiotowe;

morfologia krwi i retykulocytdw;

badanie rozmazu krwi obwodowej;

ocena blopsji szpiku kestnego - u chorych po 60 roku Zycia w celu wykluczenia
zespolow mielodysplastycznych (MDS); u chorych z nieprawidlowosciami | objawami
ITP; przed splenektomig;

test okreslajacy grupe krwi;

bezposredm test antyalobulinowy;

badanie w kierunku zakazenia HIV:

badania w kierunku zakazenia HCV;

test w kierunku obecnosci Heficobacter pylori {ograniczone zastosowanie w Polsce;
zarmiast testu immunoelogiczneao polecany jest mocznikowy test oddechowy lub badanie
na obecnosc antygenu w kale) [10].

Do badan o potencjaine] przydatnosci w diagnostyce ITP naleza:

= test na przeciwciata dia specyficznych glikoprotein;

= test na przeciwciala antyfosfolipidowe (wilaczajac antykardiolipinowe | antykoagulant

foczniowy);

= test na przeciwciala przeciwtarczycowe oraz ocena czynnosci tarczycy,

* Lest cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

= test na przeciwciata przeciwjadrowe;

* badanie reakcj tancuchowej polimerazy dla parwowirusa B19 | wirusa cytomegalii.

Wsrod dodatkowych badan, ktorych przydatnosc w diagnostyce nie zostata udowodniona lub

jest niepewna, moina wymienic:

= badanie stezenia trombopoetyny w surowicy;

+ badanie plytek retikularnych (cytometria przeplywowa);

* badanie stgzemia immunologlobuliny G towarzyszace] plytkom krwi (PalgG):
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+ badanie przezywalnosci plytek krwi;
+ czas krwawienia;
* aktywnosc dopelniacza w surowicy krwi [10].
Obraz kliniczny
ITP moze miec charakter ostry lub przewlekly. Objawia sie najczeécief:
= krwawieniami z nosa, dzigsel;
* obfitymi | przediuzajacymi sig krwawieniami miesiaczkowymi;
* powstawaniem wybroczyn skérnych (sklonnosé do siniaczenia sig);
* rzadko krwotokami do przewodu pokarmowego | osrodkowego ukladu nerwawego;

Obrazow| klinicznemu  moga towarzyszyc/towarzyszq nastepujace odchylania w badaniach
dodatkowych:

* liczba plytek krwi < 100x10%I:

* obecnosc plytek olbrzymich:

* zwigkszona objgtosc krwinek plytkowych;

* Zwigkszona liczba megakariocytow bez cech dysplazji w biopsj sZpiku;
* nieprawidtowy czas krwawienia;

* nieprawidtowy wskaznik zuzycia protrombiny [2, 10].

4.1.1.2. Istniejaca praktyka [10]

Celem leczenia pierwotne] matoplytkowosci immunologiczne] jest ochrona chorego przed
wystapieniern niebezpiecznych krwawien poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby plytek
krwi. Ryzyko wystapienia krwawienia ocenia sig na podstawie liczby plytek krwi (z badan wynika, iz
pacjenci z liczba plytek krwi < 30 x10%| s szczegdlnie narazeni na ciezkie powiktama krwotoczne)
oraz subiektywnie (z doswiadczenia lekarza) na podstawie obrazu klinicznego. W oparciu
0 powyzsza oceng wdraza sie leczenie planowe lub ratujace 2ycie.

Zatem, przy podejmowaniu decyzji o wyborze wlasciwego postepowania nalezy uwzglednic
czynniki wplywajace na czestosc | nasilenie powiktan krwotocznych ti. liczba plytek krwi, wiek
pacjenta, zakazema, niewydolnosé nerek, stosowanie lekow uposledzajacych hemostaze Iub
powodujacych uszkodzenie Sluzdwki zolqdka oraz styl Zycia.

Leczenia wymagajq zwykle chorzy z liczba plytek krwi < 20-30 x 10%/1 i/lub objawami skazy
krwotoczne]. U pacjentdw, u ktdrych liczha plytek jest wigksza miz 50 x 10%/| leczenie jest rzadko
wskazane (za wyjatkiem wystapienia innych okolicznodci zwiekszajacych ryzyko krwawien).

W plerwszej kolejnosci w leczeniu ITP stosuje sie leczenie farmakologiczne polegajace m.in. na
podawaniu Kkortykosteroidéw, zwykle prednizonu stosowanego doustnie w dawce poczatkowej
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1-1,5 mg/kg mc./d, az do uzyskama zwigkszenia liczby plytek krwi > 50 x 10%/ (zwykle od kilku
dni do kilku tygodni). MNastepnie stopniowo zmniejsza sie dawki | w wiekszosci przypadkow
catkowicie odstawia lek. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, w ciagu 4 tygodni naleky
zakorficzyd  terapie.  Innymi  stosowanymi  kortykosteroidami sq deksametazon oraz
metylprednizolon. U ok. 80% chorych zastosowanie kortykosteroidéw prowadzi do zwiekszenia
liczby plytek, Opornosc na leczenie kortykosteroidami wystepuje u ok, 20% pacjentow.

W leczeniu ITP perwsze] linii stosuje sie rownlez doiylne immunoglobuling  (IVIG)
w nastepujgcych schematach: 0,4 g/kg mc./d przez 5 dm lub 1 g/kg mc./d przez 1-2 dni.
MNajczesciej po 2-4 dniach wystepuje zwiekszenie liczby plytek krwi, ktore utrzymuje sig przez
1-4 tygodni (mozliwosé odpowiedzi na leczenie juz w pierwszej dobie przy dawce IVIG rownej
la/ka/d). Rownoczesne zastosowanie kortykosteroidéw moze u nigktdrych pacjentow wzmacniad
adpowied? na IVIG, a takze zmniejszac reakcje zwiqzane z wilewem | zapobiegaé aseptycznemu
rapaleniu opon mozgowych.

W leczemu ITP stosuje sig takie terapie lekami immunosupresyjnymi: cyklofosfamidem,
azatiopryna, gdy istnieja przeciwwskazama do kortykoterapii lub splenektomii. Mechanizm dziatania
tych lekéw polega na hamowanlu wytwarzania przeciwciat przeciwplytkowych, Poniewa?z terapia
lekami immunosupresyjnymi jest terapia cechujacy sie znaczng toksycznoscia, wskazama nalezy
ustalad¢ ostroznie, szczegolnie u chorych w miodym wieku. Po leczeniu powyzszymi lekami
immunosupresyjnymi (cyKlofosfamid, azatiopryna) uzyskuje sie poprawe kliniczng u ok. 25%
pacjentow opornych na inne metody leczenia.

Do innych lekow  stosowanych w  leczeniu ITP  w  przypadku  nieskutecznosci
kortykoterapii | splenektomli lub w przypadku wyraznych przecwwskazan do  stosowania
wyze] wymienionych metod moina zaliczy terapig cyklosporyna A, mykofenolanem mofetylu,
rytuksymabem, danazolem czy alkaloidami Vinca (winkrystyna).

Fierwotna maloplytkowosc immunologiczna moze by¢ leczona przy zastosowaniu inwazyjnych
metod polegajacych na chirurgicznym usunigciu sledziony (splenektomia),
Wskazaniami do splenektomii sg:

* ITP prerwotnie oporna na stosowanie kortykosteroidéw przez 4-6 tygodm (utrzymywanie sie
liczby plytek < 30x10%/1);

* koniecznosé podawania prednizonu w dawce dobowe] = 10 mg w celu utrzymania

~bezpieczne) liczby™ plytek krwi [10].

W celu przygotowania pacjenta do splenektormi podaje sig dozylnie immunoglobuling (IVIG)
oraz siczepionke przeciwko pneumokokom, meningokokom | Haemophilus influenzae. Odsetek
remisji ITP po splenektomii w Kilku badaniach wynosit 80%, przy czym u 66% chorych remisja
utrzymywata sig przez co najmniej 5 lat bez koniecznosci stosowania dodatkowych lekdw.
U pozostalych 34% pacjentow odnotowano calkowita nieskutecznosé splenektomii (14%) lub
przejsciowe zwigkszenie liczby plytek krwi (20%).

Opornosc na splenektomie i/lub leki pierwszego | drugiego wyboru odnotowuje sie u okoto 20%
chorych z ITP, a dodatkowo 10-20% chorych po zabiegu usuniecia Sledziony ma nawrét



matoptytkowosci. Ci chorzy z oporng na leczenie ITP czesto byl kwalifikowani do leczenia
eksperymentalnego zwiazanego z duij toksycznoscia. Chorzy, u ktérych nie wystepowaly ciezkie
kKrwawienia i/lub istotne objawy skazy krwotocznej czesto byll pozostawiani bez leczenia (nawet
w przypadku, gdy liczba plytek krwi wynosila u nich 10 x 10%/1) [10].

Fodsumowujac, pacjenci w Polsce z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ITP) nie majg
obecnie dostgpu do aktywnego oraz skutecznego leczenia z uzyciem agonistow receptora TPO.,

Wytyczne zagraniczne postepowania klinicznego

Leczenie plerwotnej matoplytkowosci immunologicznej zalezne jest od czestosci i natezenia
wystepowania krwawien oraz hczby plytek krwi w krwi obwodowej [15].

Starsze wytyczne dotyczace leczenia ITP opieraly sie glownie na seriach przypadkéw oraz
opiniach ekspertow, opublikowanych przez Amenican Society of Hematology (ASH) w 1996 r. [16]
oraz przez British Committee for Standards in Haematology (BCSH) w 2003 roku [17].

21 pazdziernika 2009 roku American Society of Hematology opublikowato (prepublished online)
migdzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pacjentdow z rozpoznaniem ITP: International
consensus repart on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia®
[1B], ktory jest zrodlem nowych danych oraz rekomendacji., W oparciu o powyiszy dokurnent
zaleca sig stosowanie romiplostymu (Nplate®), u doroslych pacjentow z ITP, jako terapii drugiego
rzutu po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami (I rzut leczemia ITP u pacientdéw nowo
zdiagnozowanych) oraz po nicpowodzeniu pierwszej | drugiej linii leczenia (pacienci, u ktorych
zableg splenektomii okazat sie mieskuteczny).

Szczegolowe dane dotyczace postepowania terapeutycznego w ITP opracowane na podstawie
powyZszych wytycznych ASH przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tabela 1.
Migdzynarodowy konsensus opublikowany w roku 2009/2010: “International consensus report on
the investigation and management of primary immune thrombocytopenia” dotyczace w leczenia

pacjentow z przewleklg pierwotna maloplytkowoscia immunnlbglcznq[lﬂ]

Grupa chorych Zalecenia wraz z silg dowodow

W plerwsze) kolejnoscl w leczeniu nowo rozpoznanych pacjentow z [TP stosuje sig
leczenie farmakologiczne polegajace m. in. na podawaniu glikokortykosteroiddw,
Plerwszy rzut Zwykle prednizonu w dawce 0,5-2 mg/kofd. Podawanie prednizonu w peine) dawce

leczenia ITP powinno byl kontynuowane przez okres 10-28 dni, a nastepnie dawka powinna byd
(leczenie wstepne  stopniowo zmnisjszana
nowo Zastosowanie dozylnych immunoglobulin (IVIG) lub surowicy anty-D moze byd
zdiagnozowanych odpowiednie u pacjentow z ITP 2 duzym ryzykiem krwawien, a tak?e u pacientdw nie
pacjentow) odpowiadajacych na prednizon. W populac)i pacjentdw 2 preeciwwskazaniem do terapii

sterydami w  wysokich dawkach (np. cukrzyca insulinozalezna), jako  leczeme
plerwszego reulu zalecane jest stosowanie IVIG oraz surowicy anty-D.
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Grupa chorych Zalecenia wraz z sila dowodéw

W ITP leczenie obejmujgce wysokie dawki dozylnych  kortykosteroidow  oraz
immunoglobulin IVIG powinno zostaé wdrozone fako dorainy srodek ratunkowy
Leczenie ITP u pacjentow w stanie tagroenia Zycla, u ktdrych istnieje pilna potrzeba Zwigkszenia
w naglych liczby plyltek krwi w ciagu 24 godzin (poziom dowodu C1 zalecenia klasy IV). Zasadne
o p:dka &h moze byl rdwniez przetoczenie koncentratu  krwinek plytkowych, gdy ryzyko
“E:m:il dorazne) krwawienia jest duze lub gdy liczba plytek wynosi ponizej 10 x 10%/1. Dodatkows opclg
terapeutyczng  moze  byd  podanie  dozyinej surowicy anty-D,  winkrystyny,
antyfibrynolitykdw w skojarzeniu z terapig perwszeqo rzutu (C2) oraz usuniacie
sledzinny (splenektoma).

W leczeniu drugiego rzutu u dorostych pacientéw z rozpoznanierm ITP, u Ktdrych
wykonano splenektamig, jak rdwniez pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono takiego
zabiegu (AL, Ib) zaleca sie stosowanie romiplestymu-agonisty receptora TPO bedaceqo
przedmiotem niniejszej analizy.

Ponadio, dowody naukowe pochodzace z przegladu systematycznego  (badania
kliniczne bez grupy kontrolnej) wykazaly, ze ponad polowa pacjentow z ITP oparnych

Leczenie na kortykosteroidy uzyskala odpowied? na terapie rytuksymabem, Odpowigd?
distio Tzt diugotrwala (liczba plytek = 50 x 10%| utrzymujaca sie przez & tygodnl podczas
u pacjentéw ostatnich 8 tygudni leczenia) wystapita u 15-20% pacjentow (B2, 1a).
2 ITP Rytuksyrmab posiada poziom rekomendacil C (klasa V).

W leczeniu ITP, przy niepowodzeniu powyiszych metod leczenia, stosuje sie teraple
(farmakoterapla) lekam| immunosupresyinymi abejmujacymi  mykolenolan mofetylu, cyklofosfamid
| azatiopryng. Stosowanie danazolu lub dapsonu w skojarzeniu z kortykosteroidami
pozwala na zmniejszenie ich dawki, stad moze by korzystne u pacjentow w padesziym
wieku oraz u chorych, u ktorych zabieg splenektomil jest przeciwwskazany (B2,
lia/1lb). Cyklosporyna (2,5-3 mofka/d) stosowana w monoterapil lub w skojarzeniu
Z prednizonem wplywa na wzrost liczby plytek krwi u pacjentow z ITP. U niektdrych
pacjentow mekorzystny profil bezpieczerstwa ogranicza stosowanie cyklosporyny (B2).

Obecnie, zabieg splenektomil jest najskuteczniejszym sposobem uzyskania trwalego
wzrostu liczby plytek krwi, dajacym najwieksze prawdopodobierfstwo wyleczenia ITP.
Zalecany czas leczenia zachowawczego przed podigoiem decyzii przeprowadzenia
zabiegu splenektomil u pacjentdw z ITP wynosi minimum & miesiecy od momentu
postawienia diagnozy, w zwigzku z szansy spontaniczne) remisji, ktdra moze wystgpic
Leczenia nawet 6-12 _mleslei:v po diagnozie, a sporadycrnie nawet pdinigj (C2, II). W celu
drugiego rzuty przygotowania pacjenta do splenektomil podaje sie doiyinie Immunoglobuliny (IVIG)
u doroslych lub  surowice _f.lnb.r-ﬂ oraz siczepionke p_r?ec:wku pneumokokom, meningokokom
pacijentéw z ITP | Haemophilus influenzae typu IJ Skutecznosc szczeplonki moze byd ostabiona padczas
podawania rytuksymabu. Niektare hadania donosza, iz najbardzie] czulym parametrem
predykoyinym adnodnie skutecznosc usunigcia sledziony moze by wykonanie badania
diagnostycznego z uzyclem plytek Lnakowanych  indem {ang. indium-labeled
autologous platelet scanning) (B3, 1) - badanie wykonywana jedynie w kilku centrach
na swiecia,
U pacjentow, u ktdrych wystapila jedynie krotkotrwala odpowiedi na leczenia pa
zabiegu usunigcia sledziony zalecane jest badanie w kierunku obecnodci tkanek
sledzion dodatkowych {C2).
Romiplostym jest wysoce skutecznym lekiem stosowanym  po  niepowodzeniu
plerwszeqo | drugiego rzutu leczenia u dorostych chorych z ITP, u ktérych wykonano
Leczenie splenektomig, jak rowniez pacjentow, u ktdrych nie przeprowadzono takieqgo zabiegu,
pacjentéw z ITP  opornych na zastosowane wczeénie) metody leczenia (AL, Ib).
po niepowodzeniu  Innymi opcjami terapeutyczaymi stosowanyml w ostatecrnosci jest chemioterapia
terapii pierwszege ziorona (cyklofosfamid, predniron, winkrystyna, azatiopryna | etopozyd), Campath-1H
i drugiego rzutu | HSCT. Duze ryzyko dualan niepozadanych zwigzanych z  innymi opcjami
terapeutycznymi wymienionymi powyze) oraz brak badad klinicznych odnosnie tych
lekow ograniczalg ich uzycie (B3, [1b).
Poziom dowodu A - dowody naukowe pochodzace i preynajmnie) jednego badania  kontrolowanego
£ randomizacyy (zalecenle klasy Ib) lub z metaanalizy badan RCT (zalecenie klasy la),
Poziom dowodu B — dowody naukowe pochodzace z przynajmnie] jednego dobrze zaplanowanego badama
kontrolowanego bez randomizac) {zalecenie kiasy lla) lub badania quasi-eksperymentalnego (zalecenia klasy
I1b} lub z dobrze zaplanowanego nieeksperymentalnego badania opisowego (zalecenie klasy 1),
Poziom dowodu C - dowody oparte na opinii panelu ekspertdw |fIub doswiadczeniu klinicystow (zalecenie klasy
Iv).

(zabieg
operacyjny)
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Ostatnio wydane wytyczne ASH dotyczace postepowania klinicznego w leczeniu pacjentow
z ITP pochodza z 2011 r. Wytyczne ASH 2011 [15] rekomenduja wykonanie testéw
diagnostycznych na HCV i HIV u nowo zdiagnozowanych doroslych pacjentow z (TR (1B).
Sugerowane jest rowniez: wykonanie dalszych badad w przypadku wystapienia nieprawidlowosci
w hiczbie plytek krwi (2C), natomiast nie konieczne jest badanie szpiku kostnego u pacjentow
z typowa ITP niezaleznie od wieku chorego (2C). Szczagdlowe Informacje dotyczace
uwzglednionych oznaczen (sily dowoddw) przedstawiono w zalaczniku 5.2.

Jak wspomniano powyzej, autorzy wytycznych ASH 2011 [15] rekomendujg zastosowanie
leczenia, jedynie w przypadku wystapienia liczby plytek krwi < 30 x 10%1 (2C). W powyzszym
przypadku rekomenduje sie zastosowanie nastepujacych schematow leczenia w zaleznosci od
konkretnej grupy chorych [15]:

* Leczenie ITP u dorastych pacjentow nowo zdiagnozowanych (I rzut leczenia) obejmuje:

. zastosowanie dluzszych cykli kortykosteroidow, wykazuje przewage nad krotszymi
cyklami kertykestersdaw lub IVIG (2B);

* Zastosowanie IVIG z kortykostermidami w przypadku wymaganego wzrostu
szybszego zwigkszenia liczby plytek krwi (2B):

= W przypadku przeciwwskazania do terapii kortykostersidami rekomenduje sie
zastosowanie IVIG lub anty-D (u okreslonych pacjentow) (2C);

* W przypadku stosowania IVIG wskazana dawka poczatkowa wynosi 1 g/kg | jest
podawana jednorazowo; dawka moze byé stosowana ponowne w razie potrzeby
(28).

= Leczenie ITP u doroslych pacjentdw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi lub wystapit nawrot
po terapii kortykosteroidami:

. rekomenduje sig wykonanie splenektomili u pacjentow po niepowodzeniu terapi|
kortykosteroidami (1B);

« rekomenduje sie zastosowanic agonistow receptora trombopoetyny
U pacjentdow z ryzykiem wystapienia krwawienia, u Ktdrych wystapil nawrdt po
splenektomii lub ktdrzy maja przeciwwskazania do wykonania splenektomii 1 ktdrzy
uzyskall niewystarczajacq odpowiedz na ca najmniej jedng inng terapie (18);

. moZna rozwazyC terapic agomstami  receptora trombopoetyny U pacjentow
Z ryzykiem wystapienia krwawienia, u ktorych nie uzyskano wystarczajace)
odpowiedzi na jedng linie terapii np. kortykosteroidami, IVIG lub splenektomie
(2c);

* moina rozwazyc terapie rytuksymabem u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
Krwawienia, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na 1edng linie terapii
np. kortykosteroidami, IVIG lub splenektomic (2C).

= Autorzy wytycznych rekomenduja, i usuniecie sledziony (zabieg splenektomii) technikg
laparoskopowa wykazuje podobng skutecznosé, co metoda otwarta ( 1C).

= U dorostych pacjentow po splenektomii zaleca sie przerwac leczenie, w przypadku braku
objawow choroby (pacjenci bezobjawowi) przy liczbie plytek krwi > 30 x 10% (1C).
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Nalezy podkresiic, iz klasa agonistow receptora TPO, do Ktarej nalezy romiplostym, to jedyna
opcja terapeutyczna stosowana w leczeniu druglego | trzeciego rzutu [TP, posiadajaca sile
zalecen A.

Romiplostym - agonista receptora TPD lest wysoce skuteczny w leczeniu drugiego rzutu
u doroslych pacjentéw, u ktorych wykonano splenektomig, jak rowniez pacjentow, u ktdrych nie
wykonano splenektomil (sila zalecen A, klasa Ib) [18]. Nalezy podkredlic, iz podczas stosowania
agonistow receptora TPO odpowiedz na leczenie utrzymuje sie do 5 lat w przypadku romiplostymu
[19] oraz do 3 lat dia eltrombopagu [20, 21]. W wiekszosci przypadkdw zaprzestanie leczenia
prowadzi do nawrotu trombocytopenii.

Romiplostym jest wysoce skuteczny w zwigkszaniu liczby plytek zardwno u zdrowych ochotnikdw,
jak | pacjentéw z ITP po niepowodzeniu terapii pierwszego | drugiego rzutu. Romiplostym jest
zalecang opcja terapeutyczng u pacjentow, u ktorych wykonano splenektomie, jak réwniez
pacjentéw,u ktorych nie wykonano splenektomii, opornych na zastosowane wczesniej metody
leczenia (poziom dowadu A, klasa Ib) [18].

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz produkt leczniczy Nplate™ jest rekomendowany w leczeniu
przewlekie] pierwotnej maloplytkowose Immunologiczne] na terenie Unii Europejskiej, Australii,
Kanady, Stanéw Zjednoczonych oraz Rosji. Nplate® zostal zakwalifikowany za lek sierocy
stosowany w leczenie przewleklej ITP w Stanach Zjednoczonych (2003), Szwajcarii (2005) oraz
Japonil (2006) [22]. 27 maja 2005 roku romiplostym zostal oznaczony przez Europe)ska Agencje
ds. Oceny Produktdéw Leczniczych (EMA) fako sierocy produkt leczniczy (ang. orphan dring)
wskazany w leczeniu pierwotnej matopltytkowosci immunolagicznej (ITP) i zostat wpisany do
wspolnotowego rejestru sierocych produktéw leczniczych pod numerem EU/3/05/283 [23, 24].

Polskie wytyczne postepowania klinicznego [10]

Aktualne polskie wytyczne [PAMW 2010) dotyczace leczeria dorostych chorych na pierwotng
maloplytkowosc immunologiczng pochodzg z 2010 r. (Polskie zalecenia postepowania w pierwotnej
mafoplytkowosci immunologicznej, opracowane prze Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Transfuzjologéw | Hemalologdw). W powyiszych wytycznych okreslono, iz nadrzednym celem
leczenia chorych z ITP jest ochrona chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby plytek Kkrwi. Cel ten powinien byd realizowany przy jak
najmniejszej toksycznosci leczenia. Nalezy rowniez daiyC do zapewnienia pacjentowi normalnej
jakosci zycia oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowej | trybu Zycia zgodnego z jego
preferencjami bez narazemia na niebezpieczne krwawienia, Zlecenia PAMW 2010 r. 53 nastepujgce
(szczegdlowy opis zastosowanych oznaczen dotyczacy zastosowanej sily zalecen | poziomu
dowodow przedstawiono w zalaczniku 5.3):

1) Pierwsza linia leczenia (poczatkowe leczenie nowo rozpoznanych przypadkow ITP):

a) kortykosteroidy (prednizon 1-1,5 mg/kg/d) - standardowe leczenis dorostych chorych,
wymagajacych terapil | memajacych przeciwwskazan do ich stosowania;

b) petna, poczatkowa dawka prednizonu powinna byc kontynuowana przez 10-21 dni,
2 nastgpnie zmniejszana;
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c) IVIG lub IV-anty-D' mogg byc wskazane u pacjentdw z czynnym kKrwawieniem, z duzym
ryzykiem krwawien | nieodpowiadajgcych na leczenie prednizonem;

d) IVIG lub IV anty-D* moga byé stosowane jako jedyne metody leczema pierwszej linil
u pacjentow z przeciwwskazaniami do kortykosteroidow.

2) Druga (farmakeolegiczna) lima leczenia doroslych pacjentdw z ITP:

a) agonisci receptora trombopoetyny (TPO-R) majq udowodniong skutecznosc zarowno
u pacjentdw poddanych splenektomii, jak i z zachowana sledziong (A, Ib);

b) odpowiedz na agonistéw TPO-R utreymuje sie w czasie przewleklego |leczenia, co
potwierdzajq 5-letnie obserwacje dia romiplostymu, | czesto umozliwia redukcie dawki
lub odstawienie innych lekow stosowanych w terapii ITP; przerwanie leczenia prowadzi
w wigkszosc przypadkow do nawrotu maloplytkowoscl;

c) rytuksymab jest skuteczny u ponad polowy chorych w nawrocie ITP lub w przypadkach
opornych  na wczesniejsze leczenie (dowody oparte na  analizie licznych
niekontrolowanych badan); diugotrwale remisje wystepuja u 15-20% pts (B, lla); przed
wlaczeniem leczenia nalezy wykluczyd zakazenie wirusem zapalemia watroby typu
B (C, IV);

d) leki immunosupresyjne tj. mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna mogg byd
stosowane w przypadku braku skutecznodci innych sposobow leczeniea ITP; wskazania
do danazolu | dapsonu’ dotycza przede wszystkim pacientow w starszym  wieku
I z przeciwwskazaniami do splenektomii (B, 11a/11b);

e) cyklosporyna podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem zwigksza liczbe
plytek; objawy niepozadane moga ograniczac jej zastosowanie u czesci chorych (B).

3) Leczenme pacjentdéw opornych na pierwsza | drugq linie leczenia:

a) agonisci TPO-R majq udowodniona skutecznosé u pacjentow poddanych splenektomii
| z zachowang sledziona, w tym w nawrocie lub oporne] chorobie nie reagujacej na inne,
liczne metody leczenia (A, Ib);

b) inne metody stosowane jako ostatnia linia leczenia obejmujq wielolekows chemioterapig,
campath-1H | przeszczepienie alogenicznych komdrek krwiotworczych; toksycznosc tych
metod leczenia moze byc duza, a dowody na ich skutecznos¢ sa ograniczone.

4) Zalecenia odnosnie splenektomii:

a) sposrod wszystkich sposobow leczenia ITP, splenektomia stwarza najwicksze szanse
trwalego wyleczenia; uwaza sie, ze przed przeprowadzeniem zabiegu warto odczekaé co
najmnie] 6 m-cy od ustalenia rozpoznania ITP, gdyz u czesci pts z ITP obserwuje sie
pozne remisje choroby (C, IV);

b} w podjeciu decyzji o przeprowadzeniu splenektomii pomocne moze byc wykazanie
w scyntygraficznym badaniu obrazowym, iz autologiczne phytki krwi znakowane lzotopem
"'In 53 niszczone gldwnie w sledzionie (B, 111);

! Zgodnie 7 wytycznymi PAMW 2010 oraz opinig eksperta medycznego do te) pory w Polsce nie sg dostapne
preparaly IV anty-D
* Zgodnie 2 wytycznymi PAMW 2010 oraz opinig eksperta medycznego lek ten nie jest dostepny w Polsce
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€) u pacjentéw z ITP poddanych splenektomil, u ktdrych bezposrednio po zabiegu
Zanotowano zwigkszenie liczby plytek krwi, a nastepnie w réznym czasie od zabiegu
wystapit nawrot matoplytkowosci, nalezy poszukiwac sledziony dodatkowej (C);

d) kazdego pacjenta poddawanego planowanemu zabiegowi usunigcia sledziony nalezy
zaszczepid przeciwko Streptococcus prieumoniae, Neisseria meningitidis | Haemophilus
Influenzae; szczepienie moze okazac sig nieskuteczne, jedli w ostatnim czasie chory
otrzymywal rytuksymab,

5) Odnosnie postepowarnia w przypadkach standw naglych w ITP:

a) w sytuacji, w ktorej nalezy zwiekszyé liczbe plytek w ciggu 24h, nalezy stosowac |eki
pierwszego rzutu w terapii skojarzone): duze dawki kortykosteroidow droga dozying
| preparaty IVIG (C);

b) konieczne moze by¢ rownoczesne przetaczanie koncentratéw krwinek plytkowych:
dodatkowe mozliwosci leczenia stwarzaja: immunaglobulina anty-RhD, alkaloidy wvinca
rosea | leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z lekami plerwszego rzutu (C)
I splenektomia ze wskazan nagiych.

4.1.2. Interwencja oceniana [1]

Interwencje oceniana stanowi remiplostym (Npate™), Romiplostym (AMG 531) to lek nalezacy do
klasy mimetykow trombopoetyny (TPO). AMG 531 jest hiatkiem Stymulujacym trombopoeza,
zbudowanym z fragmentu Fc przeciwciata IgGl oraz zwigzang] z nim kowalencyjnie domeny
biatkowej odpowiedziainej za przylaczenie czasteczki leku do receptora trombopoetyny. Mechanizm
dzialania romiplostymu jest podobny do mechanizmu dzialania wystepujacej naturalnie w ludzkim
organizmie trombopoetyny, ktora laczac sie ze swoim receptorem inicjuje w szpiku kostnym proces
trombopoezy [1, 25].

Romiplostym wystepuje w postaci  bialego, liofilizowanego, pozbawionego konserwantow
proszku. Fiolki jednorazowego uzytku Zawierajq odpowiednio 250 lub 500 pg leku przeznaczoneqo
do iniekcji podskdrnych.

Zoodnie informaciami zawartym| w analizie wplywu na system achrany zdrowia {(analiza BIA) refundacja
romiplestymu (produkt leczniczy Nplate®) Jest rozpatrywana w ramach programu lekowego leczenia ITP.

4.1.2.1. Wskazania

Produkt leczniczy Nplate® wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z przewlekly
plerwotng maloplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splencktomie,
i ktarzy wykazuja niedostateczng  odpowied:z na  inne Sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglabulinami),

Nplate™ mozna zastosowat jako leczenie druglego rzutu u doroslych pacjentdw, u ktérych nie
]

wykanano splenektomii, gdyZ operacja ta jest u nich przeciwwskazana,
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4.1.2.2, Dawkowanie

Dawka poczatkowa romiplostymu wynosi 1 pg/kg masy ciala tygodniowo. W momencie
rozpoczgcia terapii aktualna masa ciala stuzy do dokladnego okreslenia odpowiedniej dawki
romiplostymu. Nastgpnie ustala sie tygodniowe dawki romiplostymu w przyrostach 1 pg/kg az do
momenty, gdy liczba plytek krwi osiagnie wartosé wigksza niz S0 x 10%1. Liczba plytek krwi
powinna byc oznaczana co tydzien do rczasy uzyskania stalej liczby plytek krwi (liczba phytek
= 50 x 107%/L, utrzymujaca sig przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki),

Nie nalezy przekraczac maksymalnej tygodniowe] dawki leku, ktora wynosi 10 Hg/kg masy ciata.
Nastepnie dostosowywanie dawki leku nalezy przeprowadzac raz w miesiacu.

Dostosowarie odpowiednich dawek odbywa sig w nastepujacy sposab;

+ Jezell liczba plytek krwi wynosi < 50 x 10%1 zwieksza sig cotygodniows dawke o 1 ug/kg:

= )ezeli przez 2 kolejne tygodnie liczba plytek krwi wynosi > 150 x 10%1 nalezy zmniejszyé
cotygodniows dawke romiplostymu o 1 Ha/ka;

* Jezell liczba plytek wzrosnie do wartosci > 250 x 10% nalezy przerwaé podawanie
romiplostymu | co tydzien oceniad liczbe plytek. Nalezy wznowié podawanie leku, jezell
liczba plytek krwi spadnie do wartosci < 150 x 10%/1, dawka po wznowieniu podawania
romiplostymu powinna by¢ zredukowana o 1 Ho/kg na tydzien (wzgledem ostatnie)
Przyjgte) przez pacjenta dawki leku).

W przypadkach, w ktérych po zmnigjszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia dochodzi do nagtego
spadku liczby plytek krwi ponizej wartodci 50 x 10%1, o ile jest to uzasadnione klinicznie, u tych
pacjentoéw nalezy rozwazyd przylgcie wigkszych wartosci  granicznych (zmniejszenie dawki
przy > 200 x 10%/I, przerwanie leczenia przy > 400 x 10%1).

Leczerie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania
W najwigksze) tygodniowe] dawce 10 pg/kg mc. liczba plytek krwi nie zwigkszy sie do dostatecznie
wysokiego poziomu, ktory pozwala uniknad klinicznie Istotnego krwawienia. Romiplostym moze byc
stosowany wraz z Innymi lekami wykorzystywanymi w leczeniu plerwotnej maloplytkowosci
immunelogicznej  takimi, jak: kortykosteroidy, danazol | (lub) azatiopryna, dozyine
immunoglobuling  (IVIG) oraz immunoglobuling  anty-D. W trakcie leczenia skojarzonego
romiplostymem z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej matoptytkowosc
immunologiczne) nalezy kontrolowac liczbg plytek krwi, aby nie dopuscié do jej wykroczenia poza
zalecany zakres wartosci. W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna Zmniejszyc lub
przerwac stosowanie kortykosteroiddw, danazolu oraz azatiopryny. Aby unikngc zmniejszenia liczby
plytek krwi ponizej zalecane; normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszama
dawek |ub po zaprzestaniu podawania innych lekow stosowanych w leczeniu pierwaotne]
maloplytkowoscl immunalogicznej.

4.1.2.3. Przeciwwskazania

Nie istniejq dokladne informacje odnosnle stosowania romiplostymu przez kobiety w cigzy
I matk: karmiace. Stosowanie romiplostymu nie jest zalecane u dzieci mtodziezy ponizej 18 roku
zycia z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych skutecznoscl oraz bezpieczenstwa leku
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w populacjl pacjentow = 18 roku zycia. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych kobiet
W ciazy narazonych na dziatanie romiplostymu. Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest
nadwrazliwost na substancje czynng lub jakikolwiek inny sktadnik lub biatka produkowane przez
E. coli [24].

4.1.2.4. Informacje dotyczace rejestracji leku Nplata®

27 maja 2005 roku romiplostym zostal oznaczony przez Europejska Agencje ds. Cceny
Produktow Leczniczych (EMA) Jako sierocy produkt leczniczy wskazany w leczeniu pierwotne]
matoplytkowosci immunologiczne] (ITP) i zostal on wpisany do wspélnotowego rejestru sierocych
produktow leczniczych pod numerem EU/3/05/283 [23, 24].

Nplate” jest produktem firmy Amgen Europe B.V. | 04 lutego 2009 r. decyzja Europejskiej
Agenc)i ds. QOceny Produktow Leczniczych (EMA) preparat zostal dopuszczony do stosowania na
terytorium Unin Europejskiej u dorostych pacjentow z przewlekla perwotng malopltytkowoscia
immunologiczng  (idiopatyczng), u Ktérych  wykonano splenektomig, | ktorzy wykazuja
niedostateczng odpowied?z na inne sposoby  leczenia  (np. terapia kortykosteroidam,
immunaglobulinami). Nplate® mozna zastosowaé Jako leczenie drugiego rrutu u dorostych
pacjentow, u ktérych nie wykonano splenektomii, | u ktarych splenektomia jest przeciwwskazana
[24].

Tabela 2.
Podstawowe informacie rejestracyjne dia imduktu leczniczego Mplate® [1]
Nazwa handlowa Nplate
Postac farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Wryaglad proszku bialy, liofikzowany, pozbawiony konserwantdw

Fiolki jednorazowego uiytku zawlerajg odpowiednio 250 lub 500 g
leku przeznaczonege do iniekcii podskornych,
Zawartosé opakowania Fiolka 5 ml (bezbarwne szklo Typu 1) z korkiem (guma z chiorobutyiu),
kapstem (aluminium) oraz zamknieciem typu Mip-off {polipropylen).
Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 4 fiolki z 250 Hg romiplostymu.

Pozwolenia nr: EU/1/08/497/001

Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/08/497/003

Kod ATC BD2BX04

4.1.2.5. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji

Przeglad europejskich |  Swiatowych rekomendacji  refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej - romiplostymu, biorgc pod uwage zardwno nazwe
substancji czynnej, jak | odnalezione nazwy handiowe preparatéw ja zawierajacych,

Przeszukano | przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [26], National Institute for Health and Clinical Excelfance (NICE) [27],
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [28], The Scottish Medicines
Consortrum  (SMC)  [29], Pharmaceutical Benefits  Advisory Committee (PBAC) [30],
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [31], Szwedzkiego TLV
(ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [32] 1 Haute Authorité de Sants (HAS) [33].
W ponizsze] tabeli zamieszczono charakterystyke odnalezionych zagranicznych rekomendacji
refundacyjnych dia romiplostimu.
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Odnaleziono szes¢ rekomendacii leku Nplate® w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla
samoistng plamicg maloplytkowa (1TP), u ktorych wykonano splenektomie | ktérzy wykazuja
nedostateczng odpowied? na inne sposoby leczenia (oraz pacjentdéw bez splenektomii, kborzy
wykazujga niedostateczng  odpowiedz  lub nietolerancje na leczenie  kortykosteroidami
I immuneglobulinami). W pieciu krajach wydano pozytywng rekomendacje: w Polsce (ADTM),
Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocyi (SMC), Australii (PBAC) i Szwecji (TLV). Natomiast jednag
negatywna rekomendacje odnaleziono na strome Kanadyjskiej Agencji ds. Lekow | Technologn
Medycznych (CADTH), przy czym warto zauwazyc, iZ wnioskowana o refundacje populacja byla
szersza od populaci, dla ktérej lek zostal finansowany w innych krajach.

Jak dotad w Nowej Zelandii (PTAC) oraz Francji (HAS) nie wydano rekomendac)i odnosnie
analizowane] Interwencji w terapii przewlekle] pierwotne) matoplytkowosci immunalogicznej.

Ze wzgledu na wageg oraz przydatnosé rekomendacji NICE (TA 221), majacej rownoczesnie status
przegladu systematycznego, zasadnym jest szczegolowe jej przeanalizowanie. A zatem po
zdefiniowaniu problemu decyzyjnego (PICO) zostanie on dokladnie omowiony w rozdziale 4.1.6.
Podejmujac weryfikacje przegladu NICE, kierowano sie mozliwoscig wytyczenia kierunku whasnej
analizy.

4.1.2.6. Decyzje refundacyjne

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o infarmacje z Biuletynu Informacyi o Lekach/Zespdt
ds. Gospodarki Lekami (Polska) [40], National Institute for Heaith and Clinfcal Excellence (NICE)
[27], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [41], australijskiego PBS
{(Pharmaceutical Benefits Schemme) [42], Szwedzkiego TLV (ang. Dental and Pharmaceutical
Benefits Board) [32], Danish Medicines Agency (Dania) [43], Medical Product Database
(Kela; Finlandia) [44], Open Drug Database (niemiecka czesc Szwajcaril) [45], Centre Belgas
d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [46], wioskie) Agenzia [taliana del Farmac [47]
araz Ministerio de Sanidad v Politica Social (Hiszpania) [48].

Produkt leczniczy Nplate® jest finansowany ze Srodkow publicznych w wiekszodci krajow
europejskich, takie w krajach o zblizanym do Polsk] produkcie krajowym brutto (PKB) na jednego
mieszkarica, oraz w krajach borykajacych sie abecnie z kryzysem.

Obecnie produkt leczniczy Nplate® jest objety refundacig w 22 panfstwach. Lista parstw
refundujacych oceniany produkt jest nastgpujaca: Slowacja, Grecja, Hiszpania, Morwegia, Butgaria,
Wegry, Czechy, Portugalia, Slowenia, Dania, Irlandia, Belgia, Holandia, Szwajcaria, Francja, Austria,
Szwecja, Finlandia, Niemcy, Whochy, Wielkiej Brytania oraz Luksemburg [49].

4.1.3. Interwencja alternatywna

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza khiniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej
oceniane] interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla oceniane interwencji powinna byc istniejaca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostad zastapiony przez
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oceniang technologie medyczna. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc
kwestie takie jak: czgstosc stosowania leku, jego koszt, skutecznost oraz Zzgodnosc ze standardami
| wytycznymi postepowania klinicznego [50].

Romiplostym (Nplate®) nalezy do grupy agonistéw receptora TPO, ktéry z dniem 27 maja 2005
roku zakwalifikowany zostal przez Europejska Agencje ds. Oceny Produktéw Leczniczych (EMA)
jako sierocy produkt leczniczy (ang. orphan drug) [23, 24]. Oceniana Interwencja stosowana jest
u dorostych pacjentow z przewlekly pierwotna maloplytkowoscia immunologiczng (idiopatyczna),
u ktorych wykonano splenektomie | ktorzy wykazuia niedestateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunogobulinami) oraz u pacjentéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazania. W celu udowodnienia jego
efektywnoscl klinicznej powinien by¢ poréwnywany ze schematami leczenia stosowanymi w ww.
wskazaniu oraz zgodnymi z wytycznymi AOTM.

Nalezy w tym miejscu podkresiic, 1z dokonanie oceny technologii medycznych w adniesieniu do
lekdw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekdw porownawczych oraz
niewielka (los&¢ dostepnych doniesier  naukowych, wynikajacg z trudnosci prowadzenia
miarodajnych badan na niewielkich papulacjach. Decyzje refundacyine w odmesieniu do lekow

sierocych podlegaja nie tylke ocenom ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.

Terapia pacjentdw z pierwatng maloplytkowoscia immunalogiczng wymaga wicloaspektowego
podejscia, co skutkuje brakiem jednej zdefiniowane) metody postepowania terapeutycznego u tych
chorych. Standardy postepowania leczniczego u dorostych pacjentéw z pierwotng matoplytkowoscia
immunolegiczng sprowadzajg sie do dopasowania stosowanych terapn do indywidualnych potrzeb
chorego, w zaleznosci od epizodéw krwawien, poziomu plytek krwi, ryzyka wystgpiema krwotoku
Zwiazanego ze stylem Zycia, oraz dzialan niepozadanych uzaleznionych od zastosowanego leczenia.
Ponadto postgpowanie terapeutyczne powinno uwzglednial preferencje pacjenta, co do
zastosowanych metod leczenia pierwotne) matoplytkowosci immunologicznej [17, 18].

Obecnie w Polsce w leczeniu doroslych pacjentow z oporng postacig ITP po spienektomil albo
u pacjentow z przeciwwskazaniem do splenektomii wszystkie stosowane metody leczenia wykazuja
ograniczong skutecznosc | powoduja obecnosé istotnych dziatan niepazadanych. Stosowane sa takie
leki jak: prednizon, danazol, azatiopryna, cyklosporyna, cyklofasfamid, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab. Ponadto, w krwawieniach zagrazajacych #yciu stosowane sq rowniez: dozylne
Immunoglobuliny, duze dawki metylpredmizolonu, przetoczenie koncentratu plytek, koncentrat
rekombinowanego czynnika Vila. W najbardziej opornych przypadkach stosowane jest skojarzone
leczenie immunosupresyjne oraz przeszczepienie komorek kKrwiotworczych [10, 51]. Natomiast
zgodnie  z  wytycznymi postepowania  klinicznego opcig  najskuteczniejsza, jak  rdwniez
rekomendowang jest zastosowanie leczenia z udziatem romiplostymu. Stosowanie romiplostymu
Jest zalecane zarowno u pacjentéw, u ktorych wykonano splenektomig, jak rowniez u pacjentow,
u ktorych nie wykonano tego zabiegu czy u pacjentdw opornych na zastosowane wczesniej metody
leczenia (poziom dowodu A, klasa Ib). Romuplostym jest zatem lekiem wysoce skutecznym
w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem ITP po niepowodzeniu terapii pierwszego | druglego rzutu
[15, 18].
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Podsumowujac, nie mozna zatem mowi¢ o jego zastapieniu przez interwencje
alternatywna, lecz o postepie w leczeniu oraz nowych mozliwosciach terapeutycznych
z udzialem ww. leku,

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat polskich oraz zagranicznych standardéw
leczenia omawianej jednostki chorobowej [10, 15, 17, 18, 51] oraz po uwzglednieniu wytycznych
AOTM za potencjalny komparator dla oceniane] interwencji mozna uznaé teraple standardows,
Leczenie standardowe w skiad, ktérego wchodzgq m.in.: leczenie Watchfuf Waiting (monitorowanie
stanu pacjenta bez leczenia aktywnego lub w razie potrzeby terapia Watch&Rescue obejmujaca
zastosowanie immunoglobulin IVIG, dozylnych sterydow) oraz terapia aktywna w postaci takich
lekow, jak: rytuksymab, leki immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan maofetylu,
Cyklosporyna, cyklofosfamid), danazol oraz alkaloidy vinca, jest powszechnie stosowang praktyka
w leczeniu pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej, zaréwno u pacjentow po splenektomii, jak
rowniez pacjentow, u ktdrych nie wykonano tego zabiegu. Sposrad prezentowanych lekdw tylko
agonisci receptora trombopoetyny oraz azatiopryna maja we wskazaniach rejestracyjnych leczenie
ITP.

Na podstawie danych zebranych w . poradniach 1 oddzialach hematologicznych w Polsce
prowadzacych pacjentdw z pierwotng maloplytkowoscia immunalogiczng (w ramach projektu
badawczego PLATE ,Ocena Czestosci Wystepowania, Stopnia Zaawansowania | Sposobow Leczenia
Samoistnaj Plamicy Maloplytkowe] w Polsce”), postepowanie lecznicze uwzglednione w ramieniu
komparatora obejmuje leki najczescie] stosowane w terapil dorostych pacjentow z immunologiczng
plamica maloplytkows o charakterze przewleklym [3, 7). Szczegdlowe dane zostaly zawarte
W ponizszej tabel:.

Tabela 4
Dane odnosnie produktdw leczniczych najezesciej stosowanych w osrodkach leczniczych w Polsce
(poradnie/ oddzialy/ kliniki hematologiczne) prowadzacych pacjentdw z pierwotna

maloplytkowoscia immunologiczng [3, 7]

e —

Rytuksymab E | |
Azatiopryna | | =
Mykofenolan mofetylu i [ | |
Danazol Bt L L
Winkrystyna | il 1]
IVIG (IgG dozylnie) [ |5} ¥
Surowica anty-D* l . .

*Zgodnie z wytycznymi PAMW 2010 oraz opiniq eksperta medycznego do tej pory w Polsce nig 51 dostepne
preparaty IV anty-D [10]

Natomiast, biorac pod uwage art. 25 ustawy o refundacy lekow, Srodkow spoywczych
specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobow medycznych [52] zasadnym jest
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przeprowadzenie dodatkowego porownania romiplostymu z eltrombopagiem, jako mozliwej do
zastosowania w rozwazanej populacii procedury medycznej. A zatem, wybranym komparatorem dia
romiplostymu jest rdwniez eltrombopag (produkt leczniczy Revolade™) - niebiatkowy agonista
receptora trombopoetyny przyjmowany w postaci doustnych tabletek o zalecanej dawce
poczatkowe] wynoszacej 50 mg/dobe, nie znajdujacy sie obecnie na wykazie lekow refundowanych,

W zwiazku z powyzszym, terapia standardowa oraz eltrombopag stanowig najbardziej
odpowiednie komparatory dla ocenianej przez nas interwencji. Wybor komparatoréw jest zgodny
z wymogami AOTM oraz ustawg refundacying.

Nalezy nadmienic, iz w razie koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego lub braku
mozliwosci pordwnania z aktywnymi komparatorami, bedzie zrealizowane takze porownanie

z placebo.

4.1.3.1. Eltrombopag [53, 54]

Eitrombopag to niebialkowy agonista receptora trombopoetyny. Oddziatujac na  jego
przezblonowy domene, powoduje inicjacje kaskad sygnalowych podobnych do tych, ktore indukuje
endogenna trombopoetyna. W efekcie dochodzi do proliferacji | réznicowania megakariocytow
z komorek progenitorowych w szpiku kostnym, a wiec zwigkszenia liczby phytek krwi. Po podaniu
p.o. tmax wynosl 2-6 h. Jednoczesne podanie ze Srodkami zobojetniajacymi sok Zoladkowy |ub
innymi substancjarm (nabial, suplementy mineralne) zawierajacymi wielowartosciowe kationy
istotnie zmniejsza ekspozycje na eltrombopag. Lek silnie wigze sig z bialkami osocza, jest
substratem dla BCRP. Metabolizm przebiega w wyniku oksydacji (izoenzymy CYP1A2 i CYP2CB),
glukuronidacjl (transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa UGT1A1 i UGT1A3) | rozszczepienia
czasteczk| (bakterie dolnego odcinka przewodu pokarmowego) [54].

Produkt leczniczy Revolade®™ (substancia czynna: eltrombopag) wskazany jest do stosowania
u doroslych pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia immunologicena, u ktorych
wykonano splenektomig | ktdrzy wykazuja niedostateczng odpowied? na inne sposoby leczenia
{(np. terapta kortykosteroidami, immunoglobulinami). Produkt Revolade® mozna zastosowac jako
leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentow, u ktérych nie wykonano splenektomii oraz,
u ktorych operacja ta jest przeciwwskazana.

Revolade® ma postac tabletek podawanych raz na dobg, doustnie. Dawke dostosowuje sie
indywidualnie, w zaleznosci od liczby plytek krwi chorege, a takze w zaleznosel od genotypu
pacjenta (stosuje sie zmniejszenie dawki u pacjentow wschodnioazjatyckich), Wyjsciowa wielkoscig
dawki jest 50 mg | nalezy ja dostosowywac poprzez zmiane o 25 mg na dobe, nie przekraczajac
maksymalnej dozwolone] wielkosci 75 mg.

Sposob podawania produktu jest dos¢ skomplikowany i stanowi niemaly problem dla chorych.
Leku nie nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny przed lub cztery godziny po jakimkolwiek
innym produkcie z nastgpujacych kategorii: nabial, produkty z wapniem, suplementy mineralne
zawierajace kationy wielowartosciowe np. Zelazo, wapn, magnez, glin, selen, cynk. Wymienione
produkty | kationy znaczaco zmniejszaja wchlanianie substancji czynnej eltrombopagu w wyniku

chelatowania. Zaleca si¢ opracowanie wspolnie z lekarzem ,schematu dnia” pacjenta, a takze
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przestrzeganie diety. Oznacza to, ze pacjencl zakwalifikowam do leczenia preparatem Revolade® 53
zmuszeni do catkowitej zmiany trybu Zzycia, a przede wszystkim do zmiany nawykow Zywieniowych,

W ChPL Revolade® szeroko opisane 5a Interakcje z innymi lekami. Nalezy zachowacd szczegoing
ostroznost w przypadku jednoczesnego stosowania substancji czynnej eltrombopagu wraz
2. substratarmi OATP1BL (np. metotreksat), BCRO (topotekan, metatreksat), substratami
cytochromu P450. Nalezy rozwazyd zmniejszenie dawki statyn i scidle monitorowad pacjentow
w przypadku jednoczesnego podawania eltrombopagu i inhubitorow reduktazy HMG CoA. Podawanie
wraz z lekami przeciwwirusowymi: lopinawir, rytonawir moze powodowac zmnigjszenie stezenia
eltrombopagu. Nalezy uwainie kontrolowac liczbe plytek krwi, aby wlasciwie zaplanowac dawke
Revolade”, qdy rozpoczyna sig lub  przerywa stosowanie lopinawiru/rytonawiru,  Srodki
zobojgtriajace kwas zoladkowy | inne produkty zawierajace wielowartosciowe Kationy, takie jak
suplementy mineralne - moga powodowad zmniejszenie wehlaniania eltrombopagu. Pacjencl musza
stosowac sig do schematu zazywania Revolade® opracowanego z lekarzem.

W ChPL Revolade™ znajdujq sig wytyczne dotyczace szeregu badan, jakie nalezy wykonywac
u chorego przed rozpoczeciem oraz podczas trwania terapli eltrombopagiem. Przed podjeciem
decyzji o leczeniu trzeba zbadad rozmaz krwi obwodowe] w celu ustalenia pierwotnego stopnia
nigprawidlowoscl morfologicznych komoérek krwl. W okresie dostosowywania dawki co tydzien
nalezy wykonywac petng morfologie krwi (plytki krwi i rozmaz) | co 2 tygodnie oznaczac ALT, AST,
bilirubing. Podczas trwania terapii petng morfologie wykonuje si¢ raz w miesigcu | z taka samg
czgstotliwoscig bada sig ALT, AST, bilirubine. Zaleca slg takze rutynowe badania okulistyczne
pacjentow w celu stwierdzenia czy nie wystepuje zacma,

Terapia Revolade®™ stwarza ryzyko hepatoloksycznosci. W badaniach klinicenych obserwowano
zwigkszeme aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz asparaginianowe) (AST)
I stezenla bilirubiny w surowicy, Z tych powodéw nalezy szczegdinie kontrolowad te parametry
podczas leczenia, co pociaga za sobg kolejne wizyty w placowkach stuzby zdrowia,

Produkt leczniczy Revolade® zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europe)jskig]
11 marca 2010 roku. W USA eltrombopag zarejestrowany zostat 20 listopada 2008 roku, pod
nazwg handlowg Promacta® (GSK), a w Australii 2 lipca 2010 roku pod nazwg handlowyg Revolade®,

3 slerpnia 2007 roku eltrombopag zostal oznaczony przez Europejskg Agencje ds. Oceny
Produktéw Leczniczych (EMA) jako sierocy produkt leczniczy (ang. orphan drug) wskazany
w leczeniu idiopatycznej plamicy matoplytkowej (ITP) i zostat wpisany do wspolnotowego rejestru
sierocych produktaw leczniczych pod numerem EU/3/07/467 [55].

4.1.3.2. Terapia standardowa

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszag spelniaé analizy HTA [S56] w zataczniku 5.4 przedstawiono
wykaz lekow stosowanych oraz refundowanych w Polsce w ramach terapii standardowe] wraz

z okresleniem sposobu | poziomu ich finansowania.
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Dozylne immunoglobuliny

Preparat otrzymuje sie z puli osocza co najmniej 1 000 zdrowych krwiodawcow przebadanych
w kierunku obecnosci antygenu HBs, przeciwcial anty-HIV1, anty-HIV2, anty-HCV | antygenowi kiby
a takze aktywnoscl ALT 1 AST, Ponadto, wszystkie preparaty Iimmunoglobulin, w celu
zabezpieczenia przed mozliwoscig transmispi czynnikow zakainych, poddane sa procedurom
Zapewniajacym  inaktywacje i/lub usuniecie wszystkich znanych | nieznanych wirusow,
Immunoglobulina jest koncentratem przeciwcial o szerokim zakresie swoistoici. Preparaty do
stosowania doiylnego skiadaja sie z co najmniej 95% immunoglobuliny G (1aG) i niewielkie] llosci
IgA | IgM, nie zawierajg substancji konserwujacych. Preparat stosuje sig leczniczo w ciezkich
zakaieniach lub profilaktyczrie w celu dostarczenia pacientowl gotowych przeciwcial,
Immunoglobuliny majg rowniez dziatanie immunoregulujgce. Szczyt stezenia przeciwcial wystepuje
po 2-3 dniach po podaniu immunoglobuliny i.m., a po podaniu s.c. - po ok. 4 dniach. Preparaty do
stosowania doiylnego (i.v.) sq zalecane gldwnie w profilaktyce zakazen bakteryjnych | wirusowych
u osob z hipo- | agammaglobulinemia oraz leczniczo w samoistnej plamicy maloplytkowe], chorobie
Kawasaki, zakaZeniu HIV u dzieci, przewleklej biataczce komérek B, po przeszczepieniu szpiku
kostnego u doroslych, przewlekiej zapalnej polineuropatii demielinacyjnej oraz w innych chorobach
autoimmunologicznych, a takie w ciezkich zakazeniach bakteryjnych | wirusowych tgcznie
2 leczeniem przyczynowym [S7]. W leczeniu ITP stosuje sig dwa schematy podawania IVIG:
0,4 g/kg/d przez 5 dni lub 1 g/kg/d przez 1-2 dni. Rownoczesne zastosowanie kortykosteroiddw
moze zmniejszac reakcje zwiazane z wlewem | zapobiegad aseptycznemu zapaleniu opon
mozgowych, oraz u niektérych pacjentdw moze wzmocnic odpowied? na IVIG [10].

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy nalezg do grupy lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym
I iImmunosupresyjnym, majg siny wplyw na gospodarke weglowodanowa, biatkowa, lipidowa,
wodno-elektrolitows organizmu. Kortykosteroidy zmieniajy czynnosci wielu narzaddw | wplywaja na
przebieg reakc)l odpornosciowych. Zmniejszaja zuzycie glukozy w tkankach | jednoczesnie nasilaja
glukoneogeneze, co prowadzi do zwiekszenia stezenia glukazy we krwi (hiperglikemia), W tym
zakresie wzmacniaja dziatanie adrenaliny,

W terapii immunopresyjnej | przeciwzapalne; ma zastosowanic podgrupa tych hormonow
nazywana glikokortykosteroidami. Glikokortykosteroidy znajduja zastosowanie w leczeniu standw
po uszkodzeniu kory nadnerczy przebiegajacych z niedoborem kortykosterydow, wstrzasu
anafilaktycznege, astmy oskrzelowej, chordh autoimmunologicznych takich jak: reumatoidalne
zapalenie stawow, niedokrwistosc hemolityczna, toczen rumieniowaty, chordb rozrostowych,
miejscowych  zmian  zapainych w dermatologii.  Glikokortykoidy sa  rowniez lekami
immunosupresyjnyml, stosowanymi w zapobieganiu odrzucania przeszczepow [58].

Zdaniem eksperta lekiem z grupy glikokortykosteroidow stosowanym w leczeniu ITP jest miedzy
innymi predmzon podawany w dawce 1-2 mg/kg/d. Dzialanie prednizonu polega na ostabianiu
reakcyi immunologicznych orgamzmu poprzez zmniejszanie liczby  limfocytow, eozynofilow,

leukocytow a takZe zahamowama procesu fagocytozy oraz syntezy cytokin pro-zapalnych takich jak



IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF alfa, IFN gamma. Do Innych alikokortykosteroidow stosowanych
w leczeniu ITP nalezy deksametazon podawany w dawce 40 mg/d przez 4 kolejne dnmi oraz
metyloprednizolon 1. v. stosowany w dawce 30 mg/ka/d z redukcjg dawki co trzeci dzied do
1 ma/kg [58].

Rytuksymab

Rytuksymab to chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, uzyskiwane z kultur
tkankowych komdrek jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem metod inZynierii genetycznej.
Wiaze sig wybidrczo z antygenem przezblonowym CD20 wystepujacym na powierzchni
prawidiowych | zmienionych nowotworowo limfocytdw B | nieabecnym na pozostalych komérkach
[57]. Rytuksymab przez wplyw na limfocyty B hamuje produkcje autoprzeciwcial odpowiedzialnych
za obraz kliniczny wielu schorzen o podiozu immunologicznym. Lek jest obecnie szeroko stosowany
w leczeniu chordb autoimmunologicznych w dermatelogii, nefrologii | reumatologii, Znalazt tez
zastosowanie w leczeniu chordb o tym samym podiozu w hematologii. Wiekszose dotychczasowych
analiz ma charakter retrospektywny, obejmuje male grupy charych i dotyczy leczenia idiopatycznej
plamicy matoptytkowej, zakrzepowe] plamicy matoplytkowej, niedokrwistosel  autoimmuno-
hemaolitycznych | wtarnej hemofilii.

Rytuksymab stosowano najczescie) w przypadku opornosci na terapie standardowa, W leczenmu
ITP jest stosowany dozyinie w dawce 375 mg/m* powtarzanej co tydzien przez 4 tygodnie,
obserwujac odpowiedZ u wiekszosci chorych, ber powainych powikian toksycznych [10, 58].
Mniejsze dawki (100 mg/m* co tydzien przez 4 tyg.) mogq byc rowniez skuteczne, ale czas do
uzyskania odpowiedzi jest dluiszy [10].

Zwigkszenie liczby plytek wystepuje zwykle od 1-2 tyg. do 6-8 tyg. po podaniu pierwsze] dawki
leku. Lek ten jest przeciwwskazany u osdb z potwierdzonym aktywnym zapaleniem watroby typu B
[10].

Azatiopryna

Azatiopryna, heterocykliczna pochodna &-merkaptopuryny o silnym dziataniu
immunosupresyjnym | cytotoksycznym. Prowadzi do zaburzema syntezy DNA poprzez
wbudowywanie do laficucha DNA tioanalogow puryn, a w konsekwencji hamuje biosynteze kwasow
nukleinowych 1 zapobiega proliferacji komérek uczestniczacych w odpowiedzi immunaologicznej.
Z biatkami osocza wigze sie w 30%. T 1/2 wynosi 4,5 h. Ulega biotransformacji w watrobie
| nerkach. 6-merkaptopuryna ulega przemiamie do tioanalogow purynowych, gdzie ulega
przemianie do nieczynnego metabolitu - kwasuy tiomoczoweqo, ktory jest wydalany z moczem.
Azatiopryna jest wydalana w ok. 12% z kalem w postaci niezmiegnionej, natormiast dalsze 20-50%
lest usuwane przez nerki w postaci niezmienioneg) lub metabaolitdw.

Azatiopryne stosuje sie obecnie w zapobieganiu reakcjl odrzucania przeszczepow | w leczeniu
chorob autoimmunolegicznych, Wskazaniem do zastosowania leku jest reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty ukladowy, zapalenie skérno-migsniowe, zapalenie wielomieéniowe,

guzkowe zapalenie okolotgtnicze, pecherzyca Zwyczalna, autoimmunologiczna niedokrwistose
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hemaolityczna, przewlekla oporna matoplytkowose immunologiczna, przewlekle autoimmunolagiczna
zapalenie watroby. Preparat stosowany jest takze we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego
niepoddajgcym sie innym sposobom leczenia, zespole nerczycowym. Przeciwwskazaniem do
stosowania leku jest nadwrazliwosc na ktorykolwiek skladnik preparatu lub 6-merkaptopuryne. Ze
wzgledu na uposledzeme metabolizmu nie nalezy stosowad leku u oséb 2z niedoborem
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. Nalezy ostroznie stosowac lek w przypadku
0sob w podeszlym wieku lub z upoSledzong czynnoscia nerek albo watroby. Preparat nasila
dziatanie lekow mielosupresyjnych. Najczesciej lek Jest stosowany w dawce jednorazowej
1-2 mg/kg lub 150 mag/d. Odpowiedz na leczenie Srednio wystepuje po 4 m-cach i przed tym
okresem nie nalezy wnioskowac o nieskutecznosci azatiopryny [10, 57].

Cyklosporyna

Cyklosporyna jest to cykliczny polipeptyd zlozony z 11 aminokwasow wytwarzany przez grzyb
Tolypocladivm inflatum. Jest silnym lekiem o dziataniu immunosupresyinym. Zapobiega odrzucaniu
alogenicznych przeszczepdw serca, nerek, watroby, trzustki, jelita cienkiego, pluc | skéry; ostabia
reakcje GvH (przeszczep przeciw biorcy) po przeszczepieniu szpiku. Hamuje humoraline
i komorkowe reakcje immunologiczne, modyfikuje przewlekle procesy zapalne, zmniejsza
wytwarzanie | wydzielanie limfokin (m.in. IL-2), czynnika wzrostu komadrek (TCGF), wplywa na
limfocyty typu pomocniczego (Th). W leczeniu ITP cyklosporyna A jest stosowana w dawce 5 mag/kg
(pierwsze 6 dni), a nastgpnie 2,5 - 3,0 mg/d (stezenie leku we krwii wynosi 200-400 ng/ml).
Stosowana w monoterapil oraz w skojarzeniu z prednizonem daje odpowiedz u ok. 50-83% chorych
z ITP. Zwigkszenie liczby plytek wystepuje najczesciej po 3-4 tyg. terapii. 7 uwagl na dzialania
niepozadane ww. lek nie powinien by¢ stosowany u osdb z niewydolnoscia nerek | w starszym
wieku [10, 57].

Cyklofosfamid

Cytostatyk z grupy oksazofosforyn o dzialaniu alkilujgcym. Dzialanie cytotoksyczne leku polega
na interakc)l alkilujacych metabolitow cyklofosfamidu z DNA, co prowadzi do fragmentacji
tancuchéw DNA | rozerwania wigzan krzyzowych DNA-biatko. Cyklofosfamid bardzo stabo sig wigze
z biatkami osocza, niektdre jego metabolity wigza sie w 60%. Lek jest nieaktywny in vitro, ulega
w watroble aktywacji przez uklad oksydaz cytochromu P-450 do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktory
znajduje s w rownowadze ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Tmax metabolitaw
cyklofosfamidu wynosi 2-3 h, a t1/2 wynosi 7 h u doroslych | 4 h u dzieci. Cyklofosfamid | jego
metabolity wydalane sg glownie z moczem; 5-25% dawki wydalane jest w postaci niezmignionaj.
Wydalane z moczem metabolity cyklofosfamidu sg odpowiedzialne za urotoksyczne dziatanie leku
[57]. Cyklofosfamid jest stosowany w terapi ITP doustnie w dawce 1-2 mg/kg/d lub dozylnie
w dawce 0,3-1,0 g/m? co 2-4 tyg. (1-3 dawki). Szacuje sic odpowied? u 24-85% chorych opornych
na kortykosteroidy iflub splenektomig. Zwigkszenie liczby plytek nastepuje w czasie 1-16 tyg. po
podaniu dozylnym i 2-10 tyg. przy stosowaniu doustnym [10].
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Mykofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu jest estrem 2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego  (MPA)
o dziataniu cytostatycznym na limfocyty T 1 B. Kwas mykofenolowy hamuje wybigrezo | odwracalnie
dehydrogenaze monofosforanu imozyny, bioraca udzial w syntezie nukleozyddw guanozynowych
niezbgdnych do budowy DNA. Nie wplywa na synteze cytokin. Zmniejsza liczbe limfocytow
i monocytow w ognisku zapainym, nie zmniejsza aktywnosci neutrofil, Mykofenolan mofetylu
metabolizowany jest szybko | calkowicie do czynnego metabolitu  MPA, a nastepnie do
meaktywnego glukuronianu (MPAG). W wyniku krazenia jelitowo-watrobowego ok. 6-12 h po
podaniu mykofenolanu mofetylu oraz 6-8 h po podaniu kwasu mykofenolowego dochodzi do
powtdrnego zwigkszenia stezenia leku w osoczu. MPA laczy sie w 97% z bialkami osocza.
Metabolizm zachodzi gtownie z udziatem glukuronylotransferazy do nieaktywnego fenylowego
glukuronidu (MPAG). Hemodializa nie usuwa istotnych ilosci leku z osocza. Omawiany lek jest
zwykle dobrze tolerowany, a jego dawkowanie wynosi 1,5-2,0 g/d. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdza sie odpowiedz w 39-78% przypadkach. Zwigkszenie liczby
plytek nastepuje zwykle po 4-6 tyg. leczenia [10, 57].

Danazaol

Danazol, syntetycznie otrzymywana pochodna 17-a-etynylotestosteronu, analog steroidowy
o silnych whasciwosciach przeciwgonadotropowych, Preparat hamuje pulsacyjne wydzielanie
gonadoliberyny (GnRH) w podwzgdrzu | wtdrnie synteze oraz wydzielanie lutropiny (LH) i folitropiny
(FSH) z przysadki oraz estradiolu przez  jajmiki. Danazol wykazuje stabe dzialanie
przciwestrogenowe, przeciwprogestagenne, androgenowe | anaboliczne. Preparat dobrze sie
wchiania z przewodu pokarmowego, uzyskujac maksymalne stgzenie w surowicy ok. 2 h po
podaniu. Metabolizm danazolu przebiega w watrobie, a jego wydalanie odbywa sie przez nerki,
T 1/2 wynosi ok. 4,5 h [58, 60].

Wskazaniem do zastosowania leku jest leczenie endometriozy, dysplazji wiaknisto-torbiclowatej
sutka, dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego, nieplodnosci na tle endometriozy.

A zatem, glownym wskazaniem do jego stosowania pozostaje endometrioza. Mechanizm
dziatania danazolu w przewleklej idiopatycznej matoplytkowosci nie zostal doktadnie poznany,
jednakze stosowany u pacjentéw dorostych przynosi popraweg u blisko 40% z nich podnoszac liczbe
plytek krwi powyzej 50 x 10%/L. Danazol podawany w skojarzeniu z kortykosteroidami pozwala na
zmniejszenie ich dawki | wywolywanych skutkdw ubocznych steroidoterapn. Podawane dawki
danazolu w ITP to 200 mg 2-4 razy dziennie [10].

Do przeciwwskazan stosowania leku naleza: nadwrazliwos¢ na lek; krwawienia z drog rodnych
o nieustalane) etiologii, ostre | przewlekle czynne choroby watreby, hiperbilirubinemie wrodzone,
zoltaczka cholestatyczna, niewydolnose nerek, choroby serca, porfiria. Ostroinie stosowacd
w przypadku chorych na migrene, padaczke, hemofilie, cukrzyce, oséb z zaburzeniami czynnoscl
watroby oraz zaburzeniami krzepniecia krwi. Nig nalezy stosowac leku w ockresie karmienia plersia
[58, 60].
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Danazol nasila dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, zwieksza zapotrzebowanie na insuling lub
doustne leki przeciwcukrzycowe u chorych na cukrzyce, stgzenie karbamazepiny w surowicy, nasila
toksycznosc cyklosporyny. Leki przeciwpadaczkowe przyspieszajg metabolizm danazolu [58, 60].

Alkaloidy vinca

Alkaloidy winca nalezg do lekéow przecwnowotworowych hamujacych mitoze. Mechanizm ich
dziatania jest prawdopodobnie zwigzany z hamowaniem fagocytozy plytek. Winkrystyna jest
stosowana dozylnie w dawce 1-2 mg/tyd (calkowita dawka & mag). Zwigkszenie liczby piytek
obserwowano zwykle ok. 7-10 dnia | dotyczy 10-75% pts. Zazwyczaj poprawa )est krotkotrwala
(utrzymuje sie 3-8 tyg.), wiec leki te sq rzadko stosowane w leczeniu ITP [10].

4.1.4, Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Agenc)i Oceny Technologii Medycznych [50] w analizie kliniczne] powinny
by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne klinicznie punkty korcowe, odarywajgce
istotng role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zachorowania badz wyleczenia, jakosé iycia,
dziatania niepozadane. Istotne klinicznie punkty kofcowy majace szczegolne znaczema dia pacjenta
(ang. clinfeally important endpoint, clinically relevant endpaoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wplywem zastasowanego leczenia
sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowq grupe chorych. Ocenlane punkty
koricowe maja odzwierciedlaé wplyw leczenia: przediuzajgc zycie, poprawiajac samopoczucie
chorego badz pozwalajac zyc bez: powikian choroby lub 18] leczenia. Istotnym jest rowniez fakt, iz
punkty korncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczye ocenianej jednostki
chorobowe) oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
I jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencjalnych réznic migdzy porownywanymi interwencjami,
a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji ( punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego). We wilaczonych publikacjach oceniano réwniez surogaty, gdy wykazano
ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowym.

Na podstawie materialow zamieszczonych na stronach agencjl FDA (Romiplostim - FDA Oncologic
Drugs Advisory Committee 12 March 2008) [61] efektywnosc danej interwencjl w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekly pierwotna maloplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczna),
powinna byc oceniana glownie w oparciu o odpowiedZ na leczenie. W oparciu o dane odnaleziona
na strome FDA autorzy niniejszego raportu zdecydowall sig¢ na ocene nastepujgcych punktow
koncowych:

« Odpowiedz na leczenie;

= Diugotrwala odpowiedz na leczenie;
« OdpowiedzZ na leczenie ogotem;

» Brak odpowiedzi na leczenie;

s Czas utrzymywania sig odpowiedzi na leczenie:
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= Redukcja lub zaprzestanie leczenia Wspomagajgceqgo;
= Zastosowanie dorainego leczenia ratunkowago;
* Jakosc zycia oceniana przy uzyciu nastgpujacych kwestionariuszy:

* ITP-PAQ (ang., Immune Thrombocytopenic  Purpura FPatient Assessment
Questionnaire),

= SF-36v2 - jakost zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-related quality of
fife - HRQL),

* Funkcjonalnej Oceny Terapii Chordb Chronicznych (ang. Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy Fatigue- FACIT - Fatigue),

«  Funkcjonalnej Oceny Terapii Mowotwordw - Trombocytopenia (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-Thrombocytopenia - FACT -Th&é) - wplyw krwawien
na jakosc Zycia,

MEI-5F (ang. Motivation and Energy Inventory: Short Farm) - zmiany energn
fizycznej, psychiczne) oraz motywac) spolecznej;

= Zgony;
* Rezygnacje z leczenia;

» Dziatania niepozadane (tj. krwawienia, powazne dzialania nigpozadane, dziatania

niepozadane zwigzane z leczeniem etc).

A zatem, decyzie o uznaniu ww. parametrow za punkty koncowe podieto w oparciu
o odnalezione doniesienia literaturowe oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych
dotyczacych analizowane] jednostki chorobowe] stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia
choroby oraz obrazujg efektywnosé kliniczng zastosowanej terapii.

4.1.5. Typ badania
Do analizy whaczono badania z randomizacia (typ RCT) charakteryzujace sie najwyzsza
wiarygodnosciq wewnetrzna.

Dane odnosnie bezpieczenstwa w tym dodatkowego bezpieczenstwa stosowania oceniane]
technologii medycznej przedstawiono w oparciu o wyniki badan InAych niz RCT np. wyniki badan
postmarketingowych czy badan obserwacyjnych.

4.1.6. Omowienie rekomendacji NICE

Ponizej zaprezentowano szczegdlowe wyniki plynace z rekomendacji NICE (TA 221) [35, 62, B3],
majace] rownoczesnie  status przegladu  systematycznego.  Podejmu jac weryfikacie
i analize przegladu NICE, kierowano sig mozliwoscia wytyczenia kierunku wilasne] analizy.
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W wyniku wstgpnego wyszukiwania odnaleziono rowniez rekomendacje NICE (TA 205)
(64, 65, 66], w ktore) romiplostym stanowil interwencje alternatywna. W zwigzku z powyzszym,
podjgto decyzje o zaprezentowaniu wynikdw plyngcych z ww. przegladow (TA 221, TA 205),

Celem odnalezionych przegladow systematycznych NICE (TA 221 oraz TA 205) byla ocena
efektywnosci Kliniczne] oraz kosztowe] odpowiednio dla romiplostymu (TA 221) oraz dla
citrombopagu  (TA 205) w leczeniu pacjentow = przewlekla, pierwotng maloplytkowoscia
immunolagiczng (ITP).

Po wstepne] analizie uznano, iZ oba wyiej wymienione przeglady sa zbiezne z rozpatrywanym
w niniejszym raporcie problemem decyzyinym (krytena PICO). Analiza sposobu przeprowadzania
oceny efektywnosci kliniczne] przegladéw NICE (TA 221, TA 205) stanowi opracowania wysokie]
wiarygodnosci | spelnia wszystkie formalne wymogi stawiane wobec przegladéw systematycznych
okreslone kryteriami Cooka [67].

Do ww. preegladow systematycznych (TA 221, TA 205) planowano wilaczyé wszystkie
eksperymenty, w ktérych populacje stanowia osoby doroste z przewlekis, pierwotng
maloplytkowoscia immunologiczna (idiopatyceng), u ktérych:

= wykonano splenektomig 1 ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami};

= nie wykonano splenektomii, z uwagi na przeciwwskazanie do je) przeprowadzenia.

A zatem, populacja docelowa okresiona kryteriami wigczenia analizowanych opracowarn wtarnych
(TA 221, TA 205) jest zgodna z rozpatrywana populacja docelows niniejszego raportu.

Autorzy ww. przeglagdow w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukiwali m.in. takie bazy
infarmacy medycznych jak: MEDLINE, MEDLINE In Process, EMBASE, Cochrane Library i inne,

Zakres czasowy wyszukiwania w odnalezionych przegladach systematycznych obejmowal badania
opublikowane do pazdziernika 2008 r. (TA 221) oraz do czerweca 2009 (TA 205).

W obu przegladach systematycznych poddano analizie takie punkty koncowe jak: odpowiedz na
leczenie ogélem, dlugotrwata odpowied: na leczemie, czas utrzymywania sie odpowiedzi na
leczenie, czas do wystapienia cdpowiedzi na leczenie, zmniejszenie koniecznoscl zastosowania
doraznego leczenia ratunkowego lub terapii przewleklej; krwawienie, dzialania niepozadane, zgony,
jakosc zycia. Wszystkie wymienione punkty koficowe sg zbiezne z azidentyfikowanymi punktami

koncowym na etapie analizowanego problemu decyzyjnego.

Do systematycznego przeglgdu NICE TA 221 wlaczono 2 randomizowane, wieloosrodkowe proby
kliniczne: NCT 00102323, NCT 001023361, w ktorych bezposrednio pordwnywano romiplostym
z placebo podawanym w skojarzeniu z leczeniem standardowym,

Matormast w przypadku opracowania NICE TA 205 wigczono: w obrebie pordwnania ELT vs PL
3 badania RCT: RAISE, TRAIOO773A, TRAIDO7738 oraz dla poréwnania ROM vs PL dwie proby
Kliniczne: NCT 00102323, NCT 001023361.

Do analizowanych przegladow systematycznych (NICE: TA 221, TA 205) wiaczono rowniez
badania Inne niz randomizowane, Istotne 2z punktu dodatkowej oceny hezpieczenstwa.
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W przegladzie TA 221 uwzgledniono hadania dotyczace romiplostymu dla dilugiego okresu
obserwacji wynoszacego maksymalnie do 96 tyg. (brak wynikdw). Natomiast w przegladzie TA 205
wiaczono diugoterminowe badania oceniajace eltrombopag dla 15-miesigcznego okresu obserwacji
(35 tyg.). Z kolei badania zidentyfikowane na elapie tworzenia analizy problemu decyzyjnego
datyczq znacznie dluiszego okresu obserwacji, wynoszacego da 277 tyg. dia romiplostymu [19]
araz do 156 tyg. dla eltrombopagu [20, 21].

Zgodnie 2 wnioskami zamieszczonymi w przegladzie NICE TA 221, romiplostym naleiy uznac za
lek o udowodnionej skutecznosci kliniczne] mierzone) m.in, na podstawie odpowiedz| na leczenie
zarowno w populacji pacjentéw po splenektomii, jak i u osob, u ktdrych zabieg ten jest
przeciwwskazany. Liczba odnotowanych dzialan niepoiadanych zostala uznana za niewielka, tym
samym terapig z zastosowaniem romiplostymu mozna uznano za terapie bezpieczna. Ponadto,
podkreslono istotng redukcje czestoscl wystepowania epizodow krwawien o umiarkowanym
I powainym nasileniu odnotowanych w grupie romiplostymu.

W przegladzie NICE TA 221 zwrocono uwage na brak pordwnania z aktywna substancja oraz na
fakt, 1z analiza zostata oparta o malo liczne proby kliniczne. Jednak ro konsultac)i ze specjalisty
Klinicznym zwrdcono uwage, |2 ITP stanowi chorobg rzadka. Ponadto populacie pacjentdw
whaczonych do badania stanowia osoby z najcigzszy postacig choroby, z wysokim ryzykiem
krwawien (reprezentujacych 1-4% pacjentéw z chroniczng ITP), wymagajace tym samym czestego
zastosowania doraine) terapil ratunkowej. Podsumowujac, majac swiadomose matej liczebnosci
populacji wiaczonych do badan, romiplostym uznano za lek skuteczny w leczenie pacjentow
z cigzky postacia choroby ITP. Komitet NICE (TA 221) uznal romiplostym za lek, ktary posiada
nowatorski mechanizm dziatania w grupie agonista receptora trombopoetyny z uwagl na brak
wlasciwosci immunosupresyjnych.

W opracowaniu NICE (TA 205) potwierdzono skutecznosc kliniczng, eltrombopagu w pordwnaniu
do placebo w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Ponadto podkredlono, iz odnotowano
Istotnie nizszg liczbe krwawien ogdlem (1-4 WHO) oraz krwawien klinicznie istotnych (2-4 WHO)
w grupie ELT w poréwnaniu do grupy PL. Jednak Komitet NICE stwierdzit brak ré2nic znamiennych
statystycznie pomigdzy grupa eltrombopagu, a grupa placebo w ocenie powaznych krwawien
{3-4 WHO).

The Evidence Review Group zaznacza, ze do gldwnego badania rejestracyinego RAISE
oceniajacego skutecznosc kliniczng | bezpleczenstwo eltombopagu w porownaniu z placebo, zostali
wlaczeni pacjenci z brakiem przeciwwskazania do splenektomii, co jest niezgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. RéZnica miedzy populacja wiaczona do badania oraz populacia rejestracyjng jest
Zarzutem wielokrotnie powtarzanym w ocenie leku eltrombopag przygotowane] przez NICE
(TA 205). Komitet NICE stwierdza, ze jakosc badania RAISE jest generalnie akceptowalna, ale
podkresla zarzut ERG o raznicach w populacji wigczonych do badania pacjentow w porgwnaniu
z populacja we wskazaniu rejestracyjnym - wiaczenl zostall pacjenci bez przeciwwskazan do
splenektomii. Ponadto zauwaza, ze w populacjl wigczonej do badania, mata czesc pacjentdw byla
wezesniej poddana terapii z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin, co rowniez stoi
W sprzecznosci z populacja rejestracyjna, ktora obejmuje grupe pacjentow opornych na inne
rodzaje leczenia, w tym immunoglobuliny, Komitet w podsumowanie stwierdza, iz znaczaca
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czesc pacjentow wiaczonych do badania RAISE nie odpowiada populacji objetej
wskazaniem rejestracyjnym.

Komitet NICE omowil istotnos¢ danych z badania RAISE w perspektywie wieloletniego stosowania
ccemanego  eltrombopag. Powtdrzono watpliwosci  dotyczace whaczonej populacii, ktéra
niedokladnie odzwierciedlata populacie rejestracyjna. Komitet wyrazit opinie, ze otrzymane
wyniki badania RAISFE wskazujg, iz ELT nie nadaje sie do zastosowania w diugotrwatej
terapii. Jednoczesnie w koncowej opinii NICE stwierdza, Ze dlugotrwata skutecznosé
eltrombopagu w leczeniu ITP jest niepewna.

Dodatkowo, w dokumencie NICE TA 205 zostala przedstawiona analiza posrednia ELT vs ROM
(wyniki bez natozonej korekty NICE) w przypadku oceny dwoch punktéw kofcowych: diugotrwala
odpowiedz na leczenie oraz odpowiedz na leczenie ogdlem. Przedstawione dane nie wylkazaly rdznic
Znamiennych statystycznie dla obu punktow kofcowych w przypadku subpopulacji pacjentéw po
splenektomii oraz bez splenektomii. Jedynie w przypadku populacii ogolem dla odpowiedzi na
leczenie ogdtem wykazano roznice znamienne statystyczna na korzysc romiplostymu. Powyzsza
analiza posrednia zostala przygotowana przez firmg GSK i nie uwzgledniala pdiniejszej korekty
MICE.

Komitet NICE (TA 205) uznal wyniki plynace z ww. analizy posredniej (wyniki bez nalozone;
korekty NICE) za niewiarygodne z uwagi na réznice w populacjach pomigdzy badaniami wlaczonymi
do romiplestymu, a eltrombopagu oraz ze wzglgdu na oceng gldownego punktu korcowy
rozpatrywanego w ramach analizy post-hoc (ELT). Mianowicie, w poréwnaniu ROM vs PL punkty
koficowe takie jak: diugotrwala odpowiedz na leczenie oraz odpowiedz na leczenie ogdtem
przeprowadzono na podstawie analizy prospektywnej, natomlast w przypadku pordwnania
ELT vs PL na podstawie analizy post-hoc. Analizy post-hoc (posteriori) stanowia mniej wiarygodne
Zrodio informacji, jako Z2e istnieje prawdopodobienstwo, iz podgrupy pacientéw w nich
uwzglednione nie s reprezentatywne.,

Pomimo stwierdzonej niepewnosci Komitet NICE zaznacza, iz oltrzymane wynikl dia odpowiedzi
na leczenie ogolem w populac)i catkowite] (pacjenci z i bez splenektomii) przemawiaja na korzysé
romiplostymu. Dodatkowo, po zastosowanej przez NICE korekcie zalozen/obliczen uzyskano wyniki
wiarygodne, w dalszym ciagu przemawiajace na korzys¢ romiplostymu oraz w pelni zgodne
Z metodologig NICE.

Podsumowujac, w opinit NICE Nplate® jest lekiem o potwierdzonej badaniami skutecznosci
kliniczne), uznane) przez wiodace agencje oceny technologii medycznych na Swiecie takie jak NICE,
SMC, PBAC, Skutecznosci leku Revolade® budzi watpliwoscl ze wzgledu na brak silnych dowodow
potwierdzajacych jego skutecznosc, szczegolnie przy dlugotrwalym stosowaniu, brak wplywu
na istotne khinicznie krwawienia oraz rdznice miedzy populacja pacjentéw w badaniach klinicznych
w porownaniu z populacja objetg wskazaniem rejestracyjnym. Przedstawiona wiodgcym Swiatowym
agencjom oceny technologii medycznych (NICE | PBAC) analiza posrednia zrownujaca skutecznosé
leku Revolade®™ z lekiem Nplate® zostata uznana za niewiarygodng, oparta na niepewnych
zatozeniach, a oceniane punkty koricowe za przemawiajace nawet na korzysc leku Nplate®.
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Przeglad NICE TA 221 stanowit podstawe do uzyskania pozytywne) rekomendacji dla
romiplostymu (Nplate®), natomiast przeglad NICE TA 205 do uzyskania rekomendacji negatywnej
dia eltrombopagu (Revolade®).

W zwiazku z powyszym, zgodnie z wytycznymi AOTM, peina analiza HTA mogtlaby zostaé oparta
0 wyniki pochodzace z ww. opracowan (NICE: TA 421, TA 205), stojacych najwyzej w klasyfikacji
dowodow naukowych. Nalety mied jednak na uwadze, |2 potencjalnie istotnym ograniczeniem obu
przegladow jest ich data ostatniego wyszukiwania, okredlona na rok 2008 w przypadku TA 221 oraz
na rok 2009 w przypadku Ta 205 (niespetniony wymadg wytycznych AOTM dotyczacych danych
aktualnych). A zatem, z uwagi na fakt, iz w okresie pomigdzy 2009 r. a 2011 r. mogly pojawic sig
nowe doniesienia, analitycy przeprowadza  systematyczne wyszukiwanie zardwno badan
plerwotnych, jak | wtarnych.

Autorzy niniejszego przegladu, uznali za zasadne przeprowadzenie wiasnej analizy statystycznej
w oparciu o badania pierwotne, aby potem otrzymane wyniki skonfrontowad z wynikami
odnalezionych przegladow NICE,

Nalezy w tym miejscu takie podkreslic, i w analizie NICE przeprowadzone] dla romiplostymu
(TA 221) nie uwzgledniono, jako komparatora eltrombopagu (ELT). Dopiero analiza NICE - TA 205,
w ktorej oceniang Interwencia byt eltrombopag, zaklada przeprowadzenie posredniego pordwnania
z romiplostymem (brak badan head to head dia ROM vs ELT czy ELT vs ROM). Majac powyzsze na
uwadze, autorzy przegladu [ postanowil rowniez, podjaé  probe oceny  zasadnosc
przeprowadzenia ewentualnej analizy posredniej,

Przeprowadzenie pordwnania posredniego z aktywng interwencja bylo istotne z uwagl na
potrzebg modelowania przedstawiong w analizie ekonomiczne). Po konsultacyi z Firma Zlecajacy
powolano sig na zaktualizowane dane dla badania RAISE z czerwca 2009 r. |GSK response to ACD
= I July 2010] | podjeto probe przeprowadzenia ww. analizy,
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5. ZALACZNIK

5.1. PLATE- Ocena Czestosci Wystepowania, Stopnia Zaawansowania
i Sposobdéw Leczenia Samoistnej Plamicy Matoplytkowej w Polsce

Lekarz zaznacza.
Poradnia Oddziat/klinika

Ponizsza ankieta obejmuje dane orientacyjne obejmujace okres 12 m-cy (01.10.2007-
30.09.2008)

Pytama ankiety dotyczg chorych leczonych w Panstwa osrodku | nie biorgeych udziatu

w badaniach klinicznych

45



46



P
— '4 _4



5.2. Grades of recommendation for antithrombotic agents -American

College of Chest Physicians of evidence-based clinical practice
guidelines (8th edition)
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Guyatt GH, Cook D], laeschke R, Pauker SG, Schunemann H), Grades of recommendation for
antithrombotic agents (American College of Chest Physicians of evidence-based clinical practice
guidelines (Bth edition). Chest 2008; 133: 1235-1315.

5.3. Poziomy dowodu i sity zalecen (PAMW 2010)

| I danych i
la - dane z metaanalizy randomizowanych badan z grupg kontrolnag;
Ib - dane z = 1 randomizowanego badania z grupg kontrolng;
IIb - dane z 2 1 badania bez istotnych niedociagniec metodycznych, bez randomizacii;

Il - dane z badan obserwacyjnych bez istotnych niedociggniec metodycznych - z badan
porownawczych, opisow przypadkow;

IV - dane uzyskane na podstawie opinii ekspertow iflub klinicznych doswiadczen.
Sita zalecen zostala okreslona na podstawie jakoscl danych:

= zalecenia .sline” A - wynikaja z danych klasy la i Ib;
= zalecenia B - wynikaja z danych klasy Ila, [1b i I1I;

« zalecenia ,stabe” C - wynikaja z danych klasy V.
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5.4. Wykaz refundowanych technologii opcjonalnych w ramach terapii
standardowej z okresleniem sposobu oraz poziomu finansowania

Ponizej zostaly zawarte informacje adneosnie stopnia | poziomu finansowania refundowanych
technologii opcjonalnych w ramach terapii standardowej. Do oszacowania kosztdw leczenia
{pogrubiony wiersz w tabell ponizej) w analizie ekonomicznej oraz BIA wybrano preparaty,
najtansze z punktu widzenia pacjenta.

Stopien oraz poziom finansowania lekdw w ramach analizowanej sciezkl terapeutycznej

zaczerpnigto z:

» Informatora o lekach refundowanych” zamieszczonego na internetowej stronie
Mimisterstwa Zdrowia (dane z dnia 12.04.2012 r. [62]): azatriopryna, mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna, danazol, metyloprednizolon;

» Zalacznika nr 1 do Zarzadzenia Nr 13/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdma 7 marca 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitaine w zakresie chemioterapia (,Katalog substancji czynnych
stosowanych  w chemioterapli  nowotwordw”  [69]):  rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna;

= Zalgcznika nr 2 do Zarzadzenia Nr 11/2012/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
{.Katalog swiadczen do sumowania” [70]): immunoglobulina dozyina.

W poniisze] tabeli przedstawiono sposoby | poziomy finansowania lekdw refundowanych
stosowanych w ramach terapii standardowej (azatriopryny, mykofenolanu mofetylu, eyklosporyny,
danazolu, metyloprednizolony) zaczerpniete z ,Bazy Informacji o lekach refundowanych”.
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Tabela ponizej zawiera wycene punktows 1 koszt jednostkowy na podstawie zalacznika
nr 1 do Zarzgdzenia Nr 13/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 marea 2012
r. w sprawle okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umodw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (.Katalog substancji czynnych  stosowanych w chemioterapii
nowotworaw” [63]).

Tabela 6

Wycena punktowa i koszt jednostkowy rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz winkrystyny

Rytuksymah Iniekeja ] == [69, 71]
iniekcia 1 myg - -

Cyklofosfamid | [69, 71)
doustnie 1 mg - -

Winkrystyna iniekeja 1 mg = B = [69, 71]

Obecnie rytuksymab finansowany iest przez budiet NFZ w ramach chemioterapii nowotwordw
oraz w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chioniakéw zlosliwych (ICD-10: C82, C83)" oraz
»Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10: MOS, MOS6, MOE)". Dane dotyczace ceny rytuksymabu
zaczerpnigte  z aktualnego ,Katalogu substancii czynnych  stosowanych  w chemioterapii
nowotwordw”, Poniewaz rytuksymab nie ma zarejestrowanego wskazania w leczeniu [TP przyjeto,
ze bedzie finansowany w ramach chemioterapii niestandardewej. Cyklofosfamid refundowany jest
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach chemioterapii nowotwordw. Dane dotyczace ceny
cyklofosfamidu  zaczerpnigto 2 aktuainego «Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw”. Przyjeto, 7e cyklofosfamid w leczeniu ITP bedzie finansowany
w ramach chemioterapli niestandardowej, Winkrystyna refundowana jest przez NFZ w ramach
~Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw” réwnics we wskazaniu
przewlekle] pierwotne] maloplytkowosci immunologiczne] (rozpoznanie wag ICD-10: D69.3
Samoistna plamica matoplytkowa).

Podanie immunoglobulin (IVIg) jest rozliczane w ramach swiadczenia ,Leczenie przetoczeniami
immuneoglobulin®), znajdujacego sie w ,Katalogu éwiadczen do sumowama” (zalacznik nr 2 do
Zarzadzenia Nr 11/2012/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [70]).
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Tabela 7
Wycena punktowa Swiadczenia - leczenie przetoczeniami immunoglobulin

- za kazdy 1 gram
immunoglabuling

- zgodnie z charakterystyky

Leczenie produktu leczniczego
5,53.01.0001401 przetoczeniami [ (z wylaczeniem dziec 5.52.01.0001464
immunoglobulin leczonych w ramach

pragramu terapeutycznego:
«Leczenie plerwotnych
niedoborow odpornosci

u dziech immunaoglabulinami®)

Kalkulacje kosztu przetoczenia jednego grama immunoglobulin przedstawia ponizsza tabela.
Sredma wartoéé punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto na poziomie 52 PLN
[71].

Tabela 8
Koszt przetoczenia jednego grama immunoglobulin

Lecrenis

przetoczeniami i (e == [71. 70]

immunaglobulin
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