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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdzn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdzn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
American Society of Hematology

aminotransferaza asparaginianowa

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use

Charakterystyka produktu leczniczego

Komisja Europejska (ang. European Commission)

eltrombopag

Amerykanska Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [CD-10

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
czas protrombinowy

matoplytkowos$¢ immunologiczna (ang. Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura)
dozylne preparaty immunoglobulin

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
romiplostym

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)

Agonisci receptora trombopoetyny (ang. Thrombopoietin receptor agonists)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2021-09-21
i znak pisma zlecajacego PLR.4504.35.2021.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Przygotowanie opinii w sprawie:
e substancji czynnej eltrombopag stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie
modyfikacji dawkowania;
e oraz substancji czynnej romiplostym stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie
modyfikacji dawkowania;

w terminie wynikajgcym z ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wptywu zlecenia daty
19 pazdziernika 2021 r.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn.
zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agencji

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
N naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e eltrombopag,
e romiplostym.

Zestawienie produktdéw leczniczych zawierajacych substancje czynne eltrombopag, romiplostym, dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.08.2021r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

w ramach proponowanego programu lekowego: B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” w zakresie dawkowania innego niz okreslonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/43
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31s ust.6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem z dnia 21.09.2021r.
znak PLR.4504.35.2021.PR (data wptyniecia do AOTMIT: 21.09.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii Rady
Przejrzystosci w sprawie:

e substancji czynnej eltrombopag stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie modyfikacji

dawkowania

e oraz substancji czynnej romiplostym stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie
modyfikacji dawkowania

w terminie wynikajagcym z ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wplyniecia zlecenia daty
19 pazdziernika 2021 r. Ocena dotyczy stosowania lekow zgodnie z projektem programu lekowy B.98 — Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3).

Jednoczes$nie, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.), Minister Zdrowia w ramach
powyzej wskazanego dokumentu zlecit Agencji przygotowanie opinii dot. oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w programie lekowym: B.98 — Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3). Powyzsza ocena zostata przedstawiono w raporcie OT.4220.11.2021.

2.1. Opis zmian w ocenianym programie lekowym
W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmiany zapiséw do programu lekowego B.98
,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)".
W Komentarzu Agencji wskazano zmiany dotyczgce modyfikacji dawkowania lekow, ktére zostang omdwione
w niniejszym raporcie. W tabeli przekresleniem oznaczono usuniecie zapisu, a pogrubiong czcionkg — dodanie
zapisu wzgledem aktualnie obowigzujgcej tresci programu lekowego.

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.98 ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tresé programu lekowego Komentarz Agencji

Lp.

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem
1) wiek 1-18 lat;

1 2) rozpoznanie przewlektej

(trwajacej powyzej 12 miesiecy),

pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej (ITP);

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem

1) wiek 1-18 lat;

2) rozpoznanie przewlektej (trwajacej powyzej
12 miesiecy), pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) — eltrombopag
lub romiplostym

Zmiana porzadkujaca.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem
3) niedostateczna odpowiedz
na wczesniejsze standardowe leczenie

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem
3) rozpoznanie przetrwatej rozumianej
jako trwajacej powyzej 6 miesiecy,

Ocena zmiany zostata
przeprowadzona

w raporcie
0T.4220.11.2021

w przypadkach, gdy przekroczenie
normy:

2 farmakologiczne ITP. pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) — eltrombopag;
4) niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze
standardowe leczenie farmakologiczne ITP.
3. Kryteria wytgczenia z programu 3. Kryteria wytgczenia z programu Zmiana porzadkujaca.
3) istotne zwigkszenie sig aktywnosci AIAT 3) wytacznie w przypadku leczenia
(powyzej trzykrotnosci gérnej granicy eltrombopagiem: - istotne zwigkszenie
3 normy dla lokalnego laboratorium) sie aktywnosci AIAT (powyzej

trzykrotnosci gérnej granicy normy
dla lokalnego laboratorium)

a) bedzie narastac,

w przypadkach, gdy przekroczenie normy:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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albo
b) bedzie utrzymywac si¢ = 4 tygodni,
albo
c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem
stezenia bilirubiny bezposredniej,
albo
d) bedzie zwigzane z objawami
klinicznymi uszkodzenia watroby
lub objawami dekompensacji watroby,

a) bedzie narastac,
albo

b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,
albo

c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem

stezenia bilirubiny bezposredniej,
albo

d) bedzie zwigzane z objawami

klinicznymi uszkodzenia watroby

lub objawami dekompensacji watroby,

Zakres swiadczenia -

Schemat dawkowania lekow w programie

Brak zapisu.

W programie lekowym dopuszcza sie
leczenie skojarzone z innymi lekami
uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej zgodnie
z aktualng ChPL na dzien wydania decyz;ji.
Przy wzroscie liczby plytek krwi powyzej
250x10%I, konieczne jest odstawienie leku
lub modyfikacja jego dawki.

Ocena w niniejszym
raporcie dla substancji
eltrombopag.

Zmiana dla substancji
romiplostym (zmiana
zgodna z ChPL Nplate)
zostata przeprowadzona
W raporcie
0T.4220.11.2021.

1. Dawkowanie eltrombopagu:
3) dawke leku modyfikuje sie indywidualnie
w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta -

O ko P
Celem modyfikacji dawek jest osiggniecie

minimalnej dawki pozwalajacej utrzymac
liczbe ptytek = 50 tys/pl.

1. Dawkowanie eltrombopagu:

3) dawke leku modyf kuje sie indywidualnie
w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta.
Celem modyf kacji dawek jest osiagniecie
minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymac
liczbe ptytek = 50 tys/pl.

Ocena w niniejszym
raporcie.

2. Dawkowanie romiplostymu
3) nastepnie dawke leku ustala sie
indywidualnie w zaleznosci od liczby plytek
krwi pacjenta oraz zmiany masy ciata -

i Ko P
Celem mody.f kacji dawek jest osiggniecie

minimalnej dawki pozwalajgce utrzymaé
liczbe ptytek = 50 tys/pl.

2. Dawkowanie romiplostymu
3) nastepnie dawke leku ustala sie
indywidualnie w zaleznosci od liczby plytek
krwi pacjenta oraz zmiany masy ciata
do maksymalnie 10 pg/kg mc./dawke.
Celem modyf kacji dawek jest osiggnigcie
minimalnej dawki pozwalajgce utrzymac liczbe
ptytek = 50 tys/pl.

Ocena w niniejszym
raporcie.

Zakres swiadczenia — Badania diagnostyczne wykonywane w ramach progral

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem

1) morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek;

2) parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, APTT, INR,
albumina);

3) badanie okulistyczne — dotyczy kwalifikacji
do eltrombopagu;

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym
— jesli dotyczy.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

eltrombopagiem lub romiplostymem

1) morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek;

2) parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, APTT,
INR, albumina);

3) badanie okulistyczne — dotyczy kwalif kacji
do eltrombopagu;

4) biopsja aspiracyjna szpiku kostnego
z oceng prawidtowosci obrazu
i morfologii megakariocytow;

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym
— jesli dotyczy.

Ocena zmiany zostata
przeprowadzona

w raporcie
0T.4220.11.2021

1. Monitorowanie leczenia eltrombopagiem
lub romiplostymem:
1) badania przeprowadzane w pierwszych
4 tygodniach leczenia oraz w okresie braku
odpowiedzi:
a) wykonywane co 1 tydzien:
— morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,
b) wykonywane co 2 tygodnie:
— parametry czynnos$ci watroby (AIAT,
AsSpAT, bilirubina catkowita, APTT,
INR, albumina);

1. Monitorowanie leczenia eltrombopagiem
lub romiplostymem:
1) badania przeprowadzane w pierwszych
4 tygodniach leczenia oraz w okresie braku
odpowiedzi:
a) wykonywane co 1 tydzien
(dla wszystkich):
— morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,
b) wykonywane co 2 tygodnie
(dotyczy leczenia eltrombopagiem):
— parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, APTT,
INR, albumina);

Zmiana porzadkujaca.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Monitorowanie leczenia eltrombopagiem
lub romiplostymem:
2) badania przeprowadzane od 4 tygodnia
leczenia u odpowiadajgcych pacjentéw:
a) wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,
b) wykonywane co 3 miesigce:
- parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita, APTT, INR,

2. Monitorowanie leczenia eltrombopagiem
lub romiplostymem:

2) badania przeprowadzane od 4 tygodnia
leczenia u wszystkich odpowiadajacych
pacjentow:

a) wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem
biatokrwinkowym i liczbg ptytek,
b) wykonywane co 3 miesiagce:
- parametry czynnosci watroby

Ocena zmiany zostata
przeprowadzona

w raporcie
0T.4220.11.2021

9 albumina); (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita,
3) badanie przeprowadzane w przypadku APTT, INR, albumina);
wystgpienia nowych lub postepujacych 3) badanie przeprowadzane w przypadku
nieprawidtowosci w morfologii krwi: wystgpienia nowych lub postepujgcych
aybiepsja-szpiku-kestnego-z-barwieniem nieprawidtowosci w morfologii krwi:
iaf Sknienie: a) biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja
4) badanie okulistyczne co 6 miesiecy szpiku kostnego z barwieniem
— dotyczy leczenia eltrombopagiem; oceniajacym wiéknienie
4) badanie okulistyczne co 6 miesiecy —
dotyczy leczenia eltrombopagiem;
2. Monitorowanie leczenia eltrombopagiem Usuniecie zapisu. Ocena zmiany zostata
lub romiplostymem: przeprowadzona
5) w-przypadku-przerwanialeczenia-z-pewodu w raporcie
10 wzrostu-liczby phytekkrwi-powyzej 0T.4220.11.2021
250510 . i
; HeZy-KOF t'g owae czbe-phytek
" i, azy W tygodniu-azdo :g;‘% ggsi e
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic  Thrombocytopenic  Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 109/, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych

matoptytkowosé i/lub zaburzen w ukifadzie hemostazy. Najczesciej wystepuje w grupie wiekowej 2—-6 lat,
Z jednakowg czestoscig u dziewczat i chtopcow.

Ze wzgledu na czas trwania ITP wyodrebniono:

e nowo rozpoznang matoptytkowos¢ immunologiczng — trwajgcg do 3 miesiecy od pojawienia sie
pierwszych objawow,

o przetrwatg matoptytkowos¢ immunologiczng — utrzymujgca sie 3—12 miesiecy od diagnozy,
o przewlektg matoptytkowos¢ immunologiczng — trwajgca ponad 12 miesiecy od rozpoznania
Zrédio: Sotel 2018
Epidemiologia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Szczeklik 2021, zachorowalno$é roczng w ogdlnej
populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3-3,5/100 000, a chorobowos¢ na 9,5-12/100 000.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna znajduje sie na liscie chorob rzadkich. Wedtug organizacji Orphanet,
chorobowos$¢ na ITP w Europie wynosi 1/25 600 — 37 000 os6b. Chociaz matoptytkowo$¢ immunologiczna moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, czesto$¢ wystepowania wykazuje bimodalny rozktad specyficzny dla wieku u
mezczyzn, z dwoma szczytami zachorowalnosci obserwowanymi u chtopcéw (ponizej 18 lat) i wsrod osob
powyzej 60. roku zycia.l

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna jest najczestszg skazg ptytkowg u dzieci. Wystepuje ona z czestoscig
1,9-6,4/100 000 dzieci rocznie. U dzieci w okresie najwigkszej zapadalnosci na ITP, tj. miedzy 2. a 6. rokiem
zycia, nie stwierdza sie istotnych réznic w czestosci wystepowania choroby pomiedzy ptciami. Sytuacja zmienia
sie dopiero w grupie dorastajgcych dziewczat, gdzie czestos¢ matoptytkowosci przechodzacej w postaé
przewlektg jest wieksza.

Zrédto: Dusza 2018; Orphanet; Szczeklik 2021
Etiologia i patogeneza

Patogeneza pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne wcigz nie jest w petni wyjasniona. Najprawdopodobniej
jej mechanizm jest wielokierunkowy i uzalezniony od wielu czynnikow, w tym predyspozycji genetycznych.
Momentem poczatkowym u dzieci jest zwykle infekcja wirusowa lub szczepienie (gtdwnie szczepionkami zywymi).
W wyniku pobudzenia uktadu immunologicznego dochodzi do powstania przeciwciat p/ptytkowych
(gtéwnie klasy 19G), skierowanych przeciwko glikoproteinom znajdujgcym sie na powierzchni ptytek.
Przeciwciata te optaszczajgc z jednej strony pilytki, taczg sie z receptorem Fc gamma na makrofagach,
doprowadzajgc do ich fagocytozy i tym samym do skrécenia czasu przezycia ptytek do 2 dni.

Pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng charakteryzuje zmniejszenie liczby trombocytéw bez obecnosci
innych przyczyn, ktére wtornie mogg powodowaé zmniejszenie liczby ptytek krwi, takich jak: przebycie infekcji
gérnych drég oddechowych, szczepienie, krwawienie, choroby rozrostowe Iub przyjmowanie lekow
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe). Jednoczesnie dochodzi do zmniejszenia
produkcji ptytek, co jest zwigzane z zahamowaniem trombopoezy w szpiku kostnym wskutek uszkodzenia
megakariocytéow przez przeciwciata przeciwptytkowe, jak réwniez wzgledny niedobér trombopoetyny.

W patogenezie ITP powstaje tez szereg zaburzeh dotyczgcych prawidiowego funkcjonowania uktadu
immunologicznego. Dotyczy to m.in. uposledzonej tolerancji limfocytéw B, doprowadzajgc do patologicznego
powstania przeciwciat przeciwptytkowych. Obserwowane sg réwniez zaburzenia w komdérkach prezentujgcych
antygen oraz zmiana profilu cytokinowego limfocytow T.

Zrodto: Dusza 2018

! https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=784 [dostep: 26.10.2021 r.]
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Obraz kliniczny

Najczestszym objawem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest skaza krwotoczna, ktéra wystepuje
pod postacig wylewéw podskérnych oraz wybroczyn na skérze i sluzéwkach catego ciata. Mogg rowniez wystgpic
krwawienia z nosa, dzigset, drog rodnych i uktadu moczowego. Ryzyko to wzrasta znacznie przy liczbie ptytek
<10 x 10% (tzw. minimum hemostatyczne), jednak krwawienia w wyniku urazu moga wystgpi¢ nawet
przy wiekszej liczbie ptytek. Najbardziej grozne sg krwawienia z przewodu pokarmowego i do osrodkowego
uktadu nerwowego, te ostatnie wystepujg stosunkowo rzadko, bo z czestoscig 0,1-0,5%.

Nasilenie powiktan krwotocznych moze tez sie zwiekszy¢é z takimi czynnikami ryzyka, jak: wiek chorego,
wspotistniejgce zakazenie, niewydolnos¢ nerek czy przyjmowane przez pacjenta leki moggce powodowac
uszkodzenie sluzéwki zotgdka lub uposledzajgce hemostaze. W badaniu fizykalnym pacjenci z ITP nie powinni
prezentowaé innych odchylen od normy poza skazg skoérno-sluzéwkowa. Szczegdlng czujnosé diagnostyczng
powinny wzbudzi¢ takie objawy, jak: uogélniona limfadenopatia, powiekszenie watroby i/lub sledziony, jak réwniez
zgtaszane przez pacjenta bole kostne, poty nocne czy utrata masy ciata. W takich przypadkach zawsze powinno
sie wykluczy¢ choroby limfoproliferacyjne lub tez inne schorzenia mogace przebiegac razem z matoptytkowoscia,
np. zakazenie HIV czy toczeh rumieniowaty ukfadowy.

Zrodto: Dusza 2018
Leczenie ITP

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby plytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia.

W wiekszosci przypadkow przebieg ITP ma charakter tagodny i moze by¢ przyjeta strategia ,patrz i czekaj’
Zawsze jednak decyzja ta musi by¢ podjeta indywidualnie przez hematologa, rodzicéw i ewentualnie pacjenta,
uwzgledniajgc ryzyko ciezkiego krwawienia, ale réwniez ryzyko toksycznosci lekéw i pogorszenia jakosci zycia
na skutek czestych hospitalizacji. Podjecie leczenia powinno mie¢ zawsze miejsce u dzieci z objawami ciezkiego
lub umiarkowanego krwawienia lub tez u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia krwawienia. W ponizej tabeli
przedstawiono zasady postepowania z chorym w zaleznosci od stopnia nasilenia skazy krwotoczne;j.

Tabela 2. Stopien nasilenia skazy krwotocznej a postepowanie z chorym, zmienione wedlug Buchnan i Adix,
Bolton-Maggs. [Dusza 2018]

Stqplep Krwawienie Postepowanie
nasilenia
1 Niewielkie krwawienia, nieliczne wybroczyny (facznie < 100) lub < 5 niewielkich Obserwacia
sincow (< 3 cm $rednicy), brak krwawienia skérno-$luzéwkowego ]
5 tagodne krwawienia, wiele wybroczyn (tgcznie > 100) i/lub > duzych sincow Obserwacja lub leczenie
(> 3 cm $rednicy), brak krwawienia sluzéwkowego wybranych dzieci
3 Umiarkowane krwawienie, jawne krwawienie Sluzéwkowe Lec;enle w celu osiagniecia
stopnia 1, 2 u wybranych dzieci
4 Krwawienie sluzéwkowe lub podejrzenie krwawienia wewnetrznego Leczenie

W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw pediatrycznych z ITP stosuje sie: kortykosteroidy, dozylne preparaty
immunoglobulin (IVIG) oraz immunoglobuline anty-D w krajach, gdzie jest ona dostepna.

Do leczenia drugiego rzutu kwalifikowani sg pacjenci, ktérzy nie zareagowali na leczenie pierwszej linii,
czyli w praktyce chorzy z przetrwatg (> 6 mies.) lub przewlektg (> 12 mies.) postacig choroby. Szczegdlnie u tych
pacjentow nalezy pamieta¢ o wykonaniu biopsji szpiku kostnego, jezeli do tej pory nie byta ona wykonana, celem
wykluczenia choroby nowotworowej. W leczeniu drugiego rzutu mogg by¢ stosowane zaréwno metody
farmakologiczne, jak i te bardziej radykalne — chirurgiczne (czesciowa splenektomia z embolizacjg naczyn
lub splenektomia u pacjentéw > 6 r.z. z przewlektg ITP). Do lekéw stosowanych w ramach drugiego rzutu ITP
zalicza sie: azatiopryne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu czy rytuksymab. Ich zasadniczg wadg jest
zwiekszenie podatnosci organizmu na ciezkie infekcje, szczegdlnie po stosowaniu rytuksymabu.

U pacjentéw pediatrycznych stosuje sie nowg grupg lekéw- agonistow receptora trombopetyny, tj. romiplostym
i eltrombopag. Dzieki zastosowaniu tych lekéw, mozna znaczgco ograniczy¢ ryzyko dziatan niepozgdanych
zwigzanych z immunosupresjg. Leki te mozna stosowac w terapii skojarzonej z lekami dotychczas dostepnymi
dla pacjentéw z matoptytkowoscig, np. sterydami.

Zrodto: Szczeklik 2021, Dusza 2018
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad niniejszym raportem analitycy Agencji uzyskali dane z baz NFZ dotyczace liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”. Liczebno$¢ populacji pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego B.98 zostata okreslona dla lat 2018-2020, baza danych za pierwsze péirocze roku 2021
jeszcze nie zostata przekazana Agenciji. Uzyskane dane przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponizej.

Tabela 3. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu B.98 — dane NFZ

Liczba pacjentéw - parametr 2018 2019 2020
tgczna liczba pacjentow leczonych w ramach programu B.98 40 61 93
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 za pomocg eltrombopagu 40 61 88
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 za pomocg romiplostymu 0 0 9
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 za pomocg eltrombopagu 0 0 5
oraz romiplostymu (nie jednoczes$nie)
100

80

60

40

20

0
2018 2019 2020

M tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu B.98 za pomocg eltrombopagu
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 za pomocg romiplostymu
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 za pomocg eltrombopagu oraz romisplostymu (nie jednoczesnie)

Rycina 1. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.98 — dane NFZ

Na podstawie Obwieszczenia MZ mozna wskazaé, ze termin wejscia w zycie pierwszej decyzji dot. refundowania,
w ramach programu B.98, eltrombopagu (ELT) to 01.03.2018 r., natomiast termin wejScia w Zycie pierwszej
decyzji dot. refundowania romiplostymu (ROM) to 01.09.2020 r.

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ mozna zauwazy¢, ze tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.98 rosnie, nie zostat ustalony stan rownowagi na rynku. W 2019 i 2020 roku nastgpit wzrost liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu o odpowiednio 21 i 32 pacjentéw w stosunku do roku poprzedniego.

tacznie w 2020 roku 93 pacjentéw byto leczonych w programie lekowym B.98. Eltrombopagiem byto leczonych
88 z 93 (94,6%). Od wrzednia 2020 roku nastgpita mozliwo$¢ leczenia pacjentéw w programie za pomoca
substancji czynnej romiplostym. tgcznie 9 z 93 (9,7%) pacjentow w programie byto leczonych za pomocg
tej substancji, z czego 4 z 93 (4,3%) pacjentdéw otrzymato wytgcznie ROM, a 5 z 93 (5,4%) pacjentow otrzymato
w danym roku zaréwno ELT jak i ROM, co wskazuje najprawdopodobniej, ze u pacjentow tych nastgpito
niepowodzenie lub nietolerancji przy leczeniu jednym z TPO-RA i podjeto probe leczenia kolejnym TPO-RA.
Dane dot. refundacji ROM pochodzg z okresu 4 miesiecy finansowania, sg to wiec dane niedojrzate.

Opinie ekspertow

Prof. dr hab. Jan Styczynski okresli liczbe pacjentéw aktualnie stosujgcych eltrombopag na ok. 100, a romiplostym
na ok. 10-20 pacjentéw. W przypadku wprowadzenia zmian w programie lekowym zgodnie z opinig eksperta
liczba pacjentéw leczonych eltrombopagiem bedzie wynosi¢ ok. 100, natomiast romiplostymem bedzie
to ,Ta sama populacja jak dla eltrombopagu”. Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak nie okreslit liczby pacjentéw
aktualnie stosujgcych eltrombopag i romiplostym, natomiast w przypadku wprowadzenia zmian do programu
lekowego B.98 ekspert spodziewa sie maksymalnego wzrostu liczby wszystkich chorych o 20-25%
dla obu powyzszych substancji. Szczegdty opinii eksperckich zaprezentowano w rozdziale 5. ,Opinie
ekspertow klinicznych”.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 4. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego Nplate

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

B02BX04; Leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne

Substancja czynna

romiplostym

Droga podania

Podanie podskérne

Dawkowanie

Nplate powinien byé podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym.

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.
Dawka indywidualna dla pacjenta (mcQg):
Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciata (kg) x dawka w mcg/kg mc.
Przy obliczaniu dawki poczgtkowej nalezy zawsze uwzgledni¢ aktualng mase ciata pacjenta na poczatku
leczenia.

. U oséb dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala sie wytacznie na podstawie zmiany liczby ptytek

krwi.
. U dzieci i miodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ na podstawie zmiany liczby ptytek krwi
oraz zmiany masy ciata.

Zaleca sie systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.
Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszgca = 23 mcg
Rozpuscic¢ liofilizowany produkt. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 500 mcg/ml.
Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/500 mcg/ml (zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej
setnej mililitra).
Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszgca < 23 mcqg
Aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozcienczenie produktu. Rozpusci¢ liofilizowany
produkt, a nastepnie rozcienczyé roztwér. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 125 mcg/ml.
Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml (zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej
setnej mililitra).
Dostosowanie dawki
Do obliczenia dawki nalezy wzigé 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 by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek = 50 x 10%I utrzymujgca sie
przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki).
Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzaé raz w miesigcu i odpowiednio dostosowywac
dawke na podstawie tabeli dostosowania dawki (tabela 2) w celu utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym
zakresie. Zasady dostosowania i kontrolowania dawki zamieszczono ponizej w tabeli 2. Maksymalna dawka
podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 mcg/kg mc.

Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby ptytek krwi
. liczba ptytek krwi <50 x10%1: Zwiekszy¢ cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg mc.

e liczba ptytek krwi >150 x10%I w ciggu dwoch kolejnych tygodni: Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke
0 1 mcg/kg mc.

e liczba ptytek krwi >250 x10%/I: Nie podawa¢ produktu, kontynuowaé¢ oznaczanie liczby ptytek krwi raz

w tygodniu. Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci < 150 x 10%I, wznowi¢ podawanie raz
w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentéw po zmniejszeniu

dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze dojs¢ do nagtego spadku liczby ptytek krwi ponizej wartosci

50 x 109/1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych

wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi, przy ktérych zmniejsza sie dawke (200 x 10%1) lub przerywa leczenie

(400 x 10%1) wedtug oceny lekarza.

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi plytkowej za pomoca zalecanych dawek

romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwa¢, 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 pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowaé indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzgcy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano
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splenektomii powinno to obejmowac¢ ocene w kontekscie splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo,
ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytaczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajagc w ten sposob wytwarzanie plytek krwi.
Czagsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1, ktérej jednotancuchowe
podjednostki przylaczone sg za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C fancucha peptydowego,
zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.

Zrodio: ChPL Nplate

Tabela 5. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego Revolade

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

B02BX 05; srodki przeciwkrwotoczne

Substancja czynna

eltrombopag

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane przez i prowadzone pod nadzorem lekarza
z doswiadczeniem 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 byé normalizacja liczby ptytek krwi.

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

Matoptytkowo$¢ immunologiczna (pierwotna)

Nalezy stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiagng¢ i utrzymaé liczbe ptytek krwi
=50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie plytek 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 rozpoczgciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie¢ w ciggu 1 do 2 tygodni
po zakonczeniu stosowania leku.

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

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentéw pochodzenia
wschodnio-/potudniowo-wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé od zmniejszone;j
dawki 25 mg raz na dobe.

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 dostosowacé tak, aby osiggnac¢ i utrzymac liczbe ptytek
=50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekraczaé dawki 75 mg na dobe.
Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowaé kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe plytek krwi. W czasie
leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznacza¢ petng morfologie krwi, wigcznie z liczbg ptytek krwi
oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi (=50 000/ul przez co najmniej
4 tygodnie). Od tego momentu petng morfologie, wigcznie z liczba ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej
nalezy wykonywac raz w miesigcu.

Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng:

e liczba ptytek krwi <50 000/ul po uptywie co najmniej 2 tygodni leczenia: Zwigkszy¢ dawke dobowg
025 mg do maksymalnej dawki 75 mg/dobe. U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu
co drugi dzien, dawke nalezy zwiekszy¢ do 25 mg podawanych raz na dobe.

. liczba ptytek krwi =50 000/pl do <150 000/upl: Stosowac¢ najmniejszg dawke eltrombopagu
i (lub) jednoczesnie stosowaC inne produkty lecznicze uzywane w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, w celu utrzymania liczby piytek krwi zapobiegajacej
lub zmniejszajgcej krwawienie.

e liczba plytek krwi >150 000/ul do <250 000/ul: Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczeka¢
2 tygodnie, aby oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki. U 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.

. liczba plytek krwi >250 000/ul: Przerwa¢ stosowanie eltrombopagu; zwiekszyé czesto$é
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwoch razy w tygodniu. Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢
<100 000/pl, ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujgc dawke dobowa zmniejszong o 25 mg.
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Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych tak,
aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu 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 4 tygodniach jego podawania w dawce 75 mg na dobe
liczba plytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktéry pozwala unikng¢ 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, powinno to obejmowaé¢ ocene w odniesieniu do splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo,
ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci.

Trombopoetyna jest giéwng cytoking uczestniczgcg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi

Mechanizm dziatania oraz jest endogennym ligandem dla receptorg'tro.m'bopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg

I PECEETIS Gl do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie z komoérek

progenitorowych w szpiku kostnym.

Zrédio: ChPL Revolade

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne ICR19 wskazujg, ze liczne badania pediatryczne przemawiajg za stosowaniem TPO-RA u dzieci
z przetrwatg/przewlekig ITP, wykazujac dobrg odpowiedz i zmniejszenie czestosci krwawien przy braku dziatan
niepozgdanych u wiekszosci pacjentow (poziom dowodow Ib; zalecenie stopnia A). W przypadku braku
odpowiedzi na jeden TPO-RA lub gdy odpowiedz zostata utracona, nalezy przej$¢ na alternatywny TPO-RA
illub rozwazy¢ potaczenie z MMF (mykofenolan mofetylu) lub innym lekiem immunosupresyjnym
(zalecenie stopnia C).

Aktualizacja wytycznych ASH z 2019 roku wskazuje, ze u dzieci z ITP, u ktdérych wystepuje krwawienie z bton
$luzowych niezagrazajace zyciu i/lub zmniejszona HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii,
sugeruje sie zastosowanie TPO-RAs zamiast rytuksymabu oraz zamiast splenektomii.

W wytycznych DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018 zaznaczono, ze TPO-RA powinny byé oferowane
jako terapia drugiego rzutu. (sita zalecen A, poziom dowoddéw 2). U dzieci stosowane mogg byé: ROM i ELT
w przypadku czestych krwawieh. Splenektomia moze by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja leczenia
w przypadku opornosci na inne terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste. Natomiast rytuksymab moze
by¢ stosowany jako trzecia linia leczenia po niepowodzeniu terapii kortykosteroidami i TPO-RA (sita zalecen EC,
poziom dowoddw 2).

Podsumowujgc mozna wskaza¢, ze TPO-RA sg podstawg leczenia pacjentéw pediatrycznych
z przetrwatg/przewlekig ITP, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze standardowe leczenie
farmakologiczne ITP. Zgodnie z wytycznymi nie ma alternatywnej opcji leczenia wobec lekéw z grupy TPO-RA.
Pozostate opcje leczenia m.in. rytuksymab, splenektomie, inne leki immunosupresyjne nalezy rozwazac
po niepowodzeniu leczenia TPO-RA.

Warto zauwazy¢, ze komparatorem dla ELT uwzglednionym w analizach na potrzeby wniosku o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos$é immunologiczng (ICD-10
D69.3)” opisang w AWA nr OT.4351.40.2016 byto placebo (tj. leczenie standardowe) w skfad, ktérego wchodzito:
leczenie ratunkowe (glikokortykosteroidy i/lub immunoglobuliny, czesto potgczone z przetoczeniem ptytek krwi
w sytuacji wystgpienia krwawien) oraz leczenie immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, cyklosporyny).
W czasie tworzenia analiz zaden TPO-RA nie byt w Polsce refundowany.

Natomiast komparatorem uwzglednionym na potrzeby wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” opisang w AWA
nr OT.4331.22.2019 byt eltrombopag — refundowany TPO-RA na dzien ztozenia wniosku.
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W kontekécie omawianego problemu decyzyjnego komparatorem dla ELT i ROM stosowanymi w zakresie
modyfikacji dawkowania odmiennym niz okreslone w ChPL jest stosowanie ELT i ROM w zakresie modyfikaciji
dawkowania zgodnym z odpowiednimi ChPL.

4.3. Ocena proponowanych zmian wzgledem zapiséw Charakterystyki
Produktu Leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie lekowym
B.98 — Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
(ICD-10 D69.3) na podstawie ChPL Revolade oraz ChPL Nplate.

Tabela 6. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego w zakresie modyfikacji dawkowania na podstawie
odpowiednich charakterystyk produktow leczniczych

Lp. Zapis ChPL
1 Zmiana porzadkujgca (Komentarz Agencji).

2 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

3 Zmiana porzadkujgca (Komentarz Agencji).

Ocena w niniejszym raporcie dla substancji eltrombopag w zakresie modyfkacji dawkowania odmiennego niz okreslona
w ChPL Revolade. Ocena dla substancji romiplostym zostata przeprowadzona w raporcie (OT.4220.11.2021).

Zgodnie z zapisami w ChPL Revolade przy wzroscie liczby ptytek krwi powyzej 250x10°%/ zaleca sie odstawienie leku.

W ChPL Revolade sprecyzowano, ze przy liczbie ptytek krwi powyzej >250 000/ul (co odpowiada 250x10%1) nalezy przerwac
stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu. Kiedy liczba ptytek krwi
4 osiggnie wartos¢ <100 000/ul mozna ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujgc dawke dobowg zmniejszong o 25 mg.

Wskazano takze, ze eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologiczne;.

Informacja o liczbie ptytek krwi powyzej 250x10%I, przy ktérym nalezy przerwaé stosowanie leku istnieje w funkcjonujgcym
programie w punkcie 2. podpkt 5) ,Monitorowanie leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem” w postaci zapisu: w przypadku
przerwania leczenia z powodu wzrostu liczby plytek krwi powyzej 250x10%I, nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi 1 razy
w tygodniu, az do osiggniecia warto$¢ mniejszej lub réwnej 100x10%1 (Patrz zmiana Ip. nr 10).

W ChPL Revolade przedstawiono informacje, iz dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci
5 od liczby ptytek krwi u pacjenta, jednoczes$nie wskazano, iz modyfikacje dawki eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi, nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli nr 1 dokumentu ,Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentow
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng”.

6 W ChPL Nplate przedstawiono informacje, iz maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza
niz 10 mcg/kg mc. W dokumencie w tabeli nr 2 przedstawiono zasady dostosowania dawki na podstawie liczby ptytek krwi.

7 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

8 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

9 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

10 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

W przypadku zmiany dot. wprowadzenia zapisu o koniecznosci odstawienia leku lub modyfikacja jego dawki
przy wzroscie liczby ptytek krwi powyzej 250x10%1 (zmiana Ip. 4) nalezy wskazaé, ze jest to zapis niezgodny
z ChPL Revolade, poniewaz przy tej liczbie ptytek krwi wskazane jest przerwanie stosowanie eltrombopagu.
zwiekszenie czestosci kontrolowania liczby plytek krwi do dwéch razy w tygodniu i ponownie rozpoczecie
leczenia, stosujgc dawke dobowg zmniejszong o 25 mg, kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ <100 000/pl.
Zgodnie z zapisami ChPL Revolade nie nalezy modyfikowa¢ dawki, gdy liczby ptytek krwi osiggnie wartosé
powyzej 250x109/I.

Dla zmian o Ip. 5i 6, wykreslenie z zapisow programu informacji o konieczno$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci
od liczby ptytek krwi pacjenta - zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji ChPL, umozliwia modyfikowanie
dawek lekéw w zakresie odmiennym niz okreslone w odpowiednich ChPL.

W ramach prac nad raportem przeszukano takze strony amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow
(FDA, ang. Food and Drug Administration) w celu odnalezienia i pordwnania wskazahn oraz dawkowania
produktéw zawierajgcych eltrombopag i romiplostym pomiedzy rejestracjg na terenie Unii Europejskiej a Stanami
Zjednoczonymi Ameryki.
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W USA dostepne sg dwa preparaty z substancjg czynng eltrombopag, Promacta (w postaci tabletki doustnej)
oraz Promacta Kit (w postaci zawiesiny doustnej) firmy Novartis, zarejestrowane odpowiednio 20.11.2008 r.
oraz 24.08.2015 r. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie miedzy produktem zarejestrowanym na terenie
Unii Europejskiej (Revolade) a produktami dostepnymi w USA na podstawie aktualnej ChPL Revolade
oraz informacji o dawkowaniu (ang. highlights of prescribing information) produktu leczniczego Promacta

i Promacta Kit.

Tabela 7. Poréwnanie produktéw zawierajacych eltrombopag zarejestrowanych w UE i w USA

Szczegotowe
dane kliniczne

ChPL Revolade (EMA)

HPI Promacta/ Promacta Kit (FDA)

Wskazanie

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu
pacjentéw w wieku od 1 roku z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczna (ITP, primary
immune thrombocytopenia) trwajgcg przynajmniej

6 miesigcy od rozpoznania, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami)

PROMACTA jest wskazany w leczeniu matoptytkowosci
u dorostych i dzieci w wieku 1 roku i starszych

z przetrwatg lub przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng (ITP), u ktérych odpowiedz

na kortykosteroidy, immunoglobuliny

lub po splenektomii byta niewystarczajgca. PROMACTA
powinna by¢ stosowana wytgcznie u pacjentow z ITP,

u ktorych stopien matoptytkowosci i stan kliniczny
zwiekszajg ryzyko krwawienia.

Dawkowanie

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane
przez i prowadzone pod nadzorem lekarza

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

Matoptytkowo$é immunologiczna (pierwotna)

Nalezy stosowac¢ najmniejszg dawke eltrombopagu
pozwalajgca osiggnac¢ i utrzymac liczbe ptytek krwi

=50 000/pl. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie
ptytek krwi. Nie wolno stosowa¢ eltrombopagu w celu
normalizaciji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych
liczba plytek zazwyczaj zwigkszata sie w ciggu 1 do

2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem

i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po zakonczeniu
stosowania leku.

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

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi

50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentow
pochodzenia wschodnio-/potudniowo-
wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe.

Dzieci w wieku od 1 do 5 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi
25 mg raz na dobe.

W celu zmniejszenia ryzyka krwawienia nalezy
stosowac¢ najmniejszg dawke preparatu PROMACTA,
aby osiggna¢ i utrzymac liczbe ptytek krwi wiekszg

lub réwng 50 x 10%/1. Dostosowanie dawki opiera sie

n odpowiedzi liczby ptytek krwi. Nie stosowa¢ leku
PROMACTA do normalizacji liczby ptytek krwi.

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi na ogot
wzrastata w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu
stosowania leku PROMACTA i zmniejszata sie w ciggu
1 do 2 tygodni po odstawieniu leku PROMACTA.

Schemat dawki poczatkowe;:
DoroSli i dzieci w wieku 6 lat i starsze z ITP.

Rozpoczaé PROMACTA dawka 50 mg raz na dobe,
z wyjatkiem pacjentéw pochodzenia azjatyckiego
(takich jak chinski, japonski, tajwanski, koreanski

lub tajski) lub z fagodnymi do ciezkich zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A, B, C w skali Child-Pugh).

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego z ITP, nalezy
rozpocza¢ leczenie w zmniejszonej dawce 25 mg
raz na dobe.

U pacjentéw z ITP i tagodnymi, umiarkowanymi

lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A,
B, C w skali Child-Pugh) nalezy rozpoczg¢ podawanie
produktu PROMACTA w zmniejszonej dawce 25 mg
raz na dobe.

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego z ITP

i zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A, B, C w skali
Child-Pugh), nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
produktem PROMACTA w zmniejszonej dawce 12,5 mg
raz na dobe.

Pacjenci pediatryczni z ITP w wieku od 1 do 5 lat:
Rozpoczaé leczenie PROMACTA w dawce 25 mg raz
na dobe.

Zasady
dostosowywania
dawki

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba
dostosowac tak, aby osiggngc 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 modyf kowa¢ dawke
eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi. W czasie
leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznaczaé
petna morfologie krwi, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz
rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej

Po rozpoczeciu stosowania leku PROMACTA nalezy
dostosowa¢ dawke tak, aby osiggna¢ i utrzymac liczbe
ptytek krwi wiekszg lub réwng 50 x 1091, jesli jest

to konieczne do zmniejszenia ryzyka krwawienia.

Nie przekracza¢ dawki 75 mg na dobe. Podczas
leczenia preparatem PROMACTA nalezy regularnie
monitorowa¢ hematologie kliniczng i testy watrobowe
oraz modyfikowaé schemat dawkowania preparatu
PROMACTA w oparciu o liczbe ptytek krwi.

Podczas leczenia preparatem PROMACTA nalezy
co tydzien oznacza¢ petng morfologie, wigcznie z liczbg
ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej,
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Szczegotowe
dane kliniczne

ChPL Revolade (EMA)

HPI Promacta/ Promacta Kit (FDA)

liczby ptytek krwi (=50 000/pl przez co najmniej 4
tygodnie). Od tego momentu petng morfologie, wigcznie
z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowe;j
nalezy wykonywac raz w miesigcu.

Dostosowanie dawki:

e Liczba ptytek krwi <50 x 1091 po uptywie co
najmniej 2 tygodni leczenia — zwigkszy¢ dawke
dobowa 0 25 mg do maksymalnej dawki 75
mg/dobe?

e Liczba ptytek krwi 250 x 10%I do <150 x 10%/1 —
stosowac¢ najmniejsza dawke eltrombopagu i (lub)
jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze
uzywane w leczeniu ITP, w celu utrzymania liczby
ptytek krwi zapobiegajgcej lub zmniejszajgcej
krwawienie.

e Liczba ptytek krwi 2150 x10%1 do <250 x 10%I —
zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekaé
2 tygodnie, aby oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt
dawkis.

e Liczba ptytek krwi > 250 x 10%1 — przerwac
stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czestos¢
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w
tygodniu. Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢
<100 x 10%1, ponownie rozpocza¢ leczenie,
stosujgc dawke dobowg zmniejszong o 25 mg.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi
produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu
pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej. Nalezy
dostosowac¢ dawkowanie pozostatych produktéw
leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu
zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia
eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie
przez co najmniej 2 tygodnie wpltywu tej zmiany na
liczbe plytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna
rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego dostosowania dawki.
Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu,

zarowno w przypadku zwiekszenia dawki, jak i jej
zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

az do uzyskania stabilnej liczby ptytek.

Od tego momentu petng morfologie, wigcznie z liczbg
ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy
wykonywac raz w miesiacu.

W przypadku zamiany zawiesiny doustnej na tabletke
nalezy co tydzien oceniac liczbe ptytek krwi

przez 2 tygodnie, a nastepnie postepowac zgodnie
ze standardowym comiesiecznym monitorowaniem.

Dostosowanie dawki:

« Liczba ptytek krwi <50 x 10%1 po uptywie
co najmniej 2 tygodni leczenia — zwiekszy¢ dawke
dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki
75 mg/dobe4

o Liczba ptytek krwi 2200 x 10%1 do <400 x 1091
— zmniejszy¢ dzienng dawke o 25 mg. Poczekaé
2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego i wszelkich
pdzniejszych dostosowan dawki. W przypadku
pacjentéw przyjmujgcych 25 mg raz na dobe dawke
nalezy zmniejszy¢ do 12,5 mg raz na dobe.

e Liczba ptytek krwi > 400 x10% — przerwa¢
stosowanie eltrombopagu, zwiekszy¢ czestotliwos¢
monitorowania ptytek krwi do dwdch razy
w tygodniu. Gdy liczba plytek krwi wynosi <150 x
10%/1, wznowi¢ terapie dawkg dobowg zmniejszong
0 25 mg. W przypadku pacjentow przyjmujacych
25 mg raz na dobe nalezy wznowic leczenie
w dawce dobowej 12,5 mg.

e Liczba ptytek krwi > 400 x 10%1 po 2 tygodniach
terapii przy najnizszej dawce — przerwac leczenie
PROMACTA

Modyfikacja schematu dawkowania jednoczes$nie
stosowanych lekéw na ITP, jesli jest to uzasadnione

z medycznego punktu widzenia, aby unikng¢
nadmiernego wzrostu liczby ptytek krwi podczas
leczenia produktem PROMACTA. Nie podawa¢ wiece;j
niz jednej dawki leku PROMACTA w ciggu 24 godzin.

Zgodnie z ChPL Revolade dla zakresu liczby ptytek krwi od 2150 x10%/1 do <250 x 1091 nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg o 25 mg, natomiast w HPI Promacta zakres ten jest szerszy i dotyczy wyzszych wartosci tj. gdy liczba
ptytek krwi wynosi od 2200 x 1091 do <400 x 1091 nalezy zmniejszy¢ dzienng dawke o 25 mg.

Kolejna rdznica, dotyczy granicy liczby ptytek krwi, przy ktoérych nalezy dostosowaé dawke. W HPI produktow
Promacta oraz Promacta Kit podano, ze nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem, gdy liczba ptytek krwi bedzie
wynosi¢ > 400 x 10%1, z mozliwoscig ponownego leczenia mniejszg dawka, gdy liczba ptytek krwi spadnie
do < 150 x 1091, a w przypadku utrzymywania sie liczby ptytek krwi >400 x 1091 przez 2 tygodnie nalezy przerwac
catkowicie leczenie. W ChPL Revolade, przerwanie leczenia z mozliwoscig powrotu do leczenia zmniejszong
dawka, gdy liczba ptytek krwi spadnie < 100 x 1091 istnieje, gdy liczba ptytek krwi wyniesie > 250 x 109/I.
Jak podano w raporcie EPAR — Public Assessment Report z 29.04.2010 r., juz w trakcie rejestracji produktu
Revolade, CHMP zwrécit sie do wnioskodawcy (GlaxoSmithKline) o zmiane punktéw odciecia
dla dostosowywania dawki. Komitet wystosowat te prosbe ze wzgledu na wyniki badania ELEVATE (badanie
na populacji dorostych), w ktérym zaobserwowano zwigzek miedzy wysoka liczbg ptytek krwi a powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi (u 5/7 pacjentow powiktania zakrzepowe wystgpity, gdy liczba ptytek krwi przekroczyta
200 x 10%/1). Biorgc pod uwage, ze kluczowym aspektem w populacji pacjentéw z ITP. jest utrzymanie liczby ptytek
krwi na poziomie >50 x 109, CHMP uznat, Zze nie ma klinicznego uzasadnienia podawania eltrombopagu
pacientom z liczbg ptytek krwi = 200 x 10%I. Jak podano w raporcie, zostato to rowniez uzgodnione
przez ekspertéw, z ktérymi konsultowat sie CHMP.

2 U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu co drugi dzien, dawke nalezy zwiekszy¢ do 25 mg podawanych raz na dobe.

3 U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu raz na dobe, nalezy rozwazyé podawanie dawki 12,5 mg raz na dobe lub dawki 25 mg
raz na dwie doby

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/43



eltrombopag, romiplostym

ROMIPLOSTYM

0T.4221.47.2021

W przypadku substancji czynnej romiplostym, FDA 22 sierpnia 2008 r. zarejestrowata produkt Nplate firmy
Amgen. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie miedzy produktem z romiplostymem zarejestrowanym
na terenie Unii Europejskiej (Nplate) a produktem zarejestrowanym przez FDA na podstawie aktualnej
ChPL Nplate (EMA) oraz HPI Nplate (FDA).

Tabela 8. Poréwnanie produktow zawierajgcych romiplostym dostepnych w UE i USA

Szczegotowe
dane kliniczne

ChPL Nplate (EMA)

HPI Nplate (FDA)

Wskazanie

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i mtodziezy w wieku od pierwszego roku zycia

z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczna, ktorzy wykazujag niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami)

Nplate jest wskazany w leczeniu matoptytkowosci

u pacjentow pediatrycznych w wieku 1 roku i starszych
z ITP od co najmniej 6 miesiecy, u ktérych odpowiedz
na kortykosteroidy, immunoglobuliny lub

po splenektomii byta niewystarczajgca.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem
lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu chordb
hematologicznych.

Dawkowanie

Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym.

Dawka poczgtkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc., z
uwzglednieniem aktualnej masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia.

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage aktualng
mase ciata pacjenta na poczgtku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie
dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 ug/kg mc. do
czasu, gdy u pacjenta osiggnie sig liczbe ptytek krwi
wynoszgcg 2 50 x 1091. Liczba ptytek krwi powinna by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby
ptytek krwi (liczba ptytek = 50 x 10%I utrzymujgca sie
przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania
dawki).

Nastepnie oznaczenie liczby plytek krwi nalezy
przeprowadzac¢ raz w miesigcu i odpowiednio
dostosowywac dawke na podstawie tabeli dostosowania
dawki w celu utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym
zakresie. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu
nie powinna by¢ wieksza niz 10 pg/kg mc.

Dla wszystkich pacjentow

Stosowac¢ najmniejszg dawke produktu Nplate,

aby osiggna¢ i utrzymac liczbe ptytek krwi = 50 x 109/,
jesli jest to konieczne do zmniejszenia ryzyka
krwawienia. Produkt Nplate nalezy podawaé

w cotygodniowym wstrzyknieciu podskornym

z dostosowaniem dawki w zaleznosci od odpowiedzi
liczby ptytek krwi.

Przepisana dawka leku Nplate moze sktadac¢ sie

z bardzo matej objetosci (np. 0,15 ml). Produkt Nplate
nalezy podawaé wytgcznie za pomocg strzykawki

z podziatkg 0,01 ml.

Nalezy przerwac leczenie produktem Nplate, jesli liczba
ptytek krwi nie zwigkszy sie do poziomu
wystarczajgcego do unikniecia klinicznie istotnego
krwawienia po 4 tygodniach leczenia produktem Nplate
w maksymalnej tygodniowej dawce 10 pg/kg [patrz
Ostrzezenia i srodki ostroznosci (5.3)].

Nalezy wykonywa¢ petng morfologie krwi (CBC),

w tym liczbe ptytek krwi, co tydzien podczas fazy
dostosowywania dawki leczenia preparatem Nplate,
a nastepnie co miesigc po ustaleniu stabilnej dawki
preparatu Nplate. Otrzymuj morfologie krwi,

w tym liczbe ptytek krwi, co tydzien przez co najmniej
2 tygodnie po odstawieniu produktu Nplate.

Dla pacjentéw pediatrycznych z ITP

Poczatkowa dawka Nplate wynosi 1 mcg/kg.

Przy obliczaniu dawki poczgtkowej nalezy zawsze
uwzgledniaé rzeczywistg mase ciata na poczatku
leczenia. U pacjentéw pediatrycznych przyszte
modyfikacje dawki opierajg sie na zmianach liczby
ptytek krwi i zmianach masy ciata. Zaleca sie ponowng
oceng masy ciata co 12 tygodni.

Nalezy dostosowywac tygodniowg dawke produktu
Nplate, zwiekszajac jg o 1 ug/kg, az do uzyskania
przez pacjenta liczby ptytek = 50 x 10%1 w celu
zmniejszenia ryzyka krwawienia; nie przekraczaé
maksymalnej tygodniowej dawki 10 mcg/kg.

W pediatrycznym badaniu klinicznym kontrolowanym
placebo, mediana najczestszej dawki produktu Nplate
przyjmowanej przez pacjentéw w ciggu tygodni

17 do 24 wynosit 5,5 mcg/kg.

Zasady
dostosowywania
dawki

Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby ptytek
krwi

o Liczba ptytek krwi < 50 x 10%1 — Zwiekszy¢
cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg mc.

e Liczba ptytek krwi > 150 x 10%I w ciggu dwdch
kolejnych tygodni — Zmniejszy¢ cotygodniowg
dawke o 1 pg/kg mc.

o Liczba ptytek krwi > 250 x 10%1 — nie podawa¢
produktu, kontynuowaé oznaczanie liczby ptytek
krwi raz w tygodniu.

Dostosowa¢ dawke w nastepujgcy sposob
dla pacjentéw pediatrycznych:
o Jesli liczba ptytek krwi jest <50 x 10%/1, zwigksz
dawke o 1 pg/kg.

o Jesli liczba ptytek krwi wynosi > 200 x 109/
i <400 x 10% przez 2 kolejne tygodnie, nalezy
zmniejszy¢ dawke o 1 pg / kg.

o Jesli liczba plytek krwi jest > 400 x 10%I, nalezy
przerwa¢ podawanie leku. Kontynuuj cotygodniowg
ocene liczby ptytek krwi. Gdy liczba ptytek krwi
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Szczegotowe

dane Kliniczne ChPL Nplate (EMA) HPI Nplate (FDA)
Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci spadnie do <200 x 10%/1, wznowi¢ Nplate w dawce
< 150 x 10%1, wznowi¢ podawanie raz w tygodniu zmniejszonej o0 1 ug/kg

w dawce zmniejszonej o 1 pg/kg mc.

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi
na leczenie, u niektorych pacjentéw po zmniejszeniu
dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze doj$¢
do nagtego spadku liczby plytek krwi ponizej wartosci
50 x 10%I. W takich przypadkach, o ile jest

to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ przyjecie
wigkszych 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.

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu
odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych dawek
romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania
przyczyn.

Pomiedzy wersjg europejskg a amerykanskg wystepuje roznica w limitach liczby ptytek krwi, przy ktérych nalezy
dostosowa¢ dawke. W pierwszym opublikowanym ChPL Nplate®, zasady dostosowywania dawki byty tozsame
Z obecnie obowigzujgcymi zasadami przedstawionymi w ulotce produktu amerykanskiego. Jednak, w aktualnym
ChPL, liczba ptytek krwi, po osiggnieciu ktérej nalezy przerwaé leczenie wynosi > 250 x 1091, a wznowienie
leczenia zmniejszong dawkg rozpoczgé po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci ponizej 150 x 109/
Modyfikacja zasad nastgpita po decyzji EC z 26.11.2010 r., na podstawie opinii CHMP z 21.10.2010 r.
Zmiana progu nastgpita na prosbe wnioskodawcy, w zwigzku z ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych
u pacjentow z umiarkowanymi Ilub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dodano jednak zapis,
ze w uzasadnionych klinicznie przypadkach, mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby
ptytek krwi, przy ktérych zmniejsza sie dawke (200 x 10%l) lub przerywa leczenie (400 x 10%1) wedtug
oceny lekarza.

Natomiast zgodnie z zapisami HPI Nplate, gdy liczba ptytek krwi bedzie wynosi¢ > 200 x 1091 i < 400 x 1091
przez 2 kolejne tygodnie, nalezy zmniejszy¢ dawke o 1 ug / kg; jesli liczba plytek krwi jest > 400 x 1091, nalezy
przerwaé podawanie leku i kontynuowaé cotygodniowg ocene liczby ptytek krwi. Kiedy liczba ptytek krwi spadnie
do <200 x 1091 nalezy wznowi¢ podawanie romiplostymu w dawce zmniejszonej o 1 pg/kg.

5 Pierwsza ChPL Nplate: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2009/2009020453631/anx 53631 pl.pdf
[dostep: 26.10.2021 r.]
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5. Opinie ekspertédw klinicznych

W ramach prac nad niniejszym raportem oraz nad raportem OT.4220.11.2021 dot. zmian w Programie Lekowym
B.98 wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od dwdch ekspertow. W ponizszych
tabelach zestawiono informacje odnoszace sie do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie
lekowym B.98 w zakresie dawkowania innego niz okreslonego w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 9. Opinie ekspertow odnoszace sie do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie
lekowym B.98 - w zakresie dawkowania innego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

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

Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej

Zasadnos$¢ zmian

— program ogétem

Zdaniem Pana Profesora wszystkie przedstawione zmiany sg
zasadne. Jedynie w przypadku zmiany Ip. 4 (Tabela 1) Pan Profesor
wskazuje, ze niezbedna jest wprowadzenie poprawe zapisu: Prosze
o zastgpienie stéw ,z aktualng ChPL” stowami ,z aktualnymi
wytycznymi”, aby mozna stosowac encorton (prednisolon). W chwili
obecnej, zgodnie z ChPL, encorton mozna stosowa¢ w OTP
u dorostych, ale nie u dzieci.

Zdaniem Pana Profesora wszystkie przedstawione zmiany sg
zasadne. Jedynie w przypadku zmiany nr 2 Pan Profesor wnioskuje
0 poprawe zapisu — zastgpienie ,zgodnie z aktualng ChPL”
na ,zgodnie z aktualnymi wytycznymi”. Zgodnie z opinig Pana
Profesora: ,Zmieniono zapis (...), z uwagi na to, iz podstawowy lek
w leczeniu matoptytkowosci ktérym jest enkorton nie ma tych
wskazan w ChPL w odniesieniu do dzieci, cho¢ caly $wiat uzywa
good kilkudziesieciu lat. Stwierdzenie ,zgodnie z aktualnymi
wytycznymi” oddaje aktualne poglady na leczenie ITP.”

Czy zmiany w schemacie dawkowania lekéw w programie (|
pozostajacych

p. zmiany: 4. i 5.) beda skutkowa¢ wieksza liczba pacjentow
w programie?

»<Zmiany przyczynig sie do wiekszej skutecznosci leczenia.”

,Oifg rzeczy, skoro dopuszcza sie mozliwos¢ podania lekow
od 6 miesigca choroby, to liczba pacjentéw korzystajgcych
z tej terapii sie zwiekszy. Ogolne koszty terapii bedg jednak

mniejsze lub takie same (...).”

Po otrzymaniu opinii od ekspertdow Agencja zadata dodatkowe pytania precyzujgce, ktére zestawiono,
wraz z odpowiedziami ekspertéw, w ponizszej tabeli.:

Tabela 10. Opinie ekspertow odnoszace si¢ do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie
lekowym B.98 (pogrubiona czcionka — pytania precyzujace; brak pogrubienia — odpowiedzi ekspertow)

Pytania dodatkowe (precyzujace) i odpowiedzi ekspertow

Odpowiedz Pana Profesora: ,,Zmiany przyczynia sie do wiekszej skutecznosci leczenia.”

Czy uwaza Pan, ze zaproponowana zmiana zmniejszy lub zwiekszy taczng ilo$¢ substancji czynnej
przyjmowanej przez pacjenta? W jakim stopniu nastapi zmiana zuzycia lekéw w programie lekowym?

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

,Kazdy kierunek zmian jest mozliwy w kwestii zuzycia lekow.”

Odpowiedz Pana Profesora: ,,Sitg rzeczy, skoro dopuszcza sie mozliwos¢ podania lekéw od 6 miesigca
choroby, to liczba pacjentéow korzystajacych z tej terapii sie¢ zwiekszy. Ogodlne koszty terapii beda
jednak mniejsze lub takie same (...).”

Pytanie piate dotyczylo usunigcia z programu lekowego zapisu dotyczacego koniecznosci
modyfikowania dawki zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego, na rzecz zapisu wprowadzajgcego mozliwosé modyfikacji dawki leki indywidualnie
w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta — czy w Swietle tego sprostowania uwaza Pan, ze liczba
pacjentow korzystajacych z terapii si¢ zwigkszy? oraz czy uwaza Pan, ze zaproponowana zmiana
zmniejszy lub zwigkszy ilo$¢ faczng ilo$¢ substancji czynnej przyjmowanej przez pacjenta?

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej

,U dzieci z ITP. > 6 miesiecy dzieki zastosowaniu jednego z agonistéw receptora trombopoetyny istnieje
szansa na wczesniejsze wyleczenie i tym samym krotsze leczenie przed 1.r.z zatem to dziecko nie wejdzie
do grupy leczonych powyzej 1.r.z. Jak to bedzie na pewno, trudno dzi§ oszacowaé, ale zdecydowanie
zmniejszy koszty hospitalizacji , nieskutecznego leczenia postaci przetrwatej jak wspomniatem wczesniej”
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6. Rekomendacje i1 wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dot. postepowania w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci, w dniu 04.10.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne raportow
0OT.4351.40.2016 oraz OT.4331.22.2019.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Trip (https://www.tripdatabase.com/);

oraz strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie, m.in.:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT; http://pthit.pl/)
e American Society of Hematology (ASH; https://ashpublications.org/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego, zidentyfikowano 3 wytyczne praktyki klinicznej,
w tym dwie aktualizacje odnoszace sie do postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci:
ASH 2011 (USA) z aktualizacjg z 2019 roku, ICR 2010 (Swiat) z aktualizacjg z 2019 roku, DGHO/OGHO/SGH/
GPOH/DGTI 2018 (Niemcy, Austria, Szwajcaria). W ramach aktualizacji wyszukiwano najwazniejszych
wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 Iat.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekig/oporng na terapie ITP
rekomendowane sg wysokie dawki kortykosteroidow (metyloprednizolon, deksametazon). W przypadku dzieci
i miodych dorostych z istotnymi trwajgcymi krwawieniami, pomimo leczenia z zastosowaniem przeciwciat anty-D,
kortykosteroidow i IVIG, zaleca sie podawanie rytuksymabu. Splenektomia u pacjentéw pediatrycznych jest
rzadko wskazana, ale powinna by¢ rozwazona u dzieci i mfodych dorostych z utrzymujgcym sie lub istotnym
krwawieniem oraz nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na mniej inwazyjne terapie I-linii.

Odnos$nie terapii za pomocg TPO-RA Wytyczne DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI 2018 wyszczegdlniajg,
iz u dzieci stosowane moga byé: ROM i ELT w przypadku czestych krwawien. W przypadku aktualizacji
rekomendacji ICR z 2019 r. zastosowanie TPO-RA moze wspomaga¢ ostrg odpowiedz u pacjentow
pediatrycznych i zapobiega¢ zmniejszeniu liczby ptytek krwi w przypadku utraty poczgtkowej odpowiedzi
na leczenie dorazne. Dodatkowo liczne badania pediatryczne przemawiajg za stosowaniem TPO-RA u dzieci
z przetrwatg/przewlektg ITP, wykazujac dobrg odpowiedz i zmniejszenie czestosci krwawien przy braku dziatan
niepozgdanych u wiekszosci pacjentéw. W przypadku braku odpowiedzi na jeden TPO-RA lub odpowiedz zostata
utracona, nalezy przej$¢ na alternatywny TPO-RA i/lub rozwazy¢ potgczenie z MMF (mykofenolan mofetylu)
lub innym lekiem immunosupresyjnym. Natomiast aktualizacja wytycznych ASH z 2019 r. wskazuje, ze u dzieci
zITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bion sSluzowych niezagrazajgce zyciu i/lub zmniejszona HRQoL
i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii, sugeruje sie zastosowanie TPO-RA zamiast
rytuksymabu/splenektomii.

Ponizsze wytyczne dot. TPO-RA eksperci opierali na wynikach z badan rejestracyjnych produktéw Nplate
(romiplostym) oraz Revolade (eltrombopag) m.in. publikacje zwigzane z badaniem rejestracyjnym PETIT
oraz PETIT2, publikacja Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011. Publikacje zawarte w wytycznych zostaty
wigczone do Analiz Weryfikacyjnych Agencji: 0T.4331.22.2019 dot. Nplate i OT.4351.40.2016 dot. Revolade.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj / region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne ASH 2011

Druga linia leczenia ITP u dzieci:
. Nalezy rozwazy¢ leczenie rytuksymabem u dzieci i mtodych dorostych z ITP., ktérzy majg istotne

trwajgce krwawienia pomimo leczenia IVIG, anty-D, lub konwencjonalne dawki kortykosteroidéw (2C);

ASH* 2011/2019 . Rytuksymab moze by¢ rowniez brany pod uwage jako alternatywa dla splenektomii
(USA) u dzieci i mtodych dorostych z przewlekta ITP, lub u pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadajg korzystnie na
splenektomie (2C);

o  Woysokie dawki deksametazonu mogg by¢ rozwazone u dzieci lub mtodych dorostych z ITP, ktérzy majg

istotne  trwajace  krwawienia pomimo leczenia IVIG, anty-D, lub  konwencjonalne
dawki kortykosteroidow (2C);
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

e  Wysokie dawki deksametazonu mogg by¢ réwniez rozwazone jako alternatywa dla splenektomii
u dzieci i mtodych dorostych z przewlektg ITP, lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg korzystnie na
splenektomig (2C);
Zaleca sie splenektomie u dzieci i mtodych dorostych z przewlekig lub przetrwatg ITP, ktérzy maja istotne
lub utrzymujgce sie krwawienie, oraz brak odpowiedzi lub tolerancji na inne terapie, takie jak kortykosteroidy,
IVIG, i anty-D, i/lub ktérzy majg potrzebe poprawy jakosci zycia (1B).
Terapia z zastosowaniem agonistéw receptora dla trombopoetyny jest rekomendowana dla pacjentow
dorostych z ryzykiem krwawienia, ktére nawraca po splenektomii lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na co
najmniej jedng inng terapie (1B).
Wytyczne ASH 2019 (aktualizacja)
e U dzieci z ITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bton Sluzowych niezagrazajgce zyciu i/lub zmniejszona
HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii, wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RAs zamiast
rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

e U dzieci z ITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bton sluzowych niezagrazajgce zyciu i/lub zmniejszona
HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii, wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RA zamiast
splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

e U dzieci z ITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bton Sluzowych niezagrazajgce zyciu i/lub zmniejszona
HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii, wytyczne sugerujg zastosowanie rytuksymabu
zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo matej pewnosci).

ICR** 2010/2019
(Swiat)

Wytyczne ICR 2010

Opcje terapeutyczne dla dzieci z przetrwatg lub przewlekig ITP:

o Deksametazon 28 mg/m?#dzien.

* Wysoka dawka metyloprednizolonu - 30 mg/kg/dzien przez 3 dni, a nastepnie 20 mg/kg/dzien przez 4 dni.

e Terapie z zastosowaniem wysokich dawek steroidéw lub regularnych IVIG/anty-D moga sprzyja¢ kontroli
krwawienia do momentu spontanicznej remisji lub rozwazenia leczenia modyfikujacego przebieg choroby.

e Rytuksymab 100 mg lub 375 mg/m2/tydz. przez 4 tyg (poziom rekomendacji B), wymagane sg jednak
dodatkowe badania w celu oceny diugookresowego bezpieczenstwa stosowania tego leku u dzieci.

o Monoterapie lub terapie skojarzone: cyklosporyna A, azatiopryna, prednizon, IVIG, anty-D, barwniki
a kaloidowe i danazol.

e Agonisci receptora trombopoetyny - wyniki kilku badan na populacji dorostej sg obiecujace.
Obecnie nie ma jednak dostepnych wynikéw =z badan obejmujgcych populacje pediatryczna,
aby zarekomendowa¢ stosowanie tych lekow u dzieci. Zaktadajgc, ze dtugookresowe bezpieczenstwo
stosowania tych lekow jest potwierdzone, mozna by je stosowaé nie tylko u dzieci z przewlekta oporng
naleczenie ITP, ale takze u pacjentdéw z przetrwatg i wysoce objawowg chorobg oporng na standardowe
leczenie w ramach pierwszej linii (C).

Splenektomia jest rzadko wskazana (C). Uzasadniona jest w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu

i dla dzieci z przewlekia, nieustepujacg ITP z objawami krwawienia, u ktérych choroba utrzymywata sig przez

diuzej niz 12-24 miesigce, oraz wykazujgcych wyrazne pogorszenie jakosci zycia (B).

Wytyczne ICR 2019 (aktualizacja)

Rekomendacije dla leczenia ratunkowego dzieci z ITP w kazdym stanie

1. Zaleca sie leczenie skojarzone, w tym transfuzje ptytek krwi, dozylne kortykosteroidy i IVIg, z lub bez anty-D.

(zalecenie stopnia C).

2. IVlg, steroidy i IV anty-D (jesli sg dostepne) mogg by¢ uzyte, aby zapewni¢ najbardziej prawdopodobny

i najszybszy wzrost liczby plytek krwi. Leki przeciwfibrynolityczne mozna podag, jesli krwawienie utrzymuje sie

pomimo leczenia (zalecenie stopnia C).

3. Jesli wystepuje krwotok wewnatrzczaszkowy (ICH), nalezy rozwazy¢ pilng splenektomie

i/lub neurochirurgiczng kontrole krwawienia w potgczeniu z pilng terapig podwyzszajaca liczbe ptytek krwi. Nigdy

nie nalezy opo6znia¢ leczenia z powodu interwencji chirurgicznej lub radiologicznej, jesli to w ogéle mozliwe

(zalecenie stopnia C).

4. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie TPO-RA; mogg wspomagaé ostrg odpowiedz u pacjentéw i zapobiegac

zmniejszeniu liczby plytek krwi w przypadku utraty poczagtkowej odpowiedzi na leczenie dorazne (zalecenie

stopnia C).

Rekomendacije dla leczenia przetrwatej i przewlektej ITP u dzieci

1. Wiekszos$¢ dzieci mozna leczy¢ przy pomocy watch-and-wait (zalecenie klasy C).

2. Leczenie ratunkowe kortykosteroidami, 1VIg i/lub IV anty-D moze by¢ stosowane u dzieci pod nadzorem w celu

leczenia ostrych epizodéw krwawienia, jesli/kiedy one wystgpig (zalecenie stopnia C).

3. Dzieci z czestymi lub ciezkimi epizodami krwawien lub uposledzeniem HRQoL (w tym ograniczeniem waznych

czynnosci) wymagajg skierowania do hematologa doswiadczonego w leczeniu ITP u dzieci w celu dalszego

leczenia (zalecenie stopnia C).

4. Liczne badania pediatryczne przemawiajg za stosowaniem TPO-RA u dzieci z przetrwata/przewlekta ITP,

wykazujgc dobra odpowiedz i zmniejszenie czestosci krwawienh przy braku dziatan niepozgdanych u wigkszosci

pacjentéw (poziom dowoddw Ib; zalecenie stopnia A).

5. W przypadku braku odpowiedzi na jeden TPO-RA lub odpowiedz zostata utracona, nalezy przejs¢

na alternatywny TPO-RA i/lub rozwazy¢ potgczenie z MMF (mykofenolan mofetylu) lub innym lekiem

immunosupresyjnym (zalecenie stopnia C).
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Organizacja, rok

(kraj / region) Rekomendowane interwencje

6. U osob, u ktorych nie powiodto sie leczenie TPO-RA, zwlaszcza w przypadku nastolatek, nalezy rozwazy¢
rytuksymab i deksametazon (poziom dowoddw llI; zalecenie stopnia C).

Decyzja o rozpoczeciu leczenia nie powinna byé oparta tylko na sktonnosci chorego do wystepowania krwawien
i liczbie pltytek krwi. Pod uwage nalezy wzig¢ takze stadium choroby i jej przebieg oraz wiele innych,
indywidulanych czynnikéw (sita zalecehn EC, poziom dowodow 3).

Do czynn kéw ktore nalezy uwzgledni¢ nalezy m.in. wczesniejszy przebieg choroby, krwawienia w wywiadzie,
dziatania niepozadane wczesniejszych terapii, konsekwencje zawodowe czy edukacyjne, wiek chorego,
wspdtistniejgce choroby i stosowane leki np. antykoagulanty, dostep do specjalistycznej opieki ambulatoryjnej
i szpitalnej, doswiadczenie lekarza prowadzacego / kliniki w leczeniu ITP, preferencje chorego, sytuacje
psychospoteczng. Nalezy pamieta¢, ze dzieci i mlodziez sg bardziej aktywne i uwzgledni¢ powinno sig ryzyko
powstania obrazen w przedszkolu, szkole, podczas zaje¢ rekreacyjnych.

W przypadku nowo zdiagnozowanych chorych na ITP, u ktérych krwawienia nie wystepuja lub majg one tagodny
stopien nasilenia a liczba ptytek krwi jest ponizej wartosci 20-30x10%/1, leczenie zwykle moze by¢ zaproponowane,
gdy chory obawia sie wystgpienia krwawienia lub brak terapii bytby trudny do zaakceptowania przez chorego.
W przypadku chorych, u ktorych liczba plytek krwi wynosi powyzej 20- 30x10°%/1, strategia obserwacji chorego
bedzie wtasciwa. Jesli jednak chory zyczy sobie by rozpocza¢ leczenie, nie powinno mu sie odmawiac terapii.
Do tej pory nie opracowano standardowej metody leczenia ITP w populacji dzieci i mtodziezy. Chorych nalezy
kierowa¢ do osrodkéw z doswiadczeniem w dziedzinie hematologii dzieciecej (sita zalecen EC, poziom
dowododw 5).

Il linia leczenia:

TRA powinny by¢ oferowane jako terapia drugiego rzutu. (sita zalecen A, poziom dowodéw 2).
U dzieci stosowane mogg by¢: ROM i ELT w przypadku czestych krwawien.

Splenektomia u dzieci nie powinna by¢ wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja
leczenia w przypadku opornosci na inne terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste. Terapia
antyfibrynolityczna za pomocg kwasu traneksamowego jest powszechnie stosowana, szczegdlnie w przypadku
krwotokow w obrebie bfony Sluzowe;.

Poziom dowodéw: A — silna rekomendacja (trzeba), B — rekomendacja ,powinno sie”, 0 — rekomendacja otwarta
»mozna”, EC (konsensus ekspertéw) — nie ma wystarczajgcych danych. Jednakze rekomendacja powinna jak
najlepiej odzwierciedlac¢ dobrg praktyke kliniczng.

DGHO/OGHO/SGH/
GPOH/DGTI 2018
(Niemcy, Austria,

Szwajcaria)

ASH - American Society of Hematology; DGHO - German Society for Hematology and Medical Oncology; DGTI - German Society
for Transfusion Medicine and Immunohematology; GPOH - The Society for Pediatric Oncology and Hematology; ICR - International
Consensus Report; OGHO - The Austrian Society for Hematology and Medical Oncology; SGH - The Swiss Society for Hematology.
*definicja stopni rekomendaciji: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18574262 [dostep: 12.10.2021 r.]

**definicja stopni rekomendaciji: https://ashpublications.org/blood/article/115/2/168/26966/International-consensus-report-on-the

[dostep: 12.10.2021 r.]

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe komentarze dot. oceny proponowanych zmian w zakresie
dawkowania innego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w programie lekowym B.98
,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych: ASH 2011 (USA) z aktualizacjg z 2019 roku, ICR 2010
(Swiat) z aktualizacjg z 2019 roku, DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018 (Niemcy, Austria, Szwajcaria).

Tabela 12. Ocena proponowanych zmian w zakresie dawkowania innego niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w programie lekowym B.98 na podstawie rekomendacji klinicznych

Lp. %Gp%cgf)gg'ﬁlzs(g_g/ ICR 2010/2019 ASH 2011/2019
1 Zmiana porzadkujaca (Komentarz Agencji).

2 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

3 Zmiana porzadkujgca (Komentarz Agenc;ji).

Autorzy wytycznych wyszczegdlnili, ze w ramach
4* terapii ROM lub ELT liczba ptytek krwi nie powinna - -

przekroczy¢ 250x10°/1.

Autorzy wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/ W wytycznych przedstawiono informacije,

DGTI 2018 wskazuja, ze w ramach terapii ELT ze dawke nalezy dostosowac do liczby ptytek krwi,
dawke nalezy dostosowywa¢ do uzyskania stabilnej |maksymalnie do dawki 75 mg/dobe.

liczby ptytek krwi (=50 x 109/1). W przypadku eltrombopagu i romiplostymu nalezy
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi |stosowac¢ najmniejszg dawke wymagang

50 mg raz na dobe (25 mg dla pacjentéw do osiagniecia i utrzymania liczby ptytek krwi

pochodzenia wschodnioazjatyckiego). Dawke nalezy |250x10%/1.
dostosowywac do uzyskania stabilnej liczby ptytek  |Wskazano, ze szczegétowe informacje na ten

krwi (250 x 10%/1) temat mozna znalez¢ w dokumentach dotyczacych
Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 75 mg |przepisywania leku Revolade.
p.o. na dobe. Jesli TPO-RA jest rozpoczete i skuteczne,

optymalny czas trwania leczenia jest nieznany.
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Docelowy zakres liczby ptytek krwi wynosi

50-150 x 109/1.

Jesli liczba ptytek krwi znajduje si¢ w docelowym
zakresie (> 50 000/pl) przez dtuzszy czas, mozna
sprébowac¢ zmniejszy¢ dawke TPO-RA. Wazne jest,
aby TPO-RA nie byly odstawiane nagle, ale aby
dawka byta powoli zmniejszana przez wiele
miesiecy. Pacjenci, u ktorych liczba ptytek krwi
utrzymywata sie na poziomie >50x 109!

przez co najmniej 4 miesigce, kwalifikowali sie

do zmniejszania dawki. Dawke eltrombopagu
zmniejszano o 10-20% co 4 tygodnie, o ile liczba
ptytek krwi utrzymywata sie na poziomie >50 x 10%/.

Zgodnie z konsensusem zaleca sie rozwazenie
zmniejszenia dawki po 6 do 12 miesigcach
stabilnej odpowiedzi z liczbg ptytek krwi 250x10°/L
w celu ustalenia, czy mozna przerwac leczenie.
Zmniejszenie dawki mozna sprobowa¢ ponownie,
jesli poczgtkowo sig ono nie powiedzie.

Autorzy wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/
DGTI 2018 wskazuja, ze w ramach terapii ROM
dawke nalezy dostosowywaé do uzyskania stabilnej
liczby ptytek krwi (=50 x 10%/1).

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢

10 pg/kgl/tydzien.

Docelowy zakres liczby ptytek krwi wynosi
50-150x 10%1, normalizacja liczby ptytek nie jest
konieczna.

Jesli pacjent krwawi, czesto stosuje sie wyzszg
dawke poczatkowg (np. 3-5 pg/kg), w przypadku
ciezkiego krwawienia nalezy rozpocza¢ od dawki

W wytycznych przedstawiono informacije,

ze dawka moze by¢ dostosowana w zaleznosci
od liczby ptytek krwi.

W przypadku eltrombopagu i romiplostymu nalezy
stosowac najmniejszg dawke wymagang

do osiagniecia i utrzymania liczby ptytek krwi
=50x10%/1.

Wskazano, ze szczegotowe informacje

na ten temat mozna znalez¢ w dokumentach
dotyczacych przepisywania leku Nplate.

Jesli TPO-RA jest rozpoczete i skuteczne,
optymalny czas trwania leczenia jest nieznany.

6 maksymalnej, aby unikngc diugiego czasu Zgodnie z konsensusem zaleca sie rozwazenie -
dostosowania dawki. zmniejszenia dawki po 6 do 12 miesigcach
Jesli liczba ptytek krwi znajduje sig w docelowym stabilnej odpowiedzi z liczbg ptytek krwi 250x10%/L
zakresie (> 50 000/ul) przez diuzszy czas, mozna | celu ustalenia, czy mozna przerwaé leczenie.
sprobowac zmniejszy¢ dawke TPO-RA. Wazne jest, |zmniejszenie dawki mozna sprébowaé ponownie,
aby TPO-RA nie byty odstawiane nagle, ale aby jesli poczatkowo sie ono nie powiedzie.
dawka byta powoli zmniejszana przez wiele
miesiecy. Pacjenci, u ktérych liczba ptytek krwi
utrzymywata sie na poziomie >50x10%I
przez co najmniej 12 miesiecy, kwalifikowali sie
do zmniejszania dawki. Dawke romiplostymu
zmniejszano o 1 pg/kg co 2 tygodnie, o ile liczba
ptytek krwi utrzymywata sie na poziomie >50 x 1091

7 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

8 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

9 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

10 Ocena zmiany zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

* Ocena dla substancji romiplostym (Nplate) zostata przeprowadzona w raporcie OT.4220.11.2021

W odniesieniu do zmiany dot. wprowadzenia zapisu o koniecznosci odstawienia leku lub modyfikacja jego dawki
przy wzroscie liczby ptytek krwi powyzej 250x109/1 (zmiana Ip. 4), autorzy wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/
DGTI 2018 wyszczegdlnili, ze w ramach terapii ELT liczba plytek krwi nie powinna przekroczy¢ 250x109/1.

Dla zmian o Ip. 5 6, tj. wykreslenia z zapisow programu zapiséw 0 konieczno$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci
od liczby plytek krwi pacjenta - zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego - w wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/ DGTI 2018 przedstawiono zalecenia dot. modyfikacii
dawkowania ELT zgodne z ChPL Revolade. W przypadku terapii ROM wytyczne sg zgodne z zapisami ChPL
Nplate, jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje krwawienie, wytyczne wskazuja, ze stosuje sie u nich
czesto wyzszg dawke poczatkowg (np. 3-5 pg/kg), tj. w przypadku ciezkiego krwawienia nalezy rozpoczgé
od dawki maksymalnej, aby unikngé¢ dtugiego czasu dostosowania dawki. Jest to niezgodne z ChPL Nplate,
gdzie zalecana dawka poczgtkowa wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej masy ciata pacjenta
na poczatku leczenia.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgddéw systematycznych z analiz weryfikacyjnych produktow
leczniczych Revolade (OT.4351.40.2016) oraz Nplate (OT.4331.22.2019) w celu odnalezienia nowych dowoddéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych
eltrombopag i romiplostym w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w populacji pediatryczne;.

W ramach prac nad niniejszym raportem zapoznano sie z strategiami wyszukiwania, pracami witgczonymi
i wykluczonymi z analiz przygotowanych na potrzeby oceny wnioskédw opisanych w AWA Revolade
(OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.10.2021 roku w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien wyszukiwania z powyzszych
AWA, tj. dla eltrombopagu 25.04.2016 r., a dla romiplostymu 16.10.2019 r.

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane ponizej.
Populacja: dzieci wieku od 1 do 18 roku zycia z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia i trwajgcg od rozpoznania:
e =6 miesiecy przy leczeniu eltrombopagiem;
e =12 miesiecy przy leczeniu romiplostymem;
Interwencja: eltrombopag i romiplostym stosowane w zakresie modyfikacji dawkowania innym niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
Komparator: eltrombopag i romiplostym stosowane zgodnie z ChPL;
Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa oraz ilosci zuzycia lekéw;
Metodyka badan: przeglady systematyczne z i bez metaanalizy, randomizowane badania eksperymentalne
(w przypadku braku ich wigczenia do odnalezionych przegladéw systematycznych);
Inne: witgczano jedynie publikacje dostepne w formie petnotekstowej, opublikowane w j. angielskim lub j. polskim.
Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 2. do niniejszego opracowania.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione przeglady systematyczne, ktérych nie wigczono do analiz
przygotowanych na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade (0OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate
(OT.4331.22.2019), a dotyczacych leczenia pacjentdw omawianych w niniejszym raporcie. Do przegladéw
tych wtgczono badania RCT, ktére zostaty opisane juz na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade
(OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019). Dodatkowo przedstawiono informacje z publikacji
Tarantino 2019 w zakresie dawkowania innego niz okreslone w ChPL.

W rozdziale 7.2.1. ,Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania” przedstawiono informacje na temat
schematéw dawkowanie ELT i ROM w pracach wigczonych do analiz opracowanych na potrzeby oceny wnioskow
opisanych w AWA Revolade (0OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019), w tym badan
rejestracyjnych lekéw.

Tabela 13. Wyniki przegladu - opublikowane przeglady systematyczny

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone prace
Ahmed 2021 Cel: Populacja: pacjenci z ITP Wigczone badania dot. populaciji
Zrodta finansowania: |Dokonanie systematycznego Interwencja: Eltrombopag stosowany dziecigcej:

Czesciowo przeglad i metaanalizy aktualnie w dawce: 30, 50 i 70 mg; inne dawki RCT: Bussel 2015 (praca opisana
przez National dostepnych opublikowanych danych, |nie byty odpowiednio opisane w OT.4351.40.2016)
aby zweryfikowaé, czy leczenie
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wiaczone prace

Natural Science
Foundation of China.
Autorzy zdeklarowali
brak potencjalnych
konfliktow interesow

eltrombopagiem pacjentéow

z przewlekta matoptytkowoscig

0 podtozu immunologicznym moze
przediuzy¢ przezycie.

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem i przeszukane bazy:
Przeglad wykonano w okresie

od XI1.2019 do V.2020 w bazie:
PubMed, Cochrane oraz Scopus.

we wigczonych badaniach; doustna droga
podania.

Komparator; dowolny

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
punkty koncowe dot. skutecznosci,

w tym ogodlna odpowiedz ptytkowa,
czestos¢ wystepowania istotnego
krwawienia, czesto$¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia oraz liczba
przypadkoéw wymagajacych leczenia
ratunkowego. Dodatkowo punkty
koncowe dotyczace bezpieczenstwa,

w tym czestos¢ wystepowania wszelkich
zdarzen niepozgdanych i wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych.
Drugorzedne punkty kofcowe:
szczegobtowo zgtoszone zdarzenia
niepozadane.

Rodzaj wigczanych badarn:

Badania kliniczne poréwnujgce
eltrombopag z placebo oraz badania
obserwacyjne.

Inne: wykluczono badania

na zwierzetach, prace wtérne

oraz abstrakty konferencyjne.

Badania obserwacyjne:

Giordano 2020 — praca przedstawia

wyniki retrospektywnego
wieloosrodkowego badania

dot. leczenia w eltrombopagiem

dzieci w rzeczywistej praktyce
klinicznej we Wioszech.

Sposréd 386 dzieci wigczonych
do badania u dwojki dzieci ELT
podawano w dawce odmiennej
niz zalecana w ChPL Revolade

tj. w dawce podtrzymujacej
wynoszacej 100 mg. Autorzy
wskazuja, ze nalezy wzigé

pod uwage, ze dawka na kg mc.
u tych pacjentéw byfa stosunkowo

niska, odpowiednio 1,1

i 1,6 mg/kg mc,. Zastosowane
poprawity liczbe ptytek krwi

w pézniejszej obserwacji

u obu pacjentéw bez wystgpienia
dziatan niepozgdanych. Potrzebne

sg jednak dalsze badania,
aby oceni¢ nowe strategie
dawkowania.

dawki

Birocchi 2021
Zrédia finansowania:

brak informacji
Konfl kt intereséw:

Autorzy zdeklarowali
brak potencjalnych
konfliktow interesow

Cel: Przeprowadzenie
systematycznego przegladu
randomizowanych badan klinicznych
w celu poréwnania skutecznosci
TPO-RA z grupg kontrolng

w odniesieniu do dodatkowych
klinicznie istotnych wyn kéw
(zmniejszenie niepowodzenia
leczenia i krwawien wymagajacych
pomocy medycznej)

oraz przediuzonych badan
kohortowych w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
diugotrwatego leczenia
romiplostymem, eltrombopagiem

i awatrombopagiem.

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem i przeszukane bazy:
Przeszukano bazy Embase, Central,
Medline w celu odnalezienia prac
opubl kowanych do XII 2018

Populacja: pacjenci z ITP
Interwencja: TPO-RA (monoterapia
lub w skojarzeniu z innymi lekami)

Komparator: placebo lub brak leczenia
lub inne leczenie

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

punkty koncowe dot. skutecznosci,

w tym niepowodzenie leczenia (liczba
ptytek krwi <30 x 10%I, dwukrotny wzrost
liczby ptytek krwi w dwdceh kolejnych
przypadkach, krwawienie lub potrzeba
leczenia wspomagajacego,

czyli prednizonem lub prednizolonem w
dawce < 7,5 mg/dobe przez ponad
miesigc lub inny lek immunosupresyjny
w celu utrzymania liczby ptytek krwi
220%10°%1); klinicznie istotne krwawienie
(WHO =22); remisja (liczba pytek krwi >
50x10%1 po zaprzestaniu leczenia
TPO-RA, zgodnie z definicjg w kazdym
badaniu, ale ogdlnie przez 24 tyg.

bez leczenia ITP).

Punkty koncowe dot. bezpieczenstwa,
w tym czesto$¢ wystepowania AE
zwigzanych z lekiem, tj. zdarzenia
zakrzepowe, zwitoknienie szpiku
kostnego, uszkodzenie watroby, zaéma,
posocznica.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

powazne krwawienia (wg WHO 3. | 4.
stopnia), liczba ptytek krwi > 50 x 10%I
podczas co najmniej jednej oceny

w ciggu pierwszych 6 tyg. leczenia,
odpowiedz ptytkowa w pierwszym
tygodniu, trwata odpowiedz ptytkowa
(>50 x 10%1 przez co najmniej 6 kolejnych
tygodni lub co najmniej 60% klinicznych
ocen w okresie leczenia), $mieré

z jakiejkolwiek przyczyny, czestos¢
wystepowania odpowiedzi ptytkowe;j

po 3,6 i 12 mies., zmniejszenie

lub przerwanie innych wspétistniejgcych
terapii ITP, czestosc klinicznie istotnych
krwawien;

Wiaczone badania dot. populaciji

dziecigcej:

RCT: Bussel 2015 (praca opisana

w OT.4351.40.2016)

Zdaniem autoréw wyn Ki przegladu
potwierdzajg zastosowanie TPO-RA

u pacjentow z ITP, poniewaz

pokazujg, ze leki te sg zaréwno
skuteczne, jak i bezpieczne, nawet

w dtugim okresie.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone prace

Rodzaj wigczanych badan:
randomizowane badania kliniczne
oraz przediuzone badania kohortowe;
Inne:

wykluczono badania, ktére

nie dostarczaty jasnych danych dot.
odpowiedzi ptytek krwi lub krwawien;

Tumaini 2019 Cel: Populacja: pacjenci pediatryczni z ITP Wigczone badania dot. populaciji
Zrodta finansowania: |Synteza dowodéw poprzez zbiorcze |Interwencija: Eltrombopag stosowany dzieciecej — eltrombopag:

Praca ta zostata podsumowanie wynikéw w dawce: 25 mg do 50 mg; inne dawki RCT: Bussel 2015 oraz Grainger
wsparta projektem  |opubl kowanych badan RCT nie byly odpowiednio opisane 2015 (prace opisane

Fujian [2015-593].  |dotyczacych skutecznosci kiinicznej  (we wigczonych badaniach; doustna droga|w OT.4351.40.2016)

Autorzy zdeklarowali i bezpieczenstwa TPO-RA u dzieci  |podania. Wiaczone badania dot. populagii
brak potencjalnych | Przewlekia ITP. Komparator: dowolny dzieciecej - romiplostym:
konfliktow interesow |Wyszukiwanie: Rodzaj wigczanych badan: RCT: Tarantino 2016, Bussel 2011

Podczas wyszukiwania poszukiwano Badania RCT oceniajace skutecznosé |0raz Elalfy 2011 (prace opisane
badan opublikowanych przed . bezpieczenstwo TP A U ot 2¢ lw OT.4331.22.2019)

30.12.2016 r. w nastepujgcych z przewlekia ITP. Whiosek: Przeglad systematyczny
bazach: PubMed, EMBASE i metaanaliza wykazaty, ze TPO-RA
oraz Cochrane Central. sg skuteczne i bezpieczne w terapii
przewlektej ITP u dzieci.

Badania, z populacja dzieci

z klinicznym rozpoznaniem
przewlektego ITP i liczbg ptytek krwi
<30x10%!I.

Badania dostarczajgce
wystarczajgcych wiarygodnych
danych do tgczenia w metaanalizie.

Badania w jezyku angielskim.

W przypadku wielu raportow

dla tej samej badanej populacji
autorzy przeanalizowali dane

z najpetniejszego zbioru danych.
Inne: wykluczono badania
nierandomizowane, badania z potagczong
populacjg dorostych i dzieci

oraz abstrakty konferencyjne.

Tarantino 2019

W publikacji przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dlugotrwatego stosowania
romiplostymu u dzieci z ITP na podstawie danych kohAcowych od 12 pacjentéw z badania /Il fazy
(NCT00515203/NCT00116688) oraz 54 pacjentdw z badania Ill fazy (NCT01444417; badanie opisane w AWA
Nplate OT.4331.22.2019). tgcznie przeanalizowano dane od 66 pacjentéw (37 kobiet i 29 mezczyzn, w wieku
1 - 18 lat, ktérzy byli leczeni romiplostymem).

Schemat leczenia w badaniu byt zgodny z ChPL, leczenie romiplostymem rozpoczynano od 1 ug/kg m.c.
na tydzien lub kontynuowano ostatnia dawke z poprzedniego badania. Dawke romiplostymu dostosowano
do maksymalnej wartosci 10 pg/kg na podstawie liczby ptytek krwi. Jesli przy dwdch kolejnych cotygodniowych
pomiarach liczby ptytek krwi wynosita od 200 do 400 x 10% zmniejszano dawke romiplostymu o 1upg/kg.
Natomiast, jesli liczba plytek krwi doszta do poziomu ponad 400 x 10%I, wstrzymywano leczenie do czasu,
gdy liczba trombocytéw spadta do <200x109%1, a nastepnie dawke leku zmniejszano o 1 ug/kg. W ChPL Nplate
dopuszczono zakresy liczby ptytek krwi przy dostosowywaniu dawki, zgodne z przyjetymi w badaniu,
w uzasadnionych klinicznie przypadkach, przy czym w ChPL Nplate wskazano, ze po zmniejszeniu liczby ptytek
krwi do wartosci < 150 x 1091, nalezy wznowi¢ podawanie raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

W trakcie badania 2 2z 66 pacjentdw przerwato leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych,
jednak nie przedstawiono informac;ji o rodzaju AEs. Zdaniem autoréw, romiplostym okazat sie bardzo skutecznym
leczeniem podtrzymujgcym u dzieci z ITP trwajgcym =6 miesiecy, niereagujgcych na inne terapie.
W trakcie badania wykazano bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia romiplostymem.

7.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono informacje na temat dawkowania ELT i ROM zastosowanego
w badaniach wigczonych do wigczonych do analiz opracowanych na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA
Revolade (OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019), w tym badan rejestracyjnych lekéw.
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat modyfikacji dawkowania przedstawione w pracach z badan
pierwotnych wigczonych do analiz opracowanych na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade
(OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019).

Tabela 14. Informacje dotyczace dawkowania w badaniach pierwotnych wiaczonych do analiz opracowanych
na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade (OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019)

Badanie

Informacja o dawkowaniu

Komentarz dot. réznic
wzgledem ChPL

AWA Revolade (OT.4351.40.2016)

PETIT
(Bussel 2015)

Miedzynarodowe (6), wieloosrodkowe badanie 2

pediatrycznych chorych na ITP.
Dawkowanie w czesci | badania:

Dopuszczalne byto dostosowywanie dawki do odpowiedzi w postaci liczby ptytek
krwi, ktdra powinna wynosi¢ co najmniej 50 x 10%I.

Dawka maksymalna wynosita 75 mg/dzien.

Dawkowanie w czesci |l badania:

Dawka ELT byta dostosowana do indywidualnej odpowiedzi chorego na leczenie,
w celu utrzymania liczby ptytek krwi w przedziale 50-200 x 10%I. Dawke obnizano
0 12,5 mg, co 2 tygodnie, jezeli liczba ptytek krwi przekraczata 200 x 10%I. Leczenie
przerywano. Jezeli liczba ptytek krwi przekroczyta 400 x 10%1, leczenie przerywano
do momentu obnizenia liczby ptytek krwi ponizej 150 x 10%/1i wznawiano w dawce
ELT mniejszej o 12,5 mg. Jezeli liczba ptytek krwi utrzymywata si¢ na poziomie
<50 x10%I po 2 tygodniach leczenia, dawke zwiekszano o 12,5 mg w okresach
2-tygodniowych, nie wiecej niz do dawki maksymalnej 75 mg lub 2 mg/kg.

(22) fazy pacjentow

W ChPL Revolade okreslono
docelowy przedziat na poziomie
250 000/ul do <150 000/ul oraz,
iz dawke nalezy zmienia¢ o
25 mg. Zgodnie z ChPL nalezy
przerwa¢ leczenie, gdy liczba
ptytek krwi wyniesie >250 000/ul,
do momentu, kiedy liczba ptytek
krwi osiggnie wartos¢
<100 000/pl.

Zgodnie z ChPL nie stosuje sie

dawkowania opartego na masie
ciata pacjenta.

PETIT2 Miedzynarodowe (12) wieloosrodkowe (38) badanie 3 fazy pacjentow Zgodnie z ChPL nalezy przerwaé
(Grainger pediatrycznych chorych na ITP. leczenie, gdy liczba ptytek krwi
2015) Modyfikacja dawki tj. zwiekszenie do maksymalnej dawki wynoszacej 75 mg/dobe wyniesie >250 000/, do
mozliwa byta w oparciu o indywidualng liczbe ptytek krwi. Dawke leku zmniejszano, momentu, kiedy liczba ptytek krwi
gdy liczba ptytek krwi osiggneta warto$¢ 200x10%litr, a w przypadku gdy poziom osiagnie warto$¢ <100 000/l
ptytek krwi wyniost >400x10%litr leczenie bylo przerywane do czasu gdy liczba
plytek krwi spadta do 150x10%litr.
Keefe 2015 Randomizowane badanie z grupg kontrolng ChPL  Revolade  wskazuje,
(abstrakt) Interwencja: ze maksymalna dawka ELT
ELT+ELT: 75 mg/dziennie + dawka ELT 25 mg zwiekszana o 25 mg co 2 tyg. do | na dobe wynosi 75 mg.
catkowitej dawki ELT 150 mg dziennie.
Komparator:
ELT (75mg/dziennie) + PLC (dawka zwigkszana analogicznie do interwenc;ji)
W fazie open-label wszyscy pacjenci otrzymywali ELT w dawce 150 mg/dobe.
Ramaswamy Dwuosrodkowe (2 w USA), obserwacyjne badanie retrospektywne. W ChPL Revolade okreslono
2014 Interwencja, ROM: docelowy przedziat na poziomie

Dawkowanie, w tym jego zmiana zalezata od decyzji badacza, w ramach potrzeby
dawki zwiekszano w celu uzyskania liczby ptytek krwi >50 x 10%1 az do uzyskania
maksymalnej dawki zatwierdzonej przez FDA (75 mg/dzien). Dawka maksymalna
(75 mg) zostata zastosowana u 8 (66,7%) sposréd 12 chorych. W przypadku
osiggniecia liczby ptytek krwi >200 x 10%/1 obnizano dawke leku.

Komparator, ELT:

Dawkowanie, w tym jego zmiana zalezata od decyzji badacza, w ramach potrzeby
dawki zwiekszano w celu uzyskania liczby ptytek krwi >50 x 10%1 az do uzyskania
maksymalnej dawki zatwierdzonej przez FDA (10 pg/kg/tydzien).

Mediana dawki przy najlepszej odpowiedzi na leczenie wynosita 6,8 pg/kg.

W przypadku osiagniecia liczby ptytek krwi >200 x 10%/1 obnizano dawke leku.

=50 000/ul do <150 000/ul.
Zgodnie z ChPL nalezy przerwac
leczenie, gdy liczba plytek krwi
wyniesie >250 000/ul, do
momentu, kiedy liczba ptytek krwi
osiggnie warto$¢ <100 000/pl.

W ChPL Nplate wskazano, ze nie
nalezy podawac produktu
i kontynuowaé oznaczanie liczby
ptytek krwi raz w tygodniu,
gdy liczba plytek krwi osiggnie
warto$é >250x10°/1.
Po zmniejszeniu liczby ptytek
krwi do wartosci < 150 x 109
mozna wznowi¢ leczenie ROM
w dawce zmniejszonej
0 1 mcg/kg mc.

Grainger 2014
(abstrakt
konferencyjny)

Wieloosrodkowy (5 w Wielkiej Brytanii) retrospektywny przeglad przypadkéw
pacjentéw leczonych TPO-RA w latach 2009-2014.

Interwencja: ELT mediana dawki: 0,94 mg/kg mc.

Komparator: ROM mediana dawki: 7,92 pg/kg mc.

ICON2 Wieloosrodkowy (n=12) retrospektywny przeglad przypadkéw leczonych TPO-RA | ChPL  Revolade  wskazuje,

(Neunert 2016) | w latach 2009 — 2014. ze maksymalna dawka ELT
Interwencja, ELT: na dobe wynosi 75 mg.
Mediana (zakres) najwyzszej stosowanej dawki: 75 (50; 125) mg/dzien. ChPL Nplate wskazuje,
U 26 (72,2%) chorych zwiekszono dawke ELT do dawki maksymalnej wynoszacej | ze maksymalna dawka ROM
75 mg/dzien (w tym 1 (2,8%) chory otrzymat dawke 125 mg/dzien). nie powinna byé wieksza
Komparator, ROM: niz 10 mcg/kg mc./tyg.
Mediana (zakres) najwyzszej stosowanej dawki: 8 (3; 11) pg/kg/tydzien.
U 18 (35,3%) chorych zwigkszono dawke ROM do dawki maksymalnej wynoszace;j
10 pg/kgltydzien (w tym 2 (3,9%) chorych otrzymato dawke 11 pg/kg/tydzien).
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AWA Nplate (OT.4331.22.2019)

Tarantino
2016

Randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione Ill fazy
Dawka poczgtkowa wynosita 1 pg/kg mc., nastepnie co tydzien zwigkszano jg
0 1 pg/kg mc, az do osiggnigcia dawki maksymalnej 10 pg/kg mc. lub uzyskania
liczby ptytek krwi 250 x 10%/1. Jezeli liczba ptytek krwi utrzymywata sie na poziomie
200-400 x 10%1 przez 2 kolejne tygodnie, wowczas dawke zmniejszano o 1 pg/kg
mc. w nastepnym planowanym dniu podania. Jezeli liczba ptytek krwi wynosita
2400 x 10%1, podawanie ROM wstrzymywano do momentu obnizenia liczby ptytek
krwi ponizej 200 x 10%I1, po czym dawke obnizano o 1 pg/kg mc. w nastepnym
planowanym dniu podania. Jezeli dawka wynosita 1 ug/kg mc i wymagane byto
jej obnizenie, wéwczas podawanie ROM wstrzymywano do momentu obnizenia sie
liczby ptytek krwi <50 x 10%1, nastepnie ROM podawano ponownie w dawce 1 pg/kg
mc.

Bussel 2011,
Klaassen 2012

Randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy
I/ll, dwuczesciowe.

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50-250 x 10%I, dawki mogty by¢
zwiekszane zgodnie z algorytmem:

o liczba plytek krwi <50 x 109 dawka zwigkszana o 2,0 pg/kg
po 2 nastepujgcych po sobie tygodniach, z liczbg ptytek krwi utrzymujaca sie
<50 x 10%1, dawka mogta by¢ zwiekszana co 2 tygodnie;
liczba ptytek krwi 50-250 x 10%1 dawka pozostaje niezmieniona;
liczba ptytek krwi >250-400 x 10% dawka obnizana o 1,0 ug/kg
po 2 nastepujgcych po sobie tygodniach, z liczbg ptytek krwi utrzymujaca sie
w podanym zakresie (jesli dawka wynosita 1,0 pg/kg i konieczne byto
jej obnizenie, podawanie leku wstrzymywano do momentu obnizenia liczby
ptytek krwi <50 x 10%I; po tym czasie podawanie leku byto wznawiane w dawce
1,0 pg/kg i prowadzone zgodnie z zasadami dostosowywania dawki);
liczba pltytek krwi >400 x 10% wstrzymanie sie od podania kolejnej
zaplanowanej dawki ROM oraz redukcja dawki o 1,0 pg/kg w nastepnym
zaplanowanym dniu podania, w ktérym liczba ptytek krwi obnizy sie do poziomu
<200 x 10%!jesli liczba ptytek krwi wzrosta >400 x 10%/ na skutek zastosowania
terapii ratunkowej, podawanie leku wstrzymywano do momentu obnizenia sie
liczby plytek krwi <200 x 109, jednakze dawka leku pozostawata
niezmieniona)

Dozwolone byto stosowanie dawek z zakresu 1-10 ug/kg.

W ChPL Nplate okreslono
docelowy przedziat na poziomie
250 000/pl do <150 000/pl,
mozna  rozwazy¢  przyjecie
wigkszych wartosci granicznych
dla liczby ptytek krwi,
przy ktérych  zmniejsza  sie
dawke (200 x 10%1). Zgodnie
z ChPL Nplate dawke zmienia
sie 0 1 pg/kg.

Elalfy 2011

Randomizowane, pojedynczo zaslepione, jednoosrodkowe

ROM podawano przez 12 tygodni w dawce poczatkowej wynoszacej 1

ChPL Nplate wskazuje,
ze maksymalna dawka ROM

ug/kgltydzien, nastepnie dawke zwiekszano do 5 pg/kg/tydzien, a nastepnie | nie powinna byé wieksza
zmniejszano niz 10 meg/kg mc./tyg.
Bussel 2015a Badanie post-hoc, w ktérym wzieli udziat chorzy bioracy uprzednio udziatw badaniu | W ChPL Nplate okreslono

Bussel 2011 oraz w badaniach przedtuzonych

W czesci przedtuzonych badan otwartych, ROM podawano w iniekcjach w dawce
1 pg/kgltydzien.

W celu utrzymania liczby ptytek krwi w zakresie 50-200 x 10%, dawke
dostosowywano o 1 pg/kg na tydzien.

Dawka maksymalna wynosita 10 pg/kg/tydzien.

Chorzy z badania Bussel 2011 stosowali w badaniach przedtuzonych ustalong
wczesniej dawke ROM, chyba ze mineto wiecej niz 24 tygodnie od przyjecia
ostatniej dawki ROM, wéwczas leczenie rozpoczynano od dawki 1 ug/kg/tydzien.
Chorzy, ktérzy stosowali PLC w badaniu Bussel 2011 rozpoczynali terapie ROM od
dawki 1 ug/kg/tydzien w badaniu pierwszym badaniu przedtuzonym.

Srednia (Q1; Q3) tygodniowa dawka ROM: 5,4 (4,3, 8,0) ug/kg.

docelowy przedziat na poziomie
250 000/ul do<150 000/ul,
mozna  rozwazy¢  przyjecie
wigkszych wartosci granicznych
dla liczby ptytek krwi,
przy ktérych  zmniejsza  sie
dawke tj. 200 x 109/1.

W badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), tj. badanie PETIT (Bussel 2015)
oraz PETIT2 (Grainger 2015), do przerwania leczenia w trakcie badania dochodzito w momencie przekroczenia
progu 400 x 1091 liczby ptytek krwi. W ChPL Revolade wskazano, ze przy liczbie ptytek krwi >250 000/ul nalezy
przerwaé¢ stosowanie eltrombopagu i zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do dwoch razy
w tygodniu, nastepnie, kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ <100 000/ul, mozna ponownie rozpoczg¢
leczenie, stosujgc dawke dobowag zmniejszong o 25 mg.

Jak podano w raporcie EPAR — Public Assessment Report z 29.04.2010 r., w trakcie rejestracji produktu
Revolade, CHMP zwrécit sie do wnioskodawcy (GlaxoSmithKline) o zmiane punktéw odciecia
dla dostosowywania dawki. Komitet wystosowat te prosbe ze wzgledu na wyniki badania ELEVATE
(badanie na populacji dorostych), w ktérym zaobserwowano zwigzek miedzy wysoka liczbg ptytek krwi a
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi (u 5/7 pacjentéw powiktania zakrzepowe wystgpity, gdy liczba ptytek krwi
przekroczyta 200 x 109/1). Biorgc pod uwage, ze kluczowym aspektem w populacji pacjentéw z ITP jest utrzymanie
liczby ptytek krwi na poziomie >50 x 10%I, CHMP uznat, Ze nie ma klinicznego uzasadnienia podawania
eltrombopagu pacjentom z liczbg ptytek krwi = 200 x 109%1. Jak podano w raporcie, zostato to réwniez uzgodnione
przez ekspertéw, z ktérymi konsultowat sie CHMP.
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Odmienne zapisy znalazly sie w pierwszym opublikowanym ChPL Nplate®, gdzie w rozdziale 4.2. ,Dawkowanie
i sposéb podawania”, w opisie dostosowywania dawki przedstawiono zasade, wg ktérej zaprzestanie podawania
leku zalecano w momencie osiagniecia liczby ptytek krwi > 400 x 109/ i kontynuowanie oznaczania liczby ptytek
krwi raz w tygodniu. Wznowienie podawania dawki, zmniejszonej o1 pg/kg mc, zalecano rozpoczgé
po zmniejszeniu liczby plytek krwi do wartosci < 250 x 10°%/1. W aktualnym ChPL, liczba ptytek krwi, po osiggnieciu
ktorej nalezy przerwac leczenie wynosi > 250 x 1091, a wznowienie leczenia zmniejszong dawkg rozpoczgé
po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci ponizej 150 x 109%/1. Modyfikacja zasad nastgpita po decyzji EC
z 26.11.2010 r., na podstawie opinii CHMP z 21.10.2010 r. Zmiana progu nastgpita na prosbe wnioskodawcy,
w zwigzku z ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Keefe 2015

Na uwage zastuguje abstrakt Keefe 2015, w ktérym przedstawiono wyniki randomizowanego badania z grupa
kontrolng i majgcego na celu okreslenie, czy zwiekszenie dawki eltrombopagu do 150 mg/dobe bedzie wigzato
sie ze wzrostem liczby ptytek krwi u pacjentéw nieodpowiadajgcych na dawke 75 mg/dobe. Do badania wtgczono
pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z wieku powyzej 1. roku zycia, u ktérych
liczba ptytek krwi wynosita <50 000/pl po ponad 3-tygodniowej terapii eltrombopagiem w dawce 75 mg/dobe.

Liczba ptytek krwi (mediana) u pacjentow stosujgcych eltrombopag lub placebo zaczeta réznicowac sie
w 2. tygodniu leczenia, a raportowana réznica miedzy grupami ulegata stopniowemu zwigekszeniu do 8. tygodnia
terapii (p<0,07), co odzwierciedla trombopoetyczne dziatanie wzrastajgcych dawek eltrombopagu.

Zwiekszenie dawek eltrombopagu wywierato wiekszy efekt w populacji pediatrycznej (Sredni wiek — 13 lat)
niz u chorych dorostych (sredni wiek — 51 lat). Obserwacje te moga odzwierciedla¢ szybszy metabolizm leku
lub/i wzgledng niewrazliwos¢ na zastosowanie nizszych dawek eltrombopagu u dzieci i miodziezy,
co obserwowano juz w badaniach RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2.

Wyniki uzyskane w badaniu wskazaty, ze eltrombopag w dawkach 100-150 mg/dobe wptywa na zwigkszenie
liczby ptytek krwi u wiekszosci dzieci i dorostych, ktérzy wczesniej nie odpowiadali na terapie dawka 75 mg/dobe.

W ramach przeglagdu odnaleziono abstrakt Keefe 2017, w ktérych przedstawiono dane wytgcznie dla populaciji
pediatrycznej (w wieku od 1 do 22 lat) z powyzszego badania. Autorzy wskazali, ze dawki ELT >75 mg/dobe
zwigkszaty liczbe ptytek krwi u dzieci z przewlektym ITP nieodpowiadajgcymi na dawke 75 mg/dobe
oraz, ze wymagane jest monitorowanie aktywnosci transaminaz podczas terapii.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane dla romiplostymu i eltrombopagu przedstawiono w tabelach
ponizej. Dane zostaty zaczerpnigte z ChPL Nplate oraz ChPL Revolade.

Tabela 15. Dzialania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Nplate

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze . zakazenie goérnych drég oddechowych
e  zapalenie blon $luzowych nosa***

Zaburzenia uktadu immunologicznego . nadwrazliwosé

Zaburzenia uktadu nerwowego e  bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego . bdl jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zotagdka i jelit . bdl w nadbrzuszu

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate sg: nawrét
matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwiekszenie liczby wtdkien retykulinowych, powiktania
zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja istniejgcych MDS do AML.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy) i bdl gtowy.

5 Pierwszy ChPL Nplate: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2009/2009020453631/anx_53631 pl.pdf
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Tabela 16. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Revolade

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze e  zapalenie nosogardfa
e  zakazenie gornych drég oddechowych
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia . kaszel
Zaburzenia zotadka i jelit . nudnosci
. biegunka
Zaburzenia watroby i drég zétciowych e  zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej e  bol plecow

Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujgcych u dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng w wieku 1 roku i starszych (3% lub wiecej wzgledem placebo) nalezaty: zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie czesci nosowej gardta, kaszel, gorgczka, bél brzucha, bdl jamy ustnej i gardta,
bdl zeba, i wodnisty wyciek z nosa.

7.2.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowodéw naukowych o wysokiej wiarygodnosSci
dot. omawianego problemu decyzyjnego. Brak jest danych na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia
za pomocg eltrombopagu i romiplostymu stosowanych w zakresie modyfikacji dawkowania innego niz okreslone
w ChPL w poréwnaniu do leczenia za pomoca eltrombopagu i romiplostymu stosowanych zgodnie z ChPL.
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8. Wplyw

8.1.

Tabela 17.

na

Technologie medyczne

wydatki

refundowane w

podmiotu

ramach ocenianego programu

0T.4221.47.2021

zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

lekowego

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

zgodnie

z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

Substancja Nazwa, postac fenf ucz CHB WLF PO WDS
czynna i dawka leku o (=] Grupalimitowa | 1o \1 | [PLN | [PLN] | [PLN] |[PLN]
Eltrombopagum | Revolade, tabl. powt., 05909990748204 1172.0, 3218,23 | 3379,14 | 3379,14 | bezplatny | 0
25 mg Eltrombopag
Eltrombopagum | Revolade, tabl. powd, 05909990748235 1172.0, 6436,45 | 6758,27 | 6758,27 | bezplatny | 0
50 mg Eltrombopag
Nplate, proszek
Romiplostimum | 90 SPorzadzania 08715131018139 1206.0, 1266,49 | 1329,81 | 1329,81 | bezptatny | 0
roztworu do Romiplostym
wstrzykiwan, 125 mcg
Nplate, proszek
i rozpuszczalnik 1206.0
Romiplostimum do sporzadzania 05909990766994 I 2532,99 | 2659,64 | 2659,62 | bezptatny 0
Romiplostym
roztworu do
wstrzykiwan, 250 mcg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Szczegotowe informacje na temat kosztdéw zwigzanych =z realizacjg programu lekowego B.98
,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
przedstawiono w raporcie OT.4220.11.2021: Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

8.2. podmiotu

srodkow

Analiza  wplywu
do finansowania
i Swiadczeniobiorcy

na wydatki
swiadczen

zobowiazanego

ze publicznych

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono danych dot. ilosci zuzywanych lekéw
(eltrombopagu i romiplostymu) stosowanych w zakresie modyfikacji dawkowania innego niz okreslone w ChPL
w poréwnaniu do stosowania eltrombopagu i romiplostymu zgodnie z odpowiednimi ChPL.

W opinii eksperta prof. dr hab. Jana Styczyhskiego zmiany w schemacie dawkowania lekébw w programie
(Ip. zmiany: 4. i 5.) ,przyczynig sie do wiekszej skutecznosci leczenia”. W ramach pytania precyzujgcego
dotyczgcego, czy omawiana zmiana zmniejszy lub zwigkszy tgczng ilos¢ substancji czynnej przyjmowanej
przez pacjenta, ekspert wskazat, iz ,kazdy kierunek zmian jest mozliwy w kwestii zuzycia lekow”.

Ze wzgledu na brak odnalezienia wiarygodnych danych na temat zuzycia lekéw, kiére byloby obserwowane
w przypadku wprowadzenia omawianych w niniejszym raporcie zmian oraz opinii eksperta wskazujgcego
na niepewnos¢ kierunku zmian zuzycia lekéw, odstgpiono od wykonania analizy wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31s ust.6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem z dnia 21.09.2021r.
znak PLR.4504.35.2021.PR (data wptyniecia do AOTMIT: 21.09.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii Rady
Przejrzystosci w sprawie:

e substancji czynnej eltrombopag stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie modyfikacji
dawkowania

e oraz substancji czynnej romiplostym stosowanej w proponowanym programie lekowym w zakresie
modyfikacji dawkowania

w terminie wynikajagcym z ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wplyniecia zlecenia daty
19 pazdziernika 2021 r. Ocena dotyczy stosowania lekéw zgodnie z projektem programu lekowy B.98 — Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3).

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic  Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 109/, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych
matoptytkowosé i/lub zaburzen w ukifadzie hemostazy. Najczesciej wystepuje w grupie wiekowej 2—-6 lat,
Z jednakowg czestoscig u dziewczat i chtopcow.

Ze wzgledu na czas trwania ITP wyodrebniono:

e nowo rozpoznang matoptytkowos¢ immunologiczng — trwajgcg do 3 miesiecy od pojawienia sie
pierwszych objawow,

e przetrwatg matoptytkowos¢ immunologiczng — utrzymujgca sie 3—12 miesiecy od diagnozy,
o przewlekig matoptytkowos$¢ immunologiczng — trwajgcg ponad 12 miesiecy od rozpoznania

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest najczestszg skazg ptytkowa u dzieci. Wystepuje ona z czestoscig
1,9-6,4/100 000 dzieci rocznie. U dzieci w okresie najwiekszej zapadalnosci na ITP, tj. miedzy 2. a 6. rokiem
zycia, nie stwierdza sie istotnych réznic w czestosci wystepowania choroby pomiedzy ptciami. Sytuacja zmienia
sie dopiero w grupie dorastajgcych dziewczat, gdzie czesto$¢ matoptytkowosci przechodzgcej w postac
przewlektg jest wieksza.

Patogeneza pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne wcigz nie jest w petni wyjasniona. Najprawdopodobniej
jej mechanizm jest wielokierunkowy i uzalezniony od wielu czynnikow, w tym predyspozycji genetycznych.
Momentem poczatkowym u dzieci jest zwykle infekcja wirusowa lub szczepienie (gtdwnie szczepionkami zywymi).
W  wyniku pobudzenia uktadu immunologicznego dochodzi do powstania przeciwciat p/ptytkowych
(gtéwnie klasy IgG), skierowanych przeciwko glikoproteinom znajdujgcym sie na powierzchni plytek.

Pierwotng matoptytkowosé immunologiczng charakteryzuje zmniejszenie liczby trombocytéw bez obecnosci
innych przyczyn, ktére wtérnie mogg powodowaé zmniejszenie liczby ptytek krwi, takich jak: przebycie infekcji
goérnych drég oddechowych, szczepienie, krwawienie, choroby rozrostowe Iub przyjmowanie lekow
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe).

Najczestszym objawem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest skaza krwotoczna, ktéra wystepuje
pod postacig wylewéw podskérnych oraz wybroczyn na skérze i $luzéwkach catego ciata. Mogg rowniez wystgpic
krwawienia z nosa, dzigset, drog rodnych i uktadu moczowego. Ryzyko to wzrasta znacznie przy liczbie ptytek
<10 x 10% (tzw. minimum hemostatyczne), jednak krwawienia w wyniku urazu mogg wystgpi¢ nawet
przy wiekszej liczbie ptytek. Najbardziej grozne sg krwawienia z przewodu pokarmowego i do osrodkowego
uktadu nerwowego, te ostatnie wystepujg stosunkowo rzadko, bo z czestoscig 0,1-0,5%.
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Rekomendacje kliniczne

Na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej mozna wskazac¢, ze TPO-RA sg podstawg leczenia
pacjentow pediatrycznych 2z przetrwata/przewlektg ITP, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP. Zgodnie z wytycznymi nie ma alternatywnej opcji
leczenia wobec lekéw z grupy TPO-RA. Pozostate opcje leczenia m.in. rytuksymab, splenektomie, inne leki
immunosupresyjne nalezy rozwazac¢ po niepowodzeniu leczenia TPO-RA.

Autorzy wytycznych DGHO/OGHO/SGH/GPOH/ DGTI 2018 wyszczegdlnili, ze w ramach terapii ROM lub ELT
liczba ptytek krwi nie powinna przekroczy¢ 250x109/1, pozostate informacje na temat dawkowania przedstawione
w wytycznych sg zgodne z odpowiednimi ChPL.

Alternatywne technologie medyczne

W kontekscie omawianego problemu decyzyjnego komparatorem dla ELT i ROM stosowanymi w zakresie
modyfikacji dawkowania odmiennym niz okreslone w ChPL jest stosowanie ELT i ROM w zakresie modyfikacji
dawkowania zgodnym z odpowiednimi ChPL.

Poréwnanie produktéw zawierajacych eltrombopag i romiplostym zarejestrowanych w UE i w USA

Zgodnie z ChPL Revolade dla zakresu liczby ptytek krwi od 2150 x10%I1 do <250 x 10%I nalezy zmniejszy¢ dawke
dobowg o 25 mg, natomiast w HPI Promacta zakres ten jest szerszy i dotyczy wyzszych wartosci tj. gdy liczba
ptytek krwi wynosi od 2200 x 10%1 do <400 x 1091 nalezy zmniejszy¢ dzienng dawke o 25 mg.

W HPI produktéw Promacta oraz Promacta Kit podano, ze nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem, gdy liczba
ptytek krwi bedzie wynosi¢ > 400 x 109/, z mozliwoscig ponownego leczenia mniejszg dawkg, gdy liczba ptytek
krwi spadnie do < 150 x 1091, a w przypadku utrzymywania sie liczby ptytek krwi >400 x 109/ przez 2 tygodnie
nalezy przerwac catkowicie leczenie. W ChPL Revolade, przerwanie leczenia z mozliwoscig powrotu do leczenia
zmniejszong dawka, gdy liczba ptytek krwi spadnie £ 100 x 1091 .

Zapisy HPI Nplate sg zgodne z ChPL Nplate przy uwzglednieniu zapiséw dotyczgcych uzasadnionych klinicznie
przypadkoéw, gdy mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby plytek krwi,
przy ktérych zmniejsza sie dawke.

Analiza skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badah spetniajgcych
kryteria wigczenia.

W raporcie przedstawiono odnalezione przeglady systematyczne, ktérych nie witgczono do analiz przygotowanych
na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade (0OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate
(OT.4331.22.2019), a dotyczacych leczenia pacjentdw omawianych w niniejszym raporcie. Do przeglgdow
tych wtgczono badania RCT, ktére zostaty opisane juz na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade
(OT.4351.40.2016) oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019).

Dodatkowo przedstawiono informacje dotyczgce schematéw dawkowanie ELT i ROM w pracach witgczonych
do analiz opracowanych na potrzeby oceny wnioskéw opisanych w AWA Revolade (0OT.4351.40.2016)
oraz AWA Nplate (OT.4331.22.2019), w tym badan rejestracyjnych lekow.

Na podstawie analizy informacji dotyczgcych dawkowania w badaniach pierwotnych mozna wskazaé,
ze najczesciej w badaniach tych zastosowano szerszy i dotyczgcy wyzszych wartosci zakres liczy ptytek krwi
przy ktérych modyfikowano lub przerywano leczenia. W niektérych badaniach dokonywano zmiany dawek
o warto$¢ odmienng, niz przyjetg dla ELT o warto$é¢ 12,5 mg (w ChPL Revolade zalecana jest zmiana dawki
025mg) oraz dla ROM tj. o wartos¢ 2 mcg/kg mc./tyg. (w ChPL Nplate zalecana jest zmiana dawki
o 1 mcg/kg mc./tyg.) lub stosowano dawki powyzej zalecanej dawki maksymalnej ELT tj,. 75 mg na dobe
oraz ROM tj. 10 mcg/kg mc./tyg. Na podstawie powyzszego mozna wskazagé, ze zasady modyfikacji dawkowania
w badaniach pierwotnych dot. leczenia za pomocg ELT i ROM nie byly jednolite. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze cel leczenia tj. utrzymywanie liczby ptytek krwi powyzej 50 x 10%1 oraz zasada doboru dawki na podstawie
liczby ptytek krwi byly stosowane w wiekszosci badan.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacje o bezpieczenstwie przedstawiono dane na podstawie ChPL Revolde,
gdzie wskazano, ze do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujgcych u dzieci i miodziezy z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku 1 roku i starszych (=23% lub wiecej wzgledem placebo) nalezaty:

zakazenia goérnych drog oddechowych, zapalenie cze$ci nosowej gardta, kaszel, gorgczka, bdl brzucha, bél jamy
ustnej i gardta, bol zeba, i wodnisty wyciek z nosa.
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W ramach dodatkowych informacje o bezpieczernstwie przedstawiono dane na podstawie ChPL Nplate.
Wskazano tam, ze najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktére mogg wystapi¢ w trakcie leczenia produktem
Nplate sg: nawrét matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigekszenie liczby widkien
retykulinowych, powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja istniejagcych MDS
do AML. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka,
pokrzywka i obrzek naczynioruchowy) i bol gtowy.

Opinia ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni uznali proponowane zmiany oceniane w niniejszym raporcie za zasadne. W opinii eksperta
prof. dr hab. Jana Styczynskiego zmiany w schemacie dawkowania lekow w programie (Ip. zmiany: 4. i 5.)
.przyczynig sie do wiekszej skutecznosci leczenia’. W ramach pytania precyzujgcego dotyczacego,
czy omawiana zmiana zmniejszy lub zwiekszy tgczng ilos¢ substancji czynnej przyjmowanej przez pacjenta,
ekspert wskazal, iz ,kazdy kierunek zmian jest mozliwy w kwestii zuzycia lekow”.

Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na brak odnalezienia wiarygodnych danych na temat zuzycia lekéw, ktére bytoby obserwowane
w przypadku wprowadzenia omawianych w niniejszym raporcie zmian oraz opinii eksperta wskazujgcego
na niepewnos¢ kierunku zmian zuzycia lekéw, odstgpiono od wykonania analizy wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Ponizej zaprezentowano tabele podsumowujgcg zasadnos$¢ ocenianych zmian w PL B.98 dot. modyfikacji
dawkowania wzgledem ChPL, opinii ekspertow oraz rekomendacji klinicznych. Zgodnoéci wzgledem zmian
zaznaczono kolorem zielonym, uwagi do zapiséw kolorem zéttym, a brak zgodnosci kolorem czerwonym.

Tabela 18. Skrotowa tabela podsumowujgca zasadnosé ocenianych zmian w PL B.98 dot. modyfikacji dawkowania

wzgledem ChPL, opinii ekspertow oraz rekomendacji klinicznych

Lp s o x . Opinia Rekomendacje
_ Aktualna tres¢ programu Proponowana tres¢ programu Zapis ChPL ekspertow kliniczne
Zakres swiadczenia — Schemat dawkowania lekéw w programie
Brak zapisu. Przy wzroscie liczby plytek Zgodnie z ChPL Eksperci uznali|Autorzy wytycznych
krwi powyzej 250x10°%/1, Revolade przy wzroécie |proponowang |(DGHO/OGHO/SGH/G
konieczne jest odstawienie liczby ptytek krwi zmiane POH/ DGTI 2018
leku lub modyfikacja powyzej 250x10%/ za zasadng. |wyszczegolnili,

4 jego dawki. nalezy przerwac ze w ramach terapii
leczenie, nie nalezy ROM lub ELT liczba
modyfikowac dawki. plytek krwi nie

powinna przekroczy¢
250x10°/1.

1. Dawkowanie eltrombopagu:

3) dawke leku modyfikuje sie
indywidualnie w zaleznosci od

liczby ptytek krwi pacjenta -

GhaFal_ete#ystyka—PFedukt—u

Celem modyfikacji dawek jest
osiggniecie minimalnej dawki
pozwalajgcej utrzymac liczbe
ptytek = 50 tys/ul.

1. Dawkowanie eltrombopagu:
3) dawke leku modyfikuje sie
indywidualnie w zaleznosci
od liczby ptytek krwi
pacjenta.

Celem modyfikacji dawek jest
osiggnigcie minimalnej dawki
pozwalajacej utrzymac liczbe
ptytek = 50 tys/pl.

. Dawkowanie romiplostymu
3) nastepnie dawke leku ustala
sie indywidualnie w zaleznosci
od liczby plytek krwi pacjenta
oraz zmiany masy ciata -

Charakterystyka-Produktu

2. Dawkowanie romiplostymu
3) nastepnie dawke leku
ustala sig indywidualnie
w zaleznosci od liczby ptytek
krwi pacjenta oraz zmiany
masy ciata do maksymalnie
10 pg/kg mc./dawke.

Celem modyfikacji dawek jest

Eksperci uznali
proponowang
zmiane

za zasadna.

W wytycznych
przedstawiono
informacje na temat
dawkowania zgodne
z ChPL Revolade.

Eksperci uznali
proponowang
zmiane

za zasadna.

W wytycznych
przedstawiono
informacje na temat
dawkowania zgodne

z ChPL Nplate,

z wyjgtkiem pacjentow,
u ktérych wystepuije
krwawienie, gdzie

T . osiggniecie minimalnej dawki stosuje sie wyzszg
Celem modyfikacji dawek jest |,ozwalajace  utrzymaé  liczbe dawke poczatkowa.
osiggniecie minimalnej dawki plytek = 50 tys/pl.
pozwalajgce utrzymac liczbe
ptytek = 50 tys/l.
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Obwieszczeniem Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

Ministra Zdrowia spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

z dnia 20 sierpnia

2021r.

0T.4331.22.2019 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny

zbytu produktu leczniczego Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)". Analiza weryfikacyjna. Nr:
OT.4331.22.2019.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/097/AWA/097 AWA OT 4331.22.2019 NPLATE dz
ieci BIP korekta zakreslen.pdf [dostep: 11.10.2021 r.]

AKL Whnioskodawcy:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/097/AW/097 AW 2 OT.4331.22.2019 Nplate dzieci
.pdf [dostep: 27.10.2021 r.]

0T.4351.40.2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)” Analiza weryfikacyjna. Nr:
0T.4351.40.2016.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/223/AWA/223 AWA.OT.4351.40.2016 Revolade 20
17.02.24.pdf [dostep: 11.10.2021 r.]
AKL Whnioskodawcy:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/223/AW/223 AW 2 0T.4351.40.2016 REVOLADE
17.02.22.pdf [dostep: 27.10.2021 r.]

Revolade: EPAR - Revolade: EPAR - Public Assessment Report; pierwsza publikacja:  29.04.2010 r;
Public Assessment https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/revolade-epar-public-assessment-report _en.pdf
Report [dostep: 13.10.2021 r]

Sotel 2018 Sotel J., Drabko K. Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna u dzieci — analiza wynikéw leczenia w jednym
osrodku. Pediatria Polska 2018; 93(1): 30-34. https://www.termedia.pl/Pierwotna-maloplytkowosc-
immunologiczna-u-dzieci-analiza-wynikow-leczenia-w-jednym-osrodku,127,32424,1,0.html
[dostep: 30.09.2021]

Szczeklik 2021 Gajewski P. iin. Interna Szczekl ka 2021 ISBN: 978-83-7430-653-9.
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11. Zataczniki

11.1. Zatacznik nr 1

0T.4221.47.2021

Tabela 19. Projekt programu lekowego B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na pierwotnga matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia

lub romiplostymem

1) wiek 1-18 lat;

2) rozpoznanie przewleklej (trwajacej powyzej 12 miesigey), pierwotnej
maloplytkowosci immunologicznej (ITP);

3) rozpoznanie przetrwalej rozumianej jako trwajacej powyzej 6
miesiecy, pierwotnej maloptytkowosci immunologicznej (ITP) —
eltrombopag;

4) niedostateczna odpowiedZz na wczesniejsze standardowe leczenie

farmakologiczne ITP.

eltrombopagiem

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Do leczenia agonista receptora trombopoetyny (rTPO) moga by¢ wiaczani
pacjenci, ktorzy uzyskali niedostateczng odpowiedZz lub wykazuja
nietolerancj¢ na inny preparat z grupy agonistow rTPO, oraz spetniaja
kryteria kwalifikacji.

Pacjenci pozostajacy w leczeniu w ramach tego programu lekowego, po
osiggnieciu pelnoletnioéci moga by¢ leczeni w programie lekowym
,Leczenie  dorostych chorych na pierwotng  matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)” bez koniecznoéci spetienia
pozostatych kryteriow kwalifikacji do ww. programu lekowego - pod
warunkiem niespelniania kryteriow wytaczenia z programu.

W programie lekowym dopuszcza si¢ leczenie
skojarzone z innymi lekami uzywanymi w
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualng ChPL na
dzien wydania decyzji.

Przy wzroscie liczby plytek krwi powyzej
250x10°%1, konieczne jest odstawienie leku lub
modyfikacja jego dawki.

1. Dawkowanie eltrombopagu

1) zalecana dawka
eltrombopagu wynosi:

— 50 mg raz na dobg - dla pacjentow w
wieku 6-17 lat,

— 25 mg raz na dobg - dla pacjentow w
wieku 1-5 lat oraz dla pacjentow
pochodzenia wschodnioazjatyckiego;

2) maksymalna dawka dobowa wynosi 75
mg;

3) dawke leku modyfikuje si¢

indywidualnie w zaleznoéci od liczby
ptytek krwi pacjenta.
Celem  modyfikacji  dawek  jest
osiagnigcie minimalnej dawki
pozwalajacej utrzymac liczbg ptytek > 50
tys/ul.

poczatkowa

2. Badania przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem
lub romiplostymem
1) morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym 1i liczba
plytek;
2) parametry czynno$ci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina
catkowita, APTT, INR, albumina);

3) badanie okulistyczne - dotyczy kwalifikacji do
eltrombopagu;
4) biopsja  aspiracyjna  szpiku kostnego z oceng

prawidtowosci obrazu i morfologii megakariocytow;
5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym — je$li dotyczy.

3. Monitorowanie leczenia lub
romiplostymem:
1) badania przeprowadzane w pierwszych 4 tygodniach
leczenia oraz w okresie braku odpowiedzi:
a) wykonywane co 1 tydzien (dla wszystkich):
— morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym
i liczba ptytek,
b) wykonywane co 2 tygodnie (dotyczy
eltrombopagiem):
— parametry czynno$ci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, APTT, INR, albumina);
2) badania przeprowadzane od 4 tygodnia
u odpowiadajacych pacjentow:
a) wykonywane co 1 miesigc:

eltrombopagiem

leczemoa

leczenia
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia
Z programu okre$lonymi w punkcie 3.
3. Kryteria wylaczenia z programu
1) nadwrazliwos$¢ na:
a) substancje czynng lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg —
dotyczy leczenia eltrombopagiem
b) substancje¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza lub na
biatka pochodzace =z Escherichia coli — dotyczy leczenia
romiplostymem;
2) zaburzenia czynno$ci watroby:
—wynik w skali Child-Pugh > 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,
—wynik w skali Child-Pugh > 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;
3) wylacznie w przypadku leczenia eltrombopagiem:
- istotne zwigkszenie si¢ aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci
gornej granicy normy dla lokalnego laboratorium) w przypadkach, gdy
przekroczenie normy:

a) bedzie narastac,

albo

b) bedzie utrzymywac si¢ > 4 tygodni,

albo

C) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia bilirubiny bezposredniej,
albo

2. Dawkowanie romiplostymu

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

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

3) nastepnie  dawke leku ustala si¢
indywidualnie w zaleznosci od liczby
plytek krwi pacjenta oraz zmiany masy
ciata do maksymalnie
10 pg/kg mc./dawke.

Celem modyfikacji dawek jest osiggnigcie
minimalnej dawki pozwalajace utrzymac
liczbe ptytek > 50 tys/ul.

— morfologia krwi z rozmazem biatlokrwinkowym
i liczba ptytek,
b) wykonywane co 3 miesigce:
— parametry czynnoS$ci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, APTT, INR, albumina);

3) badanie przeprowadzane w przypadku wystapienia
nowych lub postgpujacych nieprawidlowosci w
morfologii krwi:

a) biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku kostnego z
barwieniem oceniajagcym widknienie;

4) badanie okulistyczne co 6 miesigcy — dotyczy leczenia
eltrombopagiem;

4. Monitorowanie programu

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

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

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub zgodnie z  wymaganiami  opublikowanymi  przez
objawami dekompensacji watroby, Narodowy Fundusz Zdrowia.
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.
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11.2. Zalacznik nr 2

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data wyszukiwania: 19.10.2021 r.

0T.4221.47.2021

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

eltrombopag

#1

"autoimmune thrombocytopenic purpura” OR "autoimmune thrombocytopenic purpuras" OR
"autoimmune thrombocytopenia" OR "autoimmune thrombocytopaenia" OR "autoimmune
thrombocytopenias" OR "autoimmune platelet deficiency" OR "autoimmune thrombocyte deficiency"
OR "autoimmune thrombopenia" OR "immune thrombocytopenic purpura” OR "immune
thrombocytopenic purpuras" OR "immune platelet deficiency" OR "immune thrombocyte deficiency"”
OR "immune thrombocytopenia" OR "immune thrombocytopenias" OR "immune thrombopenia" OR
"idiopathic thrombocytopenic purpura" OR "idiopathic thrombocytopenic purpuras" OR
"Thrombocytopenic Purpura" OR "idiopathic platelet deficiency" OR "idiopathic thrombocyte
deficiency" OR "idiopathic thrombopenia" OR "idiopathic thrombocytopenia" OR "idiopathic
thrombocytopaenia” OR ITP OR "werlhof disease" OR "werlhof's disease" OR "werlhofs disease" OR
"werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR "werlhof iliness" OR "werlhof sickness"

26 630

#2

eltrombopag OR revolade OR SB-497 115 OR Promacta

990

#3

"eltrombopag" [Supplementary Concept]

501

#4

#2 OR #3

990

#5

#1 AND #4

569

#6

"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR "clinical trial, phase i"[pt] OR "“clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical
trial, phase iii"[pt] OR “clinical trial, phase iv"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "multicenter
study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical
trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase ii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iv
as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"'[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind
Method"[Mesh] OR ((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR trials[tiab])) OR
((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR treble[TIAB]
OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4 arm"[tiab] OR "four arm"[tiab])

1581 556

#7

(systematic*[tiab] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab] OR review[tiab] OR reviewed[tiab] OR
reviewsl[tiab])) OR (comprehensive*[TIAB] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab])) OR
"cochrane database syst rev"[Journal] OR "Evidence report/technology assessment
(Summary)"[journal] OR "Evidence report/technology assessment"[journal] OR "integrative literature
review"[tiab] OR "integrative research review"[tiab] OR "integrative review"[tiab] OR "research
synthesis"[tiab] OR "research integration"[tiab] OR cinahl[tiab] OR embase[tiab] OR medline[tiab] OR
psyclit[tiab] OR (psycinfo[tiab] NOT "psycinfo database"[tiab]) OR pubmed][tiab] OR scopus[tiab] OR
"web of science"[tiab] OR "data synthesis"[tiab] OR meta-analys*[tiab] OR meta-analyz*[tiab] OR
meta-analyt*[tiab] OR metaanalys*[tiab] OR metaanalyz*[tiab] OR metaanalyt*[tiab] OR "meta-
analysis as topic"[MeSH:noexp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR ((review[tiab] AND (rationale[tiab] OR
evidence[tiab])) AND review[pt])

696 820

#8

#5 AND #6

157

#9

#5 AND #7

44

#10

#8 OR #9

170

#11

#10 Filters: from 2016/04/25

75

romiplostym

#1

"autoimmune thrombocytopenic purpura” OR "autoimmune thrombocytopenic purpuras" OR
"autoimmune thrombocytopenia" OR "autoimmune thrombocytopaenia" OR "autoimmune
thrombocytopenias" OR "autoimmune platelet deficiency" OR "autoimmune thrombocyte deficiency"
OR "autoimmune thrombopenia" OR "immune thrombocytopenic purpura” OR "immune
thrombocytopenic purpuras" OR "immune platelet deficiency" OR "immune thrombocyte deficiency"”
OR "immune thrombocytopenia" OR "immune thrombocytopenias" OR "immune thrombopenia" OR
"idiopathic thrombocytopenic purpura” OR "idiopathic thrombocytopenic purpuras" OR
"Thrombocytopenic Purpura” OR "idiopathic platelet deficiency" OR "idiopathic thrombocyte
deficiency” OR "idiopathic thrombopenia" OR "idiopathic thrombocytopenia” OR "idiopathic
thrombocytopaenia™ OR ITP OR "werlhof disease" OR "werlhof’s disease" OR "werlhofs disease" OR
"werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR "werlhof illness" OR "werlhof sickness"

26 619

#2

"amg 531" OR amg531 OR nplate OR romiplostim OR remiplistim™"*

709

#3

"romiplostim" [Supplementary Concept]

476
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lostym 0T.4221.47.2021

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#4

("amg 531" OR amg531 OR nplate OR romiplostim OR remiplistim™*) OR ("romiplostim"
[Supplementary Concept])

709

#5

#1 AND #4

519

#6

"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR “clinical trial, phase i"[pt] OR "clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical
trial, phase iii"[pt] OR "clinical trial, phase iv"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "multicenter

trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iv
as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical

OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4 arm"[tiab] OR "four arm"[tiab])

study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical

trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind
Method"[Mesh] OR ((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR trials[tiab])) OR
((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR treble[TIAB]

1581 556

#7

reviewsltiab])) OR (comprehensive*[TIAB] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab])) OR
"cochrane database syst rev"[Journal] OR "Evidence report/technology assessment

review"[tiab] OR "integrative research review"[tiab] OR "integrative review"[tiab] OR "research

"web of science"[tiab] OR "data synthesis"[tiab] OR meta-analys*[tiab] OR meta-analyz*[tiab] OR
meta-analyt*[tiab] OR metaanalys*[tiab] OR metaanalyz*[tiab] OR metaanalyt*[tiab] OR "meta-
analysis as topic"[MeSH:noexp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR ((review[tiab] AND (rationale[tiab] OR
evidence([tiab])) AND review[pt])

(systematic*[tiab] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab] OR review[tiab] OR reviewed[tiab] OR

(Summary)“[journal] OR "Evidence report/technology assessment'[journal] OR "integrative literature

synthesis"[tiab] OR "research integration"[tiab] OR cinahl[tiab] OR embase[tiab] OR medline[tiab] OR
psyclit[tiab] OR (psycinfo[tiab] NOT "psycinfo database"[tiab]) OR pubmed[tiab] OR scopus[tiab] OR

696 820

#8

#5 AND #6

153

#9

#5 AND #7

46

#10

#8 OR #9

169

#11

#10 Filters: from 2018/10/16

33

Tabela 21. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — 19.10.2019 r.

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

eltrombopag

#1

("autoimmune thrombocytopenic purpura” or "autoimmune thrombocytopenic purpuras” or
"autoimmune thrombocytopenia" or "autoimmune thrombocytopaenia” or "autoimmune
thrombocytopenias" or "autoimmune platelet deficiency" or "autoimmune thrombocyte deficiency”
or "autoimmune thrombopenia" or "immune thrombocytopenic purpura” or “immune
thrombocytopenic purpuras” or "immune platelet deficiency" or "immune thrombocyte deficiency"
or "immune thrombocytopenia" or "immune thrombocytopenias" or "immune thrombopenia" or
"idiopathic thrombocytopenic purpura” or “idiopathic thrombocytopenic purpuras" or
"Thrombocytopenic Purpura” or "idiopathic platelet deficiency" or "idiopathic thrombocyte
deficiency" or “idiopathic thrombopenia" or "idiopathic thrombocytopenia" or "idiopathic
thrombocytopaenia” or ITP or "werlhof disease" or "werlhof’s disease" or "werlhofs disease" or
"werlhof morbus" or "werlhof disorder" or "werlhof illness" or "werlhof sickness").ab,kw,ot ti.

27 163

#2

(eltrombopag or revolade or SB-497 115 or Promacta).ab,kw,ti

1919

#3

exp eltrombopag

2834

#4

#2 OR #3

2925

#5

#1 AND #4

1520

#6

(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (b bliographic* or review* or literature))

or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis)
or (data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit
or (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts” or "web
of science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.)

or meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.

702 081

#7

("clinical trial" or "clinical trial, phase i" or "clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled

trial").pt. or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/

or clinical trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv

as topic/ or controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early

termination of clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*)

1399 584
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. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordow

or (controlled ad;j3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind*

or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
#8 #5 AND #6 76
#9 #5 AND #7 368
#10 #38 OR #9 388
#11 limit #10 to yr="2016 -Current" 194

romiplostym

("autoimmune thrombocytopenic purpura” or "autoimmune thrombocytopenic purpuras” or

"autoimmune thrombocytopenia" or "autoimmune thrombocytopaenia” or "autoimmune

thrombocytopenias” or "autoimmune platelet deficiency" or "autoimmune thrombocyte deficiency”

or "autoimmune thrombopenia" or "immune thrombocytopenic purpura” or "immune

thrombocytopenic purpuras” or "immune platelet deficiency" or "immune thrombocyte deficiency"”
#1 or "immune thrombocytopenia" or "immune thrombocytopenias" or "immune thrombopenia" or 27 163

"idiopathic thrombocytopenic purpura" or “idiopathic thrombocytopenic purpuras" or

"Thrombocytopenic Purpura” or "idiopathic platelet deficiency" or "idiopathic thrombocyte

deficiency" or "idiopathic thrombopenia™ or "idiopathic thrombocytopenia" or "idiopathic

thrombocytopaenia” or ITP or "werlhof disease" or "werlhof’s disease" or "werlhofs disease" or

"werlhof morbus" or "werlhof disorder" or "werlhof illness" or "werlhof sickness").ab,kw,otti.
#2 (amg 531 or "amg 531" or nplate or romiplostim).ab,kw,ot,ti. 1477
#3 exp romiplostim/ 2119
#4 #2 OR #3 2225
#5 #1 AND #4 1446

(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (b bliographic* or review* or literature)) or

(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or

(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
46 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "saciological abstracts" or "web of 702 081

science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology

assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:

Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or

meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.

(“clinical trial" or "clinical trial, phase i* or "clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical

trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt.

or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical

trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or
#7 L ! h : . : L 1399 584

controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of

clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled

ad;j3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or

mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
#8 #5 AND #6 84
#9 #5 AND #7 340
#10 #8 OR #9 364
#11 limit #10 to yr="2018 -Current" 103
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eltrombopag, romiplostym

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —19.10.2019r.

0T.4221.47.2021

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

eltrombopag

#1

"autoimmune thrombocytopenic purpura” OR "autoimmune thrombocytopenic purpuras" OR
"autoimmune thrombocytopenia" OR "autoimmune thrombocytopaenia" OR "autoimmune
thrombocytopenias" OR "autoimmune platelet deficiency” OR "autoimmune thrombocyte
deficiency" OR "autoimmune thrombopenia" OR "immune thrombocytopenic purpura’ OR
"immune thrombocytopenic purpuras" OR "immune platelet deficiency" OR "immune
thrombocyte deficiency" OR "immune thrombocytopenia” OR "immune thrombocytopenias" OR
"immune thrombopenia" OR "idiopathic thrombocytopenic purpura” OR "idiopathic
thrombocytopenic purpuras" OR "Thrombocytopenic Purpura" OR "idiopathic platelet deficiency"”
OR "idiopathic thrombocyte deficiency" OR "idiopathic thrombopenia" OR "idiopathic
thrombocytopenia" OR "idiopathic thrombocytopaenia” OR ITP OR "werlhof disease" OR
"werlhof’s disease" OR "werlhofs disease" OR "werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR
"werlhof illness" OR "werlhof sickness"

1428

#2

eltrombopag OR revolade OR SB-497 115 OR Promacta

312

#3

#1 AND #2

179

#4

#3 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present, in Trials

113

#5

#3 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present, in Cochrane Reviews

romiplostym

#1

"autoimmune thrombocytopenic purpura” OR "autoimmune thrombocytopenic purpuras" OR
"autoimmune thrombocytopenia" OR "autoimmune thrombocytopaenia” OR "autoimmune
thrombocytopenias" OR "autoimmune platelet deficiency" OR "autoimmune thrombocyte
deficiency" OR "autoimmune thrombopenia" OR "immune thrombocytopenic purpura” OR
"immune thrombocytopenic purpuras" OR "immune platelet deficiency” OR "immune
thrombocyte deficiency" OR "immune thrombocytopenia" OR "immune thrombocytopenias" OR
"immune thrombopenia" OR "idiopathic thrombocytopenic purpura” OR "idiopathic
thrombocytopenic purpuras" OR "Thrombocytopenic Purpura" OR "idiopathic platelet deficiency"
OR "idiopathic thrombocyte deficiency" OR "idiopathic thrombopenia" OR "idiopathic
thrombocytopenia" OR "idiopathic thrombocytopaenia” OR ITP OR "werlhof disease" OR
"werlhof’s disease" OR "werlhofs disease" OR "werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR
"werlhof illness" OR "werlhof sickness"

1428

#2

"amg 531" OR amg531 OR nplate OR romiplostim OR remiplistim

216

#3

#1 AND #2

129

#4

#3 with Cochrane Library publication date from Oct 2018 to present, in Trials

40

#5

#3 with Cochrane Library publication date from Oct 2018 to present, in Cochrane Reviews
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