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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcow (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o) zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 ., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: (Novartis Europharm Limited).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 =z pbézn. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Revolade (eltrombopag)

Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
AAFP
ACCP
ASH
BSH
ChPL
ELT
EMA
HAS
HCV
HIV
ITP
IVIG

Komparator
Lek

LMWH
Mz

NFzZ
NHS
NICE
NLPZ
PLC
ROM
SAA
Technologia
TPO
TPO-RA

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
AE

p

VKA

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
American Academy of Family Physicians

American College of Chest Physicians

American Society of Hematology

the British Committee for Standards in Haematology
Charakterystyka Produktu Leczniczego

eltrombopag

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci

immunologiczna matoptytkowos$é (ang. immune thrombocytopenia)
ludzka immunoglobulina podawana dozylnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Nr: OT.422.29.2018

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016

r., poz. 2142)

heparyna drobnoczgsteczkowa (ang. low molecular weight heparyn)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

placebo

romiplostym

nabyta ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)

trombopoetyna

agonista receptora trombopoetyny

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Zdarzenie niepozgdane (Adverse Events)

warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)

antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (13.07.2018 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.863.2018.6.AD

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Revolade (eltrombopag), tabletki 25 mg
= Whnioskowane wskazanie:

wtérna matoptytkowos¢ (ICD10: D69.5), doktadna diagnoza: autoimmunologiczna matoptytkowos$¢ oporna
na kortykoterapie i immunosupresje, u pacjentéw po transplantacji nerki.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
I FL\ / 3 miesiace leczenia
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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

2. Podsumowanie
Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu wtérna matoptytkowosé (ICD10: D69.5), doktadna diagnoza:
autoimmunologiczna maloplytkowo$s¢ oporna na kortykoterapie i immunosupresje, u pacjentow
po transplantacji nerki, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Matoptytkowosci nalezg do najczesciej wystepujgcych skaz krwotocznych, choroba charakteryzuje sie obnizonym
poziomem ptytek we krwi, co moze prowadzi¢ do samoistnych krwawien. Wedlug eksperta rozpoznanie
ICD-10 D69.5 (matoptytkowo$¢ wtdrna) jest rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg stanow, w ktérych
matoptytkowos¢ jest skutkiem lub powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowosé polekowa, poinfekcyjna,
poheparynowa, noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakéw, potransfuzyjna).

Skutecznosé kliniczna

Do analizy gtdwnej wtgczono jeden opis przypadku pacjenta z matoptytkowoscig wtérng po przeszczepieniu nerki.
W publikacji przedstawiono opis pacjenta z niewydolnoscig nerek zwigzang z Zespotem Schimke
(SIOD, ang. Schimke immuno-osseous-dysplasia), ktory po dwoch latach po transplantacji nerki rozwinat
sie w ostrg matoptytkowos¢ immunologiczng i zostat skutecznie leczony za pomocag kombinacji plazmaferezy
i agonisty receptora trombopoetyny (eltrombopag).

Poczatkowa dawka ELT wynosita 25 mg/dobe (okoto 1 mg/kg mc.), przez 10 dni terapii nie odnotowano wzrostu
liczby ptytek krwi, wiec zdecydowano sie na podwojenie dawki do 50 mg/dobe (okoto 2 mg/kg mc.). Po 4 dniach
od zwiekszenia dawki ELT odnotowano znaczgcy wzrost liczby plytek krwi. Zaprzestano wykonywania zabiegow
plazmaferezy, po stwierdzeniu braku przeciwciat przeciwptytkowych. Dawke ELT zredukowano do 25 mg/dobe,
terapie kontynuowano do 44 dnia. Farmakoterapii zaprzestano gdy liczba ptytek osiggneta 433 000/uL. Liczba
ptytek krwi pozostawata w normie przez 4 miesigce okresu obserwacji. Przez 8 miesiecy od terapii nie
odnotowano nawrotu matoptytkowosci.

Bezpieczenstwo

W jedynej publikacji wtgczonej do analizy gtéwnej (opis przypadku) nie odnoszono sie do kwestii bezpieczenstwa
stosowania eltrombopagu.

Informacje z analizy dodatkowej sugerujg, ze eltrombopag jest dobrze tolerowany.
Wptyw na wydatki NFZ

Przedstawiony w ramach wniosku MZ koszt netto 3 miesiecznej terapii produktem leczniczym Revolade
na jednego pacjenta wynosi |l PLN. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe
oszacowanie wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg produktu Revolade we wnioskowanym wskazaniu. Maksymalne koszty, zaktadajgc
maksymalne dawkowanie i stosowanie leku przez okres petnego roku, zwigzane z roczng terapig jednego
pacjenta oszacowano na [l PLN brutto. Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant skrajnie konserwatywny
i z duzym prawdopodobienstwem przeszacowany.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu wtdérna matoptytkowos¢ (ICD10: D69.5), doktadna
diagnoza: autoimmunologiczna  matoptytkowos¢ oporna na  kortykoterapie i  immunosupresje,
u pacjentéw po transplantacji nerki, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Na podstawie informacji przekazanych przez MZ, wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego uznano,
ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi agonista trombopoetyny — produkt leczniczy Nplate
(romiplostym), ktory odnalezione wytyczne kliniczne stawiajg na réwni z eltrombopagiem.

Nalezy zwroci¢ uwage, zgodnie z ChPL Nplate, ze w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych dla leku Nplate i nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
lek u tych pacjentow.
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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12 lipca 2018 r., znak: PLD.46434.863.2018.6.AD (data wptywu do AOTMIT 13.07.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz, 1938 z p6zn. zm.), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu wtérna
matoptytkowosé (ICD10: D69.5), doktadna diagnoza: autoimmunologiczna maloplytkowosé oporna
na kortykoterapie i immunosupresje, u pacjentéw po transplantacji nerki, w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych.

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest w przewlekiej immunosupresiji leczony sterydami
oraz cyklosporyng, ponadto stosowano immunoglobuliny oraz plazmaferezy. Rytuksymab jest przeciwwskazany
—zgodnie z ChPL stosowanie jest przeciwwskazane w stanach obnizonej odpornosci. Przedstawiono takze opinie
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej prof. dr hab. n. med. Jana Styczynhskiego,
iz pacjent z wtérng matoptytkowoscig nie miesci sie w populacji chorych, dla ktérych dedykowane sg programy
lekowe dotyczgce matoptytkowosci pierwotnej, w ramach ktérych eltrombopag jest refundowany ze $rodkow
publicznych — ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
zatgcznik B.97 do Obwieszczenia MZ oraz ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” zatacznik B.98 do Obwieszczenia MZ.
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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Matoptytkowosé wtérna

Definicja
Matoptytkowosci nalezg do najczesciej wystepujgcych skaz krwotocznych, choroba charakteryzuje sie obnizonym
poziomem plytek we krwi, co moze prowadzi¢ do samoistnych krwawien.

Wedtug eksperta rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtdrna) jest rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje
szereg standéw, w ktérych matoptytkowosé jest skutkiem lub powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowosé
polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa, noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu
chtoniakéw, potransfuzyjna). Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych stanéw, wiec stad sg one w odczuciu
eksperta objete kodem D69.5.

Do matoptytkowosci wtdrnych ekspertka zalicza rowniez oporng na leczenie lub nawracajgcg plamice zakrzepowg
matoptytkowg, cho¢ jej zdaniem ta jednostka chorobowa moze miescic sie réwniez w kodzie M31.1 (zakrzepowa
mikroangiopatia).

Zrédto: raport AOTM-OT-431-49/2013

Klasyfikacja i obraz kliniczny

1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
e D — Zaburzenia krzepniecia, plamice i inne skazy krwotoczne (D65-D69)
o D69 - Plamica i inne skazy krwotoczne
¢ D69.5 — Matoptytkowos¢ wtérna

W matoptytkowosciach objawy skazy krwotocznej pojawiajg sie zwykle wtedy, gdy liczba ptytek jest mniejsza niz
30 G/I (30 000/ul). W wielu przypadkach nie obserwuje sie jednak korelacji miedzy liczbg ptytek, dtugoscig czasu
krwawienia a nasileniem skazy. Przyczyng rozbieznosci pomiedzy iloscig ptytek a obrazem klinicznym moga by¢
zmiany jakosciowe ptytek. Z drugiej strony obecno$¢ bardziej aktywnych, mtodszych populacji ptytkowych
zapewnia nieraz prawidtowg hemostaze pomimo znacznej matoptytkowosci.

Charakterystyczng cechg maloptytkowosci sg krwawienia skorno-sluzéwkowe, pojawienie sie drobnych
wybroczyn na skdrze i na $luzéwkach jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia z dzigset, nosa, drog

moczowych i drég rodnych u kobiet. Do cigzszych powiktan nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego.
Smiertelnym powiktaniem moga by krwawienia srédczaszkowe.

Zrédto: raport AOTM-OT-431-49/2013

Klasyfikacja patofizjologiczna matoptytkowo$ci
1. Matoptytkowos¢ rzekoma
2. Zmniejszona produkcja ptytek (matoptytkowosci centralne)
3. Zwiekszone niszczenie ptytek (matoptytkowosci obwodowe)
=  Autoimmunologiczne (pierwotna, wtérna)
= Alloimmunologiczne (noworodkéw, poprzetoczeniowa)
4. Zaburzenia dystrybucji ptytek

5. Maloptytkowos¢ z rozcienczenia

Matoptytkowos$ci immunologiczne dzieli sie na:
e Pierwotne — wywotane obecnoscig autoprzeciwciat
o Witdrne — powstajgce w réznych mechanizmach immunologicznych

Wtérne matoptytkowos$ci immunologiczne
Matoptytkowos¢é poprzetoczeniowa

e Immunologiczne matoptytkowos$ci polekowe

e Maloptytkowos¢ w przebiegu infekcji HCV

o Matoptytkowos¢ w przebiegu infekcji HIV
Zrédto: Dmoszynska 2011
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Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

Epidemiologia

Matoptytkowosé umiarkowana i ciezka moze sie rozwingé u okoto 20-25% pacjentéw z uktadowym toczniem
rumieniowatym.

U okoto 25% pacjentow z zespotem antyfosfolipidowym rozwija sie tagodna i umiarkowana matoptytkowos¢.
tagodna i umiarkowana matoptytkowos¢ jest wykrywana powszechnie u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy.
Matoptytkowosé immunologiczna rozwija sie u okoto 20% pacjentéw z zespotem Evans’a.

Wzrasta czestos¢ matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw z chorobami limfoproliferacyjnymi (przewlekta
biataczka limfocytowa (CLL), biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytéw T CD8 (LGL), choroba
Hodgkin’a). Ciezka matoptytkowos¢ zdarza sie u okoto 1% pacjentow z LGL.

W niektorych czesciach swiata zakazenia HCV wykrywano u blisko 30% pacjentéw z objawami matoptytkowosci
immunologicznej, nawet w przypadku braku jawnego zapalenia watroby.

Przemijajgca, ale ciezka matoptytkowos¢ wystepuje z czestoscig 1 na 25000-40000 szczepienh przeciwko odrze,
Swince i rozyczce, a rzadziej po szczepieniu przeciwko pneumokokom, H. influenzae typu B, wirusowi ospy
wietrznej i pétpasca (VZV) i wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Ponad 80% pacjentéw powraca do zdrowia
w ciggu 2 miesiecy, zazwyczaj w ciggu 2-3 tygodni, u mniej niz 10% rozwija sie przewlekta matoptytkowosc
immunologiczna w odpowiedzi na ukierunkowang terapie matoptytkowosci. Matoplytkowosé wystepuje
sporadycznie po naturalnie wystepujgcych zakazeniach wirusem cytomegalii, rézyczki, Epsteina-Barr, VZV i wiele
innych.

Matoptytkowos¢ polekowa dotyka tylko niewielkiego odsetka pacjentéw, za wyjgtkiem matoptytkowosci
poheparynowej, i nie zidentyfikowano predyspozycji genetycznych lub czynnikéw $srodowiskowych.

Matoptytkowo$¢ poheparynowa rozwija sie u 1-3% pacjentoéw otrzymujacych dozylnie niefrakcjonowang heparyne
w dawkach terapeutycznych przez minimum 5 dni. Czesto$¢ wystepowania jest mniejsza u pacjentéw leczonych
wytgcznie heparyng niskoczgsteczkowg lub gdy heparyna niefrakcjonowana podawana jest jako profilaktyka
przeciwzakrzepowa. Czestos¢ wystepowania jest najwyzsza u pacjentéw poddawanych kardiopulmonologicznej
operacji bypass, ktéra jest zwigzana z intensywng aktywacjg ptytek krwi, zapaleniem i zasadniczg chorobg
naczyn, a najnizsza u dzieci, w czasie cigzy, jak i u pacjentéw otrzymujgcych heparyne podczas dializy.

Zrédto: raport AOTM-OT-431-49/2013

Etiologia i patogeneza

Mechanizm powstawania matoptytkowosci polega na niedostatecznym wytwarzaniu ptytek (matoptytkowosci
,centralne”, nadmiernym ich niszczeniu (matoptytkowosci ,obwodowe”, sekwestracji w $ledzionie Iub
rozcienczeniu we krwi. W pewnych stanach chorobowych w powstawaniu matoptytkowo$ci uczestniczg dwa lub
wiecej mechanizmy.

Matoptytkowosé wtdrna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe standéw
klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie.

Po wzgledem patobiologii, historii naturalnej i odpowiedzi na leczenie wtérne matoptytkowosci immunologiczne z
réznych przyczyn réznig sie od siebie nawzajem oraz od pierwotnych matoptytkowosci immunologicznych, stad
niezbedna jest doktadna diagnoza. Matoptytkowos¢é immunologiczna moze by¢ wtérna do lekéw lub choréb
wspdtistniejgcych, takich jak choroba autoimmunologiczna (np. uktadowy toczeh rumieniowaty (SLE), zespot
antyfosfolipidowy (APS), immunologiczna choroba tarczycy lub zespét Evans’a), choroba limfoproliferacyjna (np.
przewlekta biataczka szpikowa i biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytéw T) lub przewlekte
zakazenia, np. Helicobacter pylori, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV). Odpowiedz na infekcje moze generowac przeciwciata, ktére reagujg krzyzowo z antygenami ptytek
(HIV, H. pylorii) lub kompleksy immunologiczne, ktére wigzg sie do receptoréw Fcy plytek, produkcja ptytek moze
by¢ ostabiona przez zakazenie szpikowych komaérek prekursorowych megakariocytow (HCV i HIV), obnizong
produkcje trombopoetyny (TPO) i sekwestracje ptytek w Sledzionie wtérnie do nadcisnienia wrotnego (HCV).
Nagty i ciezki poczatek matoptytkowosci obserwowany byt u dzieci po szczepieniu na odre, swinke i rézyczke lub
naturalne infekcje wirusowe, w tym wirusem Epsteina-Barr, wirusem cytomegalii i wirusem ospy wietrznej i
potpasca. Ta matoptytkowos¢ moze by¢ spowodowana przez reagujgce krzyzowo przeciwciata i $cisle nasladuje
dzieciecg ostrg matoptytkowos¢ immunologiczng.

Zrédto: raport AOTM-OT-431-49/2013
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Tabela 1. Potencjalne przyczyny matoptytkowosci wtornej

Przyczyny matoptytkowosci wtornej

. Clheireloy . Infekcje Leki Szczepienia
autoimmunologiczne
e Toczeh e HIV e Heparyna e plodrze
rumieniowaty e HCV e Penicylina e pl/éwince
uktadowy e  H.pylori e NLPZ e plrézyczce
o Zespot e  plospie wietrznej
antyfosfolipidowy

Zrodto: Khan 2017

Leczenie

Leczenie zalezy od etiologii matoptytkowosci wtérnej. Czesto dobre rezultaty daje leczenie choroby podstawowej,
ktéra jest przyczyng powstawania matoptytkowosci.

Skaze krwotoczng w matoptytkowosciach ,centralnych” leczy sie przetaczaniem koncentratow plytkowych,
u niektérych chorych poprawe uzyskano po podaniu syntetycznej pochodnej wazopresyny (DDVP).

Leczeniem z wyboru matoptytkowosci poprzetoczeniowej jest stosowanie dozylnych immunoglobulin w dawce
1 g/kg m.c./dobe przez 1-2 dni. Nieco gorsze wyniki daje plazmafereza lub wymienne przetoczenie krwi.
Kortykosteroidy wykazujg niewielkg skutecznosé. Przetoczenia plytek sg przeciwwskazane.

W leczeniu immunologicznej plamicy matoptytkowej (IPM) w pierwszej kolejnosci podaje sie kortykosteroidy,
najczesciej jest to enkorton. Rozwaza sie takze cykliczne stosowanie duzych dawek deksametazonu. Chorych
opornych na kortykosteroidy poddaje sie splenektomii. Alternatywg sg dozylne immunoglobuliny, surowica anty-
D, danazol, winkrystyna Iub winblastyna. Przy braku skutecznosci prébuje sie stosowania lekow
immunosupresyjnych. W opornych przypadkach mozna uzyskaé poprawe leczeniem skojarzonym:
Solu-Medrolem z dozylnymi immunoglobulinami i winkrystyng albo danazolem z azatiopryng, cyklosporyng lub
cyklofosfamidem, a takze w przebiegu chemioterapii typu COP. Zachecajgce sg wyniki leczenia rytuksymabem
w dawce 375 mg/m2 1 x w tygodniu, przez 4 kolejne tygodnie. W niektdrych przypadkach lek ten podany w drugim
rzucie po kortykosteroidach umozliwit unikniecie splenektomii.

Leczenie matoptytkowosci w przebiegu tocznia uktadowego jest zblizone do stosowanego w immunologicznej
plamicy matoptytkowej. W razie nieskutecznosci kortykosteroidow poleca sie podawanie danazolu w ilosci
400-800 mg/dobe.

Zrédto: raport AOTM-OT-431-49/2013

Rokowanie

»(...)Wyjsciowa choroba pacjenta jest bardzo rzadka, wiec trudno oceni¢ rokowanie. Obecnie przeszczepienie
nerki jest metodg terapeutyczng bardzo skuteczng w medycynie, jednak rozwijajgce sie powiklania mogag
zniweczy¢ efekt transplantacji.(...)”

Zrédto: Stanowisko eksperckie Prof. dr hab. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
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4.2.

Nr: OT.422.29.2018

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Revolade, tabletki 25 mg*

Kod ATC

Srodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05

Substancja czynna

Eltrombopag

Whnioskowane
wskazanie

Wtdérna matoptytkowosé (ICD-10: D 69.5), doktadna diagnoza: autoimmunologiczna matoptytkowos¢ oporna
na kortykoterapie i immunosupresje, u pacjentéw po transplantacji nerki.

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢é dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej moze powodowac¢ wiekszg ekspozycje na eltrombopag niz lek
w postaci tabletek. Zmieniajgc posta¢ leku z tabletek na proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
i odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kontrolowaé co tydzien liczbe ptytek krwi.

Przewlekta matoptytkowos¢ immunologiczna

Nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgca osiggngc i utrzymac liczbe plytek krwi
> 50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowa¢ eltrombopagu w celu
normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwiekszata sie w ciggu
1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni
po zakonczeniu stosowania leku.

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub Tajowie) leczenie
eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe.

Dzieci w wieku od 1 do 5 lat

Zalecana dawka poczgtkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu leczenia
eltrombopagiem dawke trzeba dostosowac tak, aby osiagnac¢ i utrzymac liczbe ptytek = 50 000/pl, konieczng
dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych pacjentéw
eltrombopag nalezy stosowac¢ z ostroznoscig i pod $cistg kontrolg, z oceng stezenia kreatyniny w surowicy
i/lub analizg moczu.

leczenia

Droga podania doustna
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trombopoetyna jest gtéwng cytoking uczestniczgcg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi
oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg
domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do
kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie z komoérek
progenitorowych w szp ku kostnym.

*zarejestrowane sg takze tabletki o mocy 12,5 mg, 50 mg oraz 75 mg
Zrédto: ChPL Revolade, zlecenie MZ
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4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany do stosowania u pacjentow z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP - immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku
od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtéwnym
czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie.

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej (SAA - severe aplastic anaemia), u kitdérych wystgpita opornosc
na wczedniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczeéniejsze intensywne leczenie
i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Revolade
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawa dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od 2 Konsultantéw Krajowych: prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) oraz prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka
(Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii).

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw
Wiktor Jedrzejczak (Konsultant
Krajowy w dziedzinie

Prof. dr hab. Jan Styczynski
(Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i

Ekspert/uzyskany stan hematologii dziecigcej) hematologii) — brak danych
Stan przed Stan po Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem
Zdolnos¢ Jakiod bl hodzeni
poruszania sie akies problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig
Brak problemow z wykonywaniem Nie wybrano odpowiedzi —
zwyklych czynnosci Komentarz: ,nie mam
— : wystarczajgcej wiedzy o chorym,
Zwykte Jakie$ problemy z wykonywaniem X X aby odpowiedzieé na pytania w
czynnosci zwyktych czynnosci zyciowych tych punktach. Aby na nie
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych odpowiedzie¢ musiatbym zbadaé
czynnosci zyciowych chorego.”
Brak odczuwania bolu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort | Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bél lub dyskomfort
) Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/ - - - —
U Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
przygnebienie - v —
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

Istotnos¢ wnioskowanej technologii
medycznej

Prof. dr hab. Jan Styczynski
(Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej)

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor

Jedrzejczak (Konsultant Krajowy w
dziedzinie hematologii)

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego
wyzdrowienia

zyciu, np. krwawienia do osrodkowego
uktadu nerwowego.”

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy X X
stanu zdrowia
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego X
wplywu na jego diugosé
,<Ewentualne wyleczenie
matoptytkowosci istotnie poprawi
bezpieczenstwo w aktywnosci ruchowej | ,Skutki sg zalezne od tego, czy, kiedy,
Uzasadnienie opinii oraz istotnie zredukuje ryzyko | gdzie i o jakim natezeniu wystgpi krwotok

wystapienia krwawien zagrazajgcych | na tle ciezkiej matoptytkowosci.”
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Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Nr: OT.422.29.2018

Skutki nastepstw choroby lub stanu

Prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii i

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor
Jedrzejczak (Konsultant Krajowy w

Uzasadnienie opinii

IR hematologii dziecigcej) dziedzinie hematologii)
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do sarnodzielnej X X
egzystenciji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekle cierpienie lub przewlekta X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X
.LPacjent ma okreSlone ograniczenia

zwigzane z faktem stanu po transplantacji
nerki. Jednak matoptytkowos¢ istotnie
ogranicza aktywnos¢ ruchowg oraz grozi
wystgpieniem samoistnych krwawien, w tym
zagrazajgcych  zyciu, np. krwawienia
do os$rodkowego uktadu nerwowego.”

~Skutki sg zalezne od tego, czy, kiedy, gdzie
i o jakim natezeniu wystgpi krwotok na tle
ciezkiej matoptytkowosci.”
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Revolade we wskazaniu
autoimmunologiczna matoptytkowosé u pacjentdw po transplantacji nerki, dokonano przeszukiwania
w nastepujgcych bazach:

¢ MEDLINE (PubMed),
e EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.07.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14.2 Strategie wyszukiwania.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtoérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT

Populacja zdefiniowana jest szersze niz
wnioskowana, dlatego na poziomie analizy
Populacja Pacjenci po przeszczepieniu nerki Inna niz wymieniono abstraktow i petnych testéw uwzgledniano badania
dotyczace pacjentéw z matoptytkowoscig
zwigzang z przeszczepieniem narzadow.

Interwencja Eltrombopag Inna niz wymieniono -
Komparatory Dowolny - -
Punkty Dowolne dotyczgce skutecznosci Nieistotne w analizie,

np. farmakokinetyka, -

koncowe i bezpieczenstwa farmakodynam ka itp.;

Typ badan Dowolny - -

Badania opubl kowane w jezyku

T3 AN polskim lub angielskim

Inne niz wymieniono -

Ze wzgledu na bardzo niewielkg liczbe dostepnych danych, oraz brak badan wysokiej jakosci czy przegladow
systematycznych odnalezionych na podstawie kryteriow PICO zdefiniowanych powyzej postanowiono
przeprowadzi¢ wyszukiwanie dodatkowe dla populacji szerszej niz wnioskowana — populacji pacjentéw z wtérng
matoptytkowoscig. Ponizej przedstawiono kryteria PICO dla wyszukiwania dodatkowego. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 25.07.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale
14.2 Strategie wyszukiwania.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych w ramach wyszukiwania dodatkowego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIiT

Populacja szersze niz wnioskowana, nie
Populacja Pacjenci z matoptytkowoscig wtérng Inna niz wymieniono uwzglednia zawezenia do pacjentéw po
przeszczepieniu narzadow (nerki).

Interwencja Eltrombopag Inna niz wymieniono -

Komparatory Dowolny - -

Nieistotne w analizie, np.

Punkty Dowolne dotyczgce skutecznosci -

" ; - , farmakokinetyka, -
koncowe i bezpieczenstwa S
farmakodynamika itp.;

Typ badan Dowolny - -

Badania opubl kowane w jezyku Publikacje dostepne jedynie w
Inne kryteria polskim lub angielskim, dostepne w postaci abstraktu, w tym -
postaci petnotekstowe;j doniesienia konferencyjne

Przeprowadzone w ramach przegladu systematycznego wyszukiwanie ma ograniczenie zwigzane z brakiem
terminu ,wtérna matoptytkowos¢” w stownikach Mesh i Thesaurus. Z tego wzgledu wykorzystano terminy
stownikowe dla trombocytopenii, ktére nastepnie zawezono kwerendami odnoszgcymi sie do wtornej
matoptytkowosci, takimi jak: ,secondary”, ,non-primary”, ,non-idiopathic”. Nie zastosowano kwerend odnoszgcych
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sie bezposrednio do potencjalnych czynnikéw indukujgcych trombocytopenie z uwagi na mnogos¢ przyczyn tego
schorzenia (choroby przewlekte, zaburzenia funkcji uktadu immunologicznego z powodu przewlektych zakazen,
choroby limfoproliferacyjne i mieloproliferacyjne, cigza lub choroby autoimmunologiczne). Ze wzgledu na krotki
okres realizacji zlecenia zrezygnowano z czutego wyszukiwania z zastosowaniem kwerend dla matoptytkowosci
bez zawezenia do postaci wtorne;j.

Dane odnalezione w wyniku wyszukiwania dodatkowego stanowi¢ bedg dodatkowg analize efektywnosci
klinicznej w stosunku do przegladu pierwotnego, ktoéry dotyczyt pacjentdéw z matoptytkowoscig po przeszczepieniu
narzgdow (nerki). Powyzsze dane dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana.

6.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

W ramach analizy podstawowej, dotyczacej stosowania eltrombopagu u pacjentéw z matoptytkowoscig
po przeszczepieniu nerki, wkaczono jedno badanie — opis przypadku:

o Grenda, R., Jarmuzek, W., Latoszynska, J., Prokurat, S. and Rubik, J. (2016), Eltrombopag
(thrombopoietin-receptor agonist) and plasmapheresis as rescue therapy of acute post-renal
transplant immune thrombocytopenia in a child with Schimke immuno-osseous dysplasia—case
report. Pediatric Transplantation, 00: 1—4. doi: 10.1111/petr.12828

Do analizy dodatkowej wigczono nastepujgce publikacje:
e 4 przeglady systematyczne:

o Desborough, Michael, et al. "Alternatives, and adjuncts, to prophylactic platelet transfusion for
people with haematological malignancies undergoing intensive chemotherapy or stem cell
transplantation." The Cochrane Library (2016).

o Dodillet, Helga, et al. "Thrombopoietin mimetics for patients with myelodysplastic syndromes."
The Cochrane Library (2017).

o Desborough, Michael, et al. "Alternative agents to prophylactic platelet transfusion for preventing
bleeding in people with thrombocytopenia due to chronic bone marrow failure: a meta-analysis
and systematic review." The Cochrane Library (2016).

o0 Zhang, X., et al. "Thrombopoietin receptor agonists for prevention and treatment
of chemotherapy-induced thrombocytopenia in patients with solid tumours." status and date:
Edited (no change to conclusions), published in 4 (2016).

e 2 badania RCT:

o Oliva, Esther Natalie, et al. "Eltrombopag for the treatment of thrombocytopenia of low and
intermediate-1 IPSS risk myelodysplastic syndromes: interim results on efficacy, safety and
quality of life of an international, multicenter prospective, randomized, trial." (2015): 91-91.

o0 Platzbecker, Uwe, et al. "Safety and tolerability of eltrombopag versus placebo for treatment
of thrombocytopenia in patients with advanced myelodysplastic syndromes or acute myeloid
leukaemia: a multicentre, randomised, placebo-controlled, double-blind, phase 1/2 trial." The
Lancet Haematology 2.10 (2015): e417-e426

e 2 nierandomizowane badania kliniczne:

0 Gonzélez-Lépez, Tomas J., et al. "Use of eltrombopag for secondary immune thrombocytopenia
in clinical practice." British journal of haematology 178.6 (2017): 959-970

0 Mahévas, Matthieu, et al. "Characteristics, outcome and response to therapy of multirefractory
chronic immune thrombocytopenia." Blood (2016): blood-2016.

e 6 publikacji zawierajgcych opisy przypadkéw

o Jolliffe, E., and K. Romeril. "Eltrombopag for resistant immune thrombocytopenia secondary
to chronic lymphocytic leukaemia." Internal medicine journal 44.7 (2014): 697-699.

o0 Kazemi, Tiana, Sabrina Martin, and Scott Worswick. "Morbilliform eruption related
to eltrombopag: emerging data on the cutaneous toxicity of thrombopoietin receptor agonists."
Dermatology online journal 22.6 (2016).

o0 Kowalczyk, Mark, Paul G. Rubinstein, and David M. Aboulafia. "Initial experience with the use
of thrombopoetin receptor agonists in patients with refractory HIV-associated immune
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thrombocytopenic purpura: a case series." Journal of the International Association of Providers
of AIDS Care (JIAPAC) 14.3 (2015): 211-216.

o Matsumoto, R., et al. "Acute myeloid leukemia developing secondary immune thrombocytopenia
after umbilical cord blood transplantation." [Rinsho ketsueki] The Japanese journal of clinical
hematology 58.5 (2017): 433-437

0 Reid, Robin, et al. "Use of eltrombopag, a thrombopoietin receptor agonist, in post-transplantation
thrombocytopenia." American journal of hematology 87.7 (2012): 743-745.

o Purushothaman, Jyothis, et al. "A case of refractory immune thrombocytopenia in pregnancy
managed with elthrombopag." Asian journal of transfusion science 10.2 (2016): 155

6.2.1. Charakterystyka badan witagczonych do analizy gidwnej

Do analizy gtéwnej wtgczono jeden opis przypadku pacjenta z matoptytkowoscig wtérng po przeszczepieniu nerki.
W publikacji przedstawiono opis pacjenta z niewydolnoscig nerek zwigzang z Zespotem Schimke
(SIOD, ang. Schimke immuno-osseous-dysplasia), ktory po dwoch latach po transplantacji nerki rozwinat
sie w ostrg matoptytkowos¢ immunologiczng i zostat skutecznie leczony za pomoca kombinacji plazmaferezy
i agonisty receptora trombopoetyny (eltrombopag).

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy gtéwnej

Do analizy gtéwnej wiaczono jedynie opis przypadku pojedynczego pacjenta, co stanowi o niskiej jakosci
dowoddéw naukowych, brak jest jednak danych wyzszej jakosci odnoszgcych sie do ocenianego wskazania.

6.3. Wyniki skutecznosci

6.3.1. Analiza gtéwna
Grenda 2016

W publikacji przedstawiono opis pacjenta ptci meskiej, u ktérego w wieku 7 lat zdiagnozowano zespét Schimke,
w wieku 9 lat pacjent przebyt zabieg przeszczepienia nerki, a w wieku 11 lat rozwineta sie u niego ostra
matoptytkowos$¢ (23 miesigce po przeszczepieniu nerki). Liczba ptytek krwi u pacjenta spadat stopniowo
z wartosci normalnych (150 000-300 000/uL) do wartosci 56 000/uL, przy ktorej wdrozono terapie
metyloprednizolonem (dawka skumulowana 1 400 mg) i deksametazonem (dawka skumulowana 80 mg). Terapia
steroidami nie przyniosta rezultatéow, a liczba ptytek osiggneta ostatecznie liczbe 2000/uL. U pacjenta wykryto
przeciwciata przeciwptytkowe (GPlIb/llla, GPIb i GPlalla). Pacjentowi podano dozylne ludzkie immunoglobuliny
(IVIG, dawka skumulowana 50 g) i wykonano zabieg plazmaferezy. Po 4 zabiegach plazmaferezy nie odnotowano
wzrostu liczby ptytek krwi, jednak nie wykryto juz przeciwciat przeciwptytkowych. Rozwazano podawanie
rytuksymabu, jednak z obawy na zbyt wysoka immunosupresje nie zdecydowano sie na tg interwencje.

Zdecydowano sie na podanie off-label agonisty TPO — eltrombopagu. Poczatkowa dawka ELT wynosita
25 mg/dobe (okoto 1 mg/kg mc.), przez 10 dni terapii nie odnotowano wzrostu liczby ptytek krwi, wiec
zdecydowano sie na podwojenie dawki do 50 mg/dobe (okoto 2 mg/kg mc.). Po 4 dniach od zwiekszenia dawki
ELT odnotowano znaczgcy wzrost liczby ptytek krwi. Zaprzestano wykonywania zabiegow plazmaferezy,
po stwierdzeniu braku przeciwciat przeciwptytkowych. Dawke ELT zredukowano do 25 mg/dobe, terapie
kontynuowano do 44 dnia. Farmakoterapii zaprzestano gdy liczba ptytek osiggneta 433 000/uL. Liczba ptytek krwi
pozostawata w normie przez 4 miesigce okresu obserwacji. Przez 8 miesiecy od terapii nie odnotowano nawrotu
matoptytkowosci.

Na ponizszym schemacie przedstawiono przebieg kliniczny i terapie matoptytkowosci u opisanego pacjenta.
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Rys. 1. Przebieg kliniczny i terapia matoptytkowosci u opisanego pacjenta.

Autorzy zauwazajg, ze efekt terapii moze by¢ zwigzany z zabiegami plazmaferezy (po 4 zabiegach z krwi zniknety
przeciwciata przeciwptytkowe) lub poéznym efektem podawania IVIG (ludzka immunoglobulina podawana
dozylnie)

6.3.2. Analiza dodatkowa

Analiza dodatkowa odnosi sie do szerszego wskazania — pacjenci z matoptytkowos$cig wtérna.

Badania wtérne

Tabela 9. Przeglady systematyczne uwzglednione w ramach analizy dodatkowej

Badanie

Cel

Wyniki i wnioski

Dodillet 2017

Przeglad systematyczny
z metaanalizg
obejmujacy 6 badan
RCT:

Dickinson 2016,
ELT vs PLC
Giagounidis 2014;
ROM vs PLC
Greenberg 2013;
ROM vs PLC
Kantarjian 2010;
ROM vs PLC
Platzbecker 2015;
ELT vs PLC

Wang 2012
ROM vs PLC

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa mimetykéw
trombopoetyny (TPO)
w leczeniu pacjentow
z syndromem
mielodysplastycznym (MDS)

Wyniki (pierwszorzedowe pk.)
o0 Przezycie catkowite (OS)
ROM vs PLC
58 tydzien badania: HR=0,86 (95%ClI: 0,48-1,56);
ELT vs PLC
mediana OS dla ELT - 34 tyg., dla PLC — 15,4 tyg.: HR=0,7;
p=0,38; brak ClI;
o Smiertelnosé w trakcie badania
ROM vs PLC:
Kantarjian 2010: RR=0,10 (95%CI: 0,01-1,94)
Greenber 2013: RR=0,47 (95%ClI: 0,05-4,60)
Giagounidis 2014: RR=0,99 (95%ClI: 0,61-1,50)
ELT vs PLC
Dickinson 2016: RR=1,11 (95%ClI: 0,81-1,52);
Platzbecker 2015: RR=0,65 (95%CI: 0,26-1,69)
Whioski
Zadne z odnalezionych badan nie zawieralo oceny
poréwnawczej jednego mimetyka TPO z innym.
Szesé badan klinicznych obejmujgcych dorostych pacjentow
oceniato jeden mimetyk TPO vs PLC, czasami w skojarzeniu
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z terapig standardowa w obu ramionach. Biorgc pod uwage
watpliwg jakos¢ dowoddw, metaanaliza wskazuje, ze jest
niewiele lub brak dowoddéw na rbéznice w zakresie
Smiertelnosci w trakcie badania i przedwczesnej progresji do
AML. Zatozenia te wymagajg jednak dalszej oceny.
Leczenie z zastosowaniem mimetykéw TPO przyczynito
sie do mniejszej liczby pacjentéw z MDS i krwawieniami.
Nie ma dowodow na réznice miedzy badanymi grupami
w zakresie koniecznosci transfuzji. Przyszte badania
z wigkszg prébg i dtuzszym okresem obserwacji powinny
dostarczy¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
i skutecznosci mimetykow TPO, w tym podda¢ ocenie
zwigzang ze zdrowiem jako$¢ zycia pacjentéw. Aktualnie
oczekiwane sg wyniki dla dwoch badan w toku, ktore badajg
eltrombopag (jedno zakohczone, nieopublikowane):
NCTO01440374 i Oliva 2017

Zidentyfikowane badania kliniczne w toku obejmujgce ELT:

e NCTO01440374 (ELT vs PLC)
e Oliva 2017 (ELT vs PLC)

Zhang 2017

Przeglad systematyczny
(3 badania RCT) z
metaanalizg (2 badania

RCT) obejmujacy 3
badania RCT:
e Kellum 2010
ELT vs PLC
e Winer 2015
ELT vs PLC
e Natale 2009
ROM vs PLC

Ocena wptywu TPO-RA
na zapobieganie i leczenie
matoplytkowosci indukowane;j
chemioterapig (CIT)

u pacjentéw z guzami litymi

Wyniki (pierwszorzedowe pk.)

Populacja pacjentéw bez matoptytkowo$ci przed
chemioterapia — profilaktyka CIT

0 zgony:
ELT vs PLC
Winer 2015: RR=1,35 (95%CI: 0,53-3,45)
Kellum 2010: RR=0,8 (95%ClI: 0,22-2,97)
0 liczba i stopien nasilenia krwawien
ELT vs PLC
Kellum 2010:
Wszystkie krwawienia: RR=0,62 (95%ClI: 0,22-1,78)
Ciezkie krwawienia: RR=0,36 (95%CI 0,06-2,06)
Winer 2015
Wszystkie krwawienia: RR=0,38 (95%ClI: 0,2-1,01)
Ciezkie krwawienia: RR=0,38 (95%ClI: 0,09-1,66)
Populacja pacjentéw z matoptytkowoscig podczas
chemioterapii -zapobieganie nawrotu CIT
0 zgony:
ROM vs PLC: RR=1,27 (95%CI 0,07-24,96)
0 liczba i stopien nasilenia krwawien
ROM vs PLC:
Wszystkie krwawienia: RR=2,80 (95%CI: 0,17-47,53)
ELT vs PLC

Liczba pacjentdow z co najmniej 1 epizodem krwawienia:
RR=0,63 (95%Cl: 0,06-6,31)

Whioski

Nie mozna wyciagnaé¢ zadnych pewnych wnioskéw ze
wzgledu na brak silnych dowodéw w ramach
niniejszego przegladu.

Dostepne stabe dowody nie przemawiaty za stosowaniem
TPO-RA w celu zapobiegania CIT (dwa badania, 206
uczestnikéw) lub zapobiegania nawrotow CIT (jedno
badanie, 62 uczestnikow) u pacjentéw z guzami litymi.
W  przypadku pierwszej populacji (pacjenci bez
matoptytkowosci przed chemioterapig), nie byto danych dla
OS lub jakosci zycia i nie bytlo dowoddéw na réznice
w zakresie sSmiertelnosci z dowolnej przyczyny, krwawien
i odpowiedzi ptytkowej miedzy TPO-RA i PLC. W przypadku
drugiej populacji (pacjenci z matoptytkowoscig podczas
chemioterapii) nie byto danych na temat OS i jako$ci zycia,
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jak rowniez dowodow na roznice w zakresie krwawien,
odpowiedzi plytkowej czy koniecznosci transfuzji ptytek
miedzy ramionami TPO-RA i PLC.
Nie byto danych (tylko 1 badanie w toku: NCT02093325)
przemawiajgcych za stosowaniem TPO-RA w leczeniu
CIT u pacjentéw z guzami litymi.
Zidentyfikowane badania kliniczne w toku obejmujgce ELT:
e NCT02093325 (ELT vs PLC)

Desborough 2016
Przeglad systematyczny
obejmujacy 10 badan
RCT:

Archimbaud 1999-
T1;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Archimbaud 1999-
T2;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Geissler 2003-T1;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Geissler 2003-T2;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Han 2015;

rhTPO vs PLC
Higby 1974;

PPP vs transfuzja
ptytek

Miao 2012;
rhTPO vs BSC

Moskowitz 2007-T1;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Moskowitz 2007-T2;
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Schiffer 2000
PEG-rHUMGDF vs
PLC

Ocena czy leki, ktére mogg by¢
stosowane jako alternatywa lub
dodatek do transfuzji ptytek
u pacjentéw z nowotworami
krwi leczonych chemioterapig
lub przeszczepem komoérek
macierzystych, sg bezpieczne
i skuteczne w zapobieganiu
krwawienia.

Badania wigczone do przeglagdu nie obejmowaty ELT.
W pracy zamieszczono informacje o badaniach klinicznych
w toku, ktére oceniajg ELT:
e  EudraCT 2015-000929-37 (ELT vs PLC)
e NCTO01397149 (ELT vs PLC)
e NCT01656252 (Cytarabina + ELT vs Cytarabina +
PLC
e NCT01890746 (daunorubicyna + cytarabina + ELT vs
daunorubicyna + cytarabina + PLC)
e Poprat 2015 (ELT + PLC)

Desborough 2016a

Przeglad systematyczny
obejmujacy 7 badan
RCT, w tym 5 badan
wigczonych do
metaanalizy:

Fricke 1991;
Kwas
traneksamowy vs
PLC

Giagounidis 2014;
ROM vs PLC
Greenberg 2013;
ROM vs PLC

Kantarjian 2010;
ROM vs PLC
Mannucci 1986;

Desmopresyna vs
PLC

Poréwnanie wzgledne;j
skutecznosci ré6znych
interwencji stosowanych
w leczeniu pacjentow
z matoptytkowoscig zwigzang
z przewlekfa niewydolnoscig
szpiku oraz wprowadzenie
hierarchii potencjalnych terapii
alternatywnych wzgledem
transfuzji ptytek

Wyniki (pierwszorzedowe pk.)
0 Liczba pacjentow z co najmniej 1 epizodem
krwawienia:
ROM 500 pg vs PLC: RR=1,39 (95%CI:0,58-3,28)
ROM 700 pg vs PLC: RR=0,83 (95%ClI: 0,45-1,54)
ELT vs PLC: 0,59 (95%CI: 0,27-1,31)
0 Liczba pacjentéw z co najmniej 1 epizodem
ciezkiego krwawienia:
ROM 500 pg vs PLC: RR=0,46 (95%CI: 0,03-6,2)
ROM 700 pg vs PLC: RR=0,18 (95%Cl: 0,01-3,88)
Whnioski
Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby rekomendowaé
stosowanie mimetykdw TPO w przypadku niewydolnosci
szpiku, ale wyniki 4 badan klinicznych w toku mogg to
zmieni¢. Sg dowody o umiarkowanej jakosci wskazujgce, ze
mimetyki TPO zmniejszajg liczbe pacjentéw wymagajgcych
transfuzji ptytek wzgledem PLC. Niezbedne bedag jednak
kolejne badania w celu oceny innych wynikéw klinicznych.
Jedno badanie RCT dotyczgce pordéwnania kwasu
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e Platzbecker 2015; traneksamowego z PLC oraz jedno badanie RCT dla
ELT vs PLC desmopresyny vs PLC zostaly zidentyfikowane, ale zadne
e Wang 2012 z nich nie byto raportowane w sposéb umozliwiajgcy
ROM vs PLC ekstrakcjg  danych  klinicznych.  Nie  odnaleziono

kontrolowanych badahn RCT oceniajgcych sztuczne
substytuty ptytek krwi, osocze ubogoptytkowe, FVlla, rFXIII,
interleukine 6, interleuking 11 lub koncentrat fibrynogenu
u pacjentéw niewydolnoscig szpiku.

Zidentyfikowane badania kliniczne w toku obejmujgce ELT:

EudraCT 2010-022890-33 (ELT vs PLC)
EudraCT 2014-000174-19 (ELT vs PLC)
NCT02099747 (ELT vs PLC)
NCT02158936 (ELT vs PLC)
PEG-rHUMGDF - pegylated recombinant human megakaryocyte growth and development factor; PPP - platelet-poor plasma;
rhTPO - recombinant human thrombopoietin; BSC — best standard care; PLC — placebo; ROM — romiplostim; ELT — eltrombopag;
TPO - thrombopoietin; TPO-RA - thrombopoietin receptor agonists; MDS - myelodysplastic syndrome; CIT — Chemotherapy-Induced
Thrombocytopenia

Odnalezione przeglgdy systematyczne nie odnoszg sie stricte do problemu zdrowotnego bedgcego przedmiotem
niniejszego opracowania, tj. autoimmunologicznej matoptytkowosci opornej na kortykoterapie i immunosupresije
u pacjentdéw po transplantacji nerki. Przedstawione publikacje obejmujg wtérng ITP zwigzang z (1) MDS
(ang. myelodysplastic syndrome), (2) CIT (ang. Chemotherapy-Induced Thrombocytopenia) u pacjentéw z guzami
litymi, (3) nowotworami krwi leczonych chemioterapig lub przeszczepem komorek i (4) przewlektg niewydolnoscig
szpiku. Autorzy przedstawionych przegladéw wnioskowali, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby
rekomendowac stosowanie mimetykéw TPO w przypadku matoptytkowosci zwigzanej z niewydolnoscig szpiku
i CIT u pacjentéw z guzami litymi. W przypadku matoptytkowos$ci diagnozowanej u pacjentéw z nowotworami krwi
leczonych chemioterapig lub przeszczepem komorek brak jest badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo
ELT. Jedynie nieliczne i watpliwej jakosci dowody dotyczgce stosowania ELT i ROM w poréwnaniu
z PLC u pacjentéw z matoptytkowoscig i MDS wskazaly na réznice w zakresie Smiertelnosci w trakcie badania
i przedwczesnej progresji do AML. Leczenie z zastosowaniem mimetykéw TPO przyczynito sie do mniejszej liczby
krwawien u pacjentéw z MDS, przy czym nie ma dowoddw na réznice miedzy badanymi grupami w zakresie
koniecznosci transfuzji. Jak podkreslajg autorzy przegladu, takie wnioski wymagajg jednak dalszej oceny.
W zidentyfikowanych pracach podkreslono, iz nie ma randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych
mimetyki TPO stosowane w matoptytkowosci wtdrnej. Zwrdcono réwniez uwage na kilka badan klinicznych
w toku, odnalezionych w ramach poszczegodlnych przegladdéw - wiekszos¢ dotyczy oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ELT vs PLC. Wedtug autoréw powyzszych opracowan, opublikowane wyniki mogg zmieni¢
wnioskowanie dla zastosowania mimetykéw TPO we wspomnianych populacjach pacjentéw z matoptytkowoscig
wtérng. Przeglad systematyczny piSmiennictwa przeprowadzony przez Agencje nie zidentyfikowat petno
tekstowych publikacji zawierajgcych wyniki badan w toku, ktére wymieniono w powyzszych opracowaniach
wtérnych.

Badania pierwotne

Tabela 10. Badania pierwotne uwzglednione w ramach analizy dodatkowej

Badanie Cel Whioski
Badania RCT
Ocena skutecznosci Wstepne dane wskazujg, ze pacjenci z niskim ryzykiem
i bezpieczenstwa w indukcji MDS z ciezka matoplytkowoscia poddani leczeniu ELT

odpowiedzi ptytkowych u pacjentéw | uzyskujg znaczaca poprawe w zakresie liczby plytek

Oliva 2015 z niskim i srednim ryzykiem MDS krwi i uczucia zmeczenia. Lek wydaje sie¢ by¢ dobrze
wg. IPSS z ciezkg tolerowany i niezwigzany z progresja MDS. Dtuzszy okres
matoptytkowoscia. obserwaciji jest niezbedny do oceny wptywu na przezycie.

Préba kliniczna Platzbecker 2015 zostata wigczona do przegladu systematycznego Dodillet 2017

Platzbecker 2015 przedstawionego w tabeli 9. z tego wzgledu odstgpiono od opisu badania.

Nierandomizowane badania kliniczne

Niniejsza publikacja jest jedynym odnalezionym badaniem

Ocena skutecznosci na skutecznos¢ praktyczng ELT we wtérnej ITP. Z tego

Gonzalez-Lépez i bezpieczenstwa ELT w leczeniu wzgledu oprécz wnioskow z tego badania, ponizej skrotowo
2017 wtornej ITP w codziennej praktyce | przedstawiono wyniki.

klinicznej W badaniu 87 pacjentéw z wtérng ITP. (46 — wtérna

wzgledem choroby autoimmunologicznej, 23 — choroby
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nowotworowej, tj. zaburzen limfoproliferacyjnych (LPD))i 18
— infekcji wirusowych), ktérzy leczeni byli ELT, poddano
retrospektywnej analizie. 44 pacjentow (38%) miato
odpowiedz ptytkowg, w tym 40 (35%) z catkowitg
odpowiedzig. Mediana czasu do odpowiedzi ptytkowej
wynosita 15 dni (95% CI: 7-28), i byta dtuzsza w grupie LPD-
ITP. Wskaznik odpowiedzi ptytkowej byt znaczgco nizszy
w grupie LPD-ITP. niz w innych grupach. Jednakze po
osiggnieciu odpowiedzi nie byto istotnych réznic miedzy
grupami w zakresie dtugotrwatej odpowiedzi. 43 pacjentéw
(49,4%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych (gtéwnie
w stopniu 1-2), najczesciej byly to zaburzenia w wynikach
laboratoryjnych obejmujgce parametry zwigzane z watrobg
i zotcig. W badaniu byto 10 zgondw, wszystkie zwigzane
z wczesniej zdiagnozowang chorobg.

W rutynowej praktyce klinicznej ELT jest skuteczny
i dobrze tolerowany u pacjentow z wtérng ITP.
wzgledem choréb o podiozu infekcyjnym
i immunologicznym. Z drugiej strony wskaznik
odpowiedzi w grupie LPD-ITP jest niski.

Mahévas 2016

Opis charakterystyki i wynikow dla
ITP bez dtugotrwatych odpowiedzi
na splenektomie oraz braku
odpowiedzi na RTX i na ROM oraz
ELT, tj. na dwa dostepne TPO-RA w
Europie

Badanie obejmuje zaréwno pierwotng, jak i wtorng ITP,
z tego wzgledu ponizej przedstawiono wyniki dla postaci
wtdrne;j.

U 13 pacjentow (35%) zdiagnozowano wtérng ITP wedtug
miedzynarodowych kryteriow. U 5 pacjentow
zdiagnozowano okreslong chorobe autoimmunologiczng
(zespot antyfosfolipidowy n=1; toczen rumieniowaty n=1;
syndrom Evans’a n=3), u 7 stwierdzono towarzyszacag
chorobe nowotworowg krwi; u 1 pierwotny niedobor
odpornosci. Dodatkowo, u 4 na 7 pacjentow diagnoza ITP
byta poprzedzona diagnozg ztosliwego nowotworu krwi
Wsréd 7 pacjentéw, u ktorych ITP. zwigzana byta ze
ztosliwym nowotworem krwi, u 3 zaobserwowano
diugotrwatg odpowiedz na chemioterapig; 1 pacjent z tlgcym
szpiczakiem mnogim otrzymat lenalidomid, a nastepnie
TPO-RA, bez odpowiedzi, a 3 pozostatych pacjentow nie
otrzymato zadnej okreslonej terapii nowotworu krwi
z wyjatkiem RTX

Pacjenci z wielooporng ITP mieli wigkszg szanse
zachorowania na wtorng ITP (OR, 4.84; 95% Cl, 1.31-17.86;
P = .018) z pewng podstawowg chorobg
autoimmunologiczng lub biologicznymi cechami
autoimmunizacji bez objawoéw klinicznych

5/10 pacjentow z wielooporna ITP leczonych TPO-RA
zastosowano ELT i uzyskano w 4 przypadkach
catkowita odpowiedz, a w jednym — brak odpowiedzi.
U 4/10 zastosowano ROM i uzyskano w 1 przypadku
catkowita odpowiedz, w dwodch - czesciowg odpowiedz,
a w jednym - brak odpowiedzi.

W erze nowych terapii ITP mniejszo$¢ pacjentdw nadal nie
wykazuje odpowiedzi po kilku liniach leczenia
i prawdopodobnie cierpi na powazne choroby, z duzg
zachorowalnosciag i ryzykiem zgonu. Przy braku wytycznych
klinicznych, indywidualne podejscie polegajace na fgczeniu
réznych substancji z uwzglednieniem wspétczynnika
korzyéci do ryzyka tych terapii wydaje sie najlepszym
sposobem na poprawe wynikdéw u pacjentéw z wielooporng
ITP. Skojarzenie terapii immunosupresyjnej z TPO-RA
moze by¢ obiecujaca i wiasciwg opcja.

Opisy przypadkow

Jolliffe 2014

Opis przypadku ITP zwigzanej z przewleklg biataczkg limfatyczng, z utratg odpowiedzi na

standardowgq terapie ITP.

Przedoperacyjne zastosowanie ELT okazato sie skuteczne w podwyzszeniu liczby ptytek do
bezpiecznego poziomu, w tym przypadku w celu utatwienia splenektomii laparoskopowe;.
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Opis przypadku 25-letniego pacjenta z historig niedokrwistosci aplastycznej z objawami gorgczki
i grudkowej wysypki monomorficznej (leczony ELT 2z powodu wtérnej ITP zwigzanej
z niedokrwistoscig aplastyczng)

Kazemi 2016 Wyniki badan laboratoryjnych, biopsje i przebieg kliniczny wskazaty na ostrg toksycznos$é
indukowang lekiem, gdzie ELT jest prawdopodobng przyczyna. ELT jest ogolnie dobrze
tolerowany, jednakze klinicysci powinni by¢ swiadomi mozliwosci niezaleznej od dawki
ostrej toksycznosci indukowanej tym lekiem.

Pie¢ opiséw przypadkow nawracajgcej ITP. zwigzanej z infekcjg HIV leczonych TPO-RA.

1) 32-letni mezczyzna; ITP. poczatkowo leczone prednizonem i IVIG, a nastepnie RTX z DEX, bez
odpowiedzi. Pacjent ostatecznie odpowiedziat na ROM.

2) 43-letnia kobieta; ITP. poczatkowo leczone prednizonem, kolejne licznie leczenia ITP nie
przyniosty efektéw. Pacjent nie odpowiedziat na terapie ROM. Po przejsciu na ELT poziom ptytek
krwi uzyskat bezpieczng wartos¢.

3) 47-letni mezczyzna; ITP poczatkowo leczone prednizonem, a nastepnie kilkoma liniami innych
terapii, bez odpowiedzi. Poziom ptytek krwi unormowat sie po zastosowaniu ROM.

4) 32-letni mezczyzna; ITP leczone kolejno dozylnymi immunoglobulinami, prednizonem
Kowalczyk 2015 i rytuksymabem, bez odpowiedzi. Poziom ptytek krwi unormowat sie po zastosowaniu ROM. Poziom
ptytek spadt po chirurgii ledzwiowej, pacjent odpowiedziat na ponowne wprowadzenie ROM.

5) 18-letnia kobieta; przez poprzednie 8 lat ITP. byta leczona kortykosteroidami, immunoglobulinami
anty-D, rytuksymabem i dozylnymi immunoglobulinami z minimalng lub brakiem odpowiedzi.
Pacjentka utrzymywata odpowiedni poziom plytek krwi otrzymujac terapie ELT.

Chociaz liczba plytek ulegta poprawie u wszystkich pacjentéw, to 2 pacjentéw ulegto powiktaniom
zatorowo-zakrzepowym. Poprzednie doswiadczenie autoréw pracy, jak réwniez przeglad
pi$miennictwa w bazie Medline, przemawiaty za zastosowaniem TPO-RA jako terapii ratunkowe;j.
Z drugiej strony, zaleca sie ostroznos¢ w stosowaniu tych lekéw u pacjentéw z wysokim
ryzykiem zakrzepicy. Niezbedne s3g kolejne badania, ktére potwierdzg skutecznosé¢, a przede
wszystkim bezpieczenstwo stosowania TPO-RA w leczeniu ITP zwigzanej z infekcjg HIV.

Opis przypadku 64-letniego pacjenta zdiagnozowanego na ostrg biataczke szpikowg, po leczeniu
chemioterapig indukcyjng i 4 cyklach terapii konsolidacyjnej i transplantacji krwi pepowinowej
w trakcie pierwszej remisji. Po 147 dniach od transplantacji pacjent byt hospitalizowany z powodu
zapalenia ptuc i w trakcie leczenia zdiagnozowano ITP.

Matsumoto 2017 | Po diagnozie ITP pacjenta leczono z zastosowaniem prednizonu, ELT i dozylnych
immunoglobulin, bez odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi. Przejscie z ELT na ROM oraz
dodanie cyklosporyny gwattownie podwyzszyto liczbe ptytek. Opis przypadku raportowat skuteczne
leczenie z zastosowaniem ROM z lekiem immunosupresyjnym w przypadku niepowodzenia
leczenie ITP po transplantacji krwi pgpowinowe;.

Dwa opisy przypadkéw (kobiety 63 i 42 lata z ostrg biataczkg szpikowa) matoptytkowosci po
transplantacji (1 allogeniczna i 1 autologiczna) leczonych ELT z powodu przewlektej
Reid 2017 matoptytkowosci,

Zastosowanie ELT w obu przypadkach bylo skuteczne w zwigkszeniu liczby ptytek krwi do
poziomu, ktéry nie wymagat transfuz;ji.

Opis przypadku 27-letniej wielorodki z ITP. i historig ciezkich zdarzeh potozniczych, sluzowych

krwawien i nawracajgcych aborcji, nieodpowiadajgcej na leczenie steroidami i lekami

immunosupresyjnymi.

Purushothaman Po rozpoczeciu leczenia ELT poziom ptytek krwi utrzymywano w zakresie 30 000-50 000 ul/l.
2016 Po 36 tyg. cigzy kobieta urodzita dziecko o wadze 1,86 kg (8/10 w skali Apgar).

ELT moze by¢ rozwazony jako terapia w leczeniu ITP u pacjentek w cigzy, zaleznych od
transfuzji, ktére nie odpowiadaja na steroidy i immunosupresanty. Mozna roéwniez
zmniejszy¢ ryzyko zwigzane z powtarzang transfuzjg ptytek krwi

IPSS - International Prognostic Scoring System; MDS - myelodysplastic syndrome; RTX — rituximab, DEX — dexamethasone; BSC — best

standard care; PLC — placebo; ROM — romiplostim; ELT — eltrombopag; TPO — thrombopoietin; TPO-RA - thrombopoietin receptor agonists;
MDS - myelodysplastic syndrome; CIT — Chemotherapy-Induced Thrombocytopenia

Przedstawione w powyzszej tabeli randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, a takze opisy
przypadkow, wskazujg, ze ELT jest skuteczny w zakresie poprawy liczby ptytek krwi i ogdlnie dobrze tolerowany
w leczeniu wtornej ITP.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W publikacji wiaczonej do analizy gtéwnej (opis przypadku Grenda 2016) brak jest danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w ramach analizy dodatkowej przedstawiono tgcznie z danymi dotyczgcymi
skutecznos$ci leczenia w rozdziale 6.3.2 Analiza dodatkowa.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczehstwa stosowania produkiu leczniczego Revolade na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentow z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, u ktérych stwierdzono zaawansowang chorobe
watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin <35 g/l lub wynik 210 w skali MELD (ang. model for end stage
liver disease), leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig opartg na interferonie, istnieje zwiekszone
ryzyko dziatan niepozadanych, w tym dekompensacji czynnosci watroby potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz
incydentéw zakrzepowozatorowych. Ponadto korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych
trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacjentow (zwtaszcza
u 0s6b z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/l) w poréwnaniu z catg grupg. Leczenie eltrombopagiem u tych
pacjentow powinno byé rozpoczynane wylgcznie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu
zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci lub wstrzymania leczenia
przeciwwirusowego wymaga interwencji. Jezeli leczenie zostanie uznane za wskazane klinicznie, wymagane jest
Sciste monitorowanie tych pacjentow.

Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynnosci watroby i ciezkg hepatotoksycznosé, ktéra moze
stanowi¢ zagrozenie zycia. W kontrolowanych badaniach klinicznych eltrombopagu z udziatem pacjentéw
z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i stezenia bilirubiny w surowicy.

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wiekszo$ci pacjentéw po
przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni,
co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko
jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem =zostanie przerwane u pacjenta otrzymujgcego leki
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe.

U pacjentéw z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca sie wykonanie badania szpiku kostnego z aspiracjg materiatu do
badan cytogenetycznych przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie po 6 miesigcach. W przypadku stwierdzenia nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych
trzeba oceni¢, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wtasciwa.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozadanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego eltrombopag. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajacego eltrombopag
wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkg;zgziliqc:::y(g‘iataﬁ
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 3047
Zaburzenia uktadu nerwowego 1086
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 856
Urazy, zatrucia i pow kfania proceduralne 722
Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego 645
Zaburzenia naczyniowe 636
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEiEN]
niepozadanych
Infekcje 631
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 627
Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej 606
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 566
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 499
Zaburzenia kardiologiczne 338
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 324
Procedury chirurgiczne i medyczne 305
Zaburzenia psychiczne 273
Zaburzenia nerek i drég moczowych 240
Zaburzenia oka 232
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 202
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 118
Zaburzenia ucha i btedn ka 75
Zaburzenia systemu immunologicznego 59
Zaburzenia uktadu rozrodczego i zaburzenia piersi 50
Zaburzenia endokrynologiczne 32
Zaburzenia cigzy 28
Funkcjonowanie spoteczne 23
Problemy z produktem 10

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 30.07.2018 r.]

Dodatkowo, w ChPL Revolade wyszczegdlniono szczegdlne grupy pacjentéw, w tym dwie odnoszg
sie do wnioskowanego wskazania:

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych pacjentéw
eltrombopag nalezy stosowac¢ z ostroznoscia i pod $cistg kontrolg, z oceng stezenia kreatyniny w surowicy i/lub
analizg moczu.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Revolade nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej jednego roku z przewlektg
matoptytkowoscig immunologiczng, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eltrombopagu u dzieci
i miodziezy (< 18 lat) w matoptytkowosci zwigzanej z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, lub
z SAA. Dane nie sg dostepne.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Revolade
(eltrombopag) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania wtérna matoptytkowosé
(ICD-10: D69.5), dokladna diagnoza: autoimmunologiczna matoptytkowos¢ oporna na kortykoterapie
i immunosupresije, u pacjentdéw po transplantacji nerki. Natomiast wedtug zapiséw ChPL Revolade, lek wskazany
jest do stosowania:

e U pacjentdw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP — immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami)

e u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia
matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gldwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie
lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe
aplastic anaemia), u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych.

W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu leczniczego
Revolade (wskazanie off label).

EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Revolade w powyzszych wskazaniach
za pozytywny.

Zrédto:http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_ Assessment_Report_-
_Variation/human/001110/WC500196345.pdf [data dostepu: 30.07.2018]

Dodatkowo eksperci przedstawili swojg ocene okreslajgcy relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Revolade:

e Prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej):  ,Bardzo
duze, bo preparat nalezy do bezpiecznych, chociaz ze wzgledu na charakter biatkowy leku, istnieje ryzyko
immunizacji.”

e Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak (Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii): ,Lek ma
niewielkie dziatania niepozadane, a potencjalne korzysci sg na wage uratowania zycia i zdrowia.”

Nalezy zwrdcié uwage, ze w ChPL Revolade przedstawiono informacje odnosnie stosowania eltrombopagu
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek: ,U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki. U tych pacjentéw eltrombopag nalezy stosowaé z ostroznoscig i pod $cistg kontrolg, z oceng
stezenia kreatyniny w surowicy i/lub analiza moczu (...)".

W ChPL Revolade nie odnaleziono informacji dotyczgcych pacjentdw po przeszczepieniu narzgdoéw poza
informacje, ze eltrombopag oddziatuje z cyklosporyng stosowang w przypadku przeszczepienia narzadow
lub w chorobach immunologicznych. Zgodnie z ChPL Revolade: ,Badania in vitro wykazaty, ze eltrombopag jest
substratem i inhibitorem biatka opornosci lekowej w raku piersi (BCRP). Zmniejszenie ekspozycji na eltrombopag
obserwowano podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny (inhibitora BCRP) w dawce 200 mg i 600 mg
(...)- Mozliwe jest dostosowanie dawki eltrombopagu w czasie trwania leczenia, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta (...). Liczbe ptytek krwi nalezy kontrolowa¢ przynajmniej raz na tydzien przez 2 do 3 tygodni, gdy
podaje sie eltrombopag jednoczesnie z cyklosporyng. Moze zajs¢ potrzeba zwiekszenia dawki eltrombopagu
w oparciu o liczbe ptytek krwi. (...)Jednoczesne podawanie cyklosporyny (inhibitora BCRP) w dawce 200 mg
zmniejszato wartosci Cmax i AUCins eltrombopagu odpowiednio o 25% i 18%. Jednoczesne podawanie
cyklosporyny w dawce 600 mg zmniejszato wartosci Cmax i AUCinf eltrombopagu odpowiednio 0 39% i 24%”.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu wtérna matoptytkowos¢ (ICD10: D69.5), doktadna
diagnoza: matoptytkowosé wtoérna u pacjentow po przeszczepieniu nerki, w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych.

Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ populacje docelowg stanowig pacjenci z brakiem skutecznosci
kortykoterapii, immunosupresji, immunoglobulin oraz plazmaferez, zatem interwencje te nie sg odpowiednim
komparatorem dla rozpatrywanej technologii. Rytuksymab réwniez nie stanowi komparatora poniewaz jego
stosowanie jest przeciwwskazane w stanach obnizonej odpornosci, z ktérg mamy do czynienia w przewlekiej
immunosupresji zwigzanej z przeszczepieniem narzgdow. Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych
mozna rozwazy¢ jako potencjalny komparator przetoczenie ptytek krwi, jednak zabieg ten rekomendowany jest
w przypadku wystgpienia krwawien, nie natomiast jako leczenie profilaktyczne. Wytyczne odnoszg sie réwniez
do zabiegu splenektomii, jednak zabieg ten jest przeciwskazany u pacjentow, ktérzy przebyli przeszczepienie
narzaddw w jamie brzusznej majgce wptyw na zmieniong sytuacje potaczen naczyniowych.

Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaly juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione opcje
terapeutyczne nie stanowig technologii alternatywnej dla eltrombopagu.

Na podstawie opinii eksperta klinicznego (prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej) zasadne jest zastosowanie agonisty trombopoetyny: ,W zwigzku z wyczerpaniem
dostepnych opcji terapeutycznych, mozliwos¢ terapii agonista trombopoetyny (eltrombopag) jest bardzo istotna”.

Na podstawie powyzej przedstawionych informacji uznano, ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi
agonista trombopoetyny, produkt leczniczy Nplate (romiplostym), ktéry to odnaleziony wytyczne kliniczne stawiajg
na réwni z eltrombopagiem. Majac na uwadze powyzsze, zdecydowano sie zestawi¢ koszty tej technologii
do kosztow terapii wnioskowane;.

Nalezy zwroci¢ uwage, zgodnie z ChPL Nplate, Zze w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych dla leku Nplate i nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc
lek u tych pacjentow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zafgczniku do zlecenia MZ wnioskowana jest 3 miesieczna terapia
eltrombopagiem, dzienna dawka to 3 tabletki o mocy 25 mg. We wniosku podano, ze wnioskowana jest ilo$¢
84 tabletek po 25 mg, co nie jest spojne z przedstawionymi zatozeniami — stosujgc 3 tabletki dziennie, ilos¢
84 tabletek wystarczy na 28 dni terapii (liczba tabletek na 90 dni — 3 miesigce — to 270 tabletek). Koszt trzech
miesiecy terapii oszacowano na ﬁ PLN netto (Il PLN uwzgledniajac cene hurtowg brutto).
Przyjmujac zaktadang ilos¢ 84 tabletek, sredni koszt za opakowanie leku zawierajgce 28 tabletek, analitycy
oszacowali na ﬂ PLN netto. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2018 r., cena hurtowa brutto za 1 opakowanie leku Revolade (eltrombopag),
28 tabletek po 25 mg wynosi 4 505,53 PLN (nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji na podstawie

komunikatéw DGL). Zatem przyjmujgc zuzycie leku w iloci 84 tabletek (3 opakowania) oraz cene za opakowanie
z Obwieszczenia MZ mozna oszacowaé koszt terapii eltrombopagiem na 13 516,59 PLN (h

).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnie trwajg prace nad raportem oceniajgcym zastosowanie produktu leczniczego
Revolade we wskazaniu anemia aplastyczna postaé¢ ciezka (ICD10: D61.3) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. We wniosku otrzymanym z MZ cena netto za opakowanie 28 tabletek a 25 mg wynosi

PLN, jest zatem ﬂ Warto podkresli¢, ze [l cena leku jest zblizona do ceny
zaproponowanej we wniosku refundacyjnym dotyczgcym stosowania produktu leczniczego Revolade w ramach

programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na rzewlekt ierwotn matoplytkowosé
mmunologiczng (CD-10 0693y, I
AWA nr: OT.4351.40.2016.

Zgodnie z ChPL Revolade dawkowanie leku uzaleznione jest od odpowiedzi pacjenta na leczenia. Ponizej
przedstawiono dawkowanie dla przewlektej matoptytkowosci immunologiczne;:

,Nalezy stosowaC najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggngc¢ i utrzymac liczbe plytek krwi
= 50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowaé eltrombopagu w celu
normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwiekszata sie w ciggu
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1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po zakonczeniu
stosowania leku.

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczagtkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub Tajowie) leczenie
eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 1 do 5 lat
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe.
Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba dostosowac tak, aby osiggnac¢ i utrzymac liczbe plytek
> 50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe.

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowacé kliniczne parametry hematologiczne i parametry
czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi, zgodnie z informacjami
zawartymi w Tabeli (...). W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznacza¢ petng morfologie krwi,
wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby plytek krwi
(= 50 000/l przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu peing morfologie, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz
rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywac raz w miesigcu”.

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono skrajnie pesymistyczny scenariusz, w ktéorym pacjent przez caty okres
terapii stosuje maksymalng dawke leku (75 mg). Zatozenie to jest zalozeniem konserwatywnym i wydaje sie mato
prawdopodobne, lecz obrazuje maksymalne wydatki zwigzane w terapig eltrombopagiem.

Uwzgledniajgc maksymalne dawkowanie eltrombopagu (75 mg na dobe) oszacowano, ze w czasie 3 miesiecznej
terapii (90 dni) pacjent wykorzysta 270 tabletek po 25 mg, zatem zuzycie wyniesie 9,6 opakowan zawierajgcych
28 tabletek po 25 mg leku Revolade. Uwzgledniajgc koszt za 1 opakowanie na podstawie Obwieszczenia
MZ (4 505,53 PLN), oszacowano maksymalny koszt 3-miesigecznej terapii na 43 446,18 PLN. Koszt 1 miesigca
terapii wynosi zatem 14 482,06 PLN, natomiast koszt 1 roku terapii, zaktadajgc nieprzerwane leczenie
maksymalng dawkg leku, oszacowano na 130 338,55 PLN. Powyzsze koszty stanowig wariant skrajnie
konserwatywny i z duzym prawdopodobienstwem sg przeszacowane.

Produkt leczniczy Nplate nie jest aktualnie refundowany w Polsce, cene leku zaczerpnieto z portalu Medycyna
Praktyczna (https://bazalekow.mp.pl/lek/73924 Nplate-proszek-i-rozpuszczalnik-do-sporzadzania-roztworu-do-
wstrzykiwan). W obliczeniach uwzgledniono cene na poziomie 2 686,50 PLN za opakowanie 0,25 mg.
Dawkowanie romiplostymu przyjeto na podstawie ChPL Nplate, dla wskazania przewlekta pierwotna
matoptytkowos¢é immunologiczna (idiopatyczna) wykazujgca niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby
leczenia: ,Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia”. Z powodu braku danych odnosnie masy ciata pacjenta z wniosku MZ przyjeto
arbitralnie mase ciata na poziomie 70 kg. W obliczeniach uwzgledniono ,waste”, zatem dawke leku Nplate
szacowano jako iloczyn peinych opakowan leku (w przypadku dawki mniejszej niz pelne opakowanie,
zaokraglano zuzycie leku w goére, do petnego opakowania). Réwniez w przypadku romiplostymu dawkowanie leku
uzaleznione jest od odpowiedzi na leczenia, zgodnie z ChPL Nplate:

,D0 obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. Cotygodniowag
dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywacC przez zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc. do czasu,
gdy u pacjenta osiggnie sie liczbe ptytek krwi wynoszgcg = 50 x 109/1. Liczba ptytek krwi powinna byé oznaczana
co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek =2 50 x 109/ utrzymujgca sie przez okres
co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac
raz w miesigcu i odpowiednio dostosowywac¢ dawke na podstawie tabeli dostosowania dawki (tabela 2) w celu
utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym zakresie. Zasady dostosowania i kontrolowania dawki zamieszczono
ponizej w tabeli 2. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 mcg/kg mc.”

W przypadku romiplostymu réwniez przyjeto skrajnie pesymistyczny wariant, zakladajgcy maksymalne
dawkowanie leku — 10 mcg/kg mc, zatem pacjent o masie 70 kg wymaga podania 0,7 mg leku na pojedyncza
dawke (uwzgledniajac waste sg to 3 opakowania po 0,25 mg leku). Przyjeto, ze w ciggu 1 miesigca terapii pacjent
otrzyma 5 dawek leku (15 opakowan), w ciggu 3 miesiecy 13 dawek (39 opakowan), natomiast w ciggu roku
terapii 53 dawki leku (159 opakowan po 0,25 mg). Zatozono, ze pacjent stosuje maksymalne dawkowanie przez
caly okres terapii. Maksymalny koszt terapii lekiem Nplate oszacowano dla 1 miesigca terapii na 40 297,50 PLN,
koszt 3 miesiecy terapii — 104 773,50 PLN, natomiast koszt roku terapii to 427 153,50 PLN.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie maksymalnych kosztéw terapii eltrombopagiem oraz
romiplostymem.

Tabela 12. Zestawienie maksymalnych kosztéw terapii eltrombopagiem i romiplostymem

Dane kosztowe [PLN] Revolade (eltrombopag) Nplate (romiplostym)
Cena hurtowa brutto: 4 505,53 PLN 2 686,50 PLN
Cena leku Na podstawie Obwieszczenia MZ, Na podstawie danych z portalu Medycyna
opakowanie 28 tabletek a 25 mg, kod EAN: Praktyczna
5909990748204
Koszt 1 miesiecznej terapii 14 482,06 PLN 40 297,50 PLN**
Koszt 3 miesiecznej terapii* 43 446,18 PLN 104 773,50 PLN**
Roczny koszt terapii 130 338,55 PLN 427 153,50 PLN**

* We wniosku MZ koszt 3 miesiecznej terapii oszacowano na _ PLN, zatozono trzy razy mniejsze zuzycie leku (84 tabletki po 25 mg),
natomiast przyjmujgc maksymalne zuzycie leku oszacowano zuzycie na poziomie 270 tabletek po 25 mg;

** - uwzgledniajgc narastanie dawki od 1 mcg/kg mc. do 10 mcg/kg mc. co tydzien koszty: 1 miesigca terapii to 18 805,50 PLN, 3 miesiecy
terapii to 77 908,50 PLN, 1 roku terapii to 400 288,50 PLN.

Powyzsze obliczenia sugeruja, ze uwzgledniajgc maksymalne dawkowanie lekow Revolade (eltrombopag) oraz
Nplate (romiplostym), stosowanie eltrombopagu jest tansze od stosowania romiplostymu.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgacych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produkiu Revolade
(eltrombopag) we wnioskowanym wskazaniu. Dane przedstawione przez ekspertéw klinicznych nie umozliwiajg
oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka
(Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii): ,(...) Sa pojedynczy chorzy, u ktérych wystepujg istotne
przeciwwskazania do takiego zabiegu (przyp. analityka — splenektomii). Sg to np. chorzy po przeszczepieniu
narzgdéw w jamie brzusznej, ktérzy majg miejscowo zmieniong sytuacje potgczeh naczyniowych”. Zgodnie
z opinig prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej):
.Pacjentow pediatrycznych (ij. <18 r.z.) z autoimmunologiczng matoptytkowoscig o charakterze nie kwalifikujgcym
sie jako ,samoistna matoptytkowos$¢” z rozwinietg opornoscig na dostepne metody terapeutyczne moze byé
w kraju kilkunastu-kilkudziesieciu w przeciggu roku. Jako pediatra, nie jestem w stanie oceni¢ liczebnosci
populacji docelowej wsrdd pacjentéw dorostych”.

Z powodu braku danych ponizej przedstawiono maksymalne koszty leczenia jednego pacjenta (szczegotowe
zatozenia odnosnie szacowania kosztow przedstawiono w rozdziale 9. Konkurencyjno$¢ cenowa).

Tabela 13. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta

Dane kosztowe [PLN] Revolade (eltrombopag)
Cena hurtowa brutto: 4 505,53 PLN
Cena leku Na podstawie Obwieszczenia MZ,
opakowanie 28 tabletek a 25 mg, kod EAN:

5909990748204
Koszt 1 miesiecznej terapii 14 482,06 PLN
Koszt 3 miesiecznej terapii* 43 446,18 PLN
Roczny koszt terapii 130 338,55 PLN

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 30/42



Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018

11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrdodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia wtornej
matoptytkowosci:

strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie;
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

Guidelines International Network

Prescrire International,

Trip DataBase;

Wszystkie odnalezione rekomendacje oprécz dot. matoptytkowosci poheparynowej (BSH2012 i ACCP2012)
zalecajg stosowanie agonistow receptora trombopoetyny w terapii matoptytkowosci wtérnej, immunologicznej
i przewlektej. Wytyczne te wyszczegdlniajg z tej grupy substancje eltrombopag i romiplostym, jednak wiekszos¢
rekomendaciji nie stawia wyzszosci jednego leku nad drugim, poniewaz jak podano w wytycznych NICE2013 nie
ma badan pozwalajgcych na ustalenie wyzszosci tych lekow. Rekomendacje NHS2017 zaznaczajg takze,
iz wedlug ekspertow zaden z lekéw nie jest lepszy od drugiego, a wybdér pomiedzy nimi zalezy od preferencji
pacjenta, przede wszystkim ze wzgledu na forme podania. Jedynie wytyczne Prescrire International 2010 zalecajg
stosowanie romiplostymu w stosunku do eltrombopagu, poniewaz wedtug ekspertow niesie on za sobg wieksze
ryzyko niehematologicznych dziatan niepozgdanych i interakcji z innymi lekami u pacjentéw wczesniej leczonych.
Pomimo to eksperci zaznaczyli, iz eltrombopag (lek Revolade) jest wygodniejszy do stosowania niz romiplostym,
poniewaz wystepuje w postaci doustnej, a romiplostym (lek Nplate) natomiast w formie cotygodniowych iniekcji
podskoérnych. Dodatkowo wytyczne zalecajg w terapii matoptytkowosci wtornej, immunologicznej i przewleklej
stosowanie rytuksymabu oraz wykonanie splenektomii w przypadku pacjentéw po wczesniejszym leczeniu.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23-24 lipca 2018 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych, odnaleziono
8 dokumentdéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu matoptytkowosci wtoérnej (ang. secondary thrombocytopenia). Nie odnaleziono wytycznych
dotyczacych konkretnie, wnioskowanego wskazania, tzn. autoimmunologiczna matoptytkowos$¢ oporna na
kortykoterapie i immunosupresje, u pacjentdow po transplantacji nerki. Dwie rekomendacje (ASH2011 i AAFP)
dotyczg réznych form immunologicznej matoptytkowosci, w tym zawierajg rekomendacje dla matoptytkowosci
wtornej. Wytyczne NHS2017 opisujg postepowanie terapeutyczne autoimmunologicznej matoptytkowosci. Dwie
rekomendacje (HAS2010, NICE2013) dotyczg przewlektej formy ITP. Wytyczne Prescrire International 2010
opisujg zalecane terapie w matoptytkowosci po nieudanym wczesniejszym leczeniu. Ostatnie dwie rekomendacje
(BSH2012 i ACCP2012) przedstawity szczegdlny rodzaj matoptytkowosci wtdrnej, tzn. matoptytkowosé
poheparynowa. Nie odnaleziono natomiast polskich wytycznych dotyczacych matoptytkowosci wtérnej, a jedyne
istniejgce, sg na temat matoptytkowos$ci pierwotne;.

Wytyczne dotyczace leczenia matoptytkowosci poheparynowej (BSH2012 i ACCP2012), skupiaty sie na leczeniu
przeciwzakrzepowym, jedynie w rekomendacji BSH2012 zwrécono uwage, ze ptytek krwi nie nalezy stosowaé
w profilaktyce, ale mogg by¢ wykorzystane w przypadku krwawienia. Rekomendacje te nie odnosity sie do terapii
majacej na celu zwiekszenie liczby ptytek krwi.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu wtérnej
maloptytkowosci.

Organizacja . .
9 13, Rekomendowane interwencje

rok
Wytyczne wyszczegolnity specjalne uwagi dot. wtornej matoptytkowosci, w tym podzielity na poszczegdine choroby
ASH 2011 skutkujgce matoptytkowoscig wtérng.
(USA) Wtérna matoptytkowosé (zwigzana z HIV)

Leczenie zakazenia HIV terapig przeciwwirusowg nalezy rozwazy¢ przed innymi mozliwosciami leczenia, chyba ze
pacjent ma klinicznie znaczace krwawienie. Dla pacjentéw wymagajacych dalszej terapii mozna zastosowaé dozylne
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immunoglobuliny, kortykosteroidy lub immunoglobuling anty-D. Splenektomia jest preferowana terapia w poréwnaniu
do innych lekéw, u pacjentéw z objawami, u ktorych nie powiodto sie poczatkowe leczenie farmakologiczne.

Wtérna matoptytkowos¢ (zwigzana z HCV)

Leczenie przeciwwirusowe nalezy rozwazy¢ jesli brak jest przeciwwskazan, ale w takiej sytuacji liczba ptytek krwi
powinna by¢ $cisle monitorowana ze wzgledu na ryzyko pogorszenia matoptytkowosci przypisanej interferonowi.
Jesli wymagane jest leczenie, wstepng terapig powinny by¢ immunoglobuliny dozylne.

Wtérna matoptytkowos¢ (zwigzana z H.pylori)

Rutynowe testowanie H.pylori nie jest zalecane u bezobjawowych dzieci z niewyleczong autoimmunologiczng
matoptytkowoscia.

Uwagi w terapii dzieci i dorostych

Dzieci Dorosli
Zalecane dla dzieci ze znaczacym lub
uporc;ywym_krwawmn_]e_m ! braklerr_w_ Zalecane dla dorostych, ktérym terapia
. reakcji lub n!etoleranql innych tgrapu kortykosteroidami nie powiodta sie
Splenektomia _(kortykostermqy, - dozy!ne z podobng skutecznoscig z otwartym lub
immunoglobuliny i immunoglobulina laparoskopowvm zabieaiem
anty-D) i/lub, ktére majg potrzebe P powy grem.
poprawy jakosci zycia
Mozna rozwazy¢ u dzieci z ITP., ktére
majg znaczace, ciagte krwawienie i/lub Mozna rozwazy¢ u dorostych z ryzykiem
jest .potrzeba poprawy Jakosci 2yqia krwawienia, u ktorych nie powiodfa sie
Rytuksymab pomimo kpnwengonalnego leczenia. jedna linia leczenia jak: kortykosteroidy,
Moze by¢ takze alternatywg dla immunoglobuliny dozylne ub
splenoktomii u dzieci z przewleklym splenoktomia
ITP lub terapia dla tycg, u ktérych nie ’
powiodta sie splenoktomia.
Zalecane dla dorostych z ryzykiem
krwawienia, u ktérych nastgpit nawrét po
splenoktomii lub ktorzy maja
Agonista przeciwwskazania do  splenoktomii
receptora i u kto’rych. przynajmniej jedng terapia sie
trombopoetyny Brak badan dla populacji dzieci. nie powiodla. TPO-R jest takze
(TPO-R) do rozwazenia u dorostych z ryzykiem
krwawienia , u ktérych zawiodta jedna
z terapii (kortykosteroidy lub
immunoglobuliny dozylnie i ktérzy nie
przeszli splenektomii).
Mozna rozwazy¢ dla dzieci Ilub
nastolatkéow z ITP, ktérzy majg
znaczace ciggte krwawienie i/lub jest
Duze dawki potrzeba poprawy jakosci  zycia
d pomimo konwencjonalnego leczenia. | Brak informacji w aktualnych wytycznych.
eksametazonu . SR Lo
Mozna réwniez rozwazyé  jako
alternatywe dla splenektomii u dzieci
z przewlektg ITP. lub u ktérych
splenoktomia nie powiodta sie.
Immunosupresja Zalecenia niewystarczajace. Zalecenia niewystarczajace.

Ogdlne zalecenia:

- U dzieci zalecane jest opdznienie o co najmniej 12 miesiecy splenektomii i innych interwencji z potencjalnie
powaznymi pow kfaniami, chyba, ze jest to uzasadnione ciezka, nie reagujaca na inne $rodki chorobg lub ze wzgledu
na jakos¢ zycia.

- Jezeli wczesniej stosowano kortykosteroidy IVIg lub anty-D i terapia zakonczyta sie sukcesem, mozna wykorzystaé
to leczenie w razie potrzeby, by zapobiec krwawieniu.

- Jezeli wczesniej stosowano kortykosteroidy IVIg lub anty-D i terapia nie powiodta sig, kolejne leczenie powinno
zawierac¢ splenektomie, rytuksymab, agonistow receptora trombopoetyny lub silniejszg immunosupresje.

Pacjenci dorosli, ktérzy nie odpowiedzieli lub mieli nawrét choroby po wstepnej terapii kortykosteroidami

Zalecana jest splenektomia, u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzi na terapie kortykosteroidami. ( Klasa 1B)

Agonisci receptora trombopoetyny (eltromopag, romiplostim) sg zalecani u pacjentéw z ryzykiem krwawienia, ktérzy
mieli nawrot splenektomii lub ktdrzy mieli przeciwwskaznie do splenektomii i nie odpowiedzieli na minimum jedng
inng terapie. (Klasa 1B)

Sugeruje sie wykorzystanie agonistéw receptora trombopoetyny (eltromopag, romiplostim), u pacjentéw z ryzykiem
krwawienia, ktérzy nie otrzymali odpowiedzi na jedng terapie (kortykosteroidy, IVIg) i nie mieli przeprowadzonej
splenektomii. (Klasa 2C)

AAFP 2012 Rekomendacje dotyczg leczenia réoznych matoptytkowosci i sg oparte na przegladzie literatury. Szczegotowo
(USA) wytyczne obejmujg m.in. takie zagadnienia jak: matoptytkowos¢ poalkoholowa, polekowa, poheparynowa czy
poinfekcyjna. W przypadku matoptytkowosci wtérnej leczenie jest zasadniczo ograniczone do pacjentéw z ciezka
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matoptytkowoscia i rzadko jest wskazane jesli liczba ptytek jest wigksza niz 50x103 pL, o ile nie ma aktywnego
krwawienia. Jako terapie pierwszej linii stosuje sie kortykosteroidy, ktore zwiekszajg liczbe ptytek krwi w ciggu okoto
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Do poczatkowej terapii zaleca sie takze dozylng immunoglobuling oraz
rytuksymab. Natomiast terapia drugiej linii obejmuje agonistéw receptora trombopoetyny i splenektomie.

(Wie ka Brytania)

Prescrire Prescrire International zaleca stosowanie romiplostimu w matoptytkowosci po nieudanej wczesniejszej terapii.
International 2010 | Eltrombopag nie jest okreslany jako mniej skuteczny niz romiplostim, jednak wedtug autoréw eltrombopag niesie
(Francja) za sobg wieksze ryzyko niehematologicznych dziatan niepozadanych i interakcji z innymi lekami. Nalezy zauwazy¢
takze, ze eltrombopag jest wygodniejszy do stosowania niz romiplostim, poniewaz wystepuje w postaci doustnej,
a Nplate natomiast w formie cotygodniowych iniekcji podskérnych.
HAS 2010 Eksperci zalecajg stosowanie eltrombopagu w leczeniu przewlektej ITP, ktdrzy nie odpowiedzieli lub mieli nawrot
. po przynajmniej jednej terapii, bez wzgledu na to czy mieli wykonywany zabieg splenektomii. Wytyczne
(Francja) wyszczegolniajg alternatywne leczenie jako Nplate (romiplostim).
Rekomendacje dotyczg zastosowania eltrombopagu w leczeniu przewlektej matoptytkowosci. Eltrombopag jest
zalecany w terapii dorostych pacjentéw z przewlekig ITP (osoby, ktére miaty wykonang splenektomig i byty oporne
na inne metody leczenia lub osoby oporne na poczatkowe leczenia i nie miaty wykonanej splenektomii ze wzgledu
NICE 2013 na przeciwwskazania) jesli:

. stan pacjenta jest oporny na standardowe terapie i terapie ratunkowe lub majg ciezka posta¢ choroby
i wysokie ryzyko krwawienia.

Eltrombopag w celu analizy skuteczno$ci w wytycznych byt poréwnywany do romiplostimu. Badania nie dostarczyty
dowoddw na wyzszosc¢ jednego leku nad drugim.

NHS 2017
(Wie ka Brytania)

Rekomendacje dotyczg diagnostyki oraz wstepnego leczenia autoimmunologicznej matoptytkowosci (AITP).
Eksperci zalecajg w pierwszej linii leczenia zastosowanie kortykosteroidéw, dozylnych immunoglobulin oraz anty-D.
W przypadku ratunkowego leczenia rekomendowane sg: kortykosteroidy w wysokich dawkach, transfuzja ptytek krwi
w przypadku cigzkiego krwawienia, winkrystyna, leki przeciwf brynolityczne w skojarzeniu ze standardowg terapig
i ewentualnie splenektomia. W terapii drugiej linii eksperci wyszczegolnili wykonanie zabiegu splenektomii,
rytuksymab, leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna) oraz agonisci receptora trombopoetyny. Wytyczne
wymieniajg romiplostim i eltrombopag jako zalecane leki z grupy TPO-R w terapii AITP (tak samo jak w przypadku
wytycznych NICE2013). Wedtug ekspertdw zaden z lekéw nie jest lepszy od drugiego, a wybor pomiedzy nimi zalezy
od preferencji pacjenta, przede wszystkim ze wzgledu na forme podania.

BSH 2012
(Wie ka Brytania)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i oparte zostaty na przegladzie
literatury opubl kowanej po 2005 roku. Rekomendacje s3g aktualizacjg wytycznych z 2006 r.
Gléwne rekomendacije dot.terapii matoptytkowosci poheparynowe;j to:

. Decyzje kliniczne powinny byé podejmowane ze wzgledu na ryzyko i korzysci z leczenia alternatywnym
lekiem przeciwzakrzepowym. (Klasa 1C)

e W przypadku pacjentdow z podejrzeniem lub potwierdzong HIT, nalezy przerwaé stosowanie heparyny
i rozpoczg¢ leczenie petng dawka leku przeciwzakrzepowego alternatywnym antykoagulantem. (Klasa 1B)

. LMWH nie powinny by¢ wykorzystywane w leczeniu HIT. (Klasa 1A)

e  Warfaryny nie nalezy stosowac, dopoki liczba ptytek krwi nie powréci do normy. Po wprowadzeniu, nalezy
kontynuowa¢ stosowanie alternatywnego leku przeciwzakrzepowego do czasu, kiedy INR jest
terapeutyczne. Argatroban wptywa na INR i nalezy to wzig¢ pod uwage podczas terapii. Zalecane jest
min. 5-dniowe pokrywanie sie terapii nieheparynowymi lekami przeciwzakrzepowymi i VKA. (Klasa 1B)

e  Piytek krwi nie nalezy stosowaé w profilaktyce (Klasa 1C), ale moga wykorzystane w przypadku
krwawienia. (Klasa 2C)

e  Jesli pacjent otrzymat VKA w momencie rozpoznania, to powinien on byé wycofywany przez podawanie
dozylne witaminy K. (Klasa 2C)

e Alternatywne leki przeciwzakrzepowe odpowiednie do leczenia HIT to danaparoid, argatroban
i fondparinuks.

ACCP 2012
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia oraz prewencji matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i oparte zostaty na dowodéw
naukowych. Rekomendacje s3 aktualizacjg wytycznych z 2008 r.
Gtéwne rekomendacje dot.terapii matoptytkowosci poheparynowej to:

. U pacjentéw z HIT z zakrzepicg (HITT) lub tylko HIT z prawidiowg czynnoscig nerek, sugeruje sie
wykorzystanie argatrobanu lub lepirudiny lub danaparoidu zamiast innych nieheparynowych
antykoagulantéw. (Klasa 2C)

. U pacjentow z HITT i niewydolnoscig nerek eksperci sugerujg zastosowanie argatrobanu w poréwnaniu
do innych nieheparynowych antykoagulantéw. (Klasa 2C)

. U pacjentéw z ostrym lub podostrym HIT wymagajacy pilnej operacji kardiochirurgicznej, zaleca sie
zastosowanie biwalirudyny zamiast innych nieheparynowych antykoagulantéw lub heparyny i lekow
przeciwptytkowych. (Klasa 2C)

*Poziomy/Klasy dowoddw: 1 — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; 2 — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jakos¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosé; 3 — prospektywne badania kohortowe;
4 — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; 5 — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skutecznosé przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub
umiarkowane dowody na skutecznos$é¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢
lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko
skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystne skutki, nigdy

niezalecane
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Tabela 15. Opinia ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert Prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy | Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak
P w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) (Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii)
Interwencje +Agonista trombopoetyny (eltrombopag), brak ,Jest to sytuacja un kalna, dla ktérej nie ma zadnego
stosowane obecnie leczenia” uznanego sposobu leczenia”
Interwencje najtansze +Kortykosteroidy” oW
JW  postaciach opornych nie ma terapii
Interwencie najskuteczniejszej. Kazda dodatkowa terapia daje
. cle szanse, ale skuteczno$¢ jest ograniczona. Kazda Jow.”
najskuteczniejsze . : .
metoda (immunosupresja, rytuksymab, splenektomia)
ma dziatania niepozgdane.”
Interwencie | 0 O eh, motiwosé terapi agoniea s
rekomendowane peutycznycn, f P! o o
trombopoetyny (eltrobopag) jest bardzo istotna.

Wybér technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu wtérna matoptytkowos¢ (ICD10: D69.5), doktadna
diagnoza: autoimmunologiczna  matoptytkowos¢ oporna na  kortykoterapie i  immunosupresje,
u pacjentow po transplantacji nerki, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ populacje docelowg stanowig pacjenci z brakiem skutecznosci
kortykoterapii, immunosupresji, immunoglobulin oraz plazmaferez, zatem interwencje te nie sg odpowiednim
komparatorem dla rozpatrywanej technologii. Rytuksymab réwniez nie stanowi komparatora poniewaz jego
stosowanie jest przeciwwskazane w stanach obnizonej odpornosci, z ktérg mamy do czynienia w przewlekiej
immunosupresji zwigzanej z przeszczepieniem narzgdéw. Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych
mozna rozwazy¢ jako potencjalny komparator przetoczenie ptytek krwi, jednak zabieg ten rekomendowany jest
w przypadku wystgpienia krwawien, nie natomiast jako leczenie profilaktyczne. Wytyczne odnoszg sie réwniez
do zabiegu splenektomii, jednak zabieg ten jest przeciwskazany u pacjentow, ktérzy przebyli przeszczepienie
narzadéw w jamie brzusznej majgce wptyw na zmieniong sytuacje potgczen naczyniowych.

Dodatkowo, zgodnie z ustawowg definicja, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty
juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione opcje
terapeutyczne nie stanowig technologii alternatywnej dla eltrombopagu.

Na podstawie opinii eksperta klinicznego (prof. dr hab. Jan Styczynski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej) zasadne jest zastosowanie agonisty trombopoetyny: W zwigzku z wyczerpaniem
dostepnych opcji terapeutycznych, mozliwo$¢ terapii agonista trombopoetyny (eltrombopag) jest bardzo istotna”.

Na podstawie powyzej przedstawionych informacji uznano, ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi
agonista trombopoetyny, produkt leczniczy Nplate (romiplostym), ktéry to odnaleziony wytyczne kliniczne stawiajg
na réwni z eltrombopagiem. Majac na uwadze powyzsze, zdecydowano sie zestawi¢ koszty tej technologii
do kosztow terapii wnioskowane;.

Nalezy zwrdci¢ uwage, zgodnie z ChPL Nplate, ze w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych dla leku Nplate i nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
lek u tych pacjentow.
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12.Opinie ekspertéow

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawa dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohAczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od 2 Konsultantéw Krajowych: prof. dr hab. Jana Styczynskiego (Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) oraz prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka
(Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii).

Tabela 16. Opinie ekspertow

Prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

bardzo skuteczng w medycynie, jednak rozw jajgce

A w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) (Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii)
Jrudne do okreslenia bez zastosowania
L,Poniewaz wyjsciowa choroba pacjenta jest bardzo | proponowanego leczenia. Sytuacja zalezy
rzadka, wiec trudno oceni¢ rokowanie. Obecnie | od przypadkowego zdarzenia jakim jest wystgpienie
Rokowanie przeszczepienie nerki jest metodg terapeutyczng | krwotoku i od jego lokalizacji. Chory moze albo

umrze¢ z tego powodu a bo dozna¢ nieodwracalnego

sie powiktania moga zniweczy¢ efekt transplantacji.” uszkodzenie np. mozgu (w razie krwotoku

do osrodkowego uktadu nerwowego)’

,Pacjent ma okreslone ograniczenia zwigzane

. - . z faktem stanu po transplantacji nerki. Jednak
Naj'?:;::lgv g:(t:l_(lelwe matoptytkowos¢ istotnie  ogranicza  aktywnosé Jw
chorobyl ruchowg oraz grozi wystgpieniem samoistnych o

krwawien, w tym zagrazajgcych zyciu, np. krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego.”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 35/42



Revolade (eltrombopag) Nr: OT.422.29.2018
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14. Zalaczniki

14.1 Diagram selekcji badan

Analiza podstawowa

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane L brary Inne zrédta
N=2 N =47 N=7 N=0

A

Po usunieciu dupl katéow, N = 55

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 55 > Wykluczono: N = 50

4

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =5 Wykluczono: N = 4

Publikacje z referencji, N =0

Publikacje witgczone do analizy: 1 »
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Analiza dodatkowa

Nr: OT.422.29.2018

Medline (PubMed) Embase (Embase)
N =41 N=134

Cochrane Library
N =38

Inne zrédia
N=0

A 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 147

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 147

A 4

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =19

A4

Wykluczono: N = 128

Publikacje wigczone do analizy: 14

Wykluczono: N =5

Publikacje z referencji, N = 0
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14.2 Strategie wyszukiwania

Nr: OT.422.29.2018

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:24.07.2018)

nr Zapytanie Liczba
Search ((((((((Graft*) OR Transplantat*) OR "Transplantation"[Mesh])) AND (((Renal) OR Kidn*) OR
#17 "Kidney"[Mesh]))) OR "Kidney Transplantation"[Mesh])) AND ((((("eltrombopag" [Supplementary Concept]) OR 2
eltrombop*) OR revolade) OR promacta) OR ((sb497115) OR sb 497115))
#16 Search (((("eltrombopag" [Supplementary Concept]) OR eltrombop*) OR revolade) OR promacta) OR ((sb497115) 596
OR sb 497115)

#15 Search (sb497115) OR sb 497115 10
#14 Search promacta 595
#13 Search revolade 594
#12 Search eltrombop* 595
#11 Search "eltrombopag" [Supplementary Concept] 362
#10 Search ((((((Graft*) OR Transplantat*) OR "Trar]splantation"[Mesh])) AND (((Renal) OR Kidn*) OR 145915
— "Kidney"[Mesh]))) OR "Kidney Transplantation"[Mesh]

#9 Search "Kidney Transplantation"[Mesh] 89323
#8 Search ((((Graft*) OR Transplantat*) OR "Transplantation"[Mesh])) AND (((Renal) OR Kidn*) OR "Kidney"[Mesh]) 145915
#7 Search ((Renal) OR Kidn*) OR "Kidney"[Mesh] 1041392
#6 Search Renal 641568
#5 Search Kidn* 823851
#4 Search "Kidney"[Mesh] 334206
#3 Search ((Graft*) OR Transplantat*) OR "Transplantation"[Mesh] 851931
#2 Search Graft* 364366
#1 Search Transplantat* 687038

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) - analiza podstawowa (data ostatniego
wyszukiwania:24.07.2018)

nr Zapytanie Liczba
#17 9and 16 47
#16 10or11or12or13or 14 or 15 1729
#15 exp eltrombopag/ 1674
#14 sb 497115.af. 83
#13 sb497115.af. 9
#12 promacta.af. 164
#11 revolade.af. 88
#10 eltrombopag.af. 1726
#9 1or8 206820
#8 4and7 206110
#7 50r6 1128754
#6 Renal.af. 685336
#5 "Kidn*".af. 976143
#4 20r3 1043107
#3 "Graft*".af. 570617
#2 "Transplantat*.af. 758366
#1 exp kidney transplantation/ 121202
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Nr: OT.422.29.2018

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library - analiza podstawowa (data ostatniego
wyszukiwania:24.07.2018)

nr Zapytanie Liczba
#17 #11 and #16 7
#16 #12 or #13 or #14 or #15 208
#15 sb497115 or sb 497115
#14 promacta
#13 revolade
#12 eltrombopag* 207
#11 #1 or #10 14985
#10 #5 and #9 14985
#9 #6 or #7 or #8 64289
#8 Renal 52303
#7 Kidn* 42032
#6 MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees 3865
#5 #2 or #3 or #4 47225
#4 Graft* 25474
#3 Transplantat® 33189
#2 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 12582
#1 MeSH descriptor: [Kidney Transplantation] explode all trees 3760

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed — analiza dodatkowa (data ostatniego wyszukiwania:24.07.2018)

nr Zapytanie Liczba
#18 10 and 17 41
#17 11or12or13or14 or 150r 16 596
#16 SB497115[Title/Abstract] 5
#15 SB-497 115[Title/Abstract] 1
#14 Promacta[Title/Abstract] 17
#13 Revoladel[Title/Abstract] 11
#12 eltrombopag|Title/Abstract] 524
#11 "eltrombopag" [Supplementary Concept] 362
#10 8and9 3660
49 (secondary[Title/Abstract] OR nonprimary[Title/Abstract] OR non-primary[Title/Abstract] OR 585995

nonidiopathic[Title/Abstract] OR non-idiopathic[Title/Abstract])

#8 1or2or3ord4or5or6or7 75306
#7 ITP[Title/Abstract] 6451
#6 thrombocyte deficiency[Title/Abstract] 2093
#5 platelet deficiency[Title/Abstract] 61

((Werlhof*[Title/Abstract] AND (Disease[Title/Abstract] OR illness[Title/Abstract] OR disorder|[Title/Abstract] OR
#4 ) 0
morbus))[Title/Abstract])

#3 Thrombopeni*[Title/Abstract] 3801
#2 Thrombocytopeni*[Title/Abstract] 54596
#1 "Thrombocytopenia"[Mesh] 44733
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Tabela 21.

Nr: OT.422.29.2018

Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) - analiza dodatkowa (data ostatniego
wyszukiwania:24.07.2018)
nr Zapytanie Liczba
#18 10 and 17 134
#17 11or12or13 or14 or 150r 16 1712
#16 promacta.ab. 36
#15 revolade.ab. 23
#14 sb 497115.ab. 7
#13 sb497115.ab. 5
#12 eltrombopag/ 1674
#11 eltrombopag.ab. 959
#10 8and 9 10041
#9 (secondary or non?primary or non?idiopathic).ab. 691714
#8 1or2or3ord4or5o0r6or7 13402
#7 ITP.ab. 8307
#6 thrombocyte deficiency.ab 2
#5 platelet deficiency.ab. 51
#4 (Werlhof* and (Disease or illness or disorder or morbus)).ab. 21
#3 thrombopeni*.ab. 1448
#2 thrombocytop?eni*.ab. 69382
#1 thrombocytopenia/ 112218
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library - analiza dodatkowa (data ostatniego
wyszukiwania:25.07.2018)
nr Zapytanie Liczba
#18 10 and 17 38
#17 11or12or13or14 or 150r 16 207
#16 "SB 497 115" 1
#15 SB497115 6
#14 "SB-497 115" 1
#13 Promacta 6
#12 Revolade 8
#11 eltrombopag 207
#10 8and 9 2274
#9 secondary or nonprimary or non-primary or nonidiopathic or non-idiopathi 111034
#8 1or2or3ord4or5o0r6or7 9045
#7 ITP 535
#6 thrombocyte deficiency 117
#5 platelet deficiency 379
#4 Werlhof* and (Disease or illness or disorder or morbus) 2
#3 thrombopeni* 167
#2 thrombocytopeni* 8578
#1 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 1206
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