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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim | Wyjasnienie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AspAT/AIAT Aminotransferaza asparaginianowa/ aminotransferaza alaninowa
AWMSG ang All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
b.d. Brak danych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events
d Doba
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja Lekéw
FACIT fatigue ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue subscale,
9 Podskala Oceny Funkcjonalnej W Terapii Chorob Przewlektych
FACT-Th6 ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Thrombocytopenia subscale;
Podskala matoptytkowosci skali Oceny Funkcjonalnej w Leczeniu Raka
FcyRs Receptory Fcy
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GGN Gorna granica normy
GKS Glikokortykosteroidy
GP Glikoproteiny
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HCV ang. Hepatitis C Virus;
Wirus zapalenia watroby typu C
HIV ang. Human Immunodeficiency Virus;
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena technologii medycznych
HSCT ang. Hematopoietic stem cell transplantation;
Przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
ITP ang. Primary immune thrombocytopenia [immune thrombocytopenic purpural;
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna
ITP-PAQ ang. Immune Thrombocytopenia Patient Assessment Questionnaire;
Kwestionariusz oceny pacjentdw z matoptytkowoscig immunologiczng
Ig Immunoglobulina
IL Interleukina
INF Interferon
i.v. Podanie dozylne
MDS ang. Myelodysplastic syndrome,
Zespoty mielodysplastyczne (mielodysplazja szpiku)
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Akronim | Wyjasnienie

ang. Model of End-Stage Liver Disease;
MELD . L, .
Skala punktowa, pozwalajgca ocenic ciezkos¢ przewlekiej choroby watroby
MK Megakariocyty
MPV ang. Mean platelet volume;
Srednia objeto$¢ trombocytow
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NCI CTCAE ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych wg Narodowego Instytutu Raka
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;

PICO o - - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
ang. Polymerase Chain Reaction;

PCR h , . -

Badanie metoda fancuchowej reakcji polimerazy
p-o. Podanie doustne
PSURs ang. Periodic safety update reports;
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
ang. Risk Management Plan,
RMP : .
Plan zarzadzania ryzykiem

RP Rada Przejrzystosci

SAA ang. Severe Aplastic Anemia;
Ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SD ang. Standard deviation;

Odchylenie standardowe

ang. 36-item short form survey;

SF-36 T . - ST
Kroétki kwestionariusz oceny jakosci zycia

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

TPO Trombopoetyna

ang. Thrombopoetin receptor agonists;
TRO-RA o

Agonisci receptora trombopoetyny

Ang. World Health Organisation;

WHO P N .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

wzw Wirusowe zapalenie watroby
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJINEGO NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [6]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
“ . whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
Porownanie . . L - - - - .
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby.
Rteeféll:‘::l‘g:i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologie medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2) lub
9 $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
Technologia zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
opcjonalna whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku.
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Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak réwniez okreslenie zakresu i kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag; 20 mg, tabletki powlekane), stosowanego w leczeniu
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentow opornych
na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku

jej nieskutecznosci.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Doptelet® (awatrombopag; 20 mg, tabletki powlekane) we wskazaniu: leczenie przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(ang. primary immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny) i z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci, w ramach zmodyfikowanego

programu lekowego B.97 ,,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)" [81].

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli pacjenci
z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oporni na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) i
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci;

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi zastosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag 20 mg, tabletki
powlekane);

(C) komparatory, ktdre stanowig preparaty z grupy agonistéw receptoréw trombopoetyny refundowane w ramach programu lekowego
B.97 ,, Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” — eltrombopag i romiplostym;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) w zakresie skutecznosci klinicznej obejmuia: liczbe ptytek krwi, w tym
zmiane liczby ptytek krwi w poréwnaniu do wartosci poczatkowej; liczbe, czas trwania i nasilenie odnotowanych krwawien; odsetek
pacjentéw z catkowitg i/lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, wraz z oceng czasu trwania odpowiedzi; odsetek pacjentow z utratg
odpowiedzi na leczenie, wraz z oceng czasu do utraty odpowiedzi; odsetek pacjentéw z remisjg choroby, w tym remisjg stata/
dtugoterminowa; czas do uzyskania odpowiedzi czesciowej, catkowitej oraz remisji ITP; ocene koniecznosci zastosowania leczenia
doraznego ratunkowego; ocene koniecznosci zastosowania innych, stosowanych jednoczesnie terapii ITP; ocene jakosci zycia w oparciu

o skale stosowane w populacji ogélnej i/lub skale dedykowane do oceny jakosci zycia w ITP; w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa

punkty koricowe obejmujg ryzyko: wystgpienia poszczegdinych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatarn niepozadanych

ogodtem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem oraz

wystapienia poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu, zgonu z powodu zdarzen/

dziatar niepozadanych.

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. primary immune trombocytopenia [immune thrombocytopenic purpura), ITP)
jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujgca sie liczbg ptytek krwi ponizej 100 x 10° / I. Objawy kliniczne obejmuja
wystepowanie wybroczyn, plamicy, krwiakéw podskérnych i krwawien. Postaci ITP dzieli sie w oparciu o czas trwania choroby na: nowo
zdiagnozowang (ang. newly diagnosed) - od diagnozy do 3 miesiecy, przetrwala (ang. persistent) — utrzymujaca sie od 3-12 miesiecy,

przewlekiy (ang. chronic) - trwajaca dtuzej niz 12 miesiecy [17], [46].

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej opiera sie na wystepowaniu izolowanej matoptytkowosci (liczba

trombocytow we krwi obwodowej <100 000/ul), bez innych, wywotujacych ja przyczyn (gtowne kryterium rozpoznania ITP)
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[27], [46]. Dodatkowo, w procesie diagnostycznym wykorzystuje sie podstawowe badania diagnostyczne, wywiad lekarski, badania
morfologiczne i rozmaz krwi obwodowej, biopsje aspiracyjng i trepanobiopsje szpiku kostnego oraz badania pomocnicze.

Wedtug danych opublikowanych w roku 2019 w dokumencie wydanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zapadalno$¢ na ITP w Polsce wynosi 3-3,5/ 100 000 os6b na rok, a chorobowos¢ - 9,5-12/100 000 [32]. Wskazniki te, w
populacjach innych krajow wahaijg sie od 1,8 do 3,9/ 100 000 osdb rocznie w przypadku zapadalnosci i 1-12/100 000 osob w zakresie
chorobowosci [19], [32], [33], [34]. Biorac pod uwage przedstawione wskazniki chorobowosci pierwotna matoptytkowos¢
immunologiczna stanowi chorobe rzadka [38]. Szacuje sie takze, iz przetrwala (utrzymujaca sie 3-6 miesiecy) lub
przewlekta (utrzymujaca sie powyzej 12 miesiecy) posta¢ choroby dotyczy okoto 70% dorostych z ITP [34]. Wedtug
najnowszych danych podanych przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT, liczba dorostych chorych na pierwotnag
matoplytkowos¢ immunologiczng po nieskutecznej splenektomii i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) w Polsce wynosi okoto 6 000
[32]. Liczba chorych leczonych w programie lekowym B.97 do korca II pétrocza roku 2020 wyniosta 125 os6b (w tym 118
leczonych produktem Revolade® i 7 — Nplate®) [82]. Opornos¢ na glikokortykosteroidy oraz immunoglobuliny dotyczy
20-60% chorych na ITP [27].

Niekontrolowana przewlekta pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna wigze sie ze znacznymi kosztami medycznymi w przeliczeniu na
pacjenta, gtdwnie z powodu hospitalizacji wymaganej w celu opanowania krwawien, kosztéw lekéw oraz interwengji chirurgicznych. Nalezy
takze podkreslic, iz obcigzenie ekonomiczne ITP jest dodatkowo wyzsze w przypadku pacjentow opornych na leczenie i

chorych z powaznym przebiegiem choroby. Co wiecej, ITP istotnie wptywa na produktywnos¢ i wydajnos¢ pracy chorych [39]-[42].

Aktywne leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zalecane jest jedynie w przypadku chorych, u ktdrych liczba ptytek krwi
wynosi <30 000/ul i u ktorych obserwuje sie objawy skazy krwotocznej. Celem leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
jest: zapobieganie krwawieniom, szczegdlnie o powaznym nasileniu (w tym krwawieniom wymagajacym hospitalizacji, przetaczania krwi
i/lub stanowigcym zagrozenie dla zycia pacjenta) oraz osiggniecie hemostatycznie efektywnej liczby trombocytdw. Dodatkowe czynniki,
jakie powinny zosta¢ rozwazone podczas doboru leczenia obejmujg: kontrole toksycznosci leczenia, zapewnienie choremu normalnej
jakosci zycia, mozliwosci wykonywania pracy zawodowej i prowadzenia preferowanego trybu Zycia, bez narazenia na niebezpieczne

krwawienia a takze indywidualne cechy pacjenta [27].

W leczeniu przewlekiej pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej, opornej na inne terapie (w tym
glikokortykosteroidy i immunoglobuliny), w tym chorych po splenektomii, zgodnie z polskimi i swiatowymi wytycznymi
praktyki klinicznej, rekomendowane jest zastosowanie:

e agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA; romiplostym, awatrombopag, eltrombopag), przy czym sa to opcje
preferowane wzgledem rytuksymabu, a takze, szczeg6lnie w najnowszych wytycznych, wzgledem splenektomii [30],
[36], [44], [45], [46];

e  rytuksymabu, ktory stanowi opcje preferowang wzgledem splenektomii [31], [36], [44], przy czym w czesci wytycznych jest on
wymieniany dopiero po niepowodzeniu leczenia II rzutu (w tym TPO-RA);

e  fostamatynibu [30];

e lekdw immunosupresyjnych (mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna), cho¢ sa one zalecane dopiero po niepowodzeniu
innych terapii (w tym GKS i TPO-RA) lub u chorych w podesztym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii [30], [31], [36],
[45], [46];

e danazolu i dapsonu, przy czym s3 to $rodki ,0szczedzajace kortykosteroidy”, rekomendowane gtdéwnie u pacjentdw w podesztym
wieku oraz u 0sob, u ktdrych splenektomia jest przeciwwskazana [30], [31], [36], [46];

e  cyklosporyny w monoterapii lub skojarzeniu z GKS, przy czym jest to lek zwigzany z mozliwoscig wystapienia istotnych dziatan
niepozadanych, co moze znaczgco ogranicza¢ jego zastosowanie [30], [46];

e  metyloprednizolonu lub immunoglobulin w duzych dawkach [31];

e alkaloidow Vinca[31], [36], przy czym w czesci wytycznych, w tym zaleceniach polskich, sg one wymieniane jako dodatkowa terapia

(dorazna lub do zastosowania po niepowodzeniu innych, standardowych metod leczenia, w tym GKS i TPO-RA) [45], [46].
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u Ce

dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). . H

Nie u wszystkich pacjentéw z ITP mozna przeprowadzi¢ splenektomie. Potencjalne przeciwwskazania do zabiegu obejmujg cukrzyce,
zastoinowg niewydolnos¢ serca, chorobe niedokrwienng serca, chorobe naczy mézgowych, astme i przewlektg obturacyjng chorobe ptuc
oraz starszy wiek (powyzej 60, 70 lub 80 lat) ze wzgledu na wysoki wskaznik powikian i stabszg odpowiedZ na leczenie. Pacjenci z
chorobami wspdtistniejgcymi, ktdre zwiekszajg ryzyko powiktan oraz pacjenci z niedoborem odpornosci i wtérnym ITP, np. pospolitym
zmiennym niedoborem odpornosci (CVID), zapaleniem watroby typu C, neutropenig, prawdopodobnie toczniem rumieniowatym
uktadowym réwniez nie majg wskazan do przeprowadzenia zabiegu splenektomii. Przy decyzji o przeprowadzeniu splenektomii bierze sie
pod uwage prognozowang odpowiedz na zabieg [83], [84]. Pacjenci z ITP i przeciwwskazaniami do splenektomii sg zdani wytgcznie na
leczenie farmakologiczne.

Pomimo dostepnosci refundowanych opcji terapeutycznych, niezaspokojone potrzeby dorostych pacjentdw z przewlekty pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczng w Polsce wcigz obejmujg przede wszystkim:

¢ dostepnos¢ nowych, podawanych doustnie agonistow receptora TPO, z ulepszonym profilem bezpieczenstwa i
wilasnosciami farmakokinetycznymi;

o dostepnos¢ mozliwie szerokiej gamy produktow leczniczych, pozwalajagca na odpowiedni dobor i personalizacje

leczenia.

Technologie wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, 20 mg, tabletki powlekane) w leczeniu
przewlektej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np.
glikokortykosteroidy, immunoglobuliny, ktorzy przeszli splenektomie). Produkt leczniczy Doptelet® nalezy do grupy agonistow receptora
trombopoetyny i nasladuje dziatanie biologiczne trombopoetyny w stymulowaniu rozwoju i dojrzewania megakariocytdw, co skutkuje
zwiekszeniem liczby piytek krwi [16]. W przeciwienstwie do eltrombopagu, awatrombopag nie wykazuje znaczacej
hepatotoksycznosci, jak rowniez nie wymaga przyjecia przed positkiem, co stanowi¢ moze utatwienie dla wielu chorych.
Takze w poréwnaniu z romiplostymem analizowana interwencja cechuje sie dogodniejsza forma podania. Ponadto
przeciwwskazaniem do stosowania awatrombopagu nie jest nadwrazliwos¢ na biatka wytwarzane przez E. coli [16], [76],
[77]. W maju 2018 roku Doptelet® zostat zatwierdzony przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do leczenia matoptytkowosci u
dorostych pacjentow z przewlekla chorobg watroby, ktdrzy majg zostaé poddani zabiegowi, a w czerwcu 2019 roku przez Europejska
Agencje Lekdéw (ang. Furopean Medicines Agency, EMA) do leczenia ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentéw z przewlekta chorobg
watroby, ktdrzy majg zosta¢ poddani zabiegowi inwazyjnemu. Takze w czerwcu 2019 roku FDA zarejestrowata Doptelet® w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlekitg matoptytkowoscig immunologiczng z niewystarczajgcg odpowiedzig na poprzednie terapie [47], [48].
W styczniu 2021 roku Komisja Europejska zatwierdzita rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego Doptelet® o leczenie przewlekiej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny) w catej Unii Europejskiej [49].

W zakresie skutecznosci produktu leczniczego Doptelet® wykazano, iz stosowanie awatrombopagu w poréwnaniu z placebo, w populacji
dorostych u pacjentéw z przewlekly ITP, wigze sie z diuzszym czasem utrzymywania liczby plytek krwi = 50 x 10°/ |, bez
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego. Ponadto, u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie leczonej
awatrombopagiem liczba plytek krwi wynosita = 50 x 10°/ | w 8. dniu badania, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo. Dodatkowo, mimo Ze na poczatku badania niewielu pacjentéw otrzymywato jednoczesnie inne leki na ITP, u wiekszego
odsetka pacjentow z grupy leczonej awatrombopagiem zredukowano stosowanie przyjmowanych jednoczes$nie

preparatow przeciwko ITP, w porownaniu z grupg kontrolng [16].

Awatrombopag (produkt leczniczy Doptelet®) nie jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych [4].




Streszczenie {

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w analizowanym
wskazaniu w Polsce za najbardziej adekwatne komparatory dla produktu leczniczego Doptelet® stosowanego w leczeniu
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, opornych na inne metody leczenia
uznano preparaty z grupy agonistow receptora trombopoetyny refundowane w ramach programu lekowego B.97
,/Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)":

- eltrombopag — u pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny),
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci,

- romiplostym - u pacjentéow opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny),
po nieskutecznej splenektomii.

Jak do tej pory polska AOTMIT jak i wiekszo$¢ Swiatowych agencji oceny technologii medycznych nie wydata rekomendacji dotyczacych
zastosowania awatrombopagu w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na
inne metody leczenia [15], [7]-[9], [11], [14], co zapewne wynika z jego niedawnego dopuszczenia do obrotu (2021 rok) na terenie Unii
Europejskiej w analizowanym wskazaniu. Niemiecka agencja G-BA [13] wydata pozytywng opinie dotyczaca zastosowania awatrombopagu
u pacjentéw z przewlektym ITP, opornych na inne metody leczenia, podobnie jak szkocka agencja SMC [69], natomiast francuska agencja

HAS wydata opinie negatywna dotyczaca finansowania awatrombopagu w ITP opornej na inne metody leczenia [12].




Streszczenie

1.CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag; 20 mg, tabletki powlekane),
stosowanego w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary immune
thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentow opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,

immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze S$rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag) w analizowanym wskazaniu, w ramach wigczenia
awatrombopagu do zmodyfikowanego programu lekowego B.97 ,, Leczenie dorostych chorych na pierwotna
matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” [81].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby poréwnania
klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem produktu leczniczego Doptelet® w analizowanym wskazaniu, jak
rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposdb refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Doptelet®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji i problemu
zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie charakterystyki interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Doptelet®);

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych dla komparatorow (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu);

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych finansowania interwencji wnioskowanej i komparatoréow w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania

interwencji wnioskowanej oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym \

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag; 20 mg tabletki powlekane), zgodnie z danymi przedstawionymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [16] jest wskazany:

e W leczeniu ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentdéw z przewlektg chorobg watroby, ktorzy maja
by¢ poddani inwazyjnemu zabiegowi — wskazanie nie stanowigce przedmiotu niniejszej analizy;

e W leczeniu przewlekiej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (ang. primary chronic

immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentow opornych na inne metody leczenia

(np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) — populacja wnioskowana zostata zawezona w

stosunku wskazania przedstawionego w Charakterystyce Produktu Leczniczego do dorostych pacjentow
z przewlekia maloptytkowoscia immunologiczng opornych na inne metody leczenia (np.
glikokortykosteroidy, immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w

przypadku nieskutecznosci splenektomii.

Produkt leczniczy Doptelet® nie jest obecnie w Polsce finansowany ze S$rodkéw publicznych w zadnym

wskazaniu.
Podstawowe informacje dotyczgce wiaczenia i wykluczenia z leczenia awatrombopagiem (Doptelet®) w ramach

proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.97 zostaty przedstawione w tabeli

ponizej [Tabela 1].
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu (/ G
Decyzyjnego (APD). \H

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia awatrombopagiem w ramach proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.97 [81].

Kryteria kwalifikacji do leczenia awatrombopagiem

1) wiek >18 lat;
2) rozpoznanie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);
3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny;
4) przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w o$rodku prowadzacym leczenie albo nieskutecznosé
splenektomii objawiajaca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/l lub objawami skazy krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.
Przeciwwskazania do stosowania awatrombopagu zostaty okreslone w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego [16].

Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu.

Dawkowanie awatrombopagu

1) zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu wynosi 20 mg raz na dobe;
2) dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta — sposéb modyfikacji dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty okreslone w
aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego [16];

Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na:
a) substancje czynna lub ktdrakolwiek substancje pomocniczg —dotyczy leczenia eltrombopagiem oraz awatrombopagiem;
b) substancje czynna lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza lub na biatka pochodzace z Escherichia coli — dotyczy leczenia romiplostymem;
2) zaburzenia czynnosci watroby:
- wynik w skali Child-Pugh > 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,
- wynik w skali Child-Pugh > 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;
3) istotne zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gornej granicy normy dla lokalnego laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie normy:
a) bedzie narastac¢
albo
b) bedzie utrzymywac sie > 4 tygodni;
albo
¢) bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej;
albo
d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji watroby
- dotyczy wytacznie chorych leczonych eltrombopagiem:
4) cigza;
5) karmienie piersia;
6) brak odpowiedzi na leczenie:
- eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary)
lub
- romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 pg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia
- lub awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do > 50 x 10°/L
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2.1 Opis problemu zdrowotnego ‘ o
2.2. Etiologia i patogeneza pierwotnej matoptytkowowsci immunologicznej ¢ H

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Pierwotna maloplytkowos¢ immunologiczna (ang. primary immune trombocytopenia [idiopathic
thrombocytopenic purpural, ITP) jest nabyta chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujaca sie liczbg ptytek
krwi ponizej 100 x 10°/I. Objawy kliniczne obejmujg wystepowanie wybroczyn, plamicy, krwiakdéw podskornych
i krwawien. Postaci ITP dzieli sie w oparciu o czas trwania choroby na:

¢ nowo zdiagnozowang (ang. newly diagnosed) - od diagnozy do 3 miesiecy;

e przetrwalg (ang. persistent) - 3-12 miesiecy;

o przewlekla (ang. chronic) - trwajaca diluzej niz 12 miesiecy [17], [27], [46].

Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109 Revision; 1CD-10)

pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna klasyfikowana jest pod kodem D69.3 [1].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNE]

Pierwotna trombocytopenia immunologiczna jest choroba, ktdrej etiologia nie jest catkowicie poznana.
Wiadomo jednak, iz spowodowana jest ona gtéwnie dziataniem autoprzeciwciat IgG, ktore wigza sie z ptytkami
krwi i megakariocytami (MK), atakujgc antygeny powierzchniowe, takie jak glikoproteiny (GP) allb3
(GPIIbIIIA) i GPIb-IX-V. Ptytki krwi ze zwigzanymi autoprzeciwcialami sg nastepnie rozpoznawane przez
fagocyty z receptorami Fcy (FcyRs), co powoduije ich nasilong fagocytoze i uszkodzenia, przede wszystkim, w
obrebie $ledziony. Z kolei wigzanie autoprzeciwciat z MK moze hamowac ich dojrzewanie lub prowadzi¢ do ich
zniszczenia [18].

U wielu chorych obserwowany jest takze obnizony poziom trombopoetyny (TPO), co uniemozliwia normalizacje
liczby trombocytéw oraz zaburzenia trombopoezy [18].

W niszczeniu ptytek krwi oraz megakariocytdw biorg udziat takze autoreaktywne limfocyty T. Dlatego tez,
pomimo zwiekszonej liczby MK obserwowanej w szpiku kostnym niektdrych pacjentéw, wiele z nich wykazuje
oznaki nieprawidtowosci morfologicznych, w tym ultrastrukture apoptotyczng, a takze aktywacje kaspazy-3.
U chorych na ITP obserwuje sie takze zaburzony profil cytokinowy, np. podwyzszone poziomy interleukiny
(IL) -2, interferonu (IFN) -y i IL-17 w surowicy krwi [18].

Podsumowujac, gtéwne czynniki zwigzane z etiologig i patogeneza ITP obejmuja:
e autoprzeciwciata ptytkowe:
o ptytki krwi pokryte przeciwciatami wigzg sie z receptorami Fc na makrofagach w watrobie i
Sledzionie, a nastepnie ulegajg degradacji;
o uszkodzone ptytki krwi wigzg sie z receptorami Ashwella-Morella w watrobie, a nastepnie ulegajg
degradacji;
o autoprzeciwciata bezposrednio uszkadzajg ptytki krwi oraz zaktdcajg ich czynnos¢;
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

e limfocyty T:
o zmniejszona liczba regulacyjnych limfocytow T (Treg) prowadzi do deregulacji odpowiedzi
immunologicznej;
o limfocyty T bezposrednio uszkadzajg ptytki krwi;
e uposledzong trombopoeze:
o autoprzeciwciata uszkadzajgce megakariocyty;
o obecnos$¢ wzglednego niedoboru trombopoetyny;

o uposledzong produkcje trombopoetyny [45].

Czynniki ryzyka

CzestosS¢ wystepowania ITP wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po 60 roku Zzycia. Predyspozycje do
zachorowania stanowi takze pte¢ zenska - wsrdd osob w wieku 30-60 lat, u ktdrych rozpoznano postac
przewlekla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, na jednego pacjenta pici meskiej przypada 2,6

przypadkow rozpoznanych wsrdd kobiet [19].

2.3. ROZPOZNAWANIE PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej opiera sie na wystepowaniu izolowanej
matoplytkowosci (liczba trombocytow we krwi obwodowej <100 000/ul), bez innych, wywotujacych ja
przyczyn (gtéwne kryterium rozpoznania ITP) [27], [46].

Do badan podstawowych pozwalajacych na rozpoznanie ITP zalicza sie:
e wywiad rodzinny i medyczny;
e badanie przedmiotowe;
e badanie morfologii krwi i retykulocytow;
e rozmaz krwi obwodowej;
e ocene biopsji szpiku (u wybranych chorych);
e grupe krwi;
e bezposredni test antyglobulinowy;

e badanie w kierunku HIV i wirusa zapalenia watroby typu C [46].

Podstawowe badanie lekarskie [30]

Badanie przedmiotowe w przebiegu ITP powinno by¢ prawidtowe, z wyjatkiem objawdw krwawienia.
Objawy konstytucyjne (np. goraczka, utrata masy ciata, powiekszenie watroby, Sledziony lub weztow
chtonnych) mogg wskazywa¢ na inng chorobe podstawowg (np. przewlekla chorobe watroby, toczen

rumieniowaty uktadowy, lizosomalng chorobe spichrzeniowg lub chorobe limfoproliferacyjng).
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2.3. Rozpoznawanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej f

Wywiad lekarski indywidualny i rodzinny [36]

Wywiad lekarski w diagnostyce ITP powinien obejmowac:
e historie osobistg w tym: przyjmowane leki na recepte i bez recepty, naduzywanie alkoholu, spozycie
chininy, niedawne transfuzje;

¢ historie rodzinng, z uwzglednieniem wrodzonych matoptytkowosci.

Morfologia krwi obwodowej [27]

Pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng podejrzewa sie w przypadku zaobserwowania w badaniu
morfologicznym krwi obwodowej:

e liczby trombocytéw od kilku do 100 tysiecy/ul;

o obecnosci ptytek olbrzymich;

o zwiekszonej Sredniej objetosci ptytek krwi (podwyzszony parametr MPV [ang. Mean Platelet Volume,

$rednia objetos¢ trombocytdw]).

Rozmaz krwi obwodowej [30]

Wykonanie rozmazu krwi obwodowej stanowi badanie roznicujgce, poniewaz pozwala wykluczyc:
e rzekoma trombocytopenie spowodowang aglutynacjg ptytek krwi zalezng od EDTA;

e zakrzepowq plamice matoptytkows;

e zespot hemolityczno-mocznicowy;

e chorobe zwigzang z ciezkim tancuchem 9 miozyny;

¢ matoptytkowos¢ dziedziczna.

Morfologia szpiku kostnego [27]

W biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji wykazuje sie zwykle zwiekszong liczbe megakariocytéw, jednak bez

cech dysplazji. Badanie to wykonuje sie w przypadku:

e chorych w wieku >60 lat, poniewaz umozliwia ono w tych przypadkach réznicowanie z zespotami
mielodysplastycznymi;

e przed planowang splenektomia;

e W razie nawrotu choroby po splenektomii.

Inne badania pomocnicze [27]

Inne badania pomocnicze istotne szczegdlnie w zakresie diagnostyki réznicowej z innymi schorzeniami
mogacymi stanowiC przyczyny wystgpienia trombocytopenii, jak rowniez analizy wystepowania chordb
wspotistniejgcych obejmuja:
e badania w kierunku zakazenia:

o wirusem zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus, HCV);

o ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus, HIV);

o  Helicobacter pylori;
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

e oznaczanie TSH i przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie - przydatne, poniewaz nadczynnos¢ tarczycy
obserwowana jest u 8—14% chorych na ITP;

e oOznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych - pomocne w rdznicowaniu z toczniem rumieniowatym
uktadowym;

e 0znaczenie przeciwciat antyfosfolipidowych;

e oznaczenie stezenia immunoglobulin G (IgG), M (IgM) i A (IgA) - pospolity zmienny niedobdr odpornosci
stwierdzany jest u okoto 20% chorych na ITP;

o test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym - réznicowanie z matoptytkowoscig zwigzang z przebiegiem
cigzy;

o badanie metodg fancuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction, PCR) w kierunku
parwowirusa B19 i wirusa cytomegalii - pomocne w diagnostyce przyczyn wtornej matoptytkowosci

autoimmunologicznej i réznicowaniu z tym schorzeniem.

Nie zaleca sie badania w kierunku przeciwciat przeciwptytkowych w rutynowej diagnostyce, gdyz nie sg one
swoiste dla ITP i nie wykrywa sie ich u okoto 40% chorych [27]. W przypadku wystepowania krwawienia w
przebiegu ITP czescig procesu diagnostycznego jest takze okreslenie stopnia nasilenia krwawienia. Stopnie
krwawienia wedtug Swiatowej Organizacji zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) i Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Stopnie krwawienia wedlug $Swiatowej Organizacji zdrowia i Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE v4.0) [45].

Stopien krwawienia Definicja
0 Brak objawoéw krwawienia
- wybroczyny
- mate krwiaki, wybroczyny (<10 cm)
I - krwawienie z bton $luzowych (usta, nos)

- krwawienie z nosa (<1 godziny, bez koniecznosci interwencji lekarskiej)
- krwotoki podspojowkowe
- krwawienie z pochwy (niezaleznie od miesigczki, konieczne nie wiecej niz 2 opatrunki dziennie)

- krwiaki, wybroczyny (> 10 cm)
- krwawienie z nosa (> 1 godziny lub z konieczno$cig wykonania tamponady)
- krwawienie z siatkowki bez zaburzen widzenia
- krwawienie z pochwy (niezaleznie od miesigczki, wymagane wiecej niz 2 opatrunki dziennie)
- stolec samoistny, krwawe wymioty, krwioplucie, krwiomocz, hematochezia
- krwawienie z miejsca nakiucia
- krwawienie w miesniach i stawach

II (brak koniecznosci
transfuzji)

- krwawienie z nosa
- krwawienie z bton $luzowych (usta, nos)
- krwawienie z pochwy
- stolec samoistny, krwawe wymioty, krwioplucie, krwiomocz, hematochezia
- krwawienie z miejsc naktucia
- krwawienie z miesni i stawow

III (koniecznosc
przeprowadzenia
transfuzji)

IV (zagrazajace zyciu;
potencjalnie zwigzane z
permanentnym
uposledzeniem
funkcjonalnym)

NCI CTCAE: Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych wg Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common

- krwotok siatkéwkowy z uposledzeniem wzroku
- krwawienie z osrodkowego uktadu nerwowego
- krwotoki w innych narzadach z uposledzeniem czynnosciowym (stawy, miesnie, nerki, ptuca itp.)
- krwawienie $Smiertelne (w skali NCI CTCAE stopniowane jako °V)

Terminology Criteria for Adverse Events);
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2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych cechujg sie wysokim stopniem
zroznicowania - moze ona mie¢ poczatek ostry lub tez od pierwszych stadidw choroby cechowaé sie
przebiegiem skapoobjawowym [27].

Postaci ITP dzieli sie w oparciu o czas, ktéry uptynat od momentu diagnozy choroby na:

e nowo zdiagnozowang (ang. newly diagnosed) - od diagnozy do 3 miesiecy;

o trwalg (ang. persistent) - 3-12 miesiecy od diagnozy;

o przewlekla (ang. chronic) - utrzymujaca sie ponad 12 miesiecy od diagnozy [17], [27].

Do najczestszych objawdw pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej nalezg krwawienia o réznym

nasileniu, w tym:

e krwawienia z nosa i/lub dzigset;

e obfite i przedtuzajgce sie krwawienia miesigczkowe u kobiet;

e wybroczyny skdrne, czesto w postaci czerwono-fioletowych plamek o niewielkim rozmiarze, wystepujgcych
zwykle w obrebie bton $luzowych i na dalszych czesciach konczyn (np. podudziach);

e zwiekszona sktonnos$¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych [27], [28].

Krwotoki z przewodu pokarmowego i do osrodkowego ukfadu nerwowego zdarzajg sie rzadko [27].

Ryzyko krwawien uzaleznione jest od:

o liczby trombocytow;

e stopnia nasilenia skazy krwotocznej;

e wieku pacjenta;

e obecnosci wspoéttowarzyszacych chordb predysponujgcych do krwawien;
e przyjmowania lekdw przeciwzakrzepowych;

e planowanych zabiegdw inwazyjnych;

e poziomu aktywnosci i stylu zycia pacjenta [29].

Dodatkowo, niska liczba ptytek krwi objawiac sie moze nasilonym uczuciem zmeczenia [24].

Przebieg naturalny

Naturalny przebieg przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw cechuje
sie wysokim stopniem zrdznicowania osobniczego i uzalezniony jest gtdwnie od nasilenia objawow. Dodatkowo,

w przebiegu choroby obserwuje sie okresy remisji i nawrotdw [25], [27]. ITP przebiegaé moze catkowicie

17




Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u “

dorostych pacjentdéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

bezobjawowo (stwierdzana jest tylko w badaniu morfologicznym krwi, w oparciu o niedostateczng liczbe
trombocytow), lub manifestowac sie w sposob tagodny, czy tez bardziej nasilony, prowadzacy do ciezkich
krwotokow [25]. U okoto 10% chorych ITP ustepuje samoistnie w ciggu 1—2 lat od wystgpienia pierwszych

objawow [27].

Powikiania

Najpowazniejszym, choc relatywnie rzadko obserwowanym, powikfaniem zwigzanym z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng jest nasilone krwawienie, zwlaszcza krwawienie do moézgu (krwotok

wewnatrzczaszkowy), ktdére moze by¢ Smiertelne [20].

Inne powikfania obserwowane u pacjentéw z ITP zwigzane sg gtdwnie z zastosowanym leczeniem i obejmuja:

e dziatania niepozadane bedgce wynikiem dtugotrwatego przyjmowania glikokortykosteroidow, obejmujace
m.in. utrate masy kostnej, zacme czy podwyzszenie poziomu glukozy we krwi; dotyczy¢ one mogg przede
wszystkim chorych z przewlektym i ciezkim przebiegiem ITP;

o powikfania po splenektomii obejmujgce m.in. trwatg podatnos¢ na infekcje;

¢ istotne krwawienia prowadzgce do wystgpienia niedoborow zelaza;

e ryzyko zakrzepicy zylnej - 2-krotnie zwiekszone w poréwnaniu z populacjg 0ogolng, co spowodowane jest
zwiekszonym stezeniem mikroczastek pozakrzepowych pochodzenia ptytkowego i/lub wystepowaniem

przeciwciat antyfosfolipidowych we krwi; dotyczy to szczegdlnie chorych >60 roku zycia [20], [27], [48].
Dodatkowe powiktania dotyczy¢ mogg kobiet w cigzy, w przypadku ktérych przeciwciata przeciwko ptytkom
krwi mogg przenikac przez tozysko i wptywac na liczbe trombocytdw dziecka. Pacjentki z bardzo niska liczba

ptytek krwi majg rowniez zwiekszone ryzyko obfitego krwawienia podczas porodu [20].

Zwigzana z choroba utrata jakosci Zycia

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna jest chorobg istotnie wptywajaca na jakos¢ zycia chorych, zaréwno

w zakresie fizycznym, emocjonalnym jak i spotecznym [21].

Chorzy odczuwajg istotne ograniczenia w zakresie zycia towarzyskiego, czy rekreacji, ktore spowodowane sg,
miedzy innymi, widocznymi krwiakami podskornymi, bedgcymi jednym z najczestszych objawdw choroby [22].
Waznym problemem spotecznym zidentyfikowanym u chorych z ITP jest takze negatywny wpltyw choroby na
zwigzek z partnerem, w tym aktywnos¢ seksualng, ktorego przyczyng jest zmniejszenie libido obserwowane u

obu pici oraz krwiaki podskdrne i krwawienia podczas stosunku, wystepujace szczegdinie u kobiet [21].

Istotnym problemem wptywajgcym na jakos$¢ zycia chorych jest takze konieczno$¢ ograniczenia udziatu w

aktywnosci fizycznej, nie tylko ze wzgledu na unikanie kontaktéw spotecznych czy towarzyszace chorobie
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zmeczenie, ale takze z powodu podwyzszonego ryzyka krwawien zwigzanego z aktywng ITP [21]. Nalezy
rowniez zauwazy¢, iz przypadku wystgpienia silnego krwawienia pacjenci musza by¢ hospitalizowani, co moze
dodatkowo znaczaco wptynac na jakos¢ zycia [35].

Warto zwrdci¢ uwage, iz podwyzszone ryzyko krwawien istotnie wptywa na samopoczucie psychiczne chorych
takze poprzez wywotywanie leku przed wystgpieniem krwotoku [21]. Problem ten potwierdzono, miedzy
innymi, w badaniu przekrojowym 111 dorostych z przewlektg postacig ITP, w ktérym oceniano, przyktadowo,
lek przed krwawieniem, ktory u 35% chorych okazat sie umiarkowany do silnego. Dodatkowo, w tym samym
badaniu, u 37% pacjentow stwierdzono umiarkowang do bardzo ciezkiej depresje, a u 21% - zaburzenia
lekowe. Co wiecej, wiekszy strach przed krwawieniem byt istotnie powigzany z relatywnie silniejszym lekiem i
depresjg (p<0,05). Z kolei nasilenie obu tych zaburzen miato istotny, negatywny wptyw na wszystkie domeny

jakosci zycia, oceniane w kwestionariuszu SF-36 (p<0,001) [23].

Ponadto, w opracowaniu opartym na przegladzie systematycznym literatury oraz wywiadzie z pacjentami
wiekszos¢ (87%) chorych stwierdzita, ze ITP negatywnie wptywato na ich prace zawodowa, w tym mozliwosci

awansu czy ogodlng produktywnos¢ [22].

Podsumowujac, aktywna przewlekia pierwotna matopltytkowo$¢ immunologiczna stanowi
przyczyne istotnego obnizenia jakosci zycia chorych w zakresie zdrowia fizycznego,
psychicznego, relacji spotecznych i partnerskich. Wplywa ona takze negatywnie na aktywnos¢ i
produktywnos¢ pacjentéw, w tym zaréowno na prace zawodowg, rozwdj osobisty, jak i rekreacje

i realizacje pasji.

Monitorowanie postepu choroby

Postep pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej monitorowany jest, przede wszystkim, w oparciu o
analize liczby trombocytow. Nalezy w tym przypadku pamieta¢, iz gtownym celem leczenia ITP jest
zapewnienie bezpiecznej liczby ptytek krwi (tj. takiej, ktdra zapobiega powaznemu krwawieniu, zwykle

50x10°%/1), a nie skorygowanie liczby ptytek do normalnego poziomu [37].

Monitorowanie postepu choroby odbywa sie takze poprzez analize jej ciezkosci/ nasilenia. Zgodnie z
definicjami opracowanymi przez Miedzynarodowy Panel Ekspertéw powazna pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna definiowana jest jako obecno$¢ objawdw krwawienia w momencie stwierdzenia choroby,
wystarczajgcych do podjecia leczenia, lub pojawienie sie nowych objawdéw krwawienia wymagajgcych
dodatkowej interwencji terapeutycznej z uzyciem innego Srodka zwiekszajgcego liczbe ptytek krwi lub

zwiekszonej dawki lekow [37].
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dorostych pacjentdéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Istotng czescig monitorowania przebiegu choroby jest okreslenie jej aktywnosci, w tym ocena odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Proponowane przez Miedzynarodowy Panel Ekspertow kryteria oceny odpowiedzi na

leczenie ITP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Proponowane przez Miedzynarodowy Panel Ekspertow kryteria oceny odpowiedzi na leczenie ITP [37].

Parametry oceny odpowiedzi
na leczenie

Istotne punkty koncowe/ definicje

Odpowiedz catkowita (petna): liczba ptytek krwi > 100 x 10°%/I i brak krwawienia.

Odpowiedz: liczba ptytek krwi > 30 x 10°%I i co najmniej 2-krotne zwiekszenie ich liczby
wyjsciowej i brak krwawienia.

Czas do wystgpienia odpowiedzi: czas od rozpoczecia leczenia do czasu osiggniecia odpowiedzi
catkowitej (petnej) lub odpowiedzi*.

Jakos¢ odpowiedzi na
leczenie™* Brak odpowiedzi: liczba ptytek krwi <30 x 10° / | lub mniej niz 2-krotne zwiekszenie wyjsciowej
liczby ptytek krwi lub wystepowanie krwawienia.

Utrata odpowiedzi lub odpowiedzi catkowitej (petnej): liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/ lub

krwawienie (po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi catkowitej (petnej) lub ponizej 30 x 10°%/I

lub mniej niz 2-krotne zwiekszenie poczatkowej liczby ptytek krwi lub wystepowanie krwawienia
(po wezesniejszym wystgpieniu odpowiedzi).

Mierzony od osiagniecia odpowiedzi lub odpowiedzi catkowitej (petnej) do jej utraty, jako
odsetek skumulowanego czasu utrzymywania sie danej odpowiedzi w badanym okresie, jak
réwniez catkowity obserwowany czas odpowiedzi.

Czas trwania (utrzymywania
sie) odpowiedzi®

Konieczno$¢ ciggtego lub powtarzanego podawania glikokortykosteroidéw przez co najmniej 2
miesigce w celu utrzymania liczby ptytek krwi na poziomie co najmniej 30 x 10%/1 i/lub unikniecia

Zaleznosc od L
krwawienia.

glikokortykosteroidow

Pacjenci z zaleznoscig od glikokortykosteroiddw uwazani sg za niereagujacych na leczenie.

Objawy krwawienia mierzone w zwalidowanej skali (wymaga dodatkowych badan).

Wyniki uzupetniajace (jesli — - - — -
analiza jest mozliwa) Ocena jakoci Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia mierzona za pomocg zwalidowanego
narzedzia.

*Liczbe ptytek krwi nalezy potwierdzi¢ przy co najmniej 2 oddzielnych pomiarach (co najmniej 7 dni odstepu pomiedzy pomiarami, w
przypadku okreslenia odpowiedzi lub odpowiedzi catkowitej (petnej)) lub w odstepie 1 dnia w przypadku okreslenia braku lub utraty
odpowiedzi. "Wyjsciowa liczba ptytek krwi odnosi sie do liczby ptytek krwi w czasie rozpoczecia leczenia; do oceny odpowiedzi po
splenektomii podstawowa liczba ptytek krwi odnosi sie do liczby ptytek krwi przed pierwszym leczeniem pacjenta (leczenie poczatkowe).
*Péznych odpowiedzi nieprzypisywanych badanemu leczeniu nie nalezy definiowac jako odpowiedz lub odpowiedz catkowita (petna). $Dwie
definicje nie wykluczajg sie wzajemnie: pierwsza definicja, zbiorczo reprezentowana za pomocg analizy Kaplana-Meiera, jest bardziej
odpowiednia dla krotkotrwatych terapii majgcych na celu wywotanie przedtuzonej remisji choroby, podczas gdy druga jest bardziej
odpowiednia do oceny ogdlnych korzysci z ciggtego lub przerywanego wielokrotnego podawania $rodkéw wymagajacych dostosowania

dawki z przewidywanymi przejsciowymi utratami odpowiedzi na leczenie.

Brak odpowiedzi na leczenie zwigzany moze by¢ z oporng na leczenie postacig ITP, ktdrej definicje

zaproponowane przez Miedzynarodowy Panel Ekspertow zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Proponowane przez Miedzynarodowy Panel Ekspertow definicje i pojecia odnoszace sie do ITP opornej na
leczenie [37].

Parametry Definicje/ pojecia

Brak odpowiedzi lub jej utrata po splenektomii*.

Konieczno$¢ leczenia (w tym miedzy innymi niskg dawka kortykosteroidéw) w celu
zminimalizowania ryzyka klinicznie znaczacego krwawienia’. Sama potrzeba leczenia na zadanie
lub leczenia wspomagajacego nie kwalifikuje pacjenta jako opornego.

Definicja (wszystkie kryteria
muszg by¢ spetnione)

Pierwotna matoptytkowos¢ potwierdzona wykluczeniem innych przyczyn trombocytopenii
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Parametry Definicje/ pojecia

Zdolnos$¢ do utrzymania liczby ptytek krwi wystarczajacej do zapobiegania klinicznie istotnemu

Definicja odpowied_zi na krwawieniu's,
terapie w opornej na — — - N , X s . e
leczenie ITP Mozliwos¢ zmniejszenia dawki lekdw (np. glikokortykosteroiddw) nie kwalifikuje do oceny

odpowiedzi na leczenie, ale nalezy jg monitorowac.

Kontrola krwawienia w okreslonej sytuacji

Definicja odpowiedzi na — - — - - — -
terapie dorazna Uzyskanie liczby ptytek krwi wystarczajacej do wykonania zabiegu lub zminimalizowania

krwawienia po urazie
*Moze nie mie¢ zastosowania u dzieci lub pacjentéw ze $ledziong dodatkowg. 'Objawy krwawienia mierzone w zwalidowanej skali, jesli

jest to mozliwe (wymaga dalszych badan). $Nie mozna podac¢ $cistej definicji odpowiedzi pod wzgledem wstepnie okreslonej liczby ptytek
krwi i moze ona nie by¢ odpowiednia przy rozwazaniu stosunku ryzyka do korzysci w opornej na leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, poniewaz kompromis miedzy skutecznoscig okreslonego leczenia a jego krétko- i dtugoterminowg toksycznoscig jest

rézny u réznych pacjentow.

Ocena jakosci zycia stanowi dodatkowy element monitorowania postepu choroby, przy czym
wykorzystywane sg:
e skale ogdlne, przeznaczone do zastosowania w zrdznicowanych grupach osob, niezaleznie od
wystepowania badz tez braku jakiegokolwiek schorzenia:
o Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. 36-Item Short-Form Health Survey, SF-36);
o podskala zmeczenia Oceny Funkcjonalnej w Terapii Chordb Przewlektych (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue subscale, FACIT fatigue);
o podskala matoptytkowosci skali Oceny Funkcjonalnej w Leczeniu Raka (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy Thrombocytopenia Subscale, FACT-Th6);
e narzedzia specyficzne dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej - Kwestionariusz Oceny Pacjentéw
z Matoptytkowoscig Immunologiczng (ang. Zmmune Thrombocytopenia Patient Assessment Questionnaire,
ITP- PAQ) [21].

Rokowanie

Rokowanie w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest ogdlnie dobre, nawet w przypadku pacjentow
z powaznym przebiegiem schorzenia [24], [25]. Wspotczynnik Smiertelnosci wynosi generalnie ponizej 2%, ale
rzadko moze przekracza¢ 10% u pacjentdow opornych na leczenie pierwszego i drugiego rzutu (w tym

splenektomie) [34].

Przewlekta posta¢ ITP moze utrzymywac sie przez wiele lat, a wiekszo$¢ pacjentow moze w odpowiednim
momencie przerwac leczenie i utrzymac bezpieczng, zoptymalizowang liczbe ptytek krwi [24], [25].

Gdy konieczne jest leczenie, okoto 50% pacjentdw stosujacych prednizon osigga prawidtowg liczbe ptytek krwi
w ciggu 4-6 tygodni. Jednak, u wielu oséb liczba trombocytéw ponownie spada po zredukowaniu dawki leku.
W przypadku usuniecia $ledziony przeprowadzanego u chorych opornych na leczenie farmakologiczne po
tygodniu od splenektomii okoto 70% dorostych pacjentéw z przewlektg ITP osigga prawidtowg liczbe ptytek
krwi [26].
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

“/ Ce

2.5. EPIDEMIOLOGIA I

OBCIAZENIE PROBLEMEM PIERWOTNE]

IMMUNOLOGICZNEJ NA SWIECIE I W POLSCE

Epidemiologia pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej na $wiecie i w Polsce

Odnalezione w literaturze informacje dotyczace epidemiologii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u

dorostych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Odnalezione w literaturze informacje dotyczace epidemiologii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
dorostych [19], [32], [33], [34].

Kraj/ obszar

Zapadalnosc [liczba przypadkow]

Chorobowos¢ [liczba przypadkow]

Polska 3-3,5/100 000/rok 9,5-12/100 000
Europa 2,7-3,9/100 000/rok 1-4/100 000
Szwecja 1,8/ 100 000 pacjentolat 10,7/ 100 000 dorostych
Dania 2,8/ 100 000 pacjentolat 10,0/ 100 000 dorostych
Norwegia 2,1/ 100 000 pacjentolat b.d.
USA 3,3/100 000 dorostych/rok b.d.

MALOPLYTKOWOSCI

b.d. — brak danych;

Wedtug danych opublikowanych w roku 2019 w dokumencie wydanym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji zapadalnos¢ na ITP w Polsce wynosi 3-3,5/ 100 000 oséb na rok, a
chorobowos¢ - 9,5-12/100 000 [32]. Wskazniki te, w populacjach innych krajow wahaja sie od 1,8 do 3,9/
100 000 os6b rocznie w przypadku zapadalnosci i 1-12/100 000 osob w zakresie chorobowosci [19], [32],
[33], [34]. Biorgc pod uwage przedstawione wskazniki chorobowosci pierwotna matoplytkowosc
immunologiczna stanowi chorobe rzadka, poniewaz zgodnie z definicja zalecang na terenie Unii
Europejskiej, w tym stosowang takze w Polsce, za choroby rzadkie uznaje sie schorzenia, ktdrych czestosc

wystepowania nie przekracza 5 przypadkow na 10 000 oséb (50 przypadkéw na 100 000 oséb) [38].

Szacuje sie takze, iz przetrwata (utrzymujaca sie 3-6 miesiecy) lub przewlekia (utrzymujaca sie
powyzej 12 miesiecy) postac choroby dotyczy okoto 70% dorostych z ITP [34].

Dodatkowe dane dotyczace liczby pacjentdéw z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w

populacji polskiej, w latach 2016-2019 przedstawiono w ponizszej tabeli (uwzgledniono podziat ze wzgledu na

zastosowane leczenie).
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Tabela 6. Dodatkowe dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w
populacji polskiej, w latach 2016-2019 [32], [79], [82].

Liczba dorostych pacjentow z Liczba dorostych pacjentow z Liczba dorostych pacjentow
rozpoznaniem giéwnym lub rozpoznaniem gtéwnym lub leczonych w ramach programu
wspolistniejacym wg ICD-10: wspdlistniejacym wg ICD-10: lekowego: B.97 ,Leczenie
D69.3, ktorzy mieli D69.3, ktorzy nie mieli dorostych chorych na pierwotna
przeprowadzony zabieg przeprowadzonego zabiegu matoplytkowos¢ immunologiczng
splenektomii (ICD-9: 41.5) splenektomii (ICD-9: 41.5) (ICD-10: D69.3)"
2016 39 3841 -
2017 47 4104 -
2018 51 3881 62
2019 Okoto 6 000" 115
Liczba osdb leczonych w ramach programu lekowego B.97.
Lek podany w ramach programu Liczba chorych
2020 Eltrombopag 118
Romiplostym 7

~Szacunkowa liczba chorych dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢é immunologiczng po nieskutecznej splenektomii i ktdérzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) w

Polsce podana przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT.

Wedtug najnowszych danych podanych przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT, liczba
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng po nieskutecznej splenektomii i ktdrzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny) w Polsce wynosi okoto 6 000 oséb [32]. Z kolei liczba pacjentéw leczona w
programie lekowym B.97 do konca II po6trocza roku 2020 wyniosta 125 oséb (118 leczonych eltrombopagiem
i 7 - romiplostymem) [82]. ITP diagnozowana jest u kobiet czesciej niz u mezczyzn (2,6 przypadku wykrytego
u kobiety na kazda diagnoze analizowanego schorzenia postawiong u mezczyzny). Ponadto, pomimo, iz do
niedawna uwazano, ze postac przewlekta pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dotyka gtdéwnie osob
mtodych i w Srednim wieku, w europejskich badaniach populacyjnych wykazano, ze Sredni wiek chorych wynosi
56 lat. Odnotowano w nich takze, Ze czestos¢ zachorowan wzrasta z wiekiem [19], [32]. Zestawienie informacji
dotyczacych odsetkdéw pacjentéw opornych (tj. nieuzyskujgcych odpowiedzi lub petnej/ trwatej odpowiedzi na

leczenie) na poszczegolne terapie ITP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Zestawienie informacji dotyczacych odsetkéw pacjentéw opornych na poszczegdlne terapie ITP [27].

Terapia/ lek \ Odsetek chorych opornych na leczenia dang terapia
Glikokortykosteroidy 20%
Dozylne immunoglobuliny 30-60%*
Immunoglobulina anty-D (anty Rh0) 30-50%"
Rytuksymab 40-80%"
Agonisci receptorow trombopoetyny 29-41%?*
Splenektomia 28-34%"%

*u 70-80% chorych uzyskuje sie zwiekszenie liczby ptytek w 1. dobie, utrzymujace sie przez 1-4 tyg.; u 40% chorych jest ono mozliwe
do przedtuzenia dzieki powtarzaniu wlewdw; ~u pacjentdw Rh(D)+ z zachowang $ledziong uzyskuje sie wzrost liczby ptytek w ciggu 24
godzin u 50-70% chorych; #odsetek catkowitych/ czesciowych odpowiedzi wynosi okoto 60%, przy czym u okoto 38% pacjentdw jest to
dtugotrwata remisja (1 rok), ktdra jednak utrzymuje sie 5 lat jedynie u ~20% pacjentdw; ®leki z grupy TPO-RA sg skuteczne u 59-81%
chorych na ITP; & odsetek dtugotrwatych remisji wynosi 66-72%.
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz sposréd wymienionych w powyzszej tabeli opcji terapeutycznych, najnizszy odsetek
pacjentow z ITP jest oporny na terapie lekami z grupy agonistow receptorow trombopoetyny. Jest to
szczegolnie wyrazne w przypadku poréwnania z rytuksymabem, ktory, podobnie jak TPO-RA, nalezy do lekow
wykorzystywanych w dalszych liniach terapii.

Nie zidentyfikowano natomiast danych u jakiego odsetka pacjentow w Polsce z ITP wystepujg

przeciwwskazania do wykonania splenektomii.

Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Nie zidentyfikowano polskich danych dotyczacych obcigzenia spotecznego i ekonomicznego problemem

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Dostepne dane z innych panstw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Zestawienie kosztéw zwigzanych z przewlek}a pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng [39]-[42].

Panstwo/ obszar Koszt leczenia ITP

Francja (dane za rok 2007) 26 581 €/ rok/ pacjenta hospitalizowanego
USA (dane za rok 2019)* 21 290 $US/ rok/ pacjenta
Wiochy (dane za rok 2008) 4 000 000 €/ rok

*Dane zbierane byly dla catosci populacji z ITP (tj. takze dla pacjentéw pediatrycznych), niemniej jednak przewazajaca cze$¢ Swiadczen
obejmowata osoby doroste, stad tez podana warto$¢ stanowi wiarygodne odzwierciedlenie obcigzenia ekonomicznego w analizowanej

populacji; ITP: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna;

W amerykanskim badaniu ankietowym dotyczagcym produktywnosci zawodowej, z udziatem 1 002 pacjentow

z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i 1 031 osdb z grupy kontrolnej odnotowano, iz pacjenci z

ITP, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, statystycznie istotnie czesciej:

o odbywali wizyty u lekarza pierwszego kontaktu (20% vs 11%) i specjalistow (28% w poréwnaniu z 11%)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,001);

e wykorzystywali zwolnienia lekarskie (56% vs 30%);

e opuszczali godziny pracy w minionym tygodniu (18% vs 13%).

Dodatkowo, chorzy z ITP uzyskali istotnie gorsze wyniki niz grupa kontrolna we wszystkich analizowanych

domenach wydajnosci pracy [43].

Podsumowujac, przewlekta pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna wigze sie ze znacznymi kosztami
medycznymi w przeliczeniu na pacjenta, gtdwnie z powodu hospitalizacji wymaganej w celu opanowania
krwawien, kosztow lekéw i kosztéw interwencji chirurgicznych. Nalezy takze podkreslic, iz obcigzenie
ekonomiczne ITP jest dodatkowo wyzsze w przypadku pacjentow opornych na leczenie i chorych z powaznym
przebiegiem choroby. Co wiecej, ITP istotnie wptywa na produktywnos$¢ i wydajnosci pracy chorych [39]-[42].
Warto takze zwroci¢ uwage, iz stosowanie agonistow receptora trombopoetyny (ang.

thrombopoietin receptor agonist, TPO-RA) u pacjentow z pierwotna matoplytkowoscig
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immunologiczng moze stanowic bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej,

w poréwnaniu do standardowych terapii [40].

2.6. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOWSCI
IMMUNOLOGICZNE)]

Aktywne leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zalecane jest jedynie w przypadku chorych, u
ktérych liczba ptytek krwi wynosi <30 000/ul i u ktorych obserwuje sie objawy skazy krwotocznej [27].
Celem leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest:

o zapobieganie krwawieniom, szczegdlnie o powaznym nasileniu;

¢ osiggniecie hemostatycznie efektywnej liczby trombocytow [27].

Dodatkowe czynniki, jakie powinny zostac¢ rozwazone podczas doboru leczenia obejmuja:

e kontrole toksycznosci leczenia;

e zapewnienie choremu normalnej jakosci zycia, mozliwosci wykonywania pracy zawodowej i prowadzenia
preferowanego trybu zycia, bez narazenia na niebezpieczne krwawienia;

¢ indywidualizacje leczenia [27].

Celem leczenia ITP nie jest uzyskanie prawidtowej liczby trombocytow, dlatego tez mozliwe jest przerwanie

terapii po uzyskaniu liczby ptytek zapewniajgcej efektywng hemostaze, tj. 30 000-50 000/pl [27].

Leczenie farmakologiczne

Glikokortykosteroidy (GKS) [27]

Typowo w leczeniu pierwszej linii ITP stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS). Zestawienie dawkowania GKS, w

zaleznosci od sytuaciji klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Dawkowanie glikokortykosteroidow w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w zaleznosci od

sytuadji klinicznej [27].

Sytuacja kliniczna Dawkowanie

- prednizon p.o. 0,5-1,5 mg/kg/d (zwykle rozpoczyna sie od 1
. mg/kg/d) przez 1—2 tygodnie,
DAL R - deksametazon p.o. lub i.v. 40 mg/d przez 4 dni co 14 lub 28 dni (1-
4 cykli)
Zmniejszanie dawki prednizonu w przypadku Co tydzien o 10 mg/d, do 0,5 mg/kg/d, a pdzniej o 5 mg/d
wzrostu liczby ptytek >50 000/ pl tygodniowo.
Dawkowanie u chorych nieodpowiadajacych na Metyloprednizolon w duzych dawkach (30 mg/kg/d z redukcjg dawki
leczenie prednizonem w standardowych dawkach co 3. dzien do 1 mg/kg/d).

p.o.: podawane doustnie; i.v.: dozylnie; d: doba;
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). "\H

Prednizon i deksametazon majg podobng skuteczno$¢ w zakresie osiggania utrzymujgcej sie odpowiedzi na

leczenie (okoto 60%), jednak drugi z wymienionych lekow jest na ogot lepiej tolerowany.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane:
e GKS powinny by¢ stosowane przewlekle jedynie w matych dawkach (<10 mg prednizonu/dobe), jezeli

dawka ta pozwala na utrzymanie efektywnej hemostatycznie liczby trombocytdw;

u pacjentéw przyjmujgcych GKS przez >3 miesigce nalezy stosowac suplementacje wapnia i witaminy D

w celu zapobiegania osteoporozie;

u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie prednizonem, nalezy je zakonczy¢ w ciggu 2-4 tygodni.

Immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immune globulin, IVIQ) i immunoglobulina anty-D/ anty-Rh (Ig

anty-D) [27]

Zestawienie informacji dotyczacych leczenia IVIg oraz Ig anty-D przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Dawkowanie immunoglobulin w leczeniu pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, w zaleznosci od

sytuadji klinicznej [27].

Immunoglobuliny

Parametr Immunoglobuliny dozylne anty-D
Dawkowanie 1 g/kg/d przez 1-2 dni 75 ng/ kall(ng)edynczy

Odsetek pacjentow ze
zwiekszeniem plytek krwi w 70-80% (na 1-4 tygodni) 50-70%*
pierwszej dobie

- U 40% chorych mozna przedtuzy¢ efekt leczenia dzieki powtarzaniu
wlewdw (0,4-1,0 g/kg co 10-21 dni);
- korzystny profil bezpieczenstwa;
- w przypadku niektdrych chorych GKS moga wzmacnia¢ odpowiedz
na IVIg, jak réwniez zapobiegac reakcjom zwigzanym z wlewem i
aseptycznemu zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych

d: doba; GKS: glikokortykosteroidy; *w przypadku chorych z zachowang $ledziong;

Dodatkowe informacje Niedostepne w Polsce

Leki immunosupresyijne [27]

Zestawienie dawkowania lekéw immunosupresyjnych w ITP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Dawkowanie lekéw immunosupresyjnych w leczeniu pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej [27].

Lek/ substancja czynna Dawkowanie

Azatiopryna 1-2 mg/kg/d p.o. (maks. 150 mg/d)

5 mg/kg przez pierwsze 6 dni, nastepnie 2,5-3,0 mg/kg/d (docelowe stezenie
leku we krwi 200—400 ng/ml)

Cyklofosfamid 1-2 mg/kg/d p.o. przez >16 tyg.
p.o.: podawane doustnie; d: doba; maks.: dawka maksymalna;

Cyklosporyna

Leki immunosupresyjne stosowane sg w przypadku utrzymywania sie matoptytkowosci objawowej (skaza

krwotoczna), pomimo usuniecia $ledziony lub u 0sob z przeciwwskazaniami do kortykoterapii lub splenektomii.
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania (inhibicja syntezy przeciwciat przeciwptytkowych), zwiekszenie liczby
trombocytow notowane jest nie wczesniej niz po 2 tygodniach. Po uzyskaniu poprawy dawka leku jest
redukowana do takiej, przy ktorej liczba neutrofilow we krwi obwodowej wynosi okoto 1000/pl, a trombocytow
— okoto 50 000/ul. Z kolei niepowodzenie terapii stwierdza sie po 3 miesigcach leczenia bez uzyskania
odpowiedzi. Ze wzgledu na wysoce niekorzystny profil bezpieczenstwa leczenie immunosupresyjne

zastepowane jest obecnie agonistami receptora trombopoetyny.

Rytuksymab (przeciwciato monoklonalne) [27]

Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? dozylnie raz w tygodniu, przez 4 tygodnie, szczegdlnie w
leczeniu ITP opornej na inne konwencjonalne terapie zachowawcze i splenektomie. Powtdrne zastosowanie
rytuksymabu jest skuteczne u przewazajgcej czesci pacjentow, ale bezpieczenstwo takiego dziatania nie
zostato dotychczas zbadane. Szczegdlnie dobre wyniki leczenia daje natomiast zastosowanie rytuksymabu wraz
z 3 cyklami 4-dniowymi deksametazonu (40 mg/d) w leczeniu pierwszego rzutu ITP trwajgcej <2 lata.
Rytuksymab wywotuje deplecje limfocytéw B na 4-6 miesigce, dlatego przed jego podaniem wymagane jest
zaszczepienie pacjenta przeciwko pneumokokom ze wzgledu na mozliwg konieczno$¢ przeprowadzenia w

przysztosci splenektomii.

Agonisci receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonists, TPO-RA) [27]

Do grupy TPO-RA nalezy romiplostym (peptyd, stosowany podskérnie) i eltrombopag (czgsteczka niebiatkowa,
stosowany doustnie). TPO-RA stosowane sg w przypadkach trombocytopenii utrzymujacej sie po splenektomii
oraz u pacjentow opornych na GKS, z przeciwwskazaniami do splenektomii. Sg to takze opcje preferowane
wzgledem rytuksymabu, a takze, szczegdlnie w najnowszych wytycznych, wzgledem splenektomii [30], [36],
[44], [45], [46]. Skutecznos¢ tych lekdw pozostaje niezmienna przy dtugotrwatym stosowaniu (>3 lata),
jednak po okoto 2 tygodniach po przerwaniu ich przyjmowania liczba ptytek wraca zwykle do wartosci
wyjsciowej. U nielicznych pacjentdw, u ktorych osiggnieto petng remisje, liczba trombocytdéw po zaprzestaniu
stosowania agonistow receptora trombopoetyny utrzymuje sie jednak na poziomie >50 000/ pl. Poréwnanie

najwazniejszych informacji dotyczacych romiplostymu i eltrombopagu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Najwazniejsze informacje dotyczace romiplostymu i eltrombopagu [27], [76], [77].

Parametr Romiplostym \ Eltrombopag
Dawkowanie i Podskdrnie Doustnie
droga podania 1 pg/kg 1 x/tydzien, nastepne dawki zalezg od Dawka poczatkowa: 50 mg, 1 x dz., nastepnie dawka
ga p liczby ptytek (dawka maks. 10 pg/kg 1 x/tydzier) zalezy od liczby phytek (25—75 mg, 1 x d.)
Przeciwwskazany u chorych z uczuleniem na biatka - hepatotoksycznos$¢ — zalecane jest monitorowanie
Profil wytwarzane przez E. Coli. aktywnosci enzymow watrobowych;
rofi
bezpieczefistwa - nieliczne doniesienia dotyczace odwracalnego widknienia szpiku kostnego,
- 2-krotnie wieksze zagrozenie zakrzepica tetniczg i 4-5-krotnie wieksze ryzyko zakrzepicy zylnej u chorych na
ITP

d: doba; *w przypadku chorych z zachowang $ledziona.
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dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Inne leki [27]

Sg to leki podawane w przypadku braku skutecznosci GKS i splenektomii, badZz tez, jezeli istniejg
przeciwwskazania do zastosowania tych schematow terapii:
e danazol w dawce 10-15 mg/kg/dobe przez 4—6 miesiecy, w przypadku poprawy — redukcja dawki do 50-
200 mg/d, ewentualnie leczenie skojarzone danazolem i GKS;
e alkaloidy Vinca:
o winkrystyna w dawce 1,0—1,5 mg/m? (maksymalnie 2,0 mg), dozylnie, raz w tygodniu do czasu
wystgpienia poprawy;
o winblastyna w dawce 4-6 mg/m? (maksymalnie 10 mg) w 4-godzinnych wlewach dozylnych raz
na tydzien;
e dapson —w dawce 75-100 mg/dobe, doustnie;
e sirolimus - 2-2,5 mg/m?/dobe, doustnie;
e leczenie skojarzone — cyklofosfamid + prednizon + winkrystyna + azatiopryna/ etopozyd albo
deksametazonu + cyklosporyna + rytuksymab;
e alemtuzumab - spowodowa¢ moze ciezkg, a nawet potencjalnie zagrazajgcg zyciu immunosupresje,
dlatego zwykle wymaga intensywnej profilaktyki przeciwgrzybiczej, przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej;
e wysokodawkowane leczenie immunosupresyjne, a nastepnie autologiczny przeszczep komdrek
krwiotwdrczych (dziatanie takie pozwalato na uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi
u 25-33%);

e eradykacja H. pylori, jezeli u chorego zostanie stwierdzone zakazenie.

Splenektomia [27]

Brak jest jednoznacznych wskazan dotyczacych czasu prowadzenia leczenia zachowawczego przed podjeciem
decyzji o splenektomii, dlatego tez, ustala sie je indywidualnie, z uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa
stosowanej terapii podtrzymujacej. Zwykle jednak usuniecie Sledziony rozwaza sie przy braku poprawy po
leczeniu zachowawczym po uptywie 6-12 miesigca terapii. Przygotowanie do splenektomii obejmuje podanie
IVIg/ Ig anty-D, a sugerowana minimalna liczba trombocytow przed zabiegiem wynosi >30 000-50 000/ul.
Dodatkowo, przez zabiegiem lub krotko po nim, pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciw Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidisi Haemophilus influernae (szczepienia nalezy powtarzac co 5 lat). Zalecane
jest wykonanie splenektomii metoda laparoskopowa, przy czym istotne jest takze usuniecie dodatkowej
Sledziony, obecnej u 10—20% operowanych osob. Powikfania po splenektomii obejmujg gtéwnie zakazenia i
pooperacyjng zakrzepice zylng, dlatego tez, przy wystepowaniu podwyzszonego ryzyka zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej, w okresie pooperacyjnym nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa.

Jezeli istnieje taka potrzeba (ponowny spadek liczby trombocytéw) u pacjentow po splenektomii stosuje sie

leczenie farmakologiczne.
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej f

Nie u wszystkich pacjentow z ITP jest mozliwe/wskazane przeprowadzenie splenektomii. Potencjalne
przeciwwskazania medyczne do zabiegu zidentyfikowane w pisSmiennictwie obejmujg cukrzyce, zastoinowg
niewydolno$¢ serca, chorobe niedokrwienng serca, chorobe naczyn modzgowych, astme i przewlekia
obturacyjng chorobe ptuc oraz starszy wiek (powyzej 60, 70 lub 80 lat) ze wzgledu na wysoki wskaznik
powiktan i stabsza odpowiedz. Pacjenci z chorobami wspotistniejgcymi, ktdre zwiekszajg ryzyko powiktan oraz
pacjenci z niedoborem odpornosci i wtérnym ITP, np. pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci,
zapaleniem watroby typu C, neutropenia, prawdopodobnie tooczniem rumieniowatym uktadowym rowniez nie
majg wskazan do przeprowadzenia zabiegu splenektomii. Przy decyzji o przeprowadzeniu splenektomii bierze
sie rowniez pod uwage prognozowanig odpowiedz na zabieg [83], [84].Nalezy rowniez podkreslic, iz w
panstwach o wysokiej dostepnosci agonistéw receptora trombopoetyny i rytuksymabu, coraz rzadziej

przeprowadza sie splenektomie.

Stany nagte [27]

Przed przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego, badan diagnostycznych lub po urazach z rozlegtym
krwawieniem u chorych z ITP stosuje sie:

e metyloprednizolon 1 g/dobe, dozylnie, przez 3 dni;

e immunoglobuliny stosowane dozylnie 1 g/kg/dobe przez 2 dni;

o obydwa powyzsze leki tgcznie, w stanach groznych powiktan krwotocznych;

e przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych, najlepiej tacznie z immunoglobulinami stosowanymi

dozylnie.

Ciaza [27]

Leczenie rozpoczyna sie, jezeli w I lub II trymestrze liczba ptytek wynosi <20 000-30 000/ul albo obserwuje
sie objawy skazy krwotocznej. Lekiem pierwszego wyboru w ciezkiej matoptytkowosci (<10 000/ul) sg IVIg, z
powtarzanymi wlewami (co 2-4 tyg). Dodatkowo, szczegdlnie na poczatku cigzy, stosowa¢ mozna GKS
(najczesciej prednizon), wyjsciowo w dawce 10—20 mg/dobe, a nastepnie w najmniejszej skutecznej dawce
(w razie opornosci mozna poda¢ immunoglobuliny stosowane dozylnie). Surowica anty-D podawana u II i III

trymestrze u pacjentek Rh+ z zachowang $ledziong takze jest skuteczna i bezpieczna dla matki i ptodu.

Nalezy unika¢ stosowania lekéw immunosupresyjnych, a jezeli zaistnieje konieczno$¢ ich podawania lek z
wyboru stanowi azatiopryna. Nie zaleca sie wykonywania splenektomii, ze wzgledu na mozliwo$¢ samoistnego
ustgpienia matoptytkowosci; jezeli jednak zabieg ten jest konieczny najbezpieczniejszym okresem jest II

trymestr cigzy.
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u j/é.,
(

dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

2.6.1. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W LECZENIU PIERWOTNEJ]
MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNE]

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2021 roku przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 13] [4].
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

Tabela 13. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [4] (stan na listopad 2021).

Terapia

(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

GLIKOKORTYKOSTEROIDY (GKS)

Prednizon
(Encorton®)

Finansowane wskazanie:
Nowotwory zto$liwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacjq: <1>eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; <2>miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne
choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

Poziom odptatnosci: ryczalt, bezptatny dla kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby uktadu krwiotwdrczego: niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta
(autoimmunologiczna), niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona, niedokrwisto$¢
wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego, matoptytkowos¢
wtorna u dorostych, idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba
Werlhofa) u dorostych.

Metyloprednizolon
(np. Depo-Medrol®, Medrol®,
Meprelon®, Metypred®, Solu-

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Poziom odptatnosci: ryczatt lub 50% (w zaleznosci od formy podania),
bezptatny dla kobiet w cigzy we wskazaniach objetych refundacja

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby hematologiczne: nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢
hemolityczna; samoistna plamica matoptytkowa u dorostych; wtérna
matoptytkowos¢ u dorostych; niedobdr erytroblastow w szpiku; wrodzona

nerki u dzieci do 18 roku zycia.

Poziom odptatnosci: ryczatt, bezptatny dla kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja

Medrol®) _Finansowane wskazanie: niedokrwisto$¢ hipoplastyczna.
Zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego.
Poziom odplatnosci: ryczatt.
Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
Zarejestrowane wskazania:
Wskazania off-label objete refundacja: autoimmunizacyjne zapalenie watroby m.in. choroby hematologiczne: niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta

Prednizolon u dzieci do 18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku (autoimmunologiczna), niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona, niedokrwisto$¢
(Encortolon®) zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego, matoptytkowos¢

wtdrna u dorostych, idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba
Werlhofa) u dorostych.
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu ‘,/c/,

Decyzyjnego (APD).

Terapia

(przyktady produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczniczych)

Deksametazon
(np. Demezon®, Dexametasone
Krka®, Pabi-Dexamethason®)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacja: <1> nowotwory ztosliwe - leczenie
wspomagajace - w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL; <2> nowotwory
ztodliwe - premedykacja - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby hematologiczne: idiopatyczna plamica matoptytkowa u
dorostych.

LEKI IMMUNOSUPRESYJINE

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®,
Sandimmun®, Sandimmun

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzie wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacjg: <1>choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL; zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytdw T; wybiodrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
zespot aktywacji makrofagow; zespdt hemofagocytowy; matoplytkowosé
oporna na leczenie; zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po

Zarejestrowane wskazania:
m.in. przeszczepy i wskazania potransplantacyjne, leczenie ciezkiego, czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, tuszczyca, atopowe zapalenia
skory.

Neoral®) przeszczepie koficzyny, rogdwki, tkanek lub komérek.
Poziom odptatnosci: ryczatt.
Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.10).
Poziom odptatnosci: bezptatny.
Zarejestrowane wskazania:
i i m.in. w monoterapii lub, cze$ciej, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami i (lub)
Finansowane WS'}?ZN'“e: innymi lekami oraz procedurami wykazat skuteczno$¢ terapeutyczng (w tym
Azatiopryna Nowotwory ztoSliwe. rowniez umozliwiat zmniejszenie dawek lub catkowite odstawienie
(n Azathiop:i¥1e VIS® i L. o glikokortykosteroidow) u niektorych pacjentow cierpigcych na nastepujgce
P- Imurapn®) ' Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu. choroby: ciezkie reumatoidalne zapalenie stawéw, toczer rumieniowaty

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji

uktadowy, zapalenie skdrno-miesniowe/zapalenie wielomiesniowe,
autoimmunologiczne przewlekle aktywne zapalenie watroby, pecherzyca zwykia,
guzkowe zapalenie tetnic, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna,
przewlekta samoistna plamica matoptytkowa oporna na leczenie.
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Wskazania off-label objete refundacjg: <1>nieswoiste zapalenie jelit inne niz

0 podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz

o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne

niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; <2>choroby

autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; <3>stan po przeszczepie

konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek; <4>sarkoidoza; sSrodmigzszowe zapalenie
ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego

widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Finansowane wskazanie: Nowotwory zto$liwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowane wskazanie: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacja: <1>choroby autoimmunizacyjne;
amyloidoza; <2>zespdt hemofagocytowy; zespdt POEMS; matoptytkowos¢
oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na
leczenie kortykosteroidami; <3>sarkoidoza; $rédmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego widknienia
ptuc.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.13).

Poziom odplatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:

Monoterapia lub leczenie skojarzone w: biataczce (ostrej lub przewlektej
biataczce limfoblastycznej/limfocytowej i biataczce szpikowej); chtoniaku
ztodliwym (ziarnicy ztosliwej - chorobie Hodgkina, chtoniaku nieziarniczym,
szpiczaku mnogim); litych guzach ztosliwych wywotujacych lub niewywotujgcych
przerzutow (rak jajnika, rak piersi, drobnokomorkowy rak ptuc, neuroblastoma,
miesak Ewinga, mieSniakomiesak prazkowany u dzieci, kostniakomiesak,
ziarniak Wegenera). Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw jako
bodziec warunkujacy, poprzedzajacy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w
ciezkiej anemii aplastycznej, ostrej biataczce szpikowej i ostrej biataczce
limfoblastycznej, przewlektej biataczce szpikowe;j.

LEKI PRZECIWGONADOTROPOWE

Danazol
(Danazol Polfarmex®)

Finansowane wskazanie: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dziert wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacja: matoptytkowosc
autoimmunizacyjna oporna na leczenie; zesp6t mielodysplastyczny.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:
m.in. Endometrioza: leczenie objawdw zwigzanych z endometriozg i (lub)
zmniejszenie ognisk endometriozy (lek moze by¢ stosowany w skojarzeniu z
leczeniem operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u pacjentek, u ktdrych inne
leczenie jest nieskuteczne). Dysplazja widknisto-torbielowata gruczotu
sutkowego: objawowe leczenie nasilonego bolu i tkliwosci uciskowej (lek
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Terapia
(przyktady produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczniczych)

powinien by¢ stosowany tylko u pacjentéw, u ktérych inne leczenie byto
nieskuteczne badz niewskazane).

LEKI BIOLOGICZNE

Immunoglobulina ludzka
(np. HyQvia®, Gammanorm®,
Cuvitru®, Kiovig®)

Finansowany w ramach programow lekowych:

B.17. - Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W
TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 W CALOSCI;
D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1,
D83.3, D83.8, D83.9; D89)

B.62. — Leczenie pierwotnych niedoborédw odpornosci (PNO) u pacjentow
dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6,
D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83
w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)

B.67. - Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2)

Finansowanie w ramach leczenia szpitalnego jako $wiadczenie:
»5.53.01.0001401 — Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie zastepcze u dorostych i dzieci w zespotach pierwotnego

niedoboru odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat,
hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazen bakteryjnych u pacjentow z
przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), u ktdrych profilaktyka antybiotykowa
okazata sie nieskuteczna lub jest przeciwwskazana, hipogammaglobulinemii i

nawracajacych zakazen u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM),
hipogammaglobulinemii u pacjentéw sprzed i po allogenicznym przeszczepie

krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT).

Rytuksymab
(Blitzima®, MabThera®)

Finansowany w ramach programu lekowego:

B.33. — Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08).

B.75. — Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyi (MPA) (ICD-10 M 31.3, M 31.8)

Poziom odplatnosci: bezptatny

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.51).

Poziom odplatnosci: bezptatny

Finansowanie w ramach Ratunkowego Dostepu Do Technologii
Lekowych (RDTL) we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD10:
D.69.3).

Zarejestrowane wskazania:

Dorosli: Chtoniaki nieziarnicze. Leczenie wczeéniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania, w
skojarzeniu z chemioterapig. Leczenie podtrzymujace chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.
Monoterapia u chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w III-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Leczenie chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B, z dodatnim antygenem
CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon). Przewlekfa biataczka limfocytowa
(PBL). W skojarzeniu z chemioterapig u chorych z PBL w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenistwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym rytuksymabem, lub u pacjentéw wczesniej opornych na
leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig. Reumatoidalne zapalenie
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Terapia
(przyktady produktow

leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawg o $wiadczeniach w ramach RDTL mogg by¢
refundowane leki, po wyczerpaniu u danego pacjenta wszystkich mozliwych do
zastosowania w danym wskazaniu dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych. Nie wiadomo takze, jaka jest decyzja
administracyjna Ministra Zdrowia i czy niniejszy lek wszedt do refundacji w ramach
RDTL [80].

stawdw (RZS). W skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych
stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych
lekéw modyfikujgcych proces zapalny (ang. DMARDs), w tym jednego lub kilku
inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF). Wykazano, ze
podawanie preparatu w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w
ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz
poprawia sprawnosc fizyczna. Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (ang.
GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. MPA). W skojarzeniu z
glikokortykosteroidami do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z ciezka,
aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) i mikroskopowym
zapaleniem naczyn.

AGONISCI RECEPTORA TROMBOPOETYNY

Romiplostym
(Nplate®)

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.97. — Leczenie dorostych chorych na pierwotna matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3).
B.98. — Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Kryteria kwalifikacji do leczenia romiplostymem:
1) wiek 218 lat;

2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);
3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny;

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:

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

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Zarejestrowane wskazania:

Przewlekta pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna (idiopatyczna),
u pacjentéw w wieku od 1 roku zycia, ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

Eltrombopag
(Revolade®)

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.97. — Leczenie dorostych chorych na pierwotna matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3).
B.98. — Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekly pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)

Poziom odplatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:

Leczenie pacjentdw w wieku od 1 roku z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng (ITP) trwajacag przynajmniej 6 miesiecy od rozpoznania,
ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Lek jest wskazany u dorostych
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w

celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

(/Ce
H

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Kryteria kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem:
1) wiek >18 lat;

2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);
3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny;

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:

a) eltrombopagiem — przeciwskazania do wykonania splenektomii
w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujgcego
hematologa, chirurga i anestezjologa w o$rodku prowadzacym
leczenie albo nieskutecznos¢ splenektomii objawiajaca sie
liczba ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy
krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci
kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie. Leczenie dorostych
pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA), u
ktorych wystapita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych.

Zr6dto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdzienika 2021 r. oraz stron internetowych https://indeks24.pl oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl [2], [3], [4].

Zestawienie lekow wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines), ktére nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej i/ lub dostepne w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zestawienie lekow wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines), ktore nie sg finansowane ze srodkoéw publicznych w leczeniu pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej i/ lub dostepne w Polsce (stan na listopad 2021)

Terapia
(przyktady produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczniczych)

LEKI IMMUNOSUPRESYJINE

Mykofenolan mofetylu
(CellCept®, Mycofit®,
Mycophenolate mofetil Apotex®,
Mycophenolate mofetil Sandoz®,
Myfenax®)

Finansowane wskazanie: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz
szpiku

Wskazania off-label objete refundacja: <1> steroidozalezny zespot
nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy; nefropatia toczniowa;
zapalenie naczyn; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek lub komdrek; neuropatia zapalna;
miopatia zapalna; <2> steroidooporny zespét nerczycowy; nefropatia IgA; <3>

Zarejestrowane wskazania:
m.in. profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepéw u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, serca lub watroby w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami.
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Terapia
Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

(przyktady produktow
leczniczych)

choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Poziom odptatnosci: ryczaft

SULFONY
Substancja nie jest w Polsce refundowana ze $rodkéw publicznych.
LEKI BIOLOGICZNE

Dapson I

Immunoglobulina anty-D
(anty-RH)

Substancja niedostepna i niefinansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce

Zarejestrowane wskazania:
Lek jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby u dorostych pacjentéw z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujaca

Finansowany w ramach programu lekowego: postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) w nastepujacych grupach pacjentow:

B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)

Alemtuzumab (Campath-1H)
(Lemtrada®)

Poziom odptatnosci: bezptatny

pacjenci z wysoce aktywng chorobg, pomimo petnego i odpowiedniego cyklu
leczenia za pomocg co najmniej jednego leku modyfikujacego przebieg
choroby (DMT) lub pacjenci z szybko rozwijajaca sie ciezka, rzutowo-

ustepujgca postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej

rzuty powodujgce niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu rezonansem
magnetycznym mozgu lub znaczacy wzrost liczby zmian w T2-zaleznych
obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawno wykonanym badaniem

rezonansem magnetycznym.

AGONISCI RECEPTORA TROMBOPOETYNY

Awatrombopag |

Substancja nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce

INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWE)]

Fostamatynib |

Substancja nie jest finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce

ALKALOIDY VINCA

Finansowane wskazanie:
Winkrystyna Katalog chemioterapii (C.61).
(Vincristine Teva®)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:
m.in. W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu: ostrej biataczki limfocytowej; chtoniakéw
ztosliwych, w tym chtoniakdw ziarniczych i nieziarniczych; szpiczaka mnogiego;
nowotwordw litych, z uwzglednieniem raka piersi (z przerzutami) i

37




Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

Terapia

(przyktady produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczniczych)

drobnokomérkowego raka ptuc; miesaka Ewinga, ptodowego
miesniakomiesaka prazkowanokomdrkowego, pierwotnych guzéw

neuroektodermalnych (takich jak rdzeniak czy nerwiak), guza Wilmsa i

siatkdwczaka; idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ITP) - pacjenci z
ITP odporng na splenektomie i krétkoterminowe leczenie

adrenokortykosteroidami mogg wykazywa¢ odpowiedz na winkrystyne,

jednakze lek ten nie jest zalecany jako terapia podstawowa w tej chorobie;
zalecane tygodniowe dawki winkrystyny podawane przez 3-4 tyg. wywotywaty

trwatg remisje u niektorych pacjentéw, jednakze jesli odpowiedz na lek nie
wystapi u pacjenta po podaniu 3-6 dawek, jest mato prawdopodobne, aby

kolejne dawki preparatu przyniosty jakiekolwiek korzysci terapeutyczne.

Winblastyna

Substancja nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Zr6dto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. oraz stron internetowych https://indeks24.pl oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl [2], [3], [4].

Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) nie jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkow publicznych.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) {

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie
opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omoéwiono polskie i Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych [Tabela 15].
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu ‘,/c/,

Decyzyjnego (APD).

Tabela 15. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych (stan na listopad 2021).

Kraj/ Rok wydania Zalecenia

Referencja Region Organizacja wytycznych

Zalecenia dotyczace leczenia pierwszego rzutu (leczenie poczatkowe u nowo zdiagnozowanych pacjentéw)

- GKS: prednizo(lo)n w dawce 1 mg / kg (maksymalna dawka 80 mg, nawet u pacjentdw o masie ciata> 80 kg) przez 2
tygodnie, do maksymalnie 3 tygodni lub deksametazon 40 mg / dobe przez 4 dni, powtarzane maksymalnie 3 razy. W
przypadku zauwazenia odpowiedzi (np. ptytki krwi> 50 x 10°/1), dawke prednizo(lo)nu nalezy zmniejszy¢, starajac sie

odstawi¢ go do 6 tygodni (maksymalnie 8 tygodni) leczenia, nawet jesli liczba ptytek krwi spada podczas redukcji dawki.

Jezeli w ciggu 2 tygodni nie ma odpowiedzi na dawke poczatkowa, nalezy szybko zmniejszy¢ dawke prednizonu(lo)nu w

ciggu 1 tygodnia i odstawi¢ GKS. Nalezy unika¢ dtuzszych cykli leczenia GKS, chociaz sporadycznie pacjenci mogg odnies¢

korzysci z ciaggtego stosowania ich matych dawek (np. <5 mg / dobe);

- IVIg (1 g/ kg przez 1 lub 2 kolejne dni lub 0,4 g / kg dziennie przez 5 dni) lub IVIg anty-D (50-75 pg / kg
jednorazowo), jesli sg dostepne, mogg by¢ odpowiednie u pacjentéw z krwawieniem, z wysokim ryzykiem krwawienia,
wymagdajacych zabiegu chirurgicznego lub niereagujacych na prednizo(lo)n. W celu zminimalizowania ostrych reakcji na
wlew nalezy rozwazy¢ premedykacje GKS. Niektérzy pacjenci mogg miec istotne przeciwwskazania do leczenia duzymi
dawkami GKS (np. cukrzyca insulinozalezna, niekontrolowana cukrzyca, zaburzenia psychiatryczne, aktywna infekcja) i

moga by¢ leczeni tylko IVIg lub IVIg anty-D jako terapig poczatkowa.

Zalecenia dotyczace leczenia doraznego

Potaczenie leczenia pierwszego rzutu, w tym duzych dawek GKS dozylnych i zwykle, IVIg, powinno by¢ stosowane
poczatkowo w sytuacjach nagtych, gdy istnieje pilna potrzeba zwiekszenia liczby ptytek krwi w ciggu 24 godzin (stopien
zalecenia: C). Konieczne mogg by¢ transfuzje ptytek krwi. Dodatkowe opcje mogg obejmowac IV anty-D, winkrystyne,
[30] Swiat Miedzynarodowy 2019 leki przeciwfibrynolityczne w potgczeniu z terapiami pierwszego rzutu (stopien zalecenia: C) i pilng splenektomie. W

Panel Ekspertow przypadku krwawienia zagrazajgcego zyciu i braku istotnej odpowiedzi na IVIg i przetoczenie ptytek krwi u pacjenta
leczonego GKS nalezy rozwazy¢ zastosowanie TPO-RA.

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego drugiego rzutu:

- agonisci receptora TPO (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag) zapewniajg doskonate odpowiedzi zaréwno u
pacjentéw po splenektomii, jak i u pacjentow bez splenektomii (stopien rekomendacji A, poziom dowodéw: Ib);
- fostamatynib — ewentualna dodatkowa opcja leczenia,
- leki immunosupresyjne, w tym mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna mogg by¢ stosowane u pacjentéw, u
ktdrych inne terapie nie powiodty sie;

- danazol i dapson to $rodki ,,0szczedzajace kortykosteroidy”, ktére mogg by¢ szczegdlnie przydatne u pacjentéw w
podesztym wieku oraz u 0sdb, u ktorych splenektomia jest przeciwwskazana (stopien rekomendacji B, poziom dowodéw
IIa / Ilb),

- cyklosporyna A (2,5-3 mg / kg / dobe) zwieksza liczbe ptytek krwi w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem, u
niektérych pacjentéw profil dziatai niepozadanych ogranicza jednak jej stosowanie (stopien rekomendacji B).

Zalecenia dotyczace chirurgicznej terapii drugiego rzutu

Ogolnie zaleca sie odczekanie co najmniej 12 do 24 miesiecy od diagnozy przed wykonaniem splenektomii ze wzgledu na
mozliwo$¢ spontanicznej remisji lub stabilizacji ITP (stopien rekomendacji C).
W jednym jednoosrodkowym badaniu stwierdzono, ze bardzo niska liczba ptytek krwi (<10 x 10°%/1) niekoniecznie
powinna by¢ przeciwwskazaniem do laparoskopowej splenektomii u pacjentéw z ITP.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Rok wydania

Zalecenia

wytycznych

Zalecenia wobec pacjentéw, u ktdrych leczenie pierwszego i drugiego rzutu zakonczyto sie niepowodzeniem:
- zalecana jest weryfikacja diagnozy oraz poprzednio stosowanych metod leczenia;
- inne terapie medyczne, jesli nie zostaty jeszcze podjete (np. MMF, fostamatynib, rytuksymab, azatiopryna, dapson,
danazol),
- w przypadku pacjentdw, u ktorych wystapit nawrét > 1 roku po odpowiedzi na splenektomie, nalezy przeprowadzi¢
poszukiwanie $ledziony dodatkowej i, jesli zostanie znaleziona, wykona¢ resekcje (stopien rekomendacji C),
- przejscie z jednego TPO-RA na inng i sekwencyjng terapie ma pozytywny wptyw na odpowiedz i profil bezpieczenstwa
leczenia,
- inne terapie, ktore sg stosowane w ostatecznosci, obejmujg chemioterapie skojarzong, alemtuzumab i HSCT (zalecenie
stopnia B; poziom dowoddw III).

Poziomy dowoddw i stopnie rekomendacii
\ Poziomy dowodow

Ia Dowody uzyskane z metaanalizy randomizowanych badan klinicznych

Ib Dowody uzyskane z przynajmniej jednego randomizowanego badania klinicznego

IIa Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego kontrolowanego badania bez randomizacji

IIb Dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego *
11 Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze,

badania skorelowane i studia przypadkow

v Dowody uzyskane z raportow lub opinii komisji ekspertow i / lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetow
Stopnie rekomendacji

L Poziom
Definicja e
A Wymaga co najmnifej ]_'ednego_r?cmdqn?i_zow'apego_, badania inniczr_1ego stanqwiacego czeé(’:, piSmiennictwa o Ia Ib
ogolnie dobrej jakosci i spdjnosci, odnoszacych sie do okreslonych zalecen !
B Wymaga dostepnosci dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale nierandomizowanych badan

klinicznych odnoszacych sie do danych zalecen 1la, Ilb, 11T

Wymaga dowoddw uzyskanych z raportéw lub opinii komisji ekspertdw i / lub doswiadczen klinicznych
(o] szanowanych autorytetéw. Wskazuje na brak badan klinicznych o dobrej jakosci, ktére mozna by v
bezposrednio zastosowac.

[44]

USA

American Society of
Hematology

2019

Leczenie I rzutu

- u pacjentéw z liczbg ptytek krwi <30 x 10%/I, u ktdrych ITP jest bezobjawowe lub z niewielkim krwawieniem z bton
$luzowych sugeruije sie stosowanie GKS zamiast leczenia z obserwacja (zalecenie warunkowe oparte na bardzo niskim
poziomie dowoddw); uwaga: w tej grupie moze znajdowac sie podgrupa pacjentdw, dla ktérych obserwacja moze by¢

odpowiednia;

- u pacjentdw z liczbg ptytek krwi =30 x 10%/I, u ktorych ITP jest bezobjawowe lub z niewielkim krwawieniem z bton

$luzowych odradza sie stosowanie GKS i zaleca postepowanie z obserwacja (silne zalecenie oparte na bardzo niskim
poziomie dowoddw). Uwaga: W przypadku pacjentéw z liczbg ptytek krwi na dolnej granicy wymienionego progu, dla
pacjentéw z dodatkowymi chorobami wspdtistniejgcymi, przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe lub

przed zabiegami oraz dla pacjentow w podesztym wieku (> 60 lat) wtasciwe moze byc¢ leczenie GKS;
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Decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu /
(
\H

Referencja
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- odradza sie przedtuzone przyjmowanie (> 6 tygodni, w tym leczenie i stopniowe zmniejszanie dawki) prednizonu (silne
zalecenie oparte na bardzo niskim poziomie dowodéw); sugerowane GKS to prednizon (0,5-2,0 mg / kg dziennie) lub
deksametazon (40 mg dziennie przez 4 dni) (zalecenie warunkowe oparte na bardzo niskiej jakosci dowoddow); uwaga:
Jesli duzg wage przywigzuje sie do szybkosci uzyskania odpowiedzi liczby ptytek krwi, poczatkowy cykl leczenia
deksametazonem moze by¢ preferowany zamiast prednizonu;
- sugerowane jest stosowanie samych GKS zamiast rytuksymabu i GKS (zalecenie warunkowe oparte na bardzo niskim
poziomie dowoddw); uwaga: Jesli przywigzuje sie duzg wage do mozliwosci remisji w poréwnaniu z obawami o
potencjalne skutki uboczne rytuksymabu, wéwczas preferowany moze by¢ wstepny cykl leczenia GKS z rytuksymabem.

Leczenie II rzutu
- u dorostych z ITP trwajacag = 3 miesigce, ktorzy sg zalezni od GKS lub nie reagujg na nie, sugeruje sie splenektomie lub
zastosowanie TPO-RA (zalecenie warunkowe oparte na bardzo matej niskim poziomie dowoddw); w przypadku TPO-RA,
rekomendowany jest eltrombopag lub romiplostym (zalecenie warunkowe oparte na bardzo niskim poziomie dowodéw);
uwaga: indywidualne preferencje pacjenta mogg stanowi¢ podstawe decyzji o doborze leku;
- rytuksymab stanowi opcje preferowang wzgledem splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na bardzo matej niskim
poziomie dowodow),

- TPO-RA stanowig opcje preferowang wzgledem rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte na bardzo niskim poziomie
dowoddw); uwaga: zalecenia te sg wynikiem dychotomicznej oceny metod leczenia, ktére czesto sg rozwazane
jednoczesnie; kazda z tych metod leczenia II rzutu moze by¢ skuteczng terapig, dlatego tez wybdr leczenia powinien by¢
zindywidualizowany na podstawie czasu trwania ITP, czestosci epizodow krwawierh wymagajacych hospitalizacji lub
stosowanych lekéw ratunkowych, wystepowania choréb wspdfistniejacych, wieku pacjenta, stosowania innych lekéw,
wsparcia medycznego i spotecznego, preferencji pacjentéw, kosztu i dostepnosci; zacheca sie do edukacji pacjentéw i
wspodlnego podejmowania decyzji; jesli to mozliwe, splenektomie nalezy odroczy¢ o co najmniej 1 rok po rozpoznaniu ze
wzgledu na mozliwo$¢ samoistnej remisji w pierwszym roku; pacjenci, ktdrzy cenig sobie unikanie dtugotrwatego leczenia,
moga preferowac splenektomie lub rytuksymab, z kolei chorzy, ktorzy chcg unikngc operacji, moga preferowa¢ TPO-RA
lub rytuksymab, a pacjenci, ktérzy przywiazujg duza wage do uzyskania trwatej odpowiedzi, moga preferowac
splenektomie lub TPO-RA.

Poziom dowodéw i stopien rekomendacji
Aby sformutowaé zalecenia wykorzystano skale GRADE.

Sita rekomendaciji:

- silna: dla pacjentow: wiekszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby zalecanego sposobu postepowania, a tylko niewielka czesc
nie; dla klinicystdw: wiekszo$¢ oséb powinna postepowac zgodnie z zaleceniami; formalne pomoce decyzyjne
prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby poméc poszczegdlnym pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
wartos$ciami i preferencjami; dla decydentow: zalecenie mozna przyjac jako strategie w wiekszosci sytuacji;
przestrzeganie tego zalecenia moze stuzy¢ jako kryterium jakosci lub wskaznik wydajnosci; dla badaczy: zalecenie jest
poparte wiarygodnymi badaniami lub innymi przekonujgcymi osadami, ktére sprawiaja, ze dodatkowe badania
prawdopodobnie nie zmienig zalecenia; czasami silne zalecenie opiera sie na niskiej lub bardzo niskiej pewnosci
dowoddw, w takich przypadkach dalsze badania mogg dostarczy¢ waznych informacji, ktére zmieniajg zalecenia;

- warunkowe: dla pacjentow: wiekszo$¢ osdb w tej sytuacji chciataby sugerowanego sposobu postepowania, ale wielu
nie, pomoce decyzyjne mogg by¢ przydatne, pomagajac pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
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indywidualnym ryzykiem, wartosciami i preferencjami; dla klinicystow: nalezy pamietac, ze rézne wybory bedg
odpowiednie dla poszczegdinych pacjentdw i ze nalezy poméc kazdemu pacjentowi w podjeciu decyzji dotyczacej
postepowania zgodnej z wartosciami i preferencjami chorego, pomoce decyzyjne moga by¢ przydatne w pomaganiu
osobom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich indywidualnymi zagrozeniami, wartosciami i preferencjami; dla
decydentéw: ksztattowanie polityki bedzie wymagato obszernej debaty i zaangazowania réznych zainteresowanych stron;
miary wynikow dotyczgce sugerowanego przebiegu dziatan powinny koncentrowac sie na tym, czy odpowiedni proces
decyzyjny jest nalezycie udokumentowany; dla badaczy: to zalecenie zostanie prawdopodobnie wzmocnione (do
przysztych aktualizacji lub adaptacji) dodatkowymi badaniami; ocena warunkéw i kryteriéw (oraz powigzanych osadow,
dowoddw z badan i dodatkowych rozwazan), ktére okreslity warunkowe (a nie stanowcze) zalecenie, pomoze
zidentyfikowa¢ mozliwe luki badawcze.

Zalecenia dotyczace leczenia pierwszego rzutu
Nie ma wskazan do leczenia oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg zadne objawy przedmiotowe lub podmiotowe lub u
ktorych liczba ptytek krwi jest wieksza niz 30 x10%1 (stopien zalecenia C). 1VIg jest przydatne u 75% pacjentéw, u
ktérych konieczne jest podwyzszenie liczby ptytek krwi z powodu objawdw przedmiotowych lub podmiotowych, lub u
ktorych wystepuje ryzyko krwawienia (np. zabieg chirurgiczny, cigza / pordd lub stomatologia operacyjna).

Zalecenia dotyczace terapii drugiego rzutu
Metyloprednizolon jest uzytecznym lekiem drugiej linii, szczegdlnie w przypadku koniecznosci szybkiego zwigkszenia liczby
ptytek krwi, w potgczeniu z dozylnym cyklofosfamidem i / lub IVIg (poziom dowodoéw IIa). Preparaty takie jak IVIg w
duzych dawkach, alkaloidy barwinka, Ig anty-D, danazol, azatiopryna i cyklosporyna sg warte rozwazenia w przypadkach
niepilnych lub ,$rednio nagtych”, w ktdrych istnieje jednak potrzeba podwyzszenia liczby ptytek krwi.

Wielka Zalecenia dotyczace terapii u 0séb dorostych, u ktérych leczenie pierwszego i drugiego rzutu zakonczyto sie
[31] Brytania Panel ekspertow 2003 niepowodzeniem

Campath-1H i rytuksymab to leki, ktére moga by¢ wartosciowe dla pacjentéw, u ktérych nie ma odpowiedzi na inne
terapie i u ktdrych istnieje wyrazna potrzeba podwyzszenia liczby ptytek krwi (np. aktywne krwawienie). Wydaje sie, ze
mykofenolan mofetylu jest skuteczny u niektorych pacjentow z ciezkg, oporng na leczenie pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczna, ale wymagane sg wieksze badania w celu potwierdzenia jego skutecznosci i bezpieczenstwa. Pod
wzgledem stosunku korzysci do ryzyka nie zaleca sie leczenia interferonem-a, kolumnami z biatkiem A, plazmaferezg i

doksorubicyng liposomalna.

Zalecenia dotyczace leczenia doraznego
W celu szybkiego zwiekszenia liczby ptytek krwi w skrajnych stanach nagtych wskazane jest przetoczenie ptytek krwi od
przypadkowych dawcow. Gdy wymagana jest wieksza liczba ptytek krwi, ale pilnos¢ jest mniejsza, przydatne moga by¢
IVIg i / lub IV metyloprednizolon i / lub IV cyklofosfamid (poziom dowoddéw IV).

Brak definicji poziomu dowodoéw i stopni rekomendacji
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Terapia I rzutu
Zalecane leczenie obejmuje GKS (0,5-2 mg / kg / dobe prednizo(lo)nu lub réwnowaznika przez 7-14 dni lub
deksametazon 40mg/ kg/ dzien przez 4 dni, 14-28 dni [4-6 kurséw]) z IVIg (400 mg / kg / dzien przez pie¢ dnilub 1 g/
kg / dzien przez jeden lub dwa dni) lub bez nich, w zaleznosci od nasilenia matoptytkowosci i / lub przedmiotowych i
podmiotowych objawéw krwawienia. Transfuzje ptytek krwi sg wskazane jedynie w przypadku krwawienia zagrazajgcego
zyciu przy jednoczesnym podaniu GKS i IVIg.

Terapia II rzutu
- TPO-RA: romiplostym (1-10 pg/kg/tydzien, podskdrnie), eltrombopag (25-75 mg/d doustnie);
- rytuksymab: 375 mg/ m?/ tydzien przez 4 tygodnie lub 100 mg/ tydzien przez 4 tygodnie, dozylnie;
- azatiopryna: 1-2 mg/kg/dobe, doustnie;
- cyklofosfamid: 1-2 mg/kg/dobe doustnie lub 500-1000 mg co 4 tygodnie dozylnie;
- cyklosporyna A: 4-5 mg/ kg/ dobe doustnie (poziom leku we krwi 100-200 ng/ ml);
- danazol: 400-800 mg/ dobe doustnie;
- dapson: 75-100 mg/ dobe, doustnie;
- mykofenolan mofetylu: 1000 mg co drugi dzien, doustnie;
- winkrystyna: 1-2 mg / tydzien dozylnie, maksymalnie przez 6 tygodni;
- winblastyna: 5-10 mg/ tydzien dozylnie, maksymalnie przez 6 tygodni.

Generalnie, do preferowanych (rekomendowanych) strategii terapeutycznych zaliczono:
- splenektomie, ze wzgledu na skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa jednak, jesli to mozliwe, splenektomie
nalezy odtozy¢ do co najmniej 12 miesiecy po rozpoznaniu, poniewaz w tym okresie moze nastgpi¢ samoistna remisja,
- agonisci TPO-R u pacjentéw opornych na splenektomie lub z nawrotami po splenektomii lub z przeciwwskazaniami do
jej wykonania.

Brak informacji dotyczacych stopnia rekomendaciji i poziomu dowoddw.

Dodatkowo uaktualnione wytyczne z 2021 wskazuja, ze leczeniem pierwszego rzutu ITP pozostajg kortykosteroidy z lub
bez immunoglobulin dozylnych (IgIV). Zgodnie ze zaktualizowanymi miedzynarodowymi wytycznymi zaleca sie raczej
krotki cykl kortykosteroiddw niz przedtuzone leczenie. Te same wytyczne podkreslaja, ze terapie, takie jak leki
trombopoetyczne (TPO-RA) i rytuksymab, powinny by¢ dostepne niezaleznie od czasu trwania ITP.

Chociaz wiekszo$¢ zalecen opiera sie na dowodach naukowych bardzo niskiej jakosci, zdecydowanie zaleca sie
indywidualizacje leczenia ITP z uwzglednieniem liczby ptytek krwi i prefrencji pacjenta. Gtéwnym celem leczenia u
wszystkich pacjentdw z ITP musi by¢ utrzymanie bezpiecznej liczby ptytek krwi, aby zapobiegac¢ krwawieniom lub
zatrzymac je, z minimalng toksycznoscig, a nie normalizacja liczbe ptytek krwi.

Wytyczne odkreslaja skutecznos¢ TRO-RA, takich jak awatrombopag, eltrombopag i romiplostym.

W wytycznych wskazano, Ze lekarze i pacjenci czesto decydujg sie na odtozenie usuniecia $ledziony. Jako ze spontaniczna
remisja ITP do 12 miesiecy po rozpoznaniu moze wystapi¢ w + 30 do 50% dorostych, nalezy podjgé prébe opdznienia
splenektomii do tego momentu. Najlepiej, jesli to mozliwe, liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ powyzej 50 x 10°%/I przed
operacjg aby zmniejszy¢ ryzyko komplikacji. W wieku powyzej 60 lat, po splenektomii obserwuje sie wyzszy odsetek
nawrotow i wiecej powikfan pooperacyjnych w poréwnaniu z chorymi na ITP w wieku ponizej 60 lat.

Jako wzgledne przeciwwskazania do zabiegu wymienia sie: liczbe ptytek krwi <20 x 10%/I przed operacja (ptytki krwi na
poziomie >50x10%/| s3 idealne do ograniczenia ryzyka pooperacyjnego krwawienie, aby zminimalizowac uraz gérnych
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drog oddechowych podczas znieczulenia ogdinego), starszy wiek (>60 lat, wyzszy wskaznik nawrotow i wiecej powiktan
pooperacyjnych), choroby wspdtistniejgce zwiekszajace ryzyko okotooperacyjne: cukrzyce, niewydolno$¢ serca, chorobe
niedokrwienng serca, zaburzenia rytmu serca, wady zastawkowe, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, astme, niewydolnos¢ nerek, udar mézgu w przesztosci, powazng otytos¢. Ponadto niska
zdolnosc funkcjonalna, czy odmowa pacjenta sg réwniez przeciwwskazaniami do zabiegu.

Terapia I rzutu

[45]

Niemcy,
Austria,
Szwajcaria

German Society for
Hematology and
Medical Oncology,
Austrian Society for
Hematology and
Medical Oncology,
Swiss Society for
Hematology, Society

for Pediatric
Oncology and

Hematology,
German Society for

Transfusion
Medicine and
Immunohematology.

2018

W terapii pierwszego rzutu nalezy zastosowac GKS. Pacjent powinien otrzymac harmonogram leczenia okreslajacy jak
dtugo i w jakich dawkach nalezy przyjmowac GKS i do kiedy nalezy je catkowicie odstawi¢ (stopien rekomendacji: A;
poziom dowodow: 3).

Leczenie ratunkowe

W przypadku ciezkiego i zagrazajacego zyciu krwawienia (stopien wg WHO III / IV) lub przed zabiegiem chirurgicznym,

ktérego nie mozna odroczy¢, nalezy dodatkowo podac 1VIg, aby szybciej zwiekszy¢ liczbe ptytek krwi. W przypadku

krwawien zagrazajgcych zyciu mozna rowniez podac koncentraty ptytek krwi. Jesli powyzsze $rodki nie zapewniajg
hemostazy, nalezy rozwazy¢ podanie rytuksymabu i TPO-RA (stopien rekomendacji: A; poziom dowodow: 3).

Terapia II rzutu
- TPO-RA (romiplostym, eltrombopag) (stopien rekomendacji: A; poziom dowoddw: 2);
- splenektomia jest wskazana u wszystkich pacjentow z ciezkim krwawieniem (WHO III, 1V), ktérzy nie majg lub maja
niewystarczajgcg odpowiedz na wszystkie inne metody leczenia, przy czym nie nalezy jej wykonywac przed 12 miesigcem
po postawieniu diagnozy o ITP (stopien rekomendacji: EC; poziom dowoddw: 3).

Terapia IIT rzutu

- rytuksymab zalecany do stosowania po niepowodzeniu leczenia GKS i TPO-RA (stopien rekomendacji: EC; poziom
dowodoéw: 2);
- azatiopryna, cyklofosfamid, alkaloidy Vinca lub terapie bez dopuszczenia do zastosowania medycznego powinny by¢
stosowane wytgcznie w przypadku niepowodzenia leczenia GKS, TPO-RA i rytuksymabem (stopien rekomendacji: EC;
poziom dowoddw: 3).

Poziomy dowoddw i stopnie rekomendaciji
Poziomy dowoddw byty zgodne z zaleceniami Oxford Center of Evidence-Based Medicine z marca 2009 (www.cebm.net).

Stopnie rekomendaciji A, B lub 0 sg zgodne z zaleceniami , Nationales Programm fiir Versorgungsleitilinier’’ ( National

Program for Medlical Service Guidelines, Method Report na rok 2010, www.leitlinien.de). Poziomy rekomendacji:

- A: Zdecydowana rekomendacja ,,musi”;
- B: Zalecenie ,powinno”;
- 0: Zalecenie otwarte ,,moze”.

- Konsensus ekspertow (KE): nie ma wystarczajacych danych naukowych. Niemniej jednak nalezy sformutowac zalecenie,
ktére w opinii wiekszo$ci zaangazowanych ekspertéw jest najblizsze dobrej praktyce klinicznej.

Obecnie w ITP rzadko wykonuije sie splenektomie. Wynika to czeSciowo z obaw o ryzyko i skutki uboczne zwigzane z tym
zabiegiem. Inne wazne powody to: zachorowalno$¢ pooperacyjna okoto 10% (miejscowe infekcje ran, zapalenia ptuc),
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Smiertelno$¢ pooperacyjna < 1% (moze by¢ wyzsza u starszych pacjentéw), ogdlnie zwiekszone ryzyko infekgji,
przyttaczajace infekcje po splenektomii (OPSI, 3 x wieksze ryzyko), pooperacyjny wzrost liczby ptytek krwi (przy
>1000*10°/1), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, nadci$nienie ptucne, przeciwwskazanie u pacjentdw z czynnymi
zakazeniami (zwfaszcza gruzlicg), zwiekszone ryzyko infekcji malarig lub babeszjoza.

[46]

Polska

Grupa ds.
Hemostazy
Polskiego
Towarzystwa
Transfuzjologow i
Hematologow

2010

Terapia I rzutu
- GKS (prednizon 1-1,5 mg/kg/dzien), przy czym petna, wyjsciowa dawka prednizonu powinna by¢ kontynuowana przez

10-21 dni, a nastepnie redukowana;
- IVIg i IVIg anty-D sg rekomendowane u pacjentow z czynnym krwawieniem, z duzym ryzykiem krwawien i
nieodpowiadajacych na leczenie GKS, badz tez u chorych z przeciwwskazaniami do GKS.

Terapia II rzutu
- TPO-R majg udowodniong skutecznos$¢ u pacjentdow po splenektomii, jak i z zachowang $ledziong (stopien
rekomendacji: A, poziom dowoddw: Ib); przed wigczeniem TPO-RA nalezy wykluczyé zakazenie wirusem zapalenia

watroby typu B (stopien rekomendacji: C, poziom dowoddw: 1V);

- leki immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna) moga by¢ stosowane przy braku

skutecznosci innych terapii; danazol i dapson zalecane sg przede wszystkim wobec pacjentow w starszym wieku
i z przeciwwskazaniami do splenektomii (stopieni rekomendaciji: B, poziom dowoddw: IIa/IIb);

- cyklosporyna w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS, przy czym dziatania niepozagdane mogg ograniczac jej

zastosowanie u niektérych pacjentéw (stopien rekomendaciji: B).

Terapia II1 i dalszych rzutéw
- TPO-RA (romiplostym i eltrombopag) wykazujg skuteczno$¢ takze w nawrotach lub chorobie opornej na inne, liczne
metody leczenia (stopier rekomendacji: A, poziom dowodéw: Ib);
- inne metody leczenia obejmujg wielolekowa chemioterapie, campath-1H i przeszczepienie alogenicznych komarek
krwiotwodrczych (dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa sg ograniczone).

Splenektomia
- zalecane jest odczekanie co najmniej 6 miesiecy od ustalenia rozpoznania ITP, zanim przeprowadzi sie zabieg
splenektomii (stopien rekomendacji: C, poziom dowoddw: 1V).
Pacjenci, u ktorych szanse na zwiekszenie liczby ptytek krwi po usunieciu $ledziony sa mate, nie powinni by¢ kierowani na
zabieg splenektomii.

Leczenie dorazna (nagte)
- leki I rzutu w terapii skojarzonej: duze dawki GKS dozylnie i IVIg (stopien rekomendacji: C), przy czym konieczne moze
by¢ réwnoczesna transfuzja koncentratéw krwinek ptytkowych;
- dodatkowe metody leczenia: Ig anty-D, alkaloidy Vinca roseai leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z lekami I linii
(stopien rekomendacji: C) oraz splenektomia ze wskazan nagtych.

Przy opracowaniu zalecen uwzgledniono nastepujace klasy jakosci danych:
- Ia (dane z metaanalizy randomizowanych badan z grupg kontrolng), Ib (dane z >1 randomizowanego
badania z grupg kontrolng);
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- IIb (dane z =1 badania bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych, bez randomizacji), III (dane z badan
obserwacyjnych bez istotnych niedociggnie¢ metodycznych;
— z badan poréwnawczych, opiséw przypadkéw), oraz IV (dane uzyskane na podstawie opinii ekspertdw i/lub klinicznych
doswiadczen).

Site zalecen okreslono na podstawie jakosci danych, na podstawie ktorych zostaty opracowane — zalecenia ,silne” A
wyniknety z danych klasy Ia i Ib, zalecenia B — z danych klasy IIa, IIb i III, a zalecenia ,stabe” C — z danych klasy IV.

*Qdnosi sie do sytuacji, w ktdrej realizacja interwencji odbywa sie bez kontroli badaczy, ale istnieje mozliwos¢ oceny jej skutkdw; ITP: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna; GKS: glikokortykosteroidy;
MMF: mykofenolan mofetylu; HSCT: przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); 1VIg: immunoglobulina podawana dozylnie; IVIg anty-D:
immunoglobulina anty-D podawana dozylnie; TPO-RA: agonisci receptora trombopoetyny;
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Analizowana interwencja (awatrombopag) stosowana w leczeniu przewleklej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, opornej na inne terapie (w tym glikokortykosteroidy i immunoglobuliny),
wymieniana jest w zaleceniach Miedzynarodowego Panelu Ekspertéw [30] oraz przez Belgijskie
Towarzystwo Hematologiczne (Belgian Hematological Society) [85]. Leki z grupy agonistow
receptora trombopoetyny, do ktorych nalezy awatrombopag, stosowane w analizowanym
wskazaniu, wymienione zostaly w niemal wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych,
w tym zaleceniach Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologow i Hematologow
[30], [36], [44], [45], [46]. Brak bezposredniego wskazania awatrombopagu w przewazajgcej czesci
wytycznych wynika¢ moze z faktu, iz w wiekszosci zostaty one wydane przed pierwszym dopuszczeniem go do
stosowania w leczeniu matoptytkowosci immunologicznej (tj. przed czerwcem 2019 roku [dopuszczenie przez

Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration, FDA] [47]).

Podsumowujac, w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, opornej na
inne terapie (w tym glikokortykosteroidy i immunoglobuliny), rekomendowane jest
zastosowanie:

¢ agonistow receptora trombopoetyny (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag), przy czym
sq to opcje preferowane wzgledem rytuksymabu, a takze, szczegélnie w najnowszych
wytycznych, wzgledem splenektomii [30], [36], [44], [45], [46], [85];

e rytuksymabu, ktdry stanowi opcje preferowang wzgledem splenektomii [31], [36], [44], przy czym w czesSci
wytycznych jest on wymieniany dopiero po niepowodzeniu leczenia II rzutu (w tym TPO-RA);

e fostamatynibu [30];

e lekéw immunosupresyjnych (mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna), cho¢ sg one zalecane
dopiero po niepowodzeniu innych terapii (w tym GKS i TPO-RA) lub u chorych w podesztym wieku i z
przeciwwskazaniami do splenektomii [30], [31], [36], [45], [46];

e danazolu i dapsonu, przy czym sa to Srodki ,0szczedzajgce kortykosteroidy”, rekomendowane gtéwnie u
pacjentdw w podesztym wieku oraz u 0séb, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana [30], [31], [36],
[46];

e cyklosporyny w monoterapii lub skojarzeniu z GKS, przy czym jest to lek zwigzany z mozliwoscig
wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych, co moze znaczgco ogranicza¢ jego zastosowanie [30], [46];

e metyloprednizolonu lub immunoglobulin w duzych dawkach [31];

o alkaloidow Vinca [31], [36], przy czym w czesci wytycznych, w tym zaleceniach polskich, sg one
wymieniane jako dodatkowa terapia (dorazna lub do zastosowania po niepowodzeniu innych,
standardowych metod leczenia, w tym GKS i TPO-RA) [45], [46].
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Pomimo relatywnie szerokiej gamy opcji terapeutycznych dostepnych i wykorzystywanych w Polsce w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w dalszym ciggu wyrdzni¢ mozna szereg potrzeb pacjentow,

ktére pozostajg niezaspokojone.

W Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane jest zastosowanie dwdch lekdw z grupy agonistow receptora
trombopoetyny drugiej generacji - eltrombopagu i romiplostymu. Pomimo, iz oba te leki s3 na ogdt dobrze
tolerowane nalezy zwrdéci¢ uwage, iz zastosowanie eltrombopagu wigzac sie moze ze zwiekszeniem
potencjalnie zagrazajacej zyciu hepatotoksycznosci. Jego stosowanie zwigzane jest takze z istotnymi
ograniczeniami dotyczacymi czasu przyjmowania okreslonych rodzajéw pokarmu i podawania leku. Zaréwno
eltrombopag, jak i romiplostym mogg by¢ rowniez zwigzane ze wzrostem czestosci zdarzen zakrzepowo-
zatorowych; w przypadku romiplostymu u niektorych pacjentdw odnotowano rowniez widknienie szpiku
kostnego [77]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz, ze wzgledu na sposdb produkcji, przyjmowanie romiplostymu
przeciwwskazane jest u chorych z nadwrazliwoscig na biatka wytwarzane przez £. Colj, co moze istotnie
ograniczac opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania u tej grupy pacjentdéw. Co wiecej, dawkowanie
podawanego podskornie romiplostymu wymaga wtasciwego obliczenia jego objetosci z uwzglednieniem masy
ciata pacjenta, co jest pewnym utrudnieniem i moze generowac potencjalne btedy w podaniu leku [77]. Biorgc
pod uwage profile dziatan niepozadanych i niedogodne dla pacjenta wymagania dotyczace dawkowania i/ lub
droge podawania obecnie dostepnych terapii, dostepnos¢ nowych, podawanych doustnie agonistow
receptora trombopoetyny, z ulepszonym profilem bezpieczenstwa i wlasnosciami
farmakokinetycznymi pozostaje niezaspokojong potrzeba chorych z matoplytkowoscia

immunologiczna.

Szczegdlng grupe stanowig pacjenci, u ktdrych przeprowadzenie splenektomii jest przeciwwskazane — u oséb
tych jedyng opcjg w przypadku niepowodzenia leczenia glikokortykosteroidami i/lub immunoglobulinami
stanowig inne opcje farmakologiczne. Aktualnie w Polsce w subpoulacji tej refundowany jest tylko

eltrombopag, co stanowi znaczne ograniczenie dostepnych opcji terapeutycznych.

Dodatkowo, jak podkreslono w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, kolejny lek z grupy agonistéow
receptora trombopoetyny moze by¢ z sukcesem zastosowany nawet po niepowodzeniu innego TPO-RA.
Ponadto, w zaleceniach zwrécono uwage, iz strategia terapeutyczna dostosowana powinna byé do
indywidualnych preferencji pacjenta oraz przebiegu choroby [30], [44], [45]. Dlatego tez, niezwykle wazna
jest dostepnos¢ mozliwie szerokiej gamy produktow leczniczych, pozwalajaca na odpowiedni

dobor i personalizacje leczenia.
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Technologie wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, 20 mg,
tabletki powlekane) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentow po splenektomii opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny)
[16].

Produkt leczniczy Doptelet® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw przeciwkrwotocznych, innych
ogolnoustrojowych lekéw hemostatycznych, kod ATC: B02BX08 [16].

Awatrombopag zawarty w produkcie leczniczym Doptelet® nasladuje dziatanie biologiczne trombopoetyny w
stymulowaniu rozwoju i dojrzewania megakariocytow, co skutkuje zwiekszeniem liczby ptytek krwi. Warto
zauwazy¢, ze tabletki awatrombopagu mogg by¢ podawane wraz z pozywieniem, co podnosi komfort jego
stosowania. Nie wykazuje on takze znaczacej hepatotoksycznosci, jak réwniez ryzyka immunogennego
zwigzanego z rekombinowanymi lekami pozajelitowymi [77]. W maju 2018 roku Doptelet® zostat zatwierdzony
przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw do leczenia matoptytkowoéci u dorostych pacjentéw z
przewlekig chorobg watroby, ktdérzy majg zostac¢ poddani zabiegowi, a w czerwcu 2019 roku przez Europejska
Agencje Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) do leczenia ciezkiej matoptytkowosci u dorostych
pacjentow z przewlekla chorobg watroby, ktdrzy majg zosta¢ poddani zabiegowi inwazyjnemu. Takze w
czerwcu 2019 roku FDA zatwierdzita Doptelet® do leczenia dorostych pacjentdw z przewlekta matoptytkowoscig
immunologiczng z niewystarczajgcg odpowiedzig na poprzednie leczenie [47], [48]. W styczniu 2021 roku
Komisja Europejska zatwierdzita rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego Doptelet® o leczenie
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody

leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) w catej Unii Europejskiej [49].

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Doptelet®[16]

Awatrombopag jest aktywnym po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowym agonistg receptora
trombopoetyny (TPO), ktdry stymuluje proliferacje i rdznicowanie megakariocytow z komdrek progenitorowych
szpiku kostnego, powodujgc w konsekwencji zwiekszong produkcje ptytek krwi. Awatrombopag nie konkuruje

z TPO o wigzanie z receptorem TPO i wywiera dziatanie addytywne z TPO na produkcje ptytek krwi.

Dawkowanie produktu leczniczego Doptelet® w leczeniu _pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej [16]

Leczenie nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majgcego do$wiadczenie w leczeniu chordb
hematologicznych. Produkt leczniczy Doptelet nalezy przyjmowac o tej samej porze dnia (np. rano lub

wieczorem) z pokarmem, w tym rowniez w przypadku przyjmowania dawki rzadziej niz raz na dobe.
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Dawkowanie produktu leczniczego Doptelet® w leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej

Nalezy stosowaé najmniejszg dawke produktu leczniczego Doptelet® potrzebng do uzyskania i utrzymania
liczby ptytek krwi > 50 x 10° /I koniecznej do zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie nalezy stosowac
awatrombopagu w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi ogdlnie
wzrastata w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia stosowania awatrombopagu i zmniejszata sie w okresie 1 do 2

tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Schemat dawki poczatkowej

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Doptelet® to 20 mg (1 tabletka) raz na dobe z pokarmem.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceniac liczbe ptytek krwi co najmniej raz na tydzien az do uzyskania stabilnej
liczby ptytek krwi w zakresie > 50 x 10° /I i < 150 x 10° /I. Podczas pierwszych tygodni leczenia nalezy
monitorowac liczbe ptytek krwi dwa razy na tydzien u pacjentéw otrzymujacych awatrombopag tylko raz lub
dwa razy w tygodniu. Po dostosowaniu dawki w trakcie leczenia rowniez nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi
dwa razy na tydzien.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wzrostu liczby ptytek krwi powyzej 400 x 10° /I w ciggu pierwszych tygodni
leczenia pacjentow nalezy Scisle monitorowac pod katem wystgpienia jakichkolwiek objawdéw podmiotowych
lub przedmiotowych nadptytkowosci. Po przywrdceniu stabilnej liczby ptytek krwi nalezy oznaczac liczbe ptytek
krwi co najmniej raz na miesigc. Po zaprzestaniu stosowania awatrombopagu nalezy oznaczac liczbe ptytek

krwi raz na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

Dostosowanie dawki (patrz tabele ponizej) jest oparte na odpowiedzi liczby ptytek krwi. Nie nalezy przekraczac

dawki dobowej wynoszacej 40 mg (2 tabletki).

Tabela 16. Dostosowanie dawki awatrombopagu u pacjentow z przewlekia pierwotna matoptytkowosciag immunologiczng
[16].

Liczba ptytek krwi [tys. /pl] Dostosowanie dawki lub dzialanie
< 50 po co najmniej 2 Zwiekszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg ponizej.
tygodniach leczenia Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu i wszelkie pozniejsze dostosowania
awatrombopagiem dawki.
Zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg ponizej.
> 1501 < 250 Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu i wszelkie pdzniejsze dostosowania
dawki.

Przerwa¢ podawanie awatrombopagu.
Zwiekszy¢ czestos¢ monitorowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu. Gdy liczba
ptytek krwi wynosi mniej niz 100 x 10° /I, zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg
ponizej i wznowi¢ leczenie.

> 250

< 50 po 4 tygodniach
stosowania awatrombopagu 40 Zaprzestac leczenia awatrombopagiem.
mg raz na dobe

> 250 po 2 tygodniach
stosowania awatrombopagu 20 Zaprzestac leczenia awatrombopagiem.
mg co tydzien
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Tabela 17. Poziomy dawki awatrombopagu w celu dostosowania dawki u pacjentow z przewlekla pierwotna

matoplytkowosciag immunologiczng [16].

Poziom dawki Dawka*

40 mg raz na dobe

40 mg trzy razy w tygodniu ORAZ 20 mg w cztery pozostate dni kazdego tygodnia

20 mg raz na dobe*

20 mg trzy razy w tygodniu

20 mg dwa razy w tygodniu LUB 40 mg raz w tygodniu

RINIWIAjOW]|O

20 mg raz w tygodniu
*Schemat dawki poczatkowej w przypadku wszystkich pacjentéw z wyjatkiem przyjmujacych leki umiarkowanie lub silnie podwojnie

indukujace aktywnos¢ lub umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub samego CYP2C9. #Pacjenci
przyjmujacy awatrombopag rzadziej niz raz na dobe powinni przyjmowac lek w sposdb spdjny z tygodnia na tydzien. Poziom dawki 3:
trzy nie nastepujgce po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek, éroda i pigtek; Poziom dawki 2: dwa nie nastepujace po sobie dni w

tygodniu, np. poniedziatek i pigtek; Poziom dawki 1: ten sam dzien w kazdym tygodniu, np. poniedziatek.

W przypadku pominiecia dawki pacjenci powinni przyja¢ pominietg dawke awatrombopagu, jak tylko sobie o
tym przypomna. Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwdch dawek naraz w celu uzupetnienia pominietej dawki i

powinni przyja¢ nastepng dawke zgodnie z aktualnym schematem.

Awatrombopag mozna podawac¢ dodatkowo do innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu ITP. W
razie podawania awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
pierwotnej ITP nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi w celu unikniecia liczby ptytek krwi poza zalecanym

zakresem i okreslenia, czy nalezy zmniejszy¢ dawke ktéregokolwiek z lekdw.

Zaprzestanie leczenia

Nalezy zaprzestac leczenia awatrombopagiem, jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do = 50 x 10° /I po 4
tygodniach podawania maksymalnej dawki 40 mg raz na dobe. Nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Doptelet®, jesli liczba ptytek krwi jest wieksza niz 250 x 10° /I po 2 tygodniach podawania dawki

20 mg raz w tygodniu.

Zalecane dawkowanie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow umiarkowanie lub silnie podwdjnie
indukujacych aktywnosc lub umiarkowanych lub silnych podwdjnych inhibitorow aktywnosci CYP2C9 |
CYP3A4/5 lub samego CYP2C9 u pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczna

Zalecane dawki poczatkowe awatrombopagu u pacjentdw z przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng

otrzymujgcych jednoczesnie inne leki podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 18. Zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu u pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia

immunologiczng w zaleznosci od jednoczesnie stosowanych lekéw [16].

Jednoczesnie stosowane leki Zalecana dawka poczatkowa

Leki umiarkowanie lub silnie podwojnie indukujace aktywnos¢ CYP2C9 i CYP3A4/5 20 mg (1 tabletka) trzy razy w
lub samego CYP2C9 (np. flukonazol) tygodniu

Umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub
samego CYP2C9 (np. ryfampicyna, enzalutamid)

40 mg (2 tabletki) raz na dobe

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Doptelet®w leczeniu
przewlektej matoptytkowosci immunologicznej (opracowano na podstawie danych zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego [16] oraz opublikowanych wynikéw badania III fazy
[781)

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Doptelet® u dorostych pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig

immunologiczng oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu III fazy (Badanie 302). Pacjenci otrzymywali wczesniej jedng lub kilka terapii leczenia
przewlekiej matoptytkowosci immunologicznej i $rednia liczba ptytek krwi w badaniach przesiewowych oraz na

poczatku badania wynosita u nich < 30 x 10° /I.

Pacjentéw stratyfikowano centralnie wedtug:

o statusu splenektomii;

e poczatkowej liczby ptytek krwi (< 15 lub > 15 x 10° /I);

e jednoczesnego stosowania terapii ITP.

Nastepnie randomizowano ich w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej awatrombopag lub placebo przez 6
miesiecy. Pacjenci otrzymywali jako poczatkowo 20 mg awatrombopagu raz na dobe, a nastepnie

dostosowywano dawki w zaleznosci od odpowiedzi ptytek krwi.

Ponadto pacjenci mogli wycofa¢ jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze na ITP i otrzymac leczenie
ratunkowe zgodnie z miejscowymi standardami opieki. Wiecej niz potowa wszystkich pacjentow w kazdej
leczonej grupie otrzymywata wczesniej = 3 terapie ITP, przy czym u 29% pacjentéw przyjmujgcych placebo i

u 34% pacjentow leczonych awatrombopagiem przeprowadzono wczesniej splenektomie

Zrandomizowano 49 pacjentow - 32 do leczenia awatrombopagiem i 17 do otrzymywania placebo:

e Srednia [SD] poczatkowa liczba ptytek krwi: odpowiednio 14,1 [8,6] x 10° /1i 12,7 [7,8] x 10° /I);
e lacznie mediana wieku wynosita 44 lata;

e t3cznie 63% stanowity kobiety;

e facznie 94% bylo pochodzenia kaukaskiego, 4% - azjatyckiego, a 2% - afro-amerykanskiego;

e f3cznie 8,2% pacjentow byto w wieku > 65 lat, przy czym Zaden z nich nie byt w wieku > 75 lat,
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Mediana czasu trwania narazenia wynosita 26 tygodni w przypadku pacjentdéw leczonych awatrombopagiem i

6 tygodni w przypadku pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Pierwszorzedowym wynikiem oceny skuteczno$ci byta tgczna liczba tygodni, podczas ktdrych liczba ptytek krwi
wynosita = 50 x 10%/1 podczas 6-miesiecznego okresu leczenia, bez zastosowania leczenia ratunkowego. U
pacjentow leczonych awatrombopagiem wystepowal dluzszy czas utrzymywania sie liczby
plytek krwi = 50 x 10° /I bez zastosowania leczenia ratunkowego niz u tych, ktorzy otrzymywali
placebo (mediana odpowiednio 12,4 [0; 25] w poréwnaniu z 0 [0; 2] tygodni, p<0,0001).

taczna liczbe tygodni z odpowiedzig liczby ptytek krwi w obu grupach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19 . kaczna liczba tygodni z odpowiedzig liczby ptytek krwi* — Badanie 302.

Pierwszorzedny punkt koncowy \ Awatrombopag (n=32) Placebo (n=17)
Srednia (SD) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Mediana 12,4 0,0
Zakres 0-25 0-2
Wartosc¢ p <0,001

*¥ 3czng liczbe tygodni z odpowiedzig liczby ptytek krwi okreslono jako fgczng liczbe tygodni, podczas ktdrych liczba ptytek krwi wynosita

> 50 x 10° /L podczas 6-miesiecznego okresu leczenia bez zastosowania leczenia ratunkowego.

Ponadto u wiekszego odsetka pacjentow w grupie leczonej awatrombopagiem, w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca placebo, liczba plytek krwi wynosita = 50 x 10° /Il w 8. dniu badania
(odpowiednio 21/32; 66% w poréwnaniu z 0/17; 0,0%; 95% CI (47; 86); p < 0,0001).

Mimo Ze na poczatku badania niewielu pacjentéw otrzymywato jednoczesnie inne leki na ITP, u wiekszego
odsetka pacjentéw z grupy leczonej awatrombopagiem nastgpito zmniejszenie stosowania
przyjmowanych jednoczesnie lekdw, w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio
5/15; 33% w poréwnaniu z 0/7; 0,0%); 95% CI (12; 62); p = 0,1348).

Profil bezpieczeristwa

Podczas gdy ogdlna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu gtéwnym byta wyzsza w grupie
leczonej awatrombopagiem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcq placebo (odpowiednio 96,9% vs 58,8%), nie
bytlo klinicznie istotnych roznic w zakresie wspotczynnikOw wystepowania zdarzen
niepozadanych, skorygowanych o ekspozycje na dang substancje (odpowiednio 43%)/ pacjenta/
tydzien w pordéwnaniu z 66%/ pacjenta/ tydzien). Wyzsza ogdlna czestos¢ wystepowania TEAE u pacjentow
leczonych awatrombopagiem wynikata prawdopodobnie z wiekszej $redniej (2,6-krotnej) i mediany (4,3-
krotnej) czasu trwania ekspozycji. Podobnie, ogdlna czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
w badaniu gtdwnym byta wyzsza w grupie leczonej awatrombopagiem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (28,1% w porownaniu z 59%) prawdopodobnie z powodu wydtuzonego czasu

ekspozycji na awatrombopag. Co wazne, prawie wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane u pacjentow
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4. Interwencja wnioskowana ‘l

leczonych awatrombopagiem wystgpity tylko u pojedynczych chorych. Wspoétczynniki wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych skorygowane o ekspozycje byly porownywalne w obu grupach
— 1,2%/ pacjenta/ tydzien i 0,7%/ pacjenta/ tydzien odpowiednio dla grup otrzymujacych

awatrombopag i placebo.

Podsumowujgc, produkt leczniczy Doptelet® cechuje sie wysoka skutecznoscia i akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Jego refundacja w ramach proponowanego przez Wnioskodawce
programu lekowego utatwi dostep do tej terapii w przypadku pacjentéw z przewleklg pierwotng
matloplytkowoscig immunologiczng oraz pozwoli odpowiedzie¢ na ich niezaspokojone do tej pory

potrzeby.

5. KOMPARATORY - INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej (produktu leczniczego Doptelet®) w leczeniu w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do splenektomii lub z nieskuteczng splenektomia, brano pod uwage:
zalecenia Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktéow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych).
Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku odnoszacych sie do zasad wyboru technologii
opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu [6], [30], [31], [36], [44], [45], [46],
[85].

Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [16] jest wskazany w leczeniu:
o ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentdéw z przewleklg chorobg watroby, ktdrzy majg by¢ poddani
inwazyjnemu zabiegowi;
o przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody
leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny).
Populacja wnioskowana zostala zawezona wzgledem wskazania przedstawionego w
Charakterystyce Produktu Leczniczego do dorostych pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig
immunologiczng opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny):
a) u ktdérych splenektomia jest przeciwwskzana, w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujacego

hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzacym leczenie lub
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych cgn

pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

b) z nieskutecznoscig splenektomii objawiajaca sie liczba ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy

krwotocznej.

Opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

W leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, opornej na inne terapie (w tym

glikokortykosteroidy i immunoglobuliny) rekomendowane jest zastosowanie:

agonistow receptora trombopoetyny (romiplostymu, awatrombopagu, eltrombopagu), przy
czym s3a to opcje preferowane wzgledem rytuksymabu, a takze, szczegdlnie w najnowszych
wytycznych, wzgledem splenektomii [30], [36], [44], [45], [46], [85];

rytuksymabu, ktdéry stanowi opcje preferowang wzgledem splenektomii [31], [36], [44], przy czym w czesSci
wytycznych jest on wymieniany dopiero po niepowodzeniu leczenia II rzutu (w tym TPO-RA);
fostamatynibu [30];

lekdw immunosupresyjnych (mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna), cho¢ sa one zalecane
dopiero po niepowodzeniu innych terapii (w tym GKS i TPO-RA) lub u chorych w podesztym wieku i z
przeciwwskazaniami do splenektomii [30], [31], [36], [45], [46];

danazolu i dapsonu, przy czym sg to $rodki ,,0szczedzajgce kortykosteroidy”, rekomendowane gtéwnie u
pacjentow w podesztym wieku oraz u oséb, u ktdrych splenektomia jest przeciwwskazana [30], [31], [36],
[46];

cyklosporyny w monoterapii lub skojarzeniu z GKS, przy czym jest to lek zwigzany z mozliwoscia
wystgpienia istotnych dziatai niepozadanych, co moze znaczaco ograniczac jego zastosowanie [30], [46];
metyloprednizolonu lub immunoglobulin w duzych dawkach [31];

alkaloidow Vinca [31], [36], przy czym w czesci wytycznych, w tym zaleceniach polskich, sg one
wymieniane jako dodatkowa terapia (dorazna lub do zastosowania po niepowodzeniu innych,
standardowych metod leczenia, w tym GKS i TPO-RA) [45], [46].

W pierwszej kolejnosci z grona potencjalnych komparatoréw wykluczono:

ze wzgledu na fakt, iz w analizowanym wskazaniu uwzgledniono chorych po niepowodzeniu stosowania
terapii I rzutu, tj. glikokortykosteroidéw i immunoglobulin — glikokortykosteroidy i immunoglobuliny;
ze wzgledu na uwzglednienie w populacji wnioskowanej, jak réwniez wnioskowanym programie lekowym,
jedynie chorych po splenektomii (jeden z warunkdw wiagczenia do programu) lub chorych z
przeciwwskazaniami do tego zabiegu — splenektomie;

z uwagi na brak dostepnosci i/ lub finansowania w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej, jak réwniez na mechanizm dziatania znaczaco rézny od analizowanej
interwencji, z grona potencjalnych komparatoréw wykluczono takze:
o fostamatynib;

o mykofenolan mofetylu;
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

o danazol i dapson, ktore dodatkowo stanowig S$rodki ,oszczedzajgce kortykosteroidy” i
rekomendowane gtéwnie u pacjentow w podesztym wieku oraz u oséb, u ktdrych splenektomia
jest przeciwwskazana, majg odmienny mechanizm dziatania do TRO-RA [30], [31], [36], [46];

o alkaloidy Vinca [31], [36], ktére dodatkowo w czesci wytycznych, w tym zaleceniach polskich,
wymieniane sg jako dodatkowa terapia (dorazna lub do zastosowania po niepowodzeniu innych,
standardowych metod leczenia, w tym GKS i TPO-RA) [45], [46].

Réwniez leki immunosupresyjne, takie jak cyklofosfamid i azatiopryna wykluczone zostaty z grona
potencjalnych komparatorow, poniewaz wytyczne praktyki klinicznej zalecajg ich zastosowanie dopiero po
niepowodzeniu innych terapii (w tym TPO-RA) lub w specyficznych populacjach chorych (np. pacjentéow w
podesztym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii) [30], [31], [36], [45], [46]. S3 to takze leki, ktore
cechujg sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa, stad tez sg one stosowane coraz rzadziej w praktyce

klinicznej. Co wiecej, sg to substancje o mechanizmie dziatania istotnie odmiennym od awatrombopagu [27].

Cyklosporyna takze wykluczona zostala z grona potencjalnych komparatorow, poniewaz jej
stosowanie w praktyce klinicznej jest ograniczone ze wzgledu na mozliwo$¢ wystagpienia istotnych dziatan
niepozadanych, jak réwniez z uwagi na mechanizm dziatania znaczaco odmienny od analizowanej interwencji
[30], [46].

Rytuksymab, ktéry finansowany jest w Polsce jedynie w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych, réwniez wykluczony zostat z grona potencjalnych komparatoréw, poniewaz w czesci wytycznych
praktyki klinicznej wymieniany jest on do zastosowania dopiero po niepowodzeniu leczenia II rzutu (w tym
TPO-RA). Ponadto, zgodnie z art. 47d ust 1 ustawg o $wiadczeniach w ramach RDTL mogg by¢ refundowane
leki, po wyczerpaniu u danego pacjenta wszystkich mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze Srodkéw publicznych. Nie wiadomo takze, jaka jest
decyzja administracyjna Ministra Zdrowia i czy niniejszy lek wszedt do refundacji w ramach RDTL. Dodatkowo,
jest to lek ktory w ITP stosowany jest off-label, jak réwniez cechujacy sie innym mechanizmem dziatania, niz

awatrombopag [80].

Jako potencjalne komparatory pod uwage wzieto zatem romiplostym oraz eltrombopag, ktdre, podobnie jak
awatrombopag, nalezg do grupy agonistow receptora trombopoetyny, cechujg sie wiec analogicznym
mechanizmem dziatania jak interwencja wnioskowana [16], [76], [77]. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, zaréwno romiplostym, jak i eltrombopag refundowane sg w ramach
programu lekowego B.97 — Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-
10 D69.3), a zatem w programie lekowym, w ktorym docelowo refundowana miataby by¢ analizowana

interwencja.
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych /c
t

pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Ponizej zaprezentowano zestawienie najwazniejszych informacji, opracowanych na podstawie Charakterystyk
Produktow Leczniczych, Doptelet® (awatrombopag), Revolade® (eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym) w
analizowanym wskazaniu oraz obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku [4], [16],
[76], [77].
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu c,

Decyzyjnego (APD).

Tabela 20. Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczacych produktéw leczniczych Doptelet® (awatrombopag), Revolade® (eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym) w

analizowanym wskazaniu [4], [16], [76], [77].

Produkt leczniczy

Doptelet®
(awatrombopag),

Mechanizm dziatania

Awatrombopag jest aktywnym po podaniu doustnym,

drobnoczasteczkowym agonistg receptora

trombopoetyny (TPO), ktdry stymuluje proliferacje i

roznicowanie megakariocytéw z komorek

progenitorowych szpiku kostnego, powodujac w
konsekwencji zwiekszong produkcje ptytek krwi.
Awatrombopag nie konkuruje z TPO o wigzanie z
receptorem TPO i wywiera dziatanie addytywne z TPO

na produkcje ptytek krwi.

Wskazania do stosowania*

Produkt leczniczy Doptelet® jest
wskazany do stosowania w leczeniu
przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej
(ang. primary chronic immune
thrombocytopenia, 1TP) u
dorostych pacjentdow opornych na
inne metody leczenia (np.
glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na
awatrombopag lub na
ktdrakolwiek
substancje
pomocniczg

Postac

armaceutyczna

Tabletka
powlekana.

Refundacja

Revolade®
(eltrombopag)

Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowa domene
ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady
sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad
wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne,
indukujgc proliferacje i rdznicowanie z komorek

progenitorowych w szpiku kostnym.

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

Nadwrazliwos¢ na
eltrombopag lub na
ktdrakolwiek
substancje
pomocniczg

Tabletka
powlekana.

Program lekowy B.97. — Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3).

Kryteria wiaczenia do programu:
1) wiek 218 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny;
4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:
a) eltrombopagiem — przeciwskazania do
wykonania splenektomii w ocenie lokalnego
zespotu ekspertow obejmujacego
hematologa, chirurga i anestezjologa w
os$rodku prowadzacym leczenie albo
nieskutecznos¢ splenektomii objawiajaca
sie liczbg ptytek ponizej 30 000/l lub
objawami skazy krwotocznej;
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione
facznie.

Nplate®
(romiplostym)

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem

peptydowym) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomocg
receptora trombopoetyny (znanego réwniez jako cMpl)
wewnatrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajac w
ten sposob wytwarzanie ptytek krwi. Czasteczka

przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej

immunoglobuliny klasy IgG1, ktdrej jednotancuchowe

Nplate® jest wskazany do
stosowania u pacjentéw w wieku
od pierwszego roku zycia z
przewleklg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng
(idiopatyczng), ktorzy wykazuja
niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapie

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynna lub
na ktorakolwiek
substancje
pomocniczg lub na
biatka pochodzace z
E. coli.

Proszek (i
rozpuszczalnik)
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan.

Program lekowy B.97. — Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3).

Kryteria wigczenia do programu:
1) wiek >18 lat;
2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP);
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych ,%

pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \

Postac

Produkt leczniczy Mechanizm dziatania Wskazania do stosowania Przeciwwskazania armaceutyczna

podjednostki przytgczone sg za pomocg wigzania kortykosteroidami,
kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, immunoglobulinami)
zawierajgcego 2 domeny wigzace receptory
trombopoetyny.

Refundacja

3) niedostateczna odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny;
4) w przypadku kwalifikacji do leczenia:
b) romiplostymem — nieskutecznos¢
splenektomii objawiajaca sie liczbg ptytek
ponizej 30 000/ul lub objawami skazy
krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione

facznie.

*W tabeli uwzgledniono jedynie wskazania obejmujace leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j.
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u 0e

dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). |'|

Na podstawie analizy najwazniejszych cech produktdéw leczniczych Doptelet® (awatrombopag), Revolade®

(eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym) wyciggng¢é mozna nastepujgce wnioski:

e wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie analogicznym zakresem wskazan
terapeutycznych — tj. wskazane sg w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
pacjentdw opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), przy czym
romiplostym i eltrombopag mogg by¢ stosowane od 1 roku zycia;

e sposob podawania produktdw leczniczych Doptelet® oraz Revolade® jest analogiczny — tabletka powlekana
podawana doustnie;

e substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych Doptelet® (awatrombopag), Revolade®
(eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym) charakteryzujg sie analogicznym mechanizmem dziatania —

nalezg do agonistow receptora trombopoetyny.

Podsumowujac, za najbardziej odpowiednie komparatory dla awatrombopagu stosowanego w
leczeniu przewlekiej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po
splenektomii, opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny)
uznano:

a) eltrombopag — u pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii lub u pacjentow z
nieskuteczng splenektomia objawiajaca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/pl lub objawami
skazy krwotocznej;

b) romiplostym - u pacjentéw z nieskuteczng splenektomia objawiajacay sie liczbg ptytek
ponizej 30 000/ ul lub objawami skazy krwotocznej.

Zachowano zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same, wskazane

powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéow leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:
o w zakresie skutecznosci klinicznej:
o liczba ptytek krwi, w tym zmiana liczby ptytek krwi w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej oraz
czas do osiggniecia hemostatycznie efektywnej liczby trombocytow;
o liczba, czas trwania i nasilenie odnotowanych krwawien;
o odsetek pacjentow z catkowitg i/lub czeSciowa odpowiedzig na leczenie, wraz z oceng czasu jej
trwania;
o odsetek pacjentdw z utratg odpowiedzi na leczenie, wraz z oceng czasu do utraty odpowiedzi;
o odsetek pacjentdéw z remisjg choroby, w tym remisjg statg/ dtugoterminowg;
o czas do uzyskania odpowiedzi czesciowej, catkowitej oraz remisji ITP;
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u

dorostych pacjentdéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

o ocena koniecznosci zastosowania leczenia doraznego/ ratunkowego;

o ocena mozliwosci redukcji dawki lub odstawienia stosowanych jednocze$nie terapii ITP;

o ocena jakosci zycia w oparciu o skale stosowane w populacji ogdlnej i/lub skale dedykowane do
oceny jakosci zycia w ITP;

e w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ocena ryzyka:

o wystgpienia poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych);

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych ogdtem i
poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdtem,
ciezkich i powaznych);

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych.

Ocena liczby ptytek krwi w analizowanym przypadku stanowi surogatowy punkt koncowy. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz uzyskanie liczby ptytek krwi zapewniajacej hemostaze jest istotnym celem leczenia ITP [27].
Ponadto, w opinii Miedzynarodowego Panelu Ekspertow, liczba trombocytdw jest uzyteczng miarg odpowiedzi
na leczenie, ktdra jest obiektywna, istotna klinicznie i tatwa do poréwnania/ analizy. Takze ocena koniecznosci
przyjmowania stosowanych jednoczesnie, innych terapii ITP jest surogatowym punktem koncowym. Jednak,
zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Panelu Ekspertéw, pacjenci z zaleznoscig od innych lekéw przeciw
ITP, np. glikokortykosteroiddw uwazani sg za niereagujgcych na leczenie. Stad tez, ocena zastosowania
wspomnianych terapii stanowi istotny punkt koncowy pozwalajacy na okreslenie skutecznosci analizowanej

interwendji [37].

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) s3 w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci

klinicznej analizowanej interwenciji.
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u (3
|

dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW 2z PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSCIA
IMMUNOLOGICZNA

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkdw publicznych technologii wnioskowanej (awatrombopag) oraz
komparatoréw (romiplostym i eltrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,

immunoglobuliny) przeszukano strone internetowg AOTMIT.
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub c,
Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji \H

Tabela 21. Oceniana interwencja wnioskowana (awatrombopag) oraz komparatory (romiplostym i eltrombopag), w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci

(RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania tj. leczenia przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych

pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) (listopad 2021).

Substancja

(nazwa handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

przy AOTMIiT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Awatrombopag
(Doptelet®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [15]

Brak opinii [15]

Brak rekomendacji [15]

Brak opinii [15]

W opiniach nr 93 i 94/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 roku Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nplate® we wskazaniu: leczenie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym podawanej w iniekcji podskdrnej w ramach proponowanego
programu lekowego [50].

W rekomendacjach nr 83 i 84/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie rekomendowat
objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate® we wskazaniu: leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji
czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskdrnej w ramach
proponowanego programu lekowego [50].

Romiplostym
[Komparator]

Brak opinii [15]

W opinii nr 245/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 roku Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Nplate® we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktorych

wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niewystarczajgca odpowiedz na
inne sposoby leczenia, w ramach programu lekowego: ,Leczenie

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie [51].

W rekomendacji nr 145/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate® we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazuja
niewystarczajgcq odpowiedz na inne sposoby leczenia, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10:
D69.3)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie [51].

Brak opinii [15]

W opinii nr 398/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego
Nplate® we wskazaniu: pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

(ICD10: D69.3), u chorych po splenektomii lub u ktérych splenektomii nie
mozna wykona¢ [52].

W rekomendaciji nr 16/2017 z dnia 15 grudnia 2017 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
objecie refundacjg w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
produktu leczniczego Nplate® we wskazaniu pierwotna matoptytkowo$é
immunologiczna (ICD10: D69.3), u chorych po splenektomii lub u ktérych
splenektomii nie mozna wykonac [52].

Brak opinii [15]

W opinii nr 90/2019 z dnia 14pazdzirnika 2019 roku Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne finansowanie ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Nplate® w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)", w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem,
aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy od kosztow stosowania
eltrombopag [53].*

W rekomendacji nr 87/2019 z dnia 21 pazdziernika roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat

objecie refundacja produktu leczniczego Nplate® w ramach programu
lekowego , Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)"[53].*
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

(nazwa handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Substancja

przy AOTMIT

Brak opinii [15]

W opiniach nr 84 i 85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 roku Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade® we wskazaniu: leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng [54].

W rekomendacjach nr 74 i 75/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie rekomendowat
objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade® we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng [54].

Brak opinii [15]

W opiniach nr 176 i 177/2014 z dnia 16 czerwca 2014 roku Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade® we wskazaniu: leczenie przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u
ktérych wykonano splenektomie, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10:
D69.3)”, w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, i wydawanie go
pacjentom bezptatnie pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa [55].

W rekomendacji nr 149/2014 z dnia 16 czerwca 2014 roku

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
objecie refundacja produktu leczniczego Revolade® w ramach programu
lekowego , Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)"[55].

Eltrombopag
[Komparator]

Brak opinii [15]

W opinii nr 351/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego

Revolade® we wskazaniu: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(ICD10: D69), jedynie u chorych po splenektomii lub u ktérych
splenektomii nie mozna wykonac [56].

W rekomendacji nr 4/2017 z dnia 31 pazdziernika 2017 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
finansowanie ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych produktu leczniczego Revolade® we wskazaniu:
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD10: D69), jedynie u chorych
po splenektomii lub u ktdrych splenektomii nie mozna wykonac [56].

Brak opinii [15]

W opinii nr 25/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego Revolade® w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng przeciwwskazania
do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)"”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem radykalnego
obnizenia kosztdw leczenia. Rada Przejrzystosci proponuje bardziej
korzystny dla ptatnika instrument dzielenia ryzyka, oparty o odpowiedz na
leczenie [57].

W rekomendacji nr 5/2019 z dnia 5 lipca 2019 roku
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade® w
ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania
splenektomii (ICD-10 D69.3)” pod warunkiem pogtebienia propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby koszt stosowania leku zostat
znaczaco obnizony, a takze rozwazenie wprowadzenia mechanizmu opartego
o skuteczno$¢ leczenia [57]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; *Postepowanie opisane jako zawieszone na stronie internetowej AOTMIT;
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (

7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii

medycznych

Jak do tej pory (listopad 2021) nie zostaly wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci
(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do
zastosowania awatrombopagu przewlekitej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych

pacjentow opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) [15].

W latach 2014-2019 Rada Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji jak i
Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowali finansowanie ze $rodkéw publicznych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych romiplostymu (Nplate®) [51]-[53] i eltrombopagu (Revolade®)
[55]-[57].

W roku 2012 Rada Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji jak i Prezes
AOTMIT negatywnie zaopiniowali finansowanie ze Srodkdw publicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej u dorostych romiplostymu (Nplate®) [50] i eltrombopagu (Revolade®) [54].

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (awatrombopag) oraz
komparatorow (romiplostym i eltrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,

immunoglobuliny).
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu c.,
|

Decyzyjnego (APD).

Tabela 22. Oceniana interwencja wnioskowana (awatrombopag) oraz komparatory (romiplostym i eltrombopag), w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentow opornych na inne metody

leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) (listopad 2021).

Agencja

Pharmaceutical

Rodzaj interwencji

Awatrombopag
(Doptelet®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Decyzja

Brak rekomendacji [7]

Data wydania decyzji

Romiplostym

Opinia negatywna — agencja odrzucita wniosek o umieszczenie produktéw leczniczych zawierajacych romiplostym w Sekgji
100 lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych [60].

Lipiec 2009

Opinia negatywna — agencja odrzucita wniosek o umieszczenie produktdw leczniczych zawierajgcych romiplostym w Sekgji
100 lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych [59].

Listopad 2009

doraznego [67].

Benefits Advisory [Komparator] Opinia pozytywna — umieszczenie produktéw leczniczych zawierajacych romiplostym w Sekcji 100 lekdéw finansowanych ze Marzec 2010
Committee $rodkéw publicznych (Leki wysoce specjalistyczne) [61].
(PBAC) Opinia pozytywna — podtrzymanie decyzji o umieszczeniu produktéw leczniczych zawierajgcych romiplostym w Sekcji 100 Libiec 2010
lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych (Leki wysoce specjalistyczne) [58]. P
Opinia negatywna — agencja odrzucita wniosek o umieszczenie produktdw leczniczych zawierajacych eltrombopag w Listopad 2010
postaci olaminy w Sekcji 100 lekdw finansowanych ze srodkéw publicznych [63]. P
Eltrombopag Opinia pozytywna — umieszczenie produktéw leczniczych zawierajacych eltrombopag w postaci olaminy w Sekgcji 100 lekow Marzec 2011
[Komparator] finansowanych ze Srodkdéw publicznych (Leki wysoce specjalistyczne) [64].
Opinia pozytywna — umieszczenie produktéw leczniczych zawierajgcych eltrombopag w Sekgji 100 lekéw finansowanych ze Liviec 2011
srodkéw publicznych (Leki wysoce specjalistyczne) [62]. P
Awatrombopag
(Doptelet®) ..
! Brak rekomendaciji [8] -
Canadian Agency [Ir_\te:-(wenqa
for Drugs and whnioskowanal]
Technologies in Romiplostym Opinia negatywna — agencja odrzucita wniosek dotyczacy wtaczenia produktow leczniczych zawierajgcych romiplostym na Mai 2010
Health (CADTH) [Komparator] liste lekdw refundowanych [65]. )
Eltrombopag Opinia negatywna — agencja odrzucita wniosek dotyczacy wiaczenia produktéw leczniczych zawierajgcych eltrombopag w Kwiecien 2011
[Komparator] postaci olaminy na liste lekéw refundowanych [66].
Awatrombopag
The National gD:ptelet®_) Brak rekomendacji [9] -
Institute for [Interwencja
Health and whnioskowana]
Clinical Produkty lecznicze zawierajgce romiplostym sg dostepne w ramach NHS dla pacjentdéw dorostych z przewlektg Kwiecien 2011 z
Excellence Romiplostym immunologiczng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowa tylko wtedy, gdy: ich stan nie poprawit sie, mimo ze probowali uaktualnieniem z
(NICE) [Komparator] innych metod leczenia lub cierpig na ciezkg chorobe i wysokie ryzyko krwawienia, ktore wymaga czestego leczenia

pazdziernika 2018
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza 0
{
Problemu Decyzyjnego (APD). \\H

Agencja

Rodzaj interwencji

Decyzja

DEVERTOELTEN (Yo Y74]]

Produkty lecznicze zawierajgce eltrombopag s dostepne w ramach NHS dla pacjentéw dorostych z przewlekta

Lipiec 2013 z

Eltrombopag immunologiczng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowa tylko wtedy, gdy: ich stan nie poprawit sie, mimo ze prébowali -
) ; Nl . . ; S . - uaktualnieniem z
[Komparator] innych metod leczenia lub cierpig na ciezka chorobe i wysokie ryzyko krwawienia, ktdére wymaga czestego leczenia PR
. pazdziernika 2018
doraznego [68].
Awatrombopag Awatrombopag (Doptelet®) jest dopuszczony do ograniczonego uzytku w ramach NHS Scotland. Wnioskowane wskazanie:
(Doptelet®) Do leczenia przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u dorostych pacjentéw opornych na inne Sierpien 2021
. [Interwencja metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny). P
Scottish " . . . / L, L - . . -
Medicines whnioskowana] Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentow z ciezkim objawowym ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia [69].
Consortium Romiplostym . ) . . . s
(SMC) [Komparator] Opinia pozytywna - akcepcja do ograniczonego stosowania w ramach NHS [70]. Pazdziernik 2009
[ﬂg::?:;':ﬁ?] Opinia pozytywna - akcepcja do ograniczonego stosowania w ramach NHS [71]. Sierpien 2010
Awatrombopag
(Doptelet®_) Brak rekomendaciji [11] -
[Interwencja
All Wales whnioskowana]
Medicines -
Strategy Group E}&nr:P::Sattzl:} Brak rekomendacji [11] -
(AWMSG) P
Eltrombopa Produkty lecznicze zawierajace eltrombopag spetniajg kryteria wykluczenia z oceny AWMSG na podstawie oceny NICE
pag TA293: Eltrombopag do leczenia przewlektej immunologicznej (idiopatycznej) plamicy matoptytkowej (zastapiony TA205) Pazdziernik 2010
[Komparator] [72]
Awatrombopag
(Doptelet®) Opinia negatywna dla refundacji w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych Pasdziernik 2021
[Interwencja pacjentéw opornych na inne metody leczenia [12]

whnioskowana]

Romiplostym

Opinia pozytywna odnoszaca sie do wigczenia produktdw leczniczych zawierajgcych romiplostym na Liste 1 lekdw

Czerwiec 2009

L, [Komparator] refundowanych (poziom refundacji: 65%) [73] Decyzja podtrzymana w
Haute Autorité de lutym 2015
Santé (HAS) -
Czerwiec 2010
Eltrombopag Opinia pozytywna odnoszaca sie do wigczenia produktéw leczniczych zawierajgcych romiplostym na liste refundowanych
[Komparator] (poziom refundacji: 65%) [75]. Decyzja podtrzymana w
lutym 2015
Romiplostym i Opinia pozytywna — rozszerzenie wskazania takze na chorych przed splenektomiag (pierwotnie obejmowato ono chorych
eltrombopag bez splenektomii ze wzgledu na obecno$¢ przeciwwskazan lub chorych po splenektomii) [74] Luty 2017
[Komparatory] '
Der Gemeinsamer Awatrombopag Wskazanie terapeutyczne (zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu z dnia 18 stycznia 2021 r.): Pasdziernik 2021
Bundesausschuss (Doptelet®) Pozytywna opinia - w leczeniu pierwotnej przewlektej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u:
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja Data wydania decyzji
(G-Ba) [Interwencja dorostych pacjentdw, ktorzy s oporni na inne leczenie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny).
whnioskowana] [13]

Romiplostym Brak rekomendacji [13] i

[Komparator]
Eltrombopag - ]
[Komparator] Brak rekomendacji [13]
Awatrombopag
(Doptelet®) .. i
Swedish Council [Interwencja Brak rekomendaciji [14]
on Technology whioskowana]
Assessment in -
Romiplostym "
Health Care Brak rekomendacji [14] -
(SBU) [Komparator]
Eltrombopag " )
[Komparator] Brak rekomendacji [14]
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii
medycznych

Jak do tej pory (listopad 2021) niemiecka agencja G-BA [13] wydafa pozytywng opinie dotyczacg zastosowania
awatrombopagu u pacjentéw z przewlektym ITP, opornych na inne metody Iczenia, podobnie jak szkocka

agencja SMC [69], natomiast francuska agencja HAS wydata opinie negatywna [12].

Opinie pozytywne w zakresie finansowania ze Srodkow publicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych wydaty:
¢ dla romiplostymu (Nplate®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w roku 2010 [58], [61];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [67];
o Scottish Medicines Consortium [70];
o Haute Autorité de Santé[73], [74];
e dla eltrombopagu (Revolade®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w roku 2011 [62], [64];
o The National Institute for Health and Clinical Excellence [68];
o Scottish Medicines Consortium [71];
o Haute Autorité de Santé [74], [75].

Opinie negatywne w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych wydaty:
¢ dla romiplostymu (Nplate®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w roku 2009 [59], [60];
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [65];
e dla eltrombopagu (Revolade®):
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w roku 2010 [63];

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [66].
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO DOPTELET®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu leczniczego Doptelet®

[16] (awatrombopag) firmy Swedish Orphan Biovitrum AB.

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

Doptelet® 20 mg, tabletki powlekane.

Kazda tabletka powlekana zawiera awatrombopag maleinianu w ilosci odpowiadajgcej 20 mg awatrombopagu.

Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, inne ogdlnoustrojowe
leki hemostatyczne, kod ATC: B02BX08.

Mechanizm dziatania: Awatrombopag jest aktywnym po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowym agonistg

receptora trombopoetyny (TPO), ktéry stymuluje proliferacje i réznicowanie megakariocytéw z komorek
progenitorowych szpiku kostnego, powodujagc w konsekwencji zwiekszong produkcje piytek krwi.
Awatrombopag nie konkuruje z TPO o wigzanie z receptorem TPO i wywiera dziatanie addytywne z TPO na

produkcje ptytek krwi.

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte, 7,6 mm tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,AVA” po jednej

stronie i ,20” po drugiej stronie.

Wskazania:

Produkt leczniczy Doptelet® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej matoptytkowosci u dorostych

pacjentow z przewlektg chorobg watroby, ktérzy majg by¢ poddani inwazyjnemu zabiegowi.

Produkt leczniczy Doptelet® jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ang. primary chronic immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentdw opornych na

inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny).
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Dawkowanie i sposéb podania:

Dawkowanie
Leczenie nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu chordb
hematologicznych. Produkt leczniczy Doptelet® nalezy przyjmowac o tej samej porze dnia (np. rano lub

wieczorem) z pokarmem, w tym rowniez w przypadku przyjmowania dawki rzadziej niz raz na dobe.

Przewlekta choroba watroby

Przed podaniem produktu leczniczego Doptelet® i w dniu zabiegu nalezy uzyskac liczbe ptytek krwi, aby
zapewni¢ odpowiedni wzrost liczby ptytek krwi, bez nieoczekiwanego wysokiego wzrostu liczby ptytek krwi.
Zalecana dawka dobowa awatrombopagu zalezy od liczby ptytek krwi u pacjenta (patrz tabela ponizej).
Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od 10 do 13 dni przed planowanym zabiegiem. Pacjent powinien by¢ poddany

zabiegowi od 5 do 8 dni po otrzymaniu ostatniej dawki awatrombopagu.

Tabela 23. Zalecana dawka dobowa awatrombopagu.

Liczba plytek krwi (x 10°/1) Dawka podawana raz na dobe Czas trwania leczenia
<40 60 mg (trzy tabletki 20 mg) 5dni
od > 40 do < 50 40 mg (dwie tabletki 20 mg) 5dni

Czas trwania leczenia

W zwigzku z ograniczonymi informacjami nie nalezy przyjmowac¢ awatrombopagu dtuzej niz przez 5 dni.

Pominiecie dawki
Jesli dawka produktu leczniczego zostata pominieta, pacjent powinien przyjac jg jak najszybciej. Nie nalezy
stosowac jednorazowo dawki podwajnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nastepng dawke nalezy przyjac

0 zwyktej porze nastepnego dnia.

Przewlekta matoptytkowosc immunologiczna

Dawkowanie produktu leczniczego Doptelet® w leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej
Nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke produktu leczniczego Doptelet® potrzebng do uzyskania i utrzymania
liczby ptytek krwi > 50 x 10° /I koniecznej do zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie nalezy stosowac
awatrombopagu w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi ogdlnie
wzrastata w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia stosowania awatrombopagu i zmniejszata sie w okresie 1 do 2

tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Schemat dawki poczgtkowej
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Doptelet® to 20 mg (1 tabletka) raz na dobe z pokarmem.
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceniac liczbe ptytek krwi co najmniej raz na tydzien az do uzyskania stabilnej
liczby ptytek krwi w zakresie = 50 x 10°%/I i < 150 x 10%/I. Podczas pierwszych tygodni leczenia nalezy
monitorowac liczbe ptytek krwi dwa razy na tydzien u pacjentéw otrzymujgcych awatrombopag tylko raz lub
dwa razy w tygodniu. Po dostosowaniu dawki w trakcie leczenia rowniez nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi
dwa razy na tydzien.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wzrostu liczby ptytek krwi powyzej 400 x 10%/1 w ciggu pierwszych tygodni
leczenia pacjentow nalezy Scisle monitorowac pod katem wystgpienia jakichkolwiek objawdéw podmiotowych
lub przedmiotowych nadptytkowosci. Po przywrdceniu stabilnej liczby ptytek krwi nalezy oznaczac liczbe ptytek
krwi co najmniej raz na miesigc. Po zaprzestaniu stosowania awatrombopagu nalezy oznaczac liczbe ptytek

krwi raz na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

Dostosowanie dawki (patrz tabele ponizej) jest oparte na odpowiedzi liczby ptytek krwi. Nie nalezy przekraczaé

dawki dobowej wynoszacej 40 mg (2 tabletki).

Tabela 24. Dostosowanie dawki awatrombopagu u pacjentow z przewlekla pierwotna matoptytkowosciag immunologiczng
[16]

Liczba ptytek krwi [tys./pl] Dostosowanie dawki lub dzialanie
< 50 po co najmniej 2 Zwiekszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg ponizej.
tygodniach leczenia Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu i wszelkie pdzniejsze dostosowania
awatrombopagiem dawki.
Zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg ponizej.
> 1501 < 250 Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu i wszelkie pdzniejsze dostosowania
dawki.

Przerwa¢ podawanie awatrombopagu.
Zwiekszy¢ czestosS¢ monitorowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu. Gdy liczba
ptytek krwi wynosi mniej niz 100 x 10%1, zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg
ponizej i wznowi¢ leczenie.

> 250

< 50 po 4 tygodniach
stosowania awatrombopagu 40 Zaprzestac leczenia awatrombopagiem.
mg raz na dobe

> 250 po 2 tygodniach
stosowania awatrombopagu 20 Zaprzestac leczenia awatrombopagiem.
mg co tydzien

Tabela 25. Poziomy dawki awatrombopagu w celu dostosowania dawki u pacjentow z przewlekla pierwotna

matoplytkowoscia immunologiczna[16]

Poziom dawki \ Dawka*
6 40 mg raz na dobe

40 mg trzy razy w tygodniu ORAZ 20 mg w cztery pozostate dni kazdego
tygodnia

20 mg trzy razy w tygodniu

5
4 20 mg raz na dobe*
3
2

20 mg dwa razy w tygodniu LUB 40 mg raz w tygodniu

1 20 mg raz w tygodniu
*Schemat dawki poczatkowej w przypadku wszystkich pacjentéw z wyjatkiem przyjmujgcych leki umiarkowanie lub silnie podwéjnie

indukujace aktywnos¢ lub umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub samego CYP2C9. #Pacjenci
przyjmujacy awatrombopag rzadziej niz raz na dobe powinni przyjmowac lek w sposdb spdjny z tygodnia na tydzien. Poziom dawki 3:
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trzy nie nastepujace po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek, $roda i pigtek Poziom dawki 2: dwa nie nastepujgce po sobie dni w

tygodniu, np. poniedziatek i pigtek Poziom dawki 1: ten sam dzier w kazdym tygodniu, np. poniedziatek.

W przypadku pominiecia dawki pacjenci powinni przyja¢ pominietg dawke awatrombopagu, jak tylko sobie o
tym przypomna. Pacjenci nie powinni przyjmowac dwoch dawek naraz w celu uzupetnienia pominietej dawki i

powinni przyjg¢ nastepng dawke zgodnie z aktualnym schematem.

Awatrombopag mozna podawac dodatkowo do innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu ITP. W
razie podawania awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
pierwotnej ITP nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi w celu unikniecia liczby ptytek krwi poza zalecanym

zakresem i okreslenia, czy nalezy zmniejszy¢ dawke ktéregokolwiek z lekdw.

Zaprzestanie leczenia

Nalezy zaprzestac leczenia awatrombopagiem, jesli liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do > 50 x 10° /I po 4
tygodniach podawania maksymalnej dawki 40 mg raz na dobe. Nalezy zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Doptelet®, jesli liczba ptytek krwi jest wieksza niz 250 x 10° /I po 2 tygodniach podawania dawki

20 mg raz w tygodniu.

Zalecane dawkowanie w przypadku jednoczesnego stosowania lekow umiarkowanie lub silnie podwdjnie
indukujacych aktywnosc lub umiarkowanych lub silnych podwdjnych inhibitorow aktywnosci CYP2C9 i
CYP3A4/5 lub samego CYP2C9 u pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczna

Zalecane dawki poczatkowe awatrombopagu u pacjentéw z przewlekly matoptytkowoscig immunologiczng

otrzymujacych jednoczesnie inne leki podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu u pacjentéw z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng w zaleznosci od jednoczesnie stosowanych lekow [16]

Jednoczesnie stosowane leki Zalecana dawka poczatkowa

20 mg (1 tabletka) trzy razy w

Leki umiarkowanie lub silnie podwoéjnie indukujace aktywnos¢ CYP2C9 i tygodniu

CYP3A4/5 lub samego CYP2C9 (np. flukonazol)

Umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub

samego CYP2C9 (np. ryfampicyna, enzalutamid) 40 mg (2 tabletki) raz na dobe

Szczegdine grupy pacientow
Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki.
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zaburzenia czynnosci nerek
Awatrombopag nie jest wydalany przez nerki i dlatego u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. Awatrombopagu nie badano u

pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosc watroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Childa-Pugha).

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dostepnych informaciji, nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
awatrombopagu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, wynik
MELD > 24). Nie przewiduje sie potrzeby wprowadzania zmiany dawki u tych pacjentdéw. Leczenie
awatrombopagiem nalezy rozpoczynac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby wylgcznie

wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg spodziewane ryzyko.

Choroby wspdftistniejgce

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awatrombopagu u dorostych pacjentow z
przewleklg ITP oraz ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [HIV], wirusem zapalenia watroby typu C HCV]
ani u oséb ze stwierdzonym toczniem rumieniowatym uktadowym, ostrym zapaleniem watroby, czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, marskoscia watroby, chorobg limfoproliferacyjng, zaburzeniami
mieloproliferacyjnymi, biataczkg, mielodysplazjg, wspdtistniejgcg chorobg nowotworowg i powazng chorobg
sercowo-naczyniowa (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia III/IV, migotanie przedsionkdw, stan po

pomostowaniu tetnic wiencowych lub implantacji stentu).

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awatrombopagu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostepne.

Polimorfizmy utraty funkcji cytochromu CYP2C9

U pacjentéw z mutacjami CYP2C9*2 i CYP2C9*3 narazenie na awatrombopag moze prowadzi¢ do zwiekszenia
polimorfizméw utraty funkgcji. Zdrowi uczestnicy (n = 2), ktérzy byli homozygotami pod wzgledem tych mutacji
(osoby stabo metabolizujgce), wykazywali okoto 2-krotnie wieksze narazenie niz osoby z cytochromem CYP2C9

typu dzikiego.

Sposdb podawania

Doptelet® jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac z pokarmem
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na awatrombopag lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Incydenty zakrzepowe/zatorowo-zakrzepowe

Wiadomo, Zze u pacjentow z przewlekla chorobg watroby wystepuje zwiekszone ryzyko incydentéw
zakrzepowo-zatorowych. Zakrzepice zyty wrotnej zgtaszano z wiekszg czestoscig u pacjentow z przewlekia
chorobg watroby, u ktorych liczba ptytek krwi wynosita > 200 x 10%/1, otrzymujgcych agoniste receptora
trombopoetyny. Wsrdd pacjentow z przewlekty matoptytkowoscig immunologiczng incydenty zakrzepowo-
zatorowe (tetnicze lub zylne) wystapity u 7% (9/128) pacjentow otrzymujgcych awatrombopag.

Produktu leczniczego Doptelet® nie badano u pacjentdw z wczesniejszymi zdarzeniami zatorowo-
zakrzepowymi. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zwiekszone ryzyko zakrzepicy podczas podawania produktu
leczniczego Doptelet® pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym miedzy
innymi z genetycznymi chorobami sprzyjajacymi zakrzepicy (czynnik V Leidena, protrombina 20210A, niedobdr
antytrombiny lub niedobdr biatka C lub S), zaawansowany wiek, pacjenci z przedtuzonymi okresami
unieruchomienia, nowotwory zlosliwe, antykoncepcja i hormonalna terapia zastepcza, zabieg
chirurgiczny/urazy, otytos¢ i palenie. Doptelet® nie powinien by¢ podawany pacjentom z przewlekig chorobg

watroby lub przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w celu normalizaciji liczby ptytek krwi.

Wydtuzenie odstepu QTc w zwigzku z jednoczesnie stosowanymi lekami

W przypadku narazenia podobnego do osigganego po dawkach 40 mg i 60 mg produkt leczniczy Doptelet®
nie wydtuzat odstepu QT w istotnym klinicznie stopniu. Na podstawie analizy danych z potgczonych badan
klinicznych z udziatem pacjentdw z przewlektg chorobg watroby nie przewiduje sie $Sredniego efektu wydtuzenia
odstepu QTc > 20 ms w przypadku stosowania najwiekszego zalecanego schematu dawkowania
terapeutycznego. Nalezy jednak zachowac ostroznos$¢, podajgc produkt leczniczy Doptelet® jednoczesnie z
umiarkowanymi lub silnymi podwdjnymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4/5 i CYP2C9 lub z umiarkowanymi lub
silnymi inhibitorami aktywnosci CYP2C9, poniewaz te leki mogg zwieksza¢ narazenie na awatrombopag. Nalezy
rowniez zachowac ostroznos¢ u pacjentow z polimorfizmami utraty funkcji cytochromu CYP2C9, poniewaz

mogg one zwieksza¢ narazenie na awatrombopag.

Nawrot matoptytkowosci i krwawienia po zaprzestaniu leczenia u pacjientow z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng

Istnieje prawdopodobienstwo nawrotu matoptytkowosci u pacjentow z ITP po zaprzestaniu leczenia
awatrombopagiem. Po zaprzestaniu leczenia awatrombopagiem u wiekszosci pacjentdw liczba ptytek krwi
powraca do poziomu poczatkowego w ciggu 2 tygodni, co zwieksza ryzyko krwawienia, a w niektdrych

przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia. Istnieje zwiekszone ryzyko krwawienia, jesli zaprzestanie sie
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leczenia awatrombopagiem w obecnosci lekdw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych. Pacjentdw nalezy
Scisle monitorowac pod katem zmniejszenia liczby ptytek krwi i podja¢ odpowiednie dziatania medyczne, aby
unikng¢ krwawienia po zaprzestaniu leczenia awatrombopagiem. W przypadku zaprzestania leczenia
awatrombopagiem zaleca sie wznowienie leczenia ITP zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Dodatkowe dziatania
medyczne mogg obejmowacé zaprzestanie leczenia przeciwzakrzepowego i (lub) przeciwptytkowego,

odwrdcenie leczenia przeciwzakrzepowego lub wspomaganie ptytek krwi.

Zwiekszone stezenie retykuliny w szpiku kostnym

Przypuszcza sie, ze zwiekszone stezenie retykuliny w szpiku kostnym jest wynikiem stymulacji receptora
trombopoetyny (TPO), co prowadzi do zwiekszenia liczby megakariocytow w szpiku kostnym, ktére moga
nastepnie uwalnia¢ cytokiny. Na zwiekszone stezenie retykuliny mogg wskazywac zmiany morfologiczne w
komorkach krwi obwodowej i stan ten mozna wykry¢ na podstawie biopsji szpiku kostnego. Z tego wzgledu
przed i w trakcie leczenia awatrombopagiem zaleca sie wykonanie badan w kierunku wykrycia
nieprawidtowosci morfologicznych komarek przy uzyciu rozmazu krwi obwodowej i morfologii krwi.

W przypadku stwierdzenia utraty skutecznosci i nieprawidtowego rozmazu krwi obwodowej u pacjentéw nalezy
zaprzestac leczenia awatrombopagiem, wykona¢ badanie lekarskie i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku
kostnego z odpowiednim barwieniem w kierunku retykuliny. Nalezy dokona¢ poréwnania z wczesniejsza
biopsjg szpiku kostnego, o ile jest dostepna. W przypadku utrzymania skutecznos$ci, lecz stwierdzenia
nieprawidtowego rozmazu krwi obwodowej u pacjentdw, lekarz powinien postepowac zgodnie z odpowiednig
oceng kliniczng, w tym rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego i ponownie oceni¢ stosunek korzysci do

ryzyka stosowania awatrombopagu oraz wzig¢ pod uwage alternatywne opcje leczenia ITP.

Progresja istniejgcego zespotu mielodysplastycznego (MDS)

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Doptelet® w leczeniu
matoptytkowosci spowodowanej przez MDS. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Doptelet® poza
badaniami klinicznymi w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej przez MDS.

Istnieje teoretyczna obawa, ze agonisci receptora trombopoetyny (TPO-R) mogg stymulowac progresje
istniejgcych hematologicznych nowotwordw ztosliwych, takich jak MDS. Agonisci TPO-R sg czynnikami wzrostu,
ktére prowadzg do ekspansji i réznicowania trombopoetycznych komdrek progenitorowych oraz wytwarzania
ptytek krwi. TPO-R ulega ekspresji gtdwnie na powierzchni komorek linii mieloidalnej. W zwigzku z agonistami
TPO-R istnieje obawa, ze mogg stymulowac progresje istniejgcych hematologicznych nowotworéw ztosliwych,
takich jak MDS.

Rozpoznanie ITP u dorostych i pacjentéw w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych
standw klinicznych z wystepowaniem matoptytkowosci, w szczegdlnosci nalezy wykluczy¢ rozpoznanie MDS.
Nalezy rozwazy¢ wykonanie aspiracji i biopsji szpiku kostnego w trakcie choroby i leczenia, szczegdlnie u
pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u oséb z objawami ogdlnoustrojowymi lub nieprawidtowymi oznakami,

takimi jak zwiekszenie liczby obwodowych komérek blastycznych.
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Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone informacje dotyczace stosowania awatrombopagu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, wynik MELD > 24). Leczenie awatrombopagiem nalezy
rozpoczynac u takich pacjentow wytgcznie wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg spodziewane ryzyko.
Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby powinni otrzymywac wsparcie zgodne z praktyka kliniczng
obejmujgce Scista obserwacje pacjentdw w celu wykrycia wczesnych objawdw pogorszenia lub wystgpienia
nowej encefalopatii watrobowej, wodobrzusza oraz tendencji do zakrzepicy lub krwawienia poprzez
monitorowanie zaleznie od potrzeb préb watrobowych, badan stosowanych w ocenie stanu krzepniecia i
poprzez obrazowanie ukfadu wrotnego.

Pacjenci z choroba watroby z klasg C w skali Childa-Pugha, przyjmujacy awatrombopag przed zabiegiem
inwazyjnym, powinni by¢ oceniani w dniu zabiegu pod katem nieoczekiwanie wysokiego wzrostu liczby ptytek

krwi.

Stosowanie u pacjentow z przewlekta chorobg watroby poddawanych zabiegom inwazyjnym

Celem leczenia produktem leczniczym Doptelet® jest zwiekszenie liczby ptytek krwi. Chociaz profil korzysci i
ryzyka w przypadku zabiegow, ktore nie zostaty wyraznie uwzglednione w badaniach klinicznych jest
prawdopodobnie poréwnywalny, to jednak nie okres$lono skutecznosci i bezpieczenstwa awatrombopagu w
duzych operacjach, takich jak laparotomia, torakotomia, operacja na otwartym sercu, kraniotomia lub wyciecie

narzadow.

Ponowne leczenie pacjentow z przewlekta chorobg watroby poddawanych zabiegom inwazyjnym
Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania awatrombopagu u pacjentdéw wczesniej narazonych na

awatrombopag.

Jednoczesne podawanie z preparatami interferonu
Wiadomo, ze preparaty interferonu zmniejszajg liczbe ptytek krwi i dlatego nalezy bra¢ to pod uwage podczas

jednoczesnego podawania awatrombopagu z preparatami interferonu.
Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,

catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory P-gp
Jednoczesne stosowanie awatrombopagu z inhibitorami P-gp powodowato zmiany narazenia, ktore nie byty

klinicznie istotne. Nie zaleca sie dostosowania dawki.
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Inhibitory aktywnosci CYP3A4/5 i CYP2C9

Jednoczesne stosowanie awatrombopagu z umiarkowanymi lub silnymi podwojnymi inhibitorami aktywnosci
cytochromu CYP3A4/5 i CYP2C9 (np. flukonazol) zwieksza narazenie na awatrombopag. Oczekuje sie, ze
jednoczesne stosowanie awatrombopagu z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami aktywnosci cytochromu

CYP2C9 zwieksza narazenie na awatrombopag.

Przewlekta choroba watroby
Nie oczekuje sie, aby zwiekszenie narazenia na awatrombopag miato klinicznie istotny wptyw na liczbe ptytek
krwi w zwigzku z 5-dniowym czasem trwania leczenia i nie zaleca sie dostosowania dawki. Jednak nalezy tych

pacjentow ocenia¢ w dniu zabiegu pod katem nieoczekiwanie wysokiego wzrostu liczby ptytek krwi.

Przewlekta matoptytkowosc immunologiczna

Nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowg awatrombopagu w przypadku jednoczesnego stosowania z
umiarkowanym lub silnym podwdjnym inhibitorem aktywnosci cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5. Nalezy rowniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej w przypadku pacjentéw otrzymujgcych umiarkowany lub silny
inhibitor aktywnosci cytochromu CYP2C9.

U pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie umiarkowanymi lub silnymi podwojnymi inhibitorami aktywnosci
cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5 lub umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami aktywnosci cytochromu CYP2C9
podczas przyjmowania awatrombopagu nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi i w razie potrzeby

dostosowywac dawke awatrombopagu.

Leki indukujace aktywnosc cytochromu CYP3A4/5 i CYP2C9

Jednoczesne stosowanie lekow umiarkowanie lub silnie podwojnie indukujgcych aktywno$¢ cytochromu
CYP3A4/5 i CYP2C9 (np. ryfampicyna, enzalutamid) zmniejsza narazenie na awatrombopag i moze powodowac
zmniejszenie wptywu leczenia na liczbe piytek krwi. Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie awatrombopagu
z lekami umiarkowanie lub silnie indukujgcymi aktywnoS¢ cytochromu CYP2C9 zmniejsza narazenie na

awatrombopag.

Przewlekta choroba watroby
Nie oczekuje sie, aby zmniejszenie narazenia na awatrombopag miato klinicznie istotny wptyw na liczbe ptytek

krwi w zwigzku z 5-dniowym czasem trwania leczenia. Nie zaleca sie dostosowania dawki.

Przewlekta matoptytkowosc immunologiczna

Nalezy zwiekszy¢ dawke poczatkowg produktu leczniczego Doptelet® w przypadku jednoczesnego stosowania
z lekami umiarkowanie lub silnie podwdjnie indukujgcymi aktywno$¢ cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5. Nalezy
rowniez rozwazy¢ zwiekszenie dawki poczatkowej w przypadku pacjentéw otrzymujgcych lek umiarkowanie

lub silnie indukujgcy aktywnos¢ cytochromu CYP2CO.
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U pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie lekami umiarkowanie lub silnie podwdjnie indukujgcymi aktywno$é
cytochromu CYP2C9 i CYP3A4/5 lub lekami umiarkowanie lub silnie indukujgcymi aktywno$¢ cytochromu
CYP2C9 podczas przyjmowania awatrombopagu nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi i w razie potrzeby

dostosowywac dawke.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ITP

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ITP w skojarzeniu z awatrombopagiem w badaniach klinicznych
obejmowaty kortykosteroidy, danazol, dapson i dozylng immunoglobuline (IVIg). W razie podawania
awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu ITP nalezy

monitorowac liczbe ptytek krwi w celu unikniecia liczby ptytek krwi poza zalecanym zakresem.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania awatrombopagu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce. Doptelet®
nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych

metod antykoncepcji.

Karmienie-piersig

Brak danych klinicznych dotyczacych obecnosci awatrombopagu w mleku ludzkim, wptywu na dziecko
karmione piersig lub wptywu na produkcje mleka. Nie wiadomo, czy awatrombopag lub jego metabolity
przenikajg do mleka ludzkiego. Awatrombopag byt obecny w mleku karmigcych samic szczuréw. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Nalezy podjg¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig, czy
przerwac¢ podawanie produktu Doptelet® biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Nie badano wptywu awatrombopagu na ptodnos¢ u ludzi i nie mozna wykluczy¢ ryzyka. W badaniach na
zwierzetach awatrombopag nie wywierat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic ani na wczesng embriogeneze

U SZCzZUurow.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Doptelet® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania

maszyn.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Doptelet® zostaty

szczegotowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.
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Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania awatrombopagu. W przypadku wystgpienia lub
podejrzenia przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Doptelet® i doktadnie
monitorowac liczbe ptytek krwi, poniewaz awatrombopag zwieksza liczbe ptytek krwi w sposdb zalezny od

dawki.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu
EU/1/19/1373/001
EU/1/19/1373/002
EU/1/19/1373/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 Czerwca 2019 roku.

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
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 lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekdéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktre moga
istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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9. Spis tabel (

10.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade®

[76] (eltrombopag) firmy Novartis Europharm Limited.

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Revolade® 25 mg tabletki powlekane

Revolade® 50 mg tabletki powlekane

Revolade® 25 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w iloéci odpowiadajgcej 25 mg eltrombopagu.
Revolade® 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera eltrombopag z olaming w iloéci odpowiadajgcej 50 mg eltrombopagu.

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05.

Mechanizm dziatania: Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy i

wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag
oddziatuje na przezblonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe
podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje
i réznicowanie z komdrek progenitorowych w szpiku kostnym.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana.

Revolade® 25 mg tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane (o $rednicy okoto 10,3 mm) z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GS NX3” i ,25" po jednej stronie.

Revolade® 50 mg tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukte, brgzowe tabletki powlekane (o S$rednicy okoto 10,3 mm) z wyttoczonym

oznakowaniem ,,GS UFU” i ,50” po jednej stronie.

Wskazania
Produkt leczniczy Revolade® jest wskazany do stosowania u pacjentow z przewlekla pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczng (ITP - immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku,
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ktoérzy wykazuja niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,

immunoglobulinami).

Produkt leczniczy Revolade® jest wskazany u dorostych pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtownym
czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii

opartej na interferonie.

Produkt leczniczy Revolade® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u ktorych wystgpita opornos¢ na wezesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi

kandydatami do transplantacji krwiotwodrczych komodrek macierzystych.

Dawkowanie i sposdb podania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z do$wiadczeniem

w zakresie hematologii lub leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C oraz jego powiktan.

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ 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. Zmieniajac postac leku z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej i odwrotnie

nalezy przez 2 tygodnie kontrolowac co tydzien liczbe ptytek krwi.

Przewlekta matoptytkowosc immunologiczna

Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggna¢ i utrzymac liczbe ptytek krwi > 50
000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowac 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 mfodziez 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 rozpoczynac od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe.
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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 ptytek
> 50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe.
Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowa¢ kliniczne parametry hematologiczne i
parametry czynnosci watroby oraz modyfikowac¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi. W czasie
leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznacza¢ petng morfologie krwi, wtgcznie z liczbg ptytek krwi oraz
rozmazem krwi obwodowej, az do osiagniecia stabilnej liczby ptytek krwi (= 50 000/pl przez co najmniej 4
tygodnie). Od tego momentu petng morfologie, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej

nalezy wykonywac raz w miesigcu.

Tabela 27. Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentow z przewlekla pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub dziatanie

< 50 000/l po co najmniej 2

tygodniach leczenia Zwiekszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/dobe*.

Stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednocze$nie stosowac inne produkty
> 50 000 do < 150 000/pl lecznicze uzywane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w celu
utrzymania liczby ptytek krwi zapobiegajacej lub zmniejszajacej krwawienie.

Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby ocenic efekty tej i kolejnych
korekt dawki*.
Przerwac stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do
dwdch razy w tygodniu.
Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ < 100 000/ul, ponownie rozpoczac¢ leczenie,
stosujac dawke dobowa zmniejszong o 25 mg

*U pacjentdw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu co drugi dzien, dawke nalezy zwiekszy¢ do 25 mg podawanych raz na dobe. ¢U

> 150 000/pl do <250 000/l

> 250 000/pl

pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu raz na dobe, nalezy rozwazy¢ podawanie dawki 12,5 mg raz na dobe lub dawki 25 mg raz

na dwie doby.

Eltrombopag mozna stosowac¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktow leczniczych tak,
aby zapobiec nadmiernemu zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wptywu tej zmiany na
liczbe ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego dostosowania dawki.
Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zaréwno w przypadku zwiekszenia dawki, jak i jej

zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce 75 mg na
dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktdry pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.
Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien decydowac

indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii,
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

powinno to obejmowac ocene w odniesieniu do splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu

leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci.

Matoptytkowosc zwigzana z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C)

W razie podawania eltrombopagu w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi, nalezy zapoznac sie z petnymi
charakterystykami stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych, w celu uzyskania kompletnej informacji
odnosnie bezpieczenstwa stosowania lub przeciwwskazan.

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi zazwyczaj zaczynata zwieksza¢ sie w ciggu 1 tygodnia od
rozpoczecia stosowania eltrombopagu. Celem leczenia eltrombopagiem powinno by¢ osiggniecie minimalnego
poziomu liczby ptytek krwi wymaganego do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego, zgodnie z zaleceniami
dla praktyki klinicznej. Podczas leczenia przeciwwirusowego celem leczenia powinno by¢ utrzymanie liczby
ptytek krwi na poziomie, ktdéry zapobiega ryzyku krwawienia, zwykle okoto 50 000/ul - 75 000/pl. Nalezy unikaé
liczby ptytek krwi > 75 000/ul. Nalezy stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu konieczng do osiggniecia

poziomu docelowego. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi.

Wstepny schemat dawkowania
Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe. Nie ma potrzeby dostosowania
dawki u pacjentow zakazonych wirusem WZW C pochodzenia wschodnioazjatyckiego, a takze u pacjentow z

tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Dawke eltrombopagu nalezy dostosowywac zwiekszajgc jg o 25 mg co 2 tygodnie w taki sposdb, aby osiggngé
docelowa liczbe ptytek krwi wymagang do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. Liczbe ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ co tydzien przed rozpoczeciem leczenia przeciwwirusowego. W chwili rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego liczba ptytek krwi moze zmniejszy¢ sie, w zwigzku z czym nalezy unika¢ natychmiastowego
dostosowywania dawki eltrombopagu.

Podczas leczenia przeciwwirusowego, dawke eltrombopagu nalezy dostosowywac w taki sposéb, aby unikngé
koniecznosci obnizania dawki peginterferonu z powodu zmniejszajacej sie liczby ptytek krwi, co moze narazac
pacjentdow na ryzyko krwawienia. Podczas leczenia przeciwwirusowego liczbe ptytek krwi nalezy kontrolowac
raz w tygodniu do czasu osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi, ktdéra wynosi zazwyczaj okoto 50 000-75
000/ul. Nastepnie co miesigc nalezy wykonywac badanie petnej morfologii krwi z oznaczeniem liczby ptytek i
rozmazem krwi obwodowej. Jezeli liczba plytek krwi bedzie przekraczata wymagany poziom docelowy, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej o 25 mg. Zaleca sie odczeka¢ 2 tygodnie, aby oceni¢ efekty
dostosowania dawki oraz jakichkolwiek kolejnych dostosowan dawek.

Nie wolno przekracza¢ dawki 100 mg eltrombopagu raz na dobe.
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Tabela 28. Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C podczas

leczenia przeciwwirusowego.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub dzialanie

< 50 000/pl po co najmniej 2

tygodniach leczenia Zwiekszy¢ dawke dobowg 0 25 mg do maksymalnej dawki 100 mg/dobe.

Stosowa¢ najmniejszg dawke eltrombopagu konieczng do unikniecia zmniejszenia dawki

> 50 000 do = 100 000/pl peginterferon.

Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ efekty dostosowania

= UL EE s dawki oraz ewentualnych kolejnych dostosowan dawek*.

Przerwac stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do
dwdch razy w tygodniu.
Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ < 100 000/pul, ponownie rozpocza¢ leczenie,
stosujgc dawke dobowa zmniejszong o 25 mg*.

*W przypadku pacjentow przyjmujgcych eltrombopag w dawce 25 mg raz na dobe nalezy rozwazyc rozpoczecie podawania leku w dawce

> 150 000/pl

25 mg co drugi dzien. #W chwili rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego liczba ptytek krwi moze zmniejszy¢ sie, w zwigzku z czym nalezy

unikac szybkiego zmniejszania dawki eltrombopagu.

Przerwanie stosowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po 2 tygodniach jego podawania w dawce 100 mg na dobe
liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu wymaganego do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.
Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego, chyba ze
uzasadnione bedzie inne postepowanie. Nadmierny wzrost liczby ptytek krwi lub istotne nieprawidtowosci w

wynikach badan watroby rowniez wymagajg przerwania leczenia.

Ciezka niedokrwistosc aplastyczna

Wistepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg raz na dobe. U pacjentdw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki wynoszacej 25
mg raz na dobe. Leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli u pacjenta wystepujg nieprawidtowosci cytogenetyczne
dotyczace chromosomu 7.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Osiggniecie odpowiedzi hematologicznej wymaga stopniowego zwiekszania dawki, na ogét do wysokosci 150
mg, co moze zaja¢ do 16 tygodni od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem. Dawke eltrombopagu nalezy
dostosowywac, w razie koniecznosci zwiekszajac jg o 50 mg co 2 tygodnie, aby uzyskac liczbe ptytek krwi >
50 000/ul. U pacjentdw przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobe, przed rozpoczeciem zwiekszania dawki o 50
mg, nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg na dobe. Nie nalezy przekracza¢ dawki 150 mg na dobe. Nalezy
regularnie monitorowac parametry hematologiczne i czynno$¢ watroby przez caty czas trwania leczenia
eltrombopagiem i modyfikowa¢ dawkowanie eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek krwi, zgodnie ze

wskazowkami podanymi w tabeli.

Tabela 29. Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentéw z niedokrwistoscia aplastyczna.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub dzialanie

< 50 000/pl po co najmniej 2

tygodniach leczenia Zwieksza¢ dawke dobowg o0 50 mg do maksymalnej dawki 150 mg/dobe.
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

U pacjentow przyjmujgcych dawke 25 mg raz na dobe, przed rozpoczeciem zwiekszania
dawki o 50 mg, nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg na dobe.

> 50 000 do < 150 000/pl Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu, aby utrzymaé liczbe piytek krwi.

Zmniejsza¢ dawke dobowg o 50 mg. Odczekac 2 tygodnie i oceni¢ wptyw tej i kazdej

> 150 000/pl do <250 000/ pl kolejnej zmiany dawki.

Przerwac leczenie eltrombopagiem; na co najmniej jeden tydzien.
> 250 000/l Jesli liczba ptytek krwi obnizy sie do wartosci < 100 000/pl wznowi¢ leczenie dawka dobowg
zmniejszong o 50 mg.

Stopniowe zmniejszanie dawki u pacjentow z odpowiedzig trojliniowa (leukocyty, erytrocyty i ptytki krwi)

U pacjentdow, ktorzy uzyskajg odpowiedz tréjliniowg, w tym uniezaleznienie od transfuzji, trwajaca
przynajmniej 8 tygodni: dawke eltrombopagu mozna zmniejszy¢ o 50%.

Jesli liczba komérek nie zmieni sie po 8 tygodniach przy zmniejszonej dawce leku, eltrombopag trzeba odstawic¢
i monitorowac liczbe komdrek krwi (morfologie krwi). Jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci < 30 000/ul,
stezenie hemoglobiny zmniejszy sie do < 9 g/dl lub catkowita liczba neutrofili (ANC — absolute neutrophil
count) wyniesie < 0,5 x 10°/I, mozna wznowic leczenie eltrombopagiem we wczesniej stosowanej skutecznej

dawce.

Przerwanie stosowania

Jesli po 16 tygodniach leczenia eltrombopagiem nie uzyskano Zzadnej odpowiedzi hematologicznej, leczenie
nalezy przerwac. Jesli wystgpig nowe nieprawidtowosci cytogenetyczne, trzeba oceni¢, czy kontynuacja
leczenia eltrombopagiem jest wiasciwa. Nadmierne odpowiedzi dotyczace liczby ptytek krwi (przedstawione w
Tabeli 3) lub istotne nieprawidtowosci w wynikach badan watroby réwniez wymagajg przerwania leczenia

eltrombopagiem

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych pacjentow
eltrombopag nalezy stosowac z ostroznoscig i pod Scistg kontrolg, z oceng stezenia kreatyniny w surowicy i/lub

analizg moczu.

Zaburzenia czynnosc watroby
Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z zaburzeniami
czynnosci watroby (w skali Child-Pugh > 5), chyba ze oczekiwane korzysci przewazajg zidentyfikowane ryzyko

zakrzepicy zyly wrotnej.

Jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 25 mg raz na
dobe. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy

przestrzegac trzytygodniowego odstepu przed zwiekszeniem dawki.
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Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentdw z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, a takze
u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik < 6 w skali Child-Pugh). Pacjenci z
przewlektym zakazeniem wirusem WZW C oraz pacjenci z ciezkg niedokrwisto$cig aplastyczng i zaburzeniami
czynnosci watroby powinni rozpoczynac przyjmowanie eltrombopagu w dawce 25 mg raz na dobe. Po
rozpoczeciu podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy przestrzegaé

dwutygodniowego odstepu przed zwiekszeniem dawki.

Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym dekompensacji czynnosci watroby i
incydentow zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z matoptytkowoscig, z zaawansowang przewlekta chorobg
watroby leczonych eltrombopagiem w celu przygotowania do przeprowadzenia zabiegéw inwazyjnych lub u

pacjentdéw z matoptytkowoscig z WZW C, otrzymujacych leczenie przeciwwirusowe.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dostepnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, natomiast nie sg dostepne Zadne doswiadczenia kliniczne
dotyczace takich pacjentow w wieku powyzej 85 lat. Ogdlnie w badaniach klinicznych nie stwierdzono
znamiennych klinicznie réznic pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku
co najmniej 65 lat w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. Inne dane kliniczne nie wykazaty roznic w
odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak nie
mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci niektorych osdb w starszym wieku.

Dane na temat stosowania eltrombopagu u pacjentéw zakazonych wirusem WZW C i pacjentow z SAA w wieku

powyzej 75 lat sg ograniczone. U pacjentéw takich nalezy zachowa¢ ostroznosc¢.

Pacjenci pochodzenia wschodnioazjatyckiego

U pacjentdow pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy,
Koreanczycy lub Tajowie), w tym u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, leczenie eltrombopagiem
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe.

Nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi i postepowac zgodnie ze standardowymi kryteriami dostosowywania

dawki.

Dzieci i mfodziez

Produkt leczniczy Revolade® nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej jednego roku z
przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
eltrombopagu u dzieci i mtodziezy (< 18 lat) w matoptytkowosci zwigzanej z przewlektym wirusowym

zapaleniem watroby typu C, lub z SAA. Dane nie sg dostepne.
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub cztery godziny po jakimkolwiek innym
produkcie z nastepujgcych kategorii: $rodki zobojetniajgce kwas Zzotgdkowy, nabiat (lub inne produkty
Zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne zawierajgce kationy wielowartosciowe (np. zelazo,

wapn, magnez, glin, selen i cynk).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentdéw z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, u ktorych stwierdzono zaawansowang chorobe
watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin < 35 g/l lub wynik > 10 w skali MELD (ang. mode/ 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 incydentow zakrzepowo-zatorowych. Ponadto korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajacych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej
grupie pacjentdw (zwlaszcza u osdb z wyjsciowym stezeniem albumin < 35 g/I) w poréwnaniu z calg grupa.
Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentow powinno by¢ rozpoczynane wylgcznie przez lekarzy majacych
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 pacjentéw.

Skojarzenie z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi o

dziataniu bezposrednim, zarejestrowanymi do leczenia przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywotaé zaburzenia czynnosSci watroby i ciezkg hepatotoksycznos¢, ktora
moze stanowi¢ zagrozenie zycia. W kontrolowanych badaniach klinicznych eltrombopagu z udziatem pacjentéw
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng obserwowano zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i stezenia bilirubiny w
surowicy.

Zaburzenia te byly najczesciej fagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie towarzyszyly im znamienne klinicznie
objawy, ktére wskazywatyby na pogorszenie czynnosci watroby. W sumie w 3 badaniach kontrolowanych
placebo z udziatem dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng u 1

pacjenta w grupie placebo oraz u 1 pacjenta w grupie eltrombopagu stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan
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czynnos$ci watroby w stopniu 4. W dwoch badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udziatem
dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat) z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng, wartosci ALT
3-krotnosci gérnej granicy normy (x GGN) zgtaszano odpowiednio u 4,7% i 0% pacjentow z grupy
eltrombopagu i placebo.

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentdéw zakazonych wirusem WZW C, aktywnos$¢
AIAT lub AspAT 3 x GGN stwierdzono u 34% i 38% pacjentow odpowiednio w grupach eltrombopagu oraz
placebo. U wiekszosci pacjentow otrzymujgcych eltrombopag w skojarzeniu z peginterferonem / rybawiryng
wystepuje posrednia hiperbilirubinemia. Ogdétem w grupach eltrombopagu i placebo zaobserwowano, ze
stezenie bilirubiny catkowitej wynosit > 1,5 x GGN u 76% i 50% odpowiednio w grupach eltrombopagu oraz
placebo.

Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki oraz co
miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznaczac¢ aktywnos$¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny w surowicy.
Eltrombopag hamuje UGT1A1 i OATP1B1, co moze prowadzi¢ do posredniej hiperbilirubinemii. W przypadku
podwyzszonego stezenia bilirubiny nalezy przeprowadzi¢ badanie jej frakcji. W przypadku nieprawidtowych
wynikéw badan czynnosci watroby badania nalezy powtdrzy¢ po 3 do 5 dniach. Jesli nieprawidtowe wyniki
zostang potwierdzone, nalezy monitorowa¢ wyniki badan czynnosci watroby, do czasu kiedy wyniki ulegna
normalizagji, stabilizacji lub powrdcg do wartosci sprzed rozpoczecia terapii. Stosowanie eltrombopagu nalezy
przerwac, jesli aktywnos¢ AIAT zwiekszy sie (3 x GGN u pacjentdow z prawidtowg czynnoscig watroby, lub z
wynikiem > 3 x wartos¢ wyjsciowa lub > 5 x GGN, ktérykolwiek z nich jest nizszy, w przypadku pacjentow ze
zwiekszong aktywnoscig transaminaz przed rozpoczeciem leczenia) i:

- bedzie sie nadal zwiekszac, lub

- bedzie utrzymywac sie > 4 tygodni, lub

- bedzie zwigzana ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

- bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji watroby.

Nalezy zachowaC ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby. U
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i SAA nalezy zastosowacé mniejszg dawke
poczatkowg eltrombopagu. Trzeba $cisle monitorowac pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby podczas
stosowania tego leku.

Dekompensacja czynnosci watroby (podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem)

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C Nalezy
monitorowaé pacjentdw ze zmniejszonym stezeniem albumin (< 35 g/l) lub z wyjsciowym wynikiem > 10 w
skali MELD.

Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i marskoscig watroby moga by¢ w grupie ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem alfa. W 2 kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C,

dekompensacje czynnosci watroby (wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwawienie z Zzylakéw,
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spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej) obserwowano czesciej w grupie eltrombopagu (11%) niz w
grupie placebo (6%). U pacjentow ze zmniejszonym stezeniem albumin (< 35 g/l) lub wyj$ciowym wynikiem
> 10 w skali MELD ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci watroby byto trzykrotnie wieksze, jak tez
czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem niz wérdd pacjentdw z mniej zaawansowang
chorobg watroby. Ponadto korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentdw osiggajacych trwatg
odpowiedz wirusologiczng (ang. sustained virologic response, SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w
tej grupie pacjentow (zwtaszcza u 0sob z wyjsciowym stezeniem albumin < 35 g/I) w poréwnaniu z catg grupa.
Eltrombopag nalezy podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w
stosunku do ryzyka. Pacjentdw z tej grupy nalezy uwaznie monitorowac¢ w celu wykrycia wystepowania
objawow przedmiotowych lub podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby. Kryteria przerwania leczenia
przedstawiono w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego interferon. Leczenie
eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego z powodu dekompensacji

czynnos$ci watroby.

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem
WZW C, otrzymujacych leczenie oparte na interferonie (n = 1439), incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpity
u 38 z 955 pacjentdéw (4%) leczonych eltrombopagiem oraz u 6 z 484 pacjentow (1%) w grupie placebo.
Zaobserwowane powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe obejmowaty zaréwno zdarzenia zylne, jak i
tetnicze. Wiekszo$¢ incydentdéw zakrzepowo-zatorowych nie miato ciezkiego przebiegu i ustepowata do czasu
zakonczenia badania. Najczestszym incydentem zakrzepowo-zatorowym w obu grupach leczenia byla
zakrzepica zyty wrotnej (zaburzenie to wystgpito u 2% pacjentéw leczonych eltrombopagiem oraz u < 1%
pacjentow otrzymujgcych placebo). Nie zaobserwowano wyraznego zwigzku czasowego pomiedzy
rozpoczeciem leczenia i wystgpieniem incydentu zakrzepowo-zatorowego. U pacjentéw ze zmniejszonym
stezeniem albumin (< 35 g/I) lub z wynikiem > 10 w skali MELD ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego
byto dwukrotnie wyzsze niz u pacjentdw z wiekszym stezeniem albumin; w grupie pacjentow w wieku > 60
lat ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego byto dwukrotnie wyzsze niz u pacjentéw mtodszych. Eltrombopag
nalezy podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do
ryzyka. Pacjenci powinni by¢ poddawani Scistej obserwacji w kierunku wystepowania objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

U pacjentéw z przewlektg chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobe przez dwa
tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono zwiekszone ryzyko
incydentow zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpity u szesciu sposrdd 143 (4%)
dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg watroby przyjmujgcych eltrombopag (wszystkie w obrebie uktadu
zyty wrotnej) oraz u dwdch sposrdd 145 (1%) pacjentow z grupy placebo (jeden w obrebie uktadu zyty wrotnej
i jeden zawatl miesnia sercowego). U pieciu sposrod 6 pacjentdw leczonych eltrombopagiem wystgpity

powiktania zakrzepowe przy liczbie ptytek > 200 000/pl, w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki
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eltrombopagu. Eltrombopag nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentéw z przewlektg choroba
watroby w trakcie oczekiwania na zabiegi inwazyjne.

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
incydenty zakrzepowo-zatorowe wystepowaty zaréwno u pacjentdw ze zmniejszong, jak i prawidtowg liczba
ptytek krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze stwierdzonymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z dziedzicznymi (np. czynnik V
Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr ATIII, zespét antyfosfolipidowy), w podeszlym wieku,
z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami ztosliwymi, stosujgcych Srodki antykoncepcyjne i
hormonalng terapie zastepczg, po operacjach lub urazach, z otytoscia i palacych tyton. Jezeli liczba ptytek krwi
przekracza poziom docelowy, nalezy uwaznie kontrolowac liczbe ptytek krwi i rozwazy¢é zmniejszenie dawki
eltrombopagu lub odstawienie tego leku. U pacjentdw z grupy zwiekszonego ryzyka incydentow zakrzepowo-
zatorowych o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i zaburzeniami
czynnosci watroby (wynik > 5 w skali Child-Pugh), chyba ze oczekiwane korzysci przewyzszajq zidentyfikowane
ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za wihasciwe, trzeba zachowac ostrozno$é

podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

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 zwiekszenie ryzyka krwawienia i w niektdrych przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia.
Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie przerwane u pacjenta otrzymujacego leki
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sie, aby w przypadku przerwania stosowania eltrombopagu
rozpoczgc leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto
moze by¢ konieczne przerwanie stosowania lekdw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrocenie
dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu
leczenia eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznaczac liczbe ptytek krwi.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem WZW C, po odstawieniu peginterferonu,
rybawiryny i eltrombopagu obserwowano wiekszg czestoS¢ wystepowania krwawienia z przewodu
pokarmowego, w tym przypadkdw ciezkich i prowadzgcych do zgonu. Po przerwaniu leczenia pacjentdéw nalezy
monitorowaé w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia z przewodu

pokarmowego.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtoknienia szpiku kostnego
Eltrombopag moze zwiekszac ryzyko powstawania lub progresji wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym. Do
chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora

trombopoetyny.
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Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w celu
ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komdrek krwi. Po ustaleniu statej dawki
eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywac petng morfologie krwi z oznaczaniem wszystkich typdw biatych
krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komdrek niedojrzatych lub dysplastycznych, nalezy zbadac
rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujgcych nieprawidtowosci morfologicznych (np.
tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub cytopenii. Jesli u pacjenta wystgpig nowe lub
postepujgce nieprawidtowosci morfologiczne czy tez cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem i

rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym widknienie.

Progresja istniejacych zespofow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)

Stymulatory receptora trombopoetyny sg czynnikami wzrostu, ktére prowadza do rozwoju i rdéznicowania
komorek prekursorowych uktadu plytkotworczego oraz do wytwarzania ptytek krwi. Receptory trombopoetyny
wystepujg gtéwnie na powierzchni komoérek linii mieloidalnej. W przypadku agonistéow receptora
trombopoetyny istnieje obawa, Ze mogg one pobudza¢ progresje istniejgcych nowotworow uktadu
hematopoetycznego takich jak zesp6t mielodysplastyczny.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistow receptora trombopoetyny u pacjentéw z MDS,
zaobserwowano przemijajace zwiekszenie liczby komorek blastycznych oraz przypadki progresji MDS do ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML).

U osob dorostych i pacjentéw w podesziym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
lub SAA nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanéw klinicznych przebiegajacych z matoptytkowoscia,
w szczegolnosci trzeba wykluczy¢ MDS. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsii
w czasie choroby i leczenia, szczegdlnie u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi
nieprawidtowymi objawami, takimi jak zwiekszenie liczby komdrek blastycznych we krwi obwodowej.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w przypadku matoptytkowosci zwigzanej
z innymi stanami, w tym matoptytkowosci wywotanej stosowaniem chemioterapii i zwigzanej z MDS. Poza
badaniami klinicznymi eltrombopagu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z MDS lub
wystepujacej z innej przyczyny niz zatwierdzone wskazanie.

Nieprawidtowosci cytogenetyczne i progresja do MDS/AML u pacjentow z SAA

Wiadomo, ze u pacjentdw z SAA wystepujg nieprawidtowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy eltrombopag
zwieksza ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych u pacjentéw z SAA. W badaniu klinicznym 1I
fazy z eltrombopagiem w leczeniu SAA wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano
u 19% pacjentdow [8/43 (z ktorych 5 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do wystgpienia
nieprawidtowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesiecy.

W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentéw (5/133) rozpoznano MDS. Mediana
czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesigce od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem.

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
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leczenia, a nastepnie po 6 miesigcach. W przypadku stwierdzenia nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych

trzeba oceni¢, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wtasciwa.

Zmiany w oku

W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zac¢my. W
kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentdw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C,
otrzymujacych leczenie interferonem (n = 1439), progresje stwierdzonej przed badaniem za¢my lub nowe
przypadki zacmy zaobserwowano u 8% pacjentéw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5% pacjentéw w
grupie placebo. U pacjentow WZW C, ktorzy otrzymywali interferon, rybawiryne i eltrombopag, obserwowano
krwotoki siatkéwkowe, gtdwnie w stopniu nasilenia 1 lub 2 (u 2% pacjentdéw w grupie leczonej eltrombopagiem
oraz u 2% pacjentbw w grupie placebo). Krwotoki te wystepowaly na powierzchni siatkdwki
(przedsiatkdwkowe), pod siatkdwka (podsiatkowkowe) lub w obrebie tkanek siatkdwki. Zaleca sie rutynowe

badania okulistyczne pacjentow.

Wydtuzenie odstepu QT/QTc

Badanie, w ktorym oceniano odstep QTc u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych eltrombopag w dawce 150
mg na dobe, nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na repolaryzacje miesnia sercowego. W badaniach
klinicznych z udziatem pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oraz u pacjentow z
matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C obserwowano wydtuzenie odstepu QTc. Znaczenie kliniczne

tych przypadkdéw wydtuzenia odstepu QTc jest nieznane.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag
W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwac przyczyny takiego stanu, w tym zwiekszenia

iloéci retykuliny w szpiku kostnym.
Populacja dzieci i mfodziezy
Powyzsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dotyczg takze

populacji dzieci i mtodziezy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Woptyw eltrombopagu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HMG CoA
Badania /in vitro wykazaty, ze eltrombopag nie jest substratem dla polipeptydu transportujgcego aniony
organiczne, OATP1B1, ale jest inhibitorem tego transportera. Badania in vitro wykazaly réwniez, ze

eltrombopag jest substratem i inhibitorem biatka opornosci raka piersi (BCRP). Podawanie eltrombopagu w
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dawce 75 mg raz na dobe przez 5 dni wraz z pojedynczg dawkg 10 mg rozuwastatyny, substratu OATP1B1 i
BCRP, 39 zdrowym osobom dorostym prowadzito do zwiekszenia Cmax i AUCO-O rozuwastatyny w osoczu
odpowiednio 0 103% (90% przedziat ufnosci [CI]: 82%, 126%) i 0 55% (90% CI: 42%, 69%). Spodziewane
sg réwniez interakcje z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, w tym atorwastatyng, fluwastatyna,
lowastatyng, prawastatyng i symwastatyng. W przypadku jednoczesnego podawania z eltrombopagiem nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyn i $cisle monitorowac pacjenta w celu wykrycia dziatan niepozadanych

statyn.

Substraty OATP1B1 i BCRP
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu i substratéw OATP1B1

(np. metotreksat) oraz BCRP (np. topotekan i metotreksat).

Substraty cytochromu P450

W badaniach z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazano, ze in vitro eltrombopag (w
dawkach do 100 M ) nie hamuje enzymdw CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 i 4A9/11 ale hamuije
CYP2C8 i CYP2C9, co stwierdzono stosujgc jako substraty testowe paklitaksel i diklofenak. Podawanie
eltrombopagu w dawce 75 mg raz na dobe 24 zdrowym mezczyznom przez 7 dni nie powodowato
zahamowania ani indukcji metabolizmu substratéw testowych 1A2 (kofeina), 2C19 (omeprazol), 2C9
(flurbiprofen) i 3A4 (midazolam) u ludzi. Nie przewiduje sie istotnych klinicznie interakcji podczas

jednoczesnego stosowania eltrombopagu i substratow CYP450.

Inhibitory proteazy WZW C

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania podczas skojarzonego zastosowania eltrombopagu z
telaprewirem lub boceprewirem. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg eltrombopagu z 750 mg
telaprewiru co 8 godzin nie powodowato zmiany ekspozycji osoczowej na telaprewir.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg eltrombopagu z 800 mg boceprewiru co 8 godzin nie zmienito
osoczowego AUC(0-t) boceprewiru, ale spowodowato zwiekszenie Cmax o 20% i zmniejszenie Cmin o 32%.
Nie ustalono klinicznego znaczenia zmniejszenia wartosci Cmin, zaleca sie $cislejsze monitorowanie
wskaznikéw klinicznych i laboratoryjnych supresji WZW C.

Wptyw innych produktéw leczniczych na eltrombopag

Cyklosporyna

Badania /n vitro wykazaly, 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 kontrolowac
przynajmniej raz na tydzien przez 2 do 3 tygodni, gdy podaje sie eltrombopag jednoczesnie z cyklosporyna.

Moze zaj$¢ potrzeba zwiekszenia dawki eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi.
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Kationy wielowartosciowe (chelatowanie)

Eltrombopag chelatuje wielowartosciowe kationy, takie jak Zzelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk. Podanie
pojedynczej dawki 75 mg eltrombopagu ze $rodkiem zobojetniajgcym kwas Zotadkowy zawierajgcym
wielowartosciowe kationy (1524 mg wodorotlenku glinu i 1425 mg weglanu magnezu) zmniejsza AUCO-t
eltrombopagu w osoczu 0 70% (90% CI: 64%, 76%) i Cmax o 70% (90% CI: 62%, 76%). Eltrombopag
nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub cztery godziny po spozyciu takich produktow jak
srodki zobojetniajace, produkty nabiatowe lub suplementy mineralne zawierajgce wielowartosciowe kationy,

by unikng¢ znacznego zmniejszenia wchifaniania eltrombopagu wywotanego chelatowaniem.

Interakgie z pokarmem

Podawanie eltrombopagu w postaci tabletek lub proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej jednoczesnie z
positkiem o wysokiej zawartosci wapnia (np. positkiem zawierajgcym produkty mleczne) skutkowato istotnym
zmniejszeniem wielkosci AUCO-oo i Cmax eltrombopagu w osoczu. Natomiast podanie eltrombopagu na 2
godziny przed lub 4 godziny po positku o duzej zawartosci wapnia lub podanie leku wraz z pokarmami o matej
zawartosci wapnia [< 50 mg wapnia] nie powodowato klinicznie istotnych zmian w AUC eltrombopagu w

0soczu.

Lopinawir / rytonawir

Jednoczesne podawanie eltrombopagu z lopinawirem/rytonawirem moze powodowac zmniejszenie stezenia
eltrombopagu. Badanie przeprowadzone z udziatem 40 zdrowych ochotnikow wykazato, ze jednoczesne
podanie 100 mg eltrombopagu z powtarzanymi dwa razy na dobe dawkami lopinawiru/rytonawiru 400/100 mg
powodowato zmniejszenie AUC(0-t) eltrombopagu w osoczu 0 17% (90% CI: 6,6%, 26,6%). Nalezy zatem
zachowac ostroznos¢ w przypadku, gdy eltrombopag jest stosowany jednoczesnie z lopinawirem/rytonawirem.
Nalezy uwaznie monitorowac liczbe ptytek krwi w celu wtasciwego zaplanowania dawki eltrombopagu w

przypadku rozpoczynania lub przerywania stosowania lopinawiru/rytonawiru.

Inhibitory i induktory CYP1AZ i CYP2C8

Eltrombopag jest metabolizowany przez wiele szlakdw, miedzy innymi z udziatem CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 i
UGT1A3. W przypadku produktow leczniczych, ktdre hamujg lub indukujg jeden enzym, jest mato
prawdopodobne, aby miato to istotny wptyw na stezenie eltrombopagu w osoczu, jednak produkty lecznicze,
ktére hamujg lub indukuja wiele enzymdw, mogg powodowal zwiekszenie (np. fluwoksamina) badz

zmniejszenie (np. ryfampicyna) stezenia eltrombopagu.

Inhibitory proteazy WzW C
Wyniki badania interakcji farmakokinetycznych pomiedzy lekami wykazaly, ze jednoczesne podawanie
wielokrotnych dawek boceprewiru (800 mg co 8 godzin) lub telaprewiru (750 mg co 8 godzin) z pojedynczg

dawka eltrombopagu (200 mg) nie zmieniato ekspozycji na eltrombopag w stopniu istotnym klinicznie.

101




Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych cgn

pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Do produktow leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych w terapii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w skojarzeniu z eltrombopagiem nalezaty kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna,
dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG) i immunoglobulina anty-D. W przypadku skojarzenia eltrombopagu
z innymi produktami leczniczymi w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej nalezy monitorowac

liczbe ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do przekroczenia zalecanego zakresu liczby ptytek krwi.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

Produkt Revolade® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie zaleca sie takze stosowania produktu Revolade® u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg

antykoncepdji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze eltrombopag moze przenika¢ do mleka; dlatego nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy kontynuowaé/przerwac podawanie produktu

Revolade®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurow przy ekspozycji podobnej jak u ludzi. Nie
mozna jednak wykluczy¢ ryzyka u ludzi.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Eltrombopag wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Przy
rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci, ktore wymagajg osadu badz zdolnosci ruchowych
lub poznawczych nalezy mie¢ na wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatann niepozadanych

eltrombopagu, w tym wystepowanie zawrotéw gtowy lub brak uwagi.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania eltrombopagu liczba ptytek krwi moze sie nadmiernie zwiekszyé, co moze
prowadzi¢ do powiklan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. W przypadku przedawkowania nalezy

rozwazy¢ doustne podanie preparatu zawierajgcego kationy metali, takiego jak preparaty wapnia, glinu czy
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magnezu, w celu chelatowania eltrombopagu i ograniczenia jego wchtaniania. Nalezy Scisle monitorowac liczbe
ptytek krwi. Leczenie eltrombopagiem nalezy wznowi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek przedawkowania, kiedy pacjent przyjat 5000 mg
eltrombopagu. Zgtoszone dziatania niepozadane obejmowaty niewielkg wysypke, przemijajacag bradykardie,
zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT oraz zmeczenie. Najwieksze wartosci parametréw czynnosci watroby w
badaniach wykonanych miedzy dniem 2. a 18. po przedawkowaniu wyniosty: aktywnos¢ AspAT 1,6 x wieksza
niz gérna granica normy, aktywnos$¢ AIAT 3,9 x wieksza niz gérna granica normy i stezenie bilirubiny catkowitej
2,4 x wieksze niz gérna granica normy. Liczba ptytek krwi w 18. dniu po przedawkowaniu wyniosta 672 000/pl,
a maksymalna liczba ptytek krwi osiggneta warto$¢ 929 000/ul. Pod wptywem leczenia wszystkie objawy
ustgpity bez zadnych nastepstw.

Poniewaz eltrombopag nie jest w sposob znaczacy wydalany z moczem i silnie wigze sie z biatkami osocza,

uwaza sie, ze hemodializa nie jest skuteczng metoda zwiekszenia eliminacji eltrombopagu.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Revolade®

zostaly szczegotowo omowione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

Revolade® 25 mg tabletki powlekane
EU/1/10/612/001
EU/1/10/612/002
EU/1/10/612/003
Revolade® 50 mg tabletki powlekane
EU/1/10/612/004
EU/1/10/612/005
EU/1/10/612/006

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015.

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow 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.

Warunki lub ograniczenia dotyczgce bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;

- W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga
istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem produktu
do sprzedazy powinien uzgodni¢ szczegdty programu edukacyjnego z lokalnym wiadzami rejestracyjnymi i
musi wdrozy¢ ten program lokalnie, aby zapewni¢ wszystkim lekarzom, przed przepisaniem pacjentowi
produktu leczniczego, dostep do zestawu informacyjnego dla pracownikdw personelu medycznego
zawierajgcego:

- materiaty edukacyjne

- Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), Ulotke dla pacjenta i tekst na opakowaniu.

10.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO NPLATE®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Nplate®

[77] (romiplostym) firmy Amgen Europe B.V.

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia
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Nplate® 125 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 125 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,25 ml roztworu zawiera
125 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 125

mcg romiplostymu.

Nplate® 250 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml roztworu zawiera
250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby zapewni¢ podanie 250

mcg romiplostymu.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne; kod ATC: B02BX04.

Mechanizm dziatania: Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu

przytaczonego do fragmentu Fc, ktdre sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego
rowniez jako cMpl) wewnatrzkomodrkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposdb wytwarzanie ptytek
krwi. Czagsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1l, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przylaczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C tancucha
peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzace receptory trombopoetyny. Sekwencja aminokwasowa
romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i
klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng

trombopoetyna.

Posta¢ farmaceutyczna:

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sprzadzania ptynu do
wstrzykiwan).
Proszek jest koloru biatego.

Rozpuszczalnik jest przezroczysty, bezbarwng ciecza.

Wskazania
Nplate® 125 jest wskazany do stosowania u pacjentdw w wieku od pierwszego roku zycia z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na

inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).
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Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). |

Nplate® 250 jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (idiopatyczng), ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.

terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami)

Dawkowanie i sposéb podania:

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu choréb

hematologicznych.

Dawkowanie

Nplate® powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskornym.

Dawka poczgtkowa
Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej masy ciata pacjenta na

poczatku leczenia.

Obliczenie dawki
Objetos¢ romiplostymu przeznaczong do podania oblicza sie na podstawie masy ciata, wymaganej dawki oraz

stezenia produktu.

Tabela 30. Zasady obliczenia indywidualnej dawki Nplate® 125 i objetosci romiplostymu, ktéra nalezy poda¢ pacjentowi.

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciala (kg) x dawka
w mcg/kg mc.
Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uwzglednic aktualng
mase ciala pacjenta na poczatku leczenia.
- U os6b dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala sie wylacznie na
podstawie zmiany liczby ptytek krwi.
- U dzieci i mlodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala sie na
podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz zmiany masy ciala.
Zaleca sie systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

Dawka indywidualna

dla pacjenta (mcg)

Dawka indywidualna Rozpuscic liofilizowany produkt. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 500 mcg/ml.
dla pacjenta wynoszaca = 23 Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/500 mcg/ml
mcg (zaokragli¢ wartos¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).
Aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozcienczenie produktu. Rozpusci¢
Dawka indywidualna liofilizowany produkt, a nastepnie rozcienczy¢ roztwdr. Stezenie otrzymanego roztworu
dla pacjenta wynoszaca < 23 wynosi 125 mcg/ml.
mcg Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml

(zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).

Dawka poczatkowa dla pacjenta o masie ciata 10 kg wynosi 1 mcg/kg mc. romiplostymu.
Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg mc. = 10 mcg
Poniewaz dawka wynosi < 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie produktu, tak aby zapewnic¢
podanie doktadnej dawki. Rozpusci¢ liofilizowany produkt, a nastepnie rozcienczy¢ roztwor.
Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 125 mcg/ml.

Objetos¢ do podania (ml) = 10 mcg/125 mcg/ml = 0,08 ml

Przykiad
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Tabela 31. Zasady obliczenia indywidualnej dawki Nplate® 250 i objetosci romiplostymu, ktéra nalezy poda¢ pacjentowi.

Poczatkowa lub kolejna dawka Masa ciata* w kg x dawka w mcg/kg mc. = indywidualna dawka dla

raz w tygodniu pacjenta w mcg

Dawka w mcg x 1 ml

SR Bl e 500 mcg = objetos$¢ do wstrzykniecia w ml

Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi 1 mcg/kg mc.
Indywidualna dawka dla pacjenta = 75 kg x 1 mcg/kg mc.= 75 mcg
Przykiad Odpowiednia objetos$¢ roztworu Nplate®, ktdrg nalezy wstrzykngé =
75 meg x 1 ml = 0,15 ml
500 mcg

*Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzig¢ pod uwage zawsze mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. P6Zniejsze dostosowania

dawki sg dokonywane tylko na podstawie zmian w liczbie ptytek krwi i polegajg na zwiekszeniu o 1 mcg/kg mc.

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc. do
czasu, gdy u pacjenta osiggnie sie liczbe ptytek krwi wynoszacg > 50 x 10%/1. Liczba ptytek krwi powinna byc
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek = 50 x 10%/I utrzymujaca 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. Maksymalna dawka podawana

raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 mcg/kg mc.

Tabela 32. Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby plytek krwi.

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciata (kg) x dawka
w mcg/kg mc.
Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uwzgledni¢ aktualng
mase ciala pacjenta na poczatku leczenia.

Liczba ptytek krwi (x 10°/1) - U oso6b dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala sie wylacznie na
podstawie zmiany liczby plytek krwi.
- U dzieci i mlodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala sie na
podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz zmiany masy ciata.
Zaleca sie systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

<50 Zwiekszy¢ cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg mc.
> 150 w ciagu
dwoch kolejnych Zmniejszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mcg/kg mc.
tygodni

Nie podawac¢ produktu, kontynuowaé oznaczanie liczby ptytek krwi raz w
tygodniu.
Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci < 150 x 109/I, wznowi¢ podawanie raz w
tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

> 250

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakgji ptytek krwi na leczenie, u niektdrych pacjentdw po zmniejszeniu
dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagtego spadku liczby ptytek krwi ponizej wartosci 50
x 10°/l. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych
wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi, przy ktorych zmniejsza sie dawke (200 x 10°%/1) lub przerywa

leczenie (400 x 10%/1) wedtug oceny lekarza.

107
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych dawek

romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwiekszej
tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do dostatecznie wysokiego poziomu,
ktory pozwala unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentdw, a o kontynuacji leczenia powinien decydowac
indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentdw, u ktérych nie wykonano splenektomii
powinno to obejmowac ocene w kontekscie splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu

leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie czy tez skutecznosci stosowania produktu u
pacjentow w wieku < 65 oraz = 65 lat. Chociaz w oparciu o dostepne dane nie ma koniecznosci
dostosowywania sposobu dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, zaleca sie zachowanie ostroznosci z

tego powodu, Zze do badan klinicznych wigczono dotychczas niewielu pacjentow z tej grupy wiekowej.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci romiplostymu u dzieci w wieku ponizej pierwszego
roku zycia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Romiplostymu nie nalezy stosowal u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego (wynik = 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane korzysci przewyzszajg
mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyty wrotnej u pacjentéw z trombocytopenig w przebiegu niewydolnosci
watroby leczonych agonistami trombopoetyny (TPO).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy SciSle kontrolowac liczbe ptytek krwi, aby

zminimalizowac ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W tych populacjach pacjentéw nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych. Nalezy zachowac

ostroznos¢ stosujgc Nplate® u tych pacjentdw.

Sposdb podawania

Do podania podskornego.

Nplate® 125

Po rozpuszczeniu proszku Nplate® w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawac podskornie.
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Wstrzykiwana objetos¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate® nalezy

zachowac ostroznos¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jatowej wody do
wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie
produktu z uzyciem niezawierajgcego $rodkdw konserwujacych, jatowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml;
0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na to,
aby z fiolki pobra¢ whasciwg objeto$¢ roztworu produktu Nplate® do podania podskdrnego — nalezy uzywac
strzykawki z podziatkg 0,01 ml. Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate® przez dzieci i

mtodziez.

Nplate® 250

Po rekonstytucji proszku, Nplate® w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawac podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate® nalezy zachowac
ostroznos¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji jej w odpowiedniej ilosci jatowej wody do wstrzykiwan. Nalezy
zwroci¢ szczegodlng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wtasciwg objetos$¢ roztworu produktu Nplate do podania

podskornego — nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Pacjenci, u ktorych stata liczba ptytek krwi = 50 x 10%/I utrzymuje sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez
dostosowywania dawki, moga, pod kontrolg lekarza prowadzgcego, samodzielnie podawa¢ sobie roztwor do
wstrzykiwan Nplate®. Pacjenci zakwalifikowani do samodzielnego podawania produktu Nplate®, powinni zostac
przeszkoleni w zakresie tej techniki.

Po pierwszych 4 tygodniach samodzielnego wstrzykiwania leku, sposdb rekonstytucji i podawania produktu
Nplate® przez pacjenta powinien zosta¢ jeszcze raz skontrolowany. Tylko pacjenci, ktorzy umiejg wtasciwie

rozpuszczac i wstrzykiwa¢ samodzielnie Nplate® bedg mogli kontynuowac ten sposéb podawania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzace z
E. coli.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nawrot matoptytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie przyjmowania $rodkow
przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac, czy wystepuje u nich
zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby zapobiec wystgpieniu
krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca sie, aby w razie przerwania stosowania
romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie

obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowac
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

odstawienie lekdw przeciwkrzepliwych i (lub) przeciwptytkowych, odwrdcenie dziatania antykoagulacyjnego

lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi.

Zwiekszenie flosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwiekszenie ilosci wtokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem stymulowania
receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwiekszenia liczby megakariocytéw w szpiku kostnym, ktore
nastepnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci widkien retykulinowych mogg $wiadczy¢ zmiany
morfologiczne w komorkach krwi obwodowej. Zwiekszenie ilosci wtdkien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za
pomocy trepanobiopsji szpiku kostnego. W zwigzku z powyzszym zaleca sie, aby przed rozpoczeciem oraz w
trakcie leczenia romiplostymem wykonywac badania obejmujgce rozmaz i petng morfologie krwi w celu
wykrycia nieprawidtowosci morfologicznych dotyczacych komdrek. W celu uzyskania informacji odno$nie
obserwowanego zwiekszenia ilosci wtdkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem. W razie
zauwazenia U pacjentdw utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych wynikéw rozmazu
krwi obwodowej nalezy przerwac leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie fizykalne, a takze rozwazyé
przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem odpowiedniego barwienia do oznaczenia
retykuliny. Jesli dostepne sg wyniki poprzedniej trepanobiopsiji szpiku kostnego, nalezy dokona¢ poréwnania
wynikéw obu biops;ji. Jesli u pacjenta utrzymuje sie skutecznosc¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej
wykazujg nieprawidtowosci,lekarz powinien postepowaé zgodnie z odpowiednim osgdem klinicznym, w tym
rozwazy¢ wykonanie trepanobiopsiji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzy$é
zwigzany ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-
zatorowych.  Obserwowana w  badaniach  klinicznych  czestos¢  wystepowania  zdarzen
zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku
placebo. Nalezy zachowac ostroznos¢ podajgc romiplostym

pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr AT III, zespot antyfosfolipidowy), pacjentom
w zaawansowanym wieku, pacjentom dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami ztosliwymi,
osobom stosujgcym Srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, pacjentom po operacji
chirurgicznej/urazie, pacjentom otytym i palagcym. U pacjentow z przewleklymi chorobami watroby
otrzymujacych romiplostym zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly
wrotnej. W tych populacjach pacjentéw romiplostym nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Nalezy

postepowac zgodnie ze wskazowkami dotyczacymi dostosowywania dawki.

Bfedy medyczne
U pacjentow otrzymujacych Nplate® zgtaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie

niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowac zgodnie z zasadami dotyczgcymi obliczania i dostosowania
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dawki. U dzieci i mtodziezy w niektérych przypadkach doktadne dawkowanie produktu jest uzaleznione od
dodatkowego etapu w procedurze rozcienczenia roztworu po rozpuszczeniu, co moze zwiekszac ryzyko btedow
medycznych.

Przedawkowanie moze powodowac nadmierne zwiekszenie liczby ptytek krwi, ktore wigze sie z powiktaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba piytek krwi zwiekszy sie znaczaco, nalezy przerwac
stosowanie produktu Nplate® i kontrolowac liczbe ptytek. Ponowne leczenie produktem Nplate® nalezy
wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania. Zastosowanie niewystarczajgcej
dawki leku moze powodowa¢ mniejszg niz przewidywana liczbe ptytek krwi i mozliwo$¢ wystgpienia

krwawienia. U pacjentow otrzymujgcych Nplate® nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi.

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytgcznie w leczeniu matoptytkowosci
zwigzanej z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go stosowa¢ w innych
przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u pacjentow dorostych i w podesztym wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych
jednostek chorobowych objawiajgcych sie matoptytkowoscig, w szczegolnosci nalezy wykluczy¢é obecnosc
zespotdw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS). Zwilaszcza u pacjentow w wieku
powyzej 60 lat, u ktdrych obserwuje sie objawy ogdlnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe,
takie jak zwiekszona liczba obwodowych komérek blastycznych, nalezy wykonac biopsje i pobra¢ szpik przed
rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem oséb dorostych obejmujgcych leczenie romiplostymem u pacjentéw z MDS
obserwowano przypadki przemijajgcego zwiekszenia liczby komorek blastycznych oraz zgtaszano przypadki
progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML). W randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie romiplostymem zakonczono przedwczesnie ze wzgledu
na zbyt duzg liczbe przypadkéw progresji MDS do AML i zwiekszenie liczby obwodowych komorek blastycznych
0 wiecej niz 10% u pacjentéw otrzymujgcych romiplostym. Wsrdd zgtoszen dotyczacych progresji MDS do AML
zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentéw z MDS

zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mniejszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadng przyczyng inng

niz pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym
Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocag romiplostymu w dawce
mieszczacej sie w zalecanym zakresie powinno skiania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym immunogennosci

oraz zwiekszonej ilosci wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym (powyzej).

Wptyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwiekszenie) krwinek zaobserwowano w nieklinicznych
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u pacjentdow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Jednoczesnie u pacjentdw moze wystgpi¢ niedokrwistosc i leukocytoza (w
ciggu 4 tygodni), niezaleznie od wykonania splenektomii, jednakze objawy te obserwowano czeSciej u
pacjentow po przebytej splenektomii. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametréw u pacjentéw leczonych

romiplostymem.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi,jednoczesnie
podawanymi produktami leczniczymi spowodowane wigzaniem z biatkami pozostajg nieznane.

Produkty lecznicze stosowane w badaniach klinicznych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w skojarzeniu z romiplostymem obejmowaty: kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryne,
dozylne immunoglobuliny (IVIg) oraz immunoglobuliny anty-D. W trakcie leczenia romiplostymem w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
nalezy kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, aby nie dopusci¢ do jej wykroczenia poza zalecany zakres wartosci.

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwaé stosowanie
kortykosteroidéw, danazolu oraz azatiopryny. Aby unikngé zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej zalecanej
normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania dawek lub po zaprzestaniu podawania

innych lekow stosowanych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania romiplostymu u kobiet w cigzy.Badania
na zwierzetach wykazaty, ze romiplostym przechodzit przez tozysko oraz zwiekszat liczbe ptytek krwi w krwi
ptodowej. W badaniach na zwierzetach wystepowaty réwniez poimplantacyjna utrata ptodu oraz niewielki
wzrost $miertelnosci okotoporodowej mtodych.

Nie zaleca sie stosowania romiplostymu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych

skutecznej antykoncepciji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy romiplostym/metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczyé zagrozenia
dla noworodkdéw/niemowlagt. Decyzje o tym czy przerwac¢ karmienie piersig lub przerwaé (wstrzymac)
podawanie romiplostymu nalezy podjg¢ po wzieciu pod uwage korzysci ptyngcych dla dziecka z karmienia

piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.
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Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych ptodnosci.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Nplate® wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W badaniach

klinicznych, u niektdrych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejSciowe zawroty gtowy.

Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych u szczuréw po podaniu pojedynczej dawki 1000 mcg/kg
mc. ani tez u matp po wielokrotnym podaniu romiplostymu w dawce 500 mcg/kg mc. (po podaniu dawek
odpowiednio 100 lub 50 razy wiekszych niz maksymalna kliniczna dawka wynoszaca 10 mcg/kg mc.).

W przypadku przedawkowania liczba ptytek krwi moze zwiekszy¢ sie nadmiernie i spowodowac powiktania
zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba piytek krwi zwiekszy sie nadmiernie, nalezy przerwac
stosowanie produktu Nplate® i kontrolowac liczbe ptytek krwi. Nalezy wznowic leczenie produktem Nplate®

zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Nplate® zostaty

szczegotowo omowione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda

Holandia

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/08/497/009, EU/1/08/497/003, EU/1/08/497/002, EU/1/08/497/004, EU/1/08/497/010,,
EU/1/08/497/001, EU/1/08/497/005, EU/1/08/497/006, EU/1/08/497/007, EU/1/08/497/008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu zgodnie z
wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c

ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki lub ograniczenia dotyczgce bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

- W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem produktu
do obrotu powinien uzgodnic z lokalnym wiadzami rejestracyjnymi nastepujgce narzedzia w ramach programu

edukacyjnego i musi wdrozy¢ ten program lokalnie.

Kalkulator dawki
Lekarze przepisujgcy romiplostym sg wyposazani w kalkulator dawki, ktory utatwia wyliczenie prawidtowej
dawki i wyjasnia procedure rozpuszczenia, rozcienczenia (jesli to konieczne) i podania leku we wiasciwy

Sposob.

Zestaw szkoleniowy do samodzielnego podawania leku w domu (ang. Home Administration

Training pack, HAT pack)

Lekarze, ktdrzy wyrazg zainteresowanie rozpoczeciem samodzielnego podawania leku przez poszczegolnych
pacjentow otrzymaja dla tych pacjentéw zestawy ,HAT pack”. Zestaw ,HAT pack” zawiera materiaty dla lekarzy
dotyczace sposobu typowania i szkolenia pacjentéw w zakresie samodzielnego podawania romiplostymu; oraz
materiaty dla pacjentéw, ktore pomogg im samodzielnie przygotowac i podac¢ wiasciwg dawke romiplostymu.
Samodzielne podawanie produktu Nplate® nie jest dozwolone u dzieci i mtodziezy, dlatego zestaw ,HAT pack”

jest przeznaczony do stosowania wytgcznie u dorostych pacjentow.
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10.4. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI

PRZEPROWADZENIA ANALIZY

PROBLEMU

DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego : (APD).

Produkt leczniczy Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety (dd-mm-
rr):

29.11.2021

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktorych podano

te informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania badari do analizy
wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych
. Tak, str.2
dotgczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych dotaczonych do Tak str.2
wniosku? T
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

Tak, rozdz. 2 i Streszczenie

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa informacji?
2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacjie?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegdina populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis 0golny jednostki chorobowej jak i
szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2, Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny [ mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2

Tak, rozdz. 2.3

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej choroby,
z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na przegladzie
systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3

Czy jeZeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, zostaty one
scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturainy przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.3

Tak, rozdz. 2.4

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych istotnych z punktu
widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na przebieg
choroby?

Tak, rozdz. 2.4

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4

Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze szczegolnym
zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5
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Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano
te informacje)

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego

(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na dowodach?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Tak, rozdz. 2.5

Tak, rozdz. 2.6 i 2.7

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z naciskiem
na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w
ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz. 2.6.1

Tak, rozdz.2

oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one dostepne?
2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu odpowiedzialnego
i/lub wnioskodawcy?

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz.2
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz.2
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow (np.
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie kryteria Tak, rozdz.2
dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacientow, wykazano ze

zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomoca wskazanych Kryteriow; jesli tak nie Tak, rozdz.2
Jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu rzeczy?
Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci | opisano metode jej Tak. rozdz.2
, .

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date rejestracji oraz
wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4i 10.1

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w innych

leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest terminowe?

krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa Nie dotyczy
dostepne?
Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 2

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz
niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz niezbedne
informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu wskazari
objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.6.1

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat miejsca ocenianej
technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia stosowana samodzielnie,
czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.7 1 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego czy leczenie
powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 4i 10.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono czas
trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow
publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 7

(aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwitaszcza finansowane ze sroadkow Tak, rozdz. 5
publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak rowniez

inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiaggniecia podobnego celu Tak, rozdz. 5
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?
Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie
- Tak, rozdz. 3
stosowanych opcji terapeutycznych?
Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono istniejaca

Tak, rozdz. 5

prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?
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10.4. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego
medycznych”

z ,Wytycznymi oceny technologii (/ Cel

\\ H

Pytanie

Sprawdzenie

(rozdziat /rozdziaty, w ktorych podano

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano (odpowiednie
pogrubic):
o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,
o analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

te informacje)

Tak, rozdz. 5

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za najskuteczniejsza (np. zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow
klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz
praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 5

Czy zachowano zgodnos¢ komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata dokonana
poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 5

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 6

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu

[stotnymi punktami koricowymi?

decyzyjnego? Tak, rozdz. 2i 6
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej Tak. rozdz. 6
przebiegu? ! )
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi Tak, rozdz. 6
technologiami?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego problemu Tak, rozdz. 6
zdrowotnego?
Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z klinicznie Tak, rozdz. 6
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