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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego

-

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY

DECYZYJINEGO

Akronim

PROBLEMU

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AIAT Aminotransferaza alaninowa
ang. Anti-nuclear antibodies;
ANA e -
Przeciwciata przeciwjadrowe
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Catkowita liczba neutrofilow
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
ATG ang. Antithymocyte globulin;
Globulina antytymocytowa
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Best supportive care;
BSC ; - .
Najlepsza terapia wspomagajaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cD ang. Cluster of differentiation,
Antygen réznicowania komoérkowego uzywany do identyfikacji czasteczek na powierzchni komérek
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CMV Cytomegalowirus
dsDNA ang. Double-stranded DNA;
Dwuniciowy DNA; anty-dsDNA - przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA
EBV Wirus Epsteina-Barr
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBMT The European Society for Blood and Marrow Transplantation;
Europejskie Towarzystwo ds. Transplantacji Krwi i Szpiku kostnego
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekow
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
G-CSF ang. Granulocyte colony-stimulating factor;
Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GGN Gorna granica normy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
h-ATG ang. Horse antithymocyte globulin;

Konska globulina antytymocytowa

HAV, HBV, HCV

Wirus zapalenia watroby, odpowiednio: typu A, B, i C

ang. Human leukocyte antygen;

1 Ludzki antygen leukocytowy
HSCT ang. Hematopoietic stem cell transplantation;
Transplantacja (przeszczep) krwiotwdrczych komdrek macierzystych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
IFN Interferon
IL Interleukina
IST ang. Immunosuppressive therapy;
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Terapia immunosupresyjna
mc. Masa ciata
ang. Myelodysplastic syndromes;
MDS -
Zespoty mielodysplastyczne
Mz Minister Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO . ] L
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
-ATG ang. Rabbit antithymocyte globulin;
Krédlicza globulina antytymocytowa
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych
RCT Randomizowane badanie kliniczne
SAA ang. Severe aplastic anemia;
Ciezka anemia (niedokrwistos¢) aplastyczna
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockia Agencja Oceny Technologii Medycznych
Th Subpopulacja limfocytéw T petnigcych funkcje zwigzane z pobudzaniem odpowiedzi odporno$ciowej
TNF ang. Tumor necrosis factor;
Czynnik martwicy nowotworu
TPO Trombopoetyna
UPRLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologiag opcjonalng, a w przypadku braku takich badan - przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia dni fak dniu zlozeni iosk
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki
powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw
z nabytg ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej (ang.
severe aplastic anaemia; SAA), u ktdrych wystgpita
oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi

kandydatami do transplantacji

krwiotwdrczych komorek macierzystych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki
powlekane) w ramach proponowanego przez Podmiot
odpowiedzialny Programu lekowego "Leczenie
eltrombopagiem pacjentéw dorostych z nabytg, ciezka
postacig niedokrwistosci aplastycznej” [34]. Wniosek o
objecie refundacjg eltrombopagu w tym wskazaniu, w
ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL) jest odpowiedziag na wezwanie Ministra
Zdrowia, zgodnie z Ustawg o S$wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych [40].

SCHEMAT PICO

OkreSlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we whniosku) ktdorg stanowig dorosli
pacjenci z nabyta ciezkg postaciag niedokrwistosci
aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie  immunosupresyjne lub  ktérzy
przebyli wczedniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komorek macierzystych,

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi
podawanie eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®,

tabletki powlekane) w drugiej lub kolejnej linii leczenia,

(C) komparator - interwencje alternatywng stosowang
w analizowanym wskazaniu, ktérg stanowi najlepsza
opieka wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC) lub
podawanie danazolu (hipotetyczne leczenie androgenowe),

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne

klinicznie) z zakresu oceny skutecznosci klinicznej
(hematologiczna odpowiedz na leczenie: wzrost liczby
ptytek krwi, wzrost stezenia hemoglobiny i/lub wzrost
liczby neutrofiléw; konieczno$¢ transfuzji krwi [preparatow
czerwonokrwinkowych lub/i ptytek krwi[; czas przezycia
bez koniecznosci transfuzji; wystepowanie krwawien;
zmiany stezenia trombopoetyny w osoczu  krwi;
komorkowos$¢ szpiku kostnego i ryzyko ewolucji klonalnej
[charakterystyka morfologiczna, profil cytogenetyczny w
metafazie, obecnos$¢ retikuliny]; dtugos¢ telomeréow w
leukocytach krwi obwodowej; immunofenotyp krwinek w
krwi obwodowej; stezenie cytokin w osoczu krwi; zgon z
jakichkolwiek przyczyn), jakosci zycia chorych (ang. quality

of life) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia:

jakichkolwiek dziatar)/ zdarzen niepozadanych; ciezkich
(ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych; dziatar/
zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu; dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
dziata/  zdarzen niepozadanych prowadzacych do
hospitalizacji, przerwania leczenia lub trwatego wycofania
udziatu w badaniu; zgonu z powodu dziatan/ zdarzen

niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (anemia aplastyczna) jest
rzadka, zagrazajacg zyciu choroba, charakteryzujaca sie
aregeneracyjng niewydolnoscig szpiku kostnego na skutek
jego hipoplazji lub aplazji, co prowadzi do obnizenia
wszystkich produkowanych w szpiku linii komorkowych:
erytrocytow, leukocytéw oraz trombocytéw i pancytopenii
we krwi obwodowej, przy jednoczesnym braku powaznych
zmian dysplastycznych oraz zwtdknienia szpiku kostnego
[6], [8]. Konsekwencjg aregeneracyjnej niewydolnosci
krwiotworzenia jest pancytopenia we krwi obwodowej:
leukopenia czesto z granulocytopenia, niedokrwistos¢ i
trombocytopenia (matoptytkowosc), z ktérymi zwigzane sg
gtéwne objawy i obraz kliniczny niedokrwistosci
aplastycznej, takie jak m.in.: zwiekszona podatno$¢ na

infekcje, nawrotowe i stabo reagujace na
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antybiotykoterapie zakazenia, ostabienie, dusznosci, bole i
zawroty glowy, zaburzenia koncentracji i sprawnosci
fizycznej, ale takze zaburzenia rytmu serca, wylewy
podskdrne, krwawienia z bton $luzowych, krwotoki, w tym

do osrodkowego uktadu nerwowego [28], [29].

Stopien ciezkosci / nasilenie niedokrwistosci aplastycznej
klasyfikuje sie w oparciu o parametry hematologiczne krwi
obwodowej oraz obraz szpiku. Ciezka niedokrwistos¢
aplastyczna (ang. severe aplastic anemia; SAA) stwierdza
sie, gdy spetnione zostajg dwa z trzech kryteridw
dotyczacych parametréw krwi obwodowej: liczba piytek
krwi <20 x10%I, liczba granulocytéw obojetnochtonnych
[neutrofildw] <0,5 x10%I, liczba retikulocytéw <20 x10%1,
a komorkowos¢ szpiku nie przekracza 25% normy dla
wieku. Bardzo ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang.
very severe aplastic anemia; VSAA) rozpoznawana jest w
dodatkowo, gdy liczba neutrofildw jest nizsza od 0,2x10%/1
(6], [8], [11], [28].

Objawy ciezkiej niedokrwistoéci aplastycznej moga
wystepowac tacznie, charakteryzowa¢ sie réznym
nasileniem i prowadzi¢ nawet do $mierci chorego — ta
posta¢ choroby jest wiec stanem zagrozenia zycia, a
chorzy wymagaja leczenia w specjalistycznym osrodku

hematologicznym [29].

Niedokrwisto$¢ aplastyczna ma charakter nabyty, a aplazja
szpiku moze miec charakter: idiopatyczny (samoistny) lub
wtorny  tj.  indukowany  okresSlonym  czynnikiem
etiologicznym [9], [29]. Najczestsza postacia jest
samoistna niedokrwisto$¢ aplastyczna, a brak zwigzku
choroby z czynnikiem wyzwalajagcym stwierdza sie w 70-
80% przypadkéw [11]. Wtdrne postacie nabytej
niedokrwistosci aplastycznej rozwijajg sie pod wptywem
réznych czynnikéw fizycznych i chemicznych: ekspozycji na
leki i toksyny (m.in.: chloramfenikol, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki cytostatyczne, sole ziota, leki
przeciwtarczycowe, benzen, pestycydy); ekspozycji na
promieniowanie  jonizujace; pod wptywem infekcji
wirusowych, a takze standw Kklinicznych, takich jak:
napadowa nocna hemoglobinuria, eozynofilowe zapalenie
powiezi, toczen rumieniowaty uktadowy, grasiczak [9],
[10], [11], [28].

Etiologia nabytej niedokrwistosci aplastycznej nie jest
doktadnie poznana. Za podstawowg przyczyne choroby
uwaza sie przede wszystkim procesy autoimmunizacyjne,
za czym przemawia wystepowanie odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne oraz cytopenia ,z odbicia” po

przerwaniu terapii immunosupresyjnej [6], [7].

Mimo precyzyjnych kryteriéw diagnostycznych, ostateczne
potwierdzenie  rozpoznania  nabytej  niedokrwistoSci
aplastycznej opiera sie na diagnostyce rdznicowej i jest
rozpoznaniem z wykluczenia [6], [10]. Podstawa
réznicowania diagnostycznego jest wykluczenie innych
przyczyn pancytopenii z ubogokomorkowym szpikiem
kostnym oraz wykrycie ewentualnego wspdtwystepowania
klonu nocnej napadowej hemoglobinurii i klondw
komérkowych cechujacych sie zmianami cytogenetycznymi
[11].

Nabyta niedokrwisto$¢ aplastyczna jest rzadkg choroba, z
zapadalno$cia wynoszacg 1-2 przypadki na milion
mieszkancow na rok w Europie i Ameryce Pdtnocnej.
Zapadalno$¢ na niedokrwisto$¢ aplastyczng w Azji jest
okoto 3 razy wieksza i wynosi 5-6 przypadkéw na milion
mieszkancow na rok [6], [8], [10]. Zaréwno czestos¢
wystepowania, jak i $miertelno$¢ z powodu niedokrwistosci

aplastycznej zwieksza sie wraz z wiekiem [10].

Na podstawie danych z rejestru chorych na niedokrwistos¢
aplastyczna realizowanego w Szwecji w latach 2000-2011,
zapadalno$¢ na te chorobe oszacowano na 2,35 / milion
0sOb [35]. Uwzgledniajagc dane z Giéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczace liczebnosci polskiej populacii,
liczba chorych na niedokrwisto$¢ aplastyczng w Polsce
okre$lona zostata na 90 osdéb, a wielko$¢ populacji
obejmujacej pacjentow dorostych z ciezkg postacia
niedokrwistoéci  aplastycznej oporng na  leczenie
immunosupresyjne i poddawanych leczeniu drugiej linii,
oszacowana zostata przez analitykéw AOTMIT w raporcie z
2018 roku [32] na okoto 15 pacjentow
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Celem leczenia  niedokrwistoéci  aplastycznej  jest
zapobieganie powikfaniom pancytopenii oraz zapewnienie
wydolnej hematopoezy zewnatrzpochodnej (4.
allogeniczny  przeszczep  szpiku  kostnego)  lub
wewnatrzpochodnej (odblokowanie produkcji  krwinek

zablokowanej przez mechanizm autoimmunizacyjny) [29].

Do podstawowych metod leczenia niedokrwistoSci
aplastycznej naleza: leczenie immunosupresyjne oparte na
podawaniu globuliny antytymocytowej z cyklosporyng A;
allogeniczne  przeszczepienie  krwiotwdrczych  komodrek
macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation; allo-HSCT), ktére moze zapewnic trwate
wyleczenie choroby; zastosowanie terapii adrogenowej (o
stabo udokumentowanej skutecznosci), a takze leczenie
wspomagajace [6], [8].

Wybor sposobu leczenia zalezy od nasilenia objawow,
wieku pacjenta, choréb wspotistniejgcych, jak i

dostepnosci zgodnego dawcy do przeszczepu [6].

Odpowiednie leczenie wspomagajace, dopasowane do
biezacej sytuacji klinicznej i potrzeb pacjenta jest istotnym
elementem postepowania terapeutycznego. Skfada sie na
nie:  uzupetnianie  skfadnikdw  krwi  (przetaczanie
koncentratow krwinek czerwonych i koncentratow ptytek
krwi); profilaktyka  przeciwinfekcyjna; stosowanie
czynnikdéw wzrostu (czynnika stymulujgcego wzrost kolonii
granulocytéw [G-CSF], rekombinowanej erytropoetyny lub
biatek  stymulujacych  erytropoeze) oraz leczenie

ograniczajgce obcigzenie organizmu zelazem [6].

W wiekszosci  zidentyfikowanych wytycznych praktyki
klinicznej z  zakresu  leczenia  ciezkiej  postaci
niedokrwistosci aplastycznej, po niepowodzeniu leczenia
pierwszej linii, jakim jest terapia immunosupresyjna oparta
na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A, przy
rownoczesnym braku mozliwosci wykonania przeszczepu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT), zaleca sie:
zastosowanie alternatywnego leku immunosupresyjnego tj.
alemtuzumabu [12], [13], [14];  zastosowanie
eltrombopagu bedacego niebiatkowym agonistg receptora
dla trombopoetyny [12], [13] lub zastosowanie leczenia
androgenowego (opartego na danazolu) [12], [13], [14].
Wytyczne polskie opublikowane w czasopiSmie Praktyka

Hematologiczna pod redakcja W. Jedrzejczaka w 2015
roku [11], u pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng
oporng na leczenie immunosupresyjne, przy
réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,

zalecajg leczenie zachowawcze (objawowe).

W przypadku pacjentdw, u ktorych wystgpita opornos$¢ na
wczesniejsze  leczenie  immunosupresyjne lub  ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3
odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, dostepne opcje
terapeutyczne o udokumentowanej skutecznosci sg bardzo
ograniczone. Chorzy ci stajg sie zalezni od obcigzajgcych
transfuzji krwi, co ma znaczacy wptyw na jakos¢ ich zycia
a takze na catkowite koszty opieki zdrowotnej. Istotng i
pilng kwestig jest wiec poszukiwanie i wdrozenie
alternatywnych, skutecznych terapii dla tej szczegdlnej

grupy pacjentéw.

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie
eltrombopagu w formie tabletek powlekanych (produkt
leczniczy Revolade®), ktory jest niebiatkowym agonistg
receptora dla trombopoetyny (TPO). W badaniach /in vitro
wykazano, Zze aktywno$¢ leku zalezy od ekspresji
receptorow dla TPO. Oddziatujagc na jego przezbtonowa
domene, eltrombopag inicjuje kaskady sygnatowe
podobne do tych, ktére indukuje endogenna
trombopoetyna, wykazujac efekt addycyjny. Aktywacja
receptora doprowadza w efekcie do zwiekszonej
proliferacji i réznicowania megakariocytow z komdrek
progenitorowych w szpiku kostnym, i ostatecznie do
wzrostu liczby ptytek krwi [7].

Aktualnie  eltrombopag pozostaje  jedynym
zarejestrowanym preparatem w leczeniu pacjentow
z nabyta ciezka postacia niedokrwistosci
aplastycznej, u ktérych wystapita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i
nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji

krwiotworczych komoérek macierzystych.

Zapewnienie pacjentom dostepu do innowacyjnej
terapii eltrombopagiem, stanowiacej przelom w
leczeniu  ciezkiej,  opornej niedokrwistosci
aplastycznej, bedzie odpowiada¢ na aktualnie

niezaspokojong potrzebe skutecznej i dobrze
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tolerowanej terapii, ktora umozliwi istotna
klinicznie i dlugotrwala poprawe parametrow
hematologicznych, znoszac tym samym objawy
choroby wynikajace z cytopenii krwi obwodowej i
koniecznos¢ poddawania sie  obcigzajacym
transfuzjom krwi.

Uwzgledniajgc  zardwno specyfike populacji docelowej
(opornej na leczenie immunosupresyjne i jednoczesnie
niekwalifikujgcej sie do HSCT), a takze wytyczne praktyki
klinicznej, zalecenia ekspertéw, jak i réwniez charakter
zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie zastosowania
eltrombopagu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych [32], za odpowiednie komparatory
(interwencje alternatywne) do poréwnania z produktem
leczniczym Revolade® (eltrombopag) w analizowanym
wskazaniu, w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na
budzet pfatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej,
uznano najlepsza opieke wspomagajaca (ang. best
supportive care; BSC) lub podawanie danazolu (leczenie

androgenowe; hipotetyczny komparator).

Nalezy podkresli¢, ze danazol jako dostepny w Polsce
przedstawiciel androgenéw wskazywanych przez niektore
wytyczne praktyki klinicznej [12], [13], [14] jako jedna z
niewielu opgcji terapeutycznej w leczeniu ciezkiej,
lekoopornej / nawrotowej niedokrwistosci aplastycznej u
chorych niekwalifikujgcych sie do HSCT, stanowi
hipotetyczny komparator dla eltrombopagu. Preparat ten
nie jest zarejestrowany w leczeniu niedokrwistosci
aplastycznej [4], a eksperci kliniczni pozostajg zgodni co

do jego marginalnej skutecznosci w tym wskazaniu [32].

Mozliwo$¢ zastosowania eltrombopagu — innowacyjnego
leku o udokumentowanej skutecznosci klinicznej -
prawdopodobnie zastapi podawanie danazolu pacjentom z
ciezka niedokrwistoscig aplastyczng, u ktérych dostepne
opcje leczenia zostaty juz wyczerpane.

Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Opinii nr 201/2018 z dnia 6
sierpnia 2018 roku [30] oraz Prezes AOTMIT na mocy
Opinii nr 32/2018 z dnia 10 sierpnia 2018 roku [31] uznali
za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Revolade® (eltrombopag) we wskazaniu:
ciezka posta¢ anemii aplastycznej, w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowych [32].

Do chwili obecnej (pazdziernik 2018 rok) pozytywna
rekomendacje w zakresie wspoffinansowania ze $rodkow
publicznych eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®)
w leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej, w przypadku opornosci na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub braku kwalifikacji do
transplantacji  krwiotwdrczych komdrek macierzystych,
wydata jedynie francuska agencja HAS (wrzesien 2016
rok) [27].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, 1.
australijska PBAC [15], kanadyjska CADTH [16], niemiecka
G-Ba [21] oraz szwedzka SBU [22] nie opublikowaly do tej
pory (pazdziernik 2018 rok) zadnych rekomendacji
dotyczacych  zasadnosci  finansowania ze  $rodkow
publicznych eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu nabytej
niedokrwistoséci aplastycznej. Brytyjska agencja NICE na
stronie internetowej [23] informowata o braku mozliwosci
wydania opinii w sprawie stosowania i finansowania
eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu
na brak ztozenia odpowiedniego wniosku przez producenta
leku (styczen 2016 r.), a szkocka SMC [25] oraz walijska
AWMSG [26] wydaly w 2016 roku negatywne opinie
odnosnie stosowania i finansowania eltrombopagu w
leczeniu pacjentéw dorostych z nabyta ciezkg postacia
niedokrwistosci aplastycznej, rdwniez ze wzgledu na brak
przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny odpowiedniego

whniosku.

Na stronach internetowych $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono zadnych
rekomendacji odnosnie  finansowania danazolu -
hipotetycznego komparatora dla eltrombopagu, w leczeniu
nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej
(ang. severe aplastic anaemia; SAA), u ktdrych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi

kandydatami do transplantacji krwiotwodrczych komdrek macierzystych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Revolade® (produkt zawierajacy eltrombopag, tabletki powlekane) w
ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny Programu lekowego ,Leczenie eltrombopagiem
pacjentdow dorostych z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej” [34]. Wniosek o objecie
refundacjg eltrombopagu w tym wskazaniu, w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL) jest odpowiedzig na wezwanie Ministra Zdrowia, zgodnie z Ustawg o $wiadczeniach

opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych [40].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Revolade®, tabletki powlekane) z
punktu widzenia farmakologicznego,

o wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koricowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

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

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA (ang. Health
Technology Assessment) dotyczacych produktu zawierajgcego eltrombopag oraz komparatoréw

stosowanych w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
Z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Revolade® zawierajacy eltrombopag, tabletki powlekane) stanowig dorosli pacjenci z nabytg ciezka
postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi

kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych.

SzczegOtowe kryteria wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach proponowanego programu

lekowego zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Proponowany ksztalt programu lekowego w zakresie stosowania eltrombopagu (produkt leczniczy

Revolade®) w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Whnioskowane wskazanie w ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny programu

lekowego ,Leczenie eltrombopagiem pacjentéw dorostych z nabytg, ciezkg postacig niedokrwistosci
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja Coif
2.2. Obraz kliniczny i klasyfikacja niedokrwistosci aplastycznej g

aplastycznej” [34] odpowiada zarejestrowanemu wskazaniu w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Revolade® [5].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (anemia aplastyczna) jest rzadka, zagrazajagcg zyciu chorobg
charakteryzujaca sie aregeneracyjng niewydolnoscig szpiku kostnego na skutek jego hipoplazji lub
aplazji, co prowadzi do obnizenia wszystkich produkowanych w szpiku linii komdrkowych: erytrocytow,
leukocytéw oraz trombocytdw i pancytopenii we krwi obwodowej, jednoczesnie przy braku powaznych

zmian dysplastycznych oraz zwtoknienia szpiku kostnego [6], [8].

Lepszg merytorycznie nazwg niedokrwistosci aplastycznej powinna by¢ aplazja szpiku, poniewaz

oddaje ona istote zaburzenia uposledzajgcego wszystkie linie komdrkowe szpiku kostnego [11].

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych, w wersji 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,
ICD-10) ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna jest uwzgledniona pod kodem ICD-10 D61.3 [33], [32].

Szczegotowa klasyfikacje niedokrwistosci aplastycznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja anemii (niedokrwistosci) aplastycznej wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10
[33].

Kod Inne niedokrwistosci aplastyczne
D61.0 Niedokrwisto$¢ aplastyczna konstytucjonalna
D61.1 Niedokrwisto$¢ aplastyczna wywotana lekami
D61.2 Niedokrwisto$¢ aplastyczna spowodowana innymi czynnikami zewnetrznymi
D61.3 Niedokrwistos¢ aplastyczna idiopatyczna
D61.8 Inne okreslone niedokrwistosci aplastyczne
D61.9 Nieokreslona niedokrwistos¢ aplastyczna

2.2. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY I KLASYFIKACJA NIEDOKRWISTOSCI
APLASTYCZNE]

Konsekwencja aregeneracyjnej niewydolnosci krwiotworzenia jest pancytopenia we krwi obwodowej:

leukopenia czesto z granulocytopenia, niedokrwistos¢ i trombocytopenia (matoptytkowosc).
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Z pancytopenig krwi obwodowej zwigzane s gtdwne objawy i obraz kliniczny niedokrwistosci

aplastycznej:

o skaza krwotoczna, wybroczyny, wylewy podskorne, krwawienia z bton $luzowych, krwotoki, w tym
do osrodkowego uktadu nerwowego — powodowane matoptytkowoscia,

e blado$¢, meczliwos¢, ostabienie, utrata faknienia, dusznosci, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia
koncentracji i sprawnosci fizycznej, ale takze bdle wiencowe, zaburzenia rytmu serca — zwigzane z
niedokrwistoscia,

o zwiekszona podatno$¢ na infekcje, stabo reagujagce na antybiotykoterapie, powtarzajgce sie
zakazenia - od niewielkich ropnych zmian skérnych lub nawracajacych zakazen gardfa i owrzodzen

jamy ustnej az do ciezkiej posocznicy wigcznie — zwigzane z leukopenia/ neutropenia [28], [29].

W przebiegu niedokrwistosci aplastycznej watroba, Sledziona i wezty chtonne nie sg powiekszone.

U dzieci przebieg choroby jest ciezszy niz u pacjentéw dorostych [28].

Stopien ciezkosci/ nasilenie niedokrwistosci aplastycznej ocenia sie w oparciu o parametry
hematologiczne krwi obwodowej oraz obraz szpiku kostnego:
e parametry krwi obwodowej;

o liczbe piytek krwi <20 x10%/1,

o liczbe granulocytdéw obojetnochtonnych (neutrofildw) <0,5 x10%/I,

o liczbe retikulocytow <20 x10%I.
o hipoplastyczny szpik kostny z komérkowoscig <25% normy dla wieku.
Ciezkg niedokrwisto$¢ aplastyczng (ang. severe aplastic anemia; SAA) stwierdza sie, gdy spetnione
zostajg dwa z trzech kryteridw dotyczacych parametréw krwi obwodowej, a komdrkowos¢ szpiku nie
przekracza 25% normy dla wieku. Bardzo ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. very severe aplastic

dodatkowo jesli liczba neutrofiléw jest nizsza od 0,2x10%1 [6], [8], [11], [28].

Nieciezkg niedokrwisto$¢ aplastyczng rozpoznaje sie, gdy parametry krwi obwodowej sg obnizone, ale

nie odpowiadajg kryteriom ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej [6], [28].
Objawy ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej moga wystepowac tacznie, charakteryzowac sie roznym

stopniem nasilenia i prowadzi¢ do $mierci chorego — ta postac¢ choroby jest wiec stanem zagrozenia

zycia, a chorzy wymagaja leczenia w oérodku hematologicznym [29].
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Tabela 3. Stopnie ciezkosci niedokrwistosci aplastycznej [8], [11], [28].

Rodzaje niedokrwistosci aplastycznej Kryteria

Obnizona komérkowos¢ szpiku kostnego oraz cytopenia krwi

Nieciezka niedokrwistos$¢ aplastyczna obwodowej niespetniajgca kryteriow ciezkiej niedokrwistosci
aplastycznej
- komdrkowos$¢ szpiku kostnego <25% lub 20-50% z <30% utkania
krwiotwdrczego
Ciezka niedokrwistos¢ aplastyczna - spetnione co najmniej 2 z 3 kryteriow:

- phytki krwi <20 x10%I,
- neutrofile <0,5 x10%/I,
- retikulocyty <20 x10%/I

Bardzo ciezka niedokrwistosc aplastyczna

liczba neutrofiléw <0,2 x10%I

U chorych z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, poza znaczng skgpokomdrkowoscig ponizej
25% normy lub umiarkowang skapokomdrkowoscig tj. 25-50% normy z odsetkiem komdrek
hematopoetycznych ponizej 30% w trepanobioptacie szpiku, zmniejszeniu ulega objeto$¢ szpiku
kostnego, natomiast zwieksza sie liczba komdrek ttuszczowych. Pojawia sie ponadto nieprawidtowe
krazenie w zatokach szpiku, a takze zmniejsza sie ilos¢ krwi krgzacej w naczyniach wtosowatych, co
powoduje obrzek i zanik podscieliska [28], [29].

W opinii ekspertéw klinicznych zaprezentowanych w Opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdw publicznych Revolade® (eltrombopagu) w ciezkiej postaci anemii aplastycznej, do
negatywnych nastepstw tej choroby zaliczono przedwczesny zgon, niezdolno$¢ od samodzielnej
egzystenciji, pracy, przewlekte cierpienie oraz obnizenie jakosci zycia [32].

Niedokrwisto$¢ aplastyczna ma charakter nabyty, a aplazja szpiku moze mie¢ charakter:

e idiopatyczny (samoistny),

e wtdrny — aktywowany okreslonym czynnikiem etiologicznym [9], [29].

Najczestszg postacig jest samoistna niedokrwisto$¢ aplastyczna — brak zwigzku choroby z czynnikiem
wyzwalajagcym stwierdza sie w 70-80% przypadkéw [11]. Samoistna pancytopenia z aplazjg szpiku
powstaje na skutek uszkodzenia krwiotwdrczych komdrek macierzystych, obecnosci komorek
nieprawidtowych, nieprawidtowego uktadu mikronaczyniowego szpiku, zahamowania wzrostu komdrek
przez nieprawidtowy klon komdrkowy, zaburzenia interakcji miedzy réznymi komdrkami lub miedzy

komérkami i czynnikami humoralnymi pobudzajacymi lub hamujacymi réznicowanie [29].

Wtdrne postacie nabytej niedokrwistosci aplastycznej rozwijajg sie od wptywem réznych czynnikéw

fizycznych i chemicznych:

o ekspozycji na leki i toksyny (wyrazny zwigzek z chloramfenikolem oraz niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi; staby zwigzek z penicylaming, solami ztota, benzenem i dipyronem; do innych

zwigzkdw podejrzanych o wywotywanie aplazji szpiku nalezg m.in.: pestycydy, barwniki anilinowe,
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rozpuszczalniki organiczne, leki cytostatyczne, chemioterapeutyki, takie jak sulfonamidy,
kotrimoksazol, leki przeciwdrgawkowe, takie jak fenytoina lub karbamazepina, przeciwtarczycowy
metizol, przeciwdepresyjna chlorpromazyna czy chlorochina, allopurinol),

e ekspozycji na promieniowanie jonizujace,

o infekcji wirusowych (w szczegdlnosci po wirusowym zapaleniu watroby, jakkolwiek w wiekszosci
przypadkéw wywotanym przez wirusy inne niz hepatotropowe wirusy zapalenia watroby typu A-E),

e Cigzy,

e napadowej nocnej hemoglobinurii,

e eozynofilowego zapalenia powiezi, tocznia rumieniowatego uktadowego, celiakii, zespotu Sjogrena,
grasiczaka [9], [10], [11], [28].

Wczesniejsza klasyfikacja niedokrwistosci aplastycznej obejmowata: dziedziczng niedokrwistos¢
aplastyczng oraz nabytg niedokrwisto$¢ aplastyczng [7]. Do pierwszej grupy zaliczano rzadkie,
dziedziczne zaburzenia z niewydolnoscig szpiku kostnego, takie jak: niedokrwisto$¢ Fanconiego
(najczestszg), dyskeratoza wrodzona lub zespdt Shwachman-Diamonda. Aktualnie jednostki te
traktowane s3 oddzielnie jako choroby uwarunkowane genetycznie, o innym mechanizmie

powstawania [9], [11].

2.3. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNE]

Etiologia nabytej niedokrwistosci aplastycznej nie jest doktadnie poznana. Za podstawowg przyczyne
choroby uwaza sie przede wszystkim procesy autoimmunizacyjne, za czym przemawia odpowiedzZ na
leczenie immunosupresyjne oraz cytopenia ,z odbicia” po przerwaniu terapii immunosupresyjnej.
Hipoteza ta zostata wzmocniona licznymi wynikami badan /n vitro oraz in vivo [6], [7].

W patomechanizmie ciezkiej niedokrwisto$ci aplastycznej istotng role odgrywajg zaburzone reakcje
immunologiczne poprzez nieprawidtowe wartosci oraz funkcje leukocytdw, cytokin oraz komoérek

progenitorowych [28].

Mechanizmy autoimmunologiczne, ktdre odgrywajg role w rozwoju niedokrwistosci aplastycznej, mogg
by¢ indukowane poprzez:

e antygeny wiasne modyfikowane przez leki, zwigzki chemiczne i ich metabolity,

e ekspresje biatek receptorowych indukowang przez wirusy,

o produkcje nowych biatek wynikajaca z niewykrytych zaburzen chromosomalnych,

e reakcje krzyzowa wywotlang przez leki, zwigzki chemiczne i ich metabolity [28].
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2.4, Rozpoznanie niedokrwistosci aplastycznej

Po ekspozycji na antygen, komorki i cytokiny uktadu immunologicznego powodujg uszkodzenie
komorek szpiku, co powoduje pancytopenie krwi obwodowej. W badaniach wykazano, ze w
patogenezie niedokrwisto$ci aplastycznej istotng role ogrywa interferon gamma (IFN-y), czynnik
martwicy nowotwordw (TNF) oraz interleukina-2 (IL-2), ktére uwalniane sg przez aktywowane
limfocyty T. Cytokiny te uruchamiajg niszczenie komdrek progenitorowych w szpiku na drodze
apoptozy aktywowanej poprzez receptor Fas. IFN-y dodatkowo dziata supresyjnie przez dziatanie
interferonowego czynnika regulacyjnego 1, ktoéry hamuje transkrypcje genéw komdrkowych. Wykazuje
on rowniez toksyczny wptyw na komorki szpiku poprzez indukcje produkcji tlenku azotu.
Immunologiczny patomechamizm niedokrwisto$ci aplastycznej zwigzany jest réwniez z funkcjg
receptoréw zmiennych (variable beta chain — VB) wystepujacych na cytotoksycznych limfocytach T.
Oligoklonalny genotyp receptora VB (TCR VB) i zwigzana z nim produkcja immunologicznych
komplekséw wptywa na niszczenie komérek szpiku. U pacjentéw z niedokrwisto$cig aplastyczna
udokumentowane zostato takze odwrdcenie wskaznika limfocytdw Th1/Th2, jak i jego wptyw
prognostyczny na efekty leczenia. Badania krwi obwodowej i szpiku chorych z niedokrwistoscig
aplastyczng w cytometrze przeptywowym wykazaty dodatkowo zwiekszony odsetek limfocytéw CD8
oraz 10-krotnie mniejsza liczbe limfocytéow CD34 w poréwnaniu do populacji zdrowej [28].

2.4. ROZPOZNANIE NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNE)

Niedokrwisto$¢ aplastyczna ujawnia sie, gdy rozwijajg sie objawy zalezne od niedoboru komérek krwi
lub gdy zapotrzebowanie na elementy morfotyczne krwi obwodowej przekracza mozliwosci
kompensacyjne szpiku kostnego. Podejrzenie niedokrwistosci aplastycznej nierzadko pojawia sie

przypadkowo podczas badan kontrolnych krwi obwodowej [29].

Mimo precyzyjnych kryteriow diagnostycznych, ostateczne potwierdzenie rozpoznania nabytej
niedokrwistosci aplastycznej opiera sie na diagnostyce roznicowej i jest rozpoznaniem z wykluczenia
[6], [10]. Podstawg rdznicowania diagnostycznego jest wykluczenie innych przyczyn pancytopenii z
ubogokomorkowym szpikiem kostnym oraz wykrycie ewentualnego wspotwystepowania klonu nocnej
napadowej hemoglobinurii i klonéw komérkowych cechujgcych sie zmianami cytogenetycznymi [11].

Poza wnikliwg diagnostyka rdéznicowa, ustalenie rozpoznania niedokrwistosci aplastycznej moze

niekiedy wymagac dtuzszej obserwacji chorego i powtarzania badan [6].

Do badan, ktdre nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia niedokrwistosci aplastycznej nalezg:
e morfologia krwi wraz z analiza retikulocytéw,

e ocena mikroskopowa krwi,
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e trepanobiopsja z oceng rozmazu szpiku kostnego i badaniem cytogenetycznym,

e diagnostyka cytometryczna pod katem nocnej napadowej hemoglobinurii,

e ocena funkcjonowania watroby,

e badania wirusologiczne (wirusy zapalenia watroby typu A, B, C - HAV, HBV, HCV; wirus Epsteina-
Barr — EBV, wirus HIV; cytomegalowirus — CMV; parwowirus B19),

e ocena poziomu witaminy B12 i kwasu foliowego,

e oOznaczenie przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) i przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (anty-
dsDNA),

e zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej,

e badania ultrasonograficzne brzucha,

e echokardiografia [7], [11], [12].

Na podstawie badania morfologicznego stwierdza sie pancytopenie we krwi obwodowej; czesto
obserwuje sie makrocytoze erytrocytow, liczbe limfocytdw bliskg prawidtowej, a we wczesnych fazach
choroby czesto widoczne jest zaburzenie tylko jednej linii krwiotwdrczej — najczesciej trombocytopenia
(6], [11].

Analiza rozmazu krwi jest istotna ze wzgledu na wykluczenie obecnosci dysplastycznych granulocytow,
nieprawidtowych ptytek krwi, blastow oraz innych nietypowych komorek, takich jak np. komorek
~Wiochatych” wystepujacych w biataczce wtochatokomorkowej [10], [11].

Konieczne jest wykonanie trepanobiopsji oraz rozmazu szpiku kostnego. W wyniku trepanobiopsji
obserwuje sie zanik prawidtowego krwiotworzenia bez cech dysplazji, a komdrkowos¢ szpiku nie
przekracza 25% normy dla wieku, cho¢ niekiedy uzyskuje sie obraz ,plamiasty” tj. pojedyncze obszary
bogatokomérkowe w ubogokomodrkowym szpiku kostnym, a takze zwiekszong iloS¢ komorek
ttuszczowych. Erytropoeza, granulopoeza, megakariopoeza sg ograniczone lub nieobecne. W obrazie
szpiku nie powinno obserwowac sie zwiekszonego widknienia retikulinowego ani blastdéw, ktorych
identyfikacja moze sugerowal inne zaburzenia (zespoty mielodysplastyczne, aplastyczng faze
mielofibrozy pierwotnej) [8], [11].

Oprocz oceny cytologicznej i patomorfologicznej zaleca sie wykonanie analizy cytogenetycznej szpiku
technikg klasyczng (lub metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji /in situ w przypadku niewystarczajgcej
ilosci materiatu) w kierunku zaburzen chromosomu 5 i 7. Wykrycie nieprawidtowosci nie wyklucza
jednak rozpoznania niedokrwisto$ci aplastycznej, poniewaz w okoto 12% przypadkéw nieprawidtowe
cytogenetycznie klony komérkowe wspdtistnieja z choroba, niemniej monosomia chromosomu 7 moze
sugerowac zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej

[11]. Aberracje chromosomowe, najczesciej trisomie, gtéwnie chromosomu 8 lub 6 znajdowane sg u
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kilkunastu procent pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng, jednak nie okresSlono ich znaczenia

rokowniczego [6].

Oceni¢ nalezy takze ekspozycje pacjenta na:

e substancje potencjalnie mielotoksyczne (benzen, pestycydy),

e leczenie z zastosowaniem chemio- i radioterapii, tyreostatykdw, soli ziota Ilub lekdw
przeciwdrgawkowych w czasie minimum ostatnich 6 miesiecy,

o zakazenia, gtdwnie wirusowe [6], [11].

Wystgpienie niedokrwistosci aplastycznej moze by¢ poprzedzone wirusowym zapaleniem watroby.
Poza badaniem oceniajgcym funkcje watroby, nalezy wykonac¢ badania serologiczne w kierunku
wirusow hepatotropowych: anty-HAV (wirus zapalenia watroby typu A), anty-HCV (wirus zapalenia
watroby typu C), HBs (wirus zapalenia watroby typu B), anty-EBV (wirus Epsteina-Barr) oraz CMV
(cytomegalowirus). Ich identyfikacja nie wyklucza niedokrwistosci aplastycznej, ale sugeruje jej
etiologie. Parwowirusy powodujg aplazje czerwonych krwinek ale nie wywotujg niedokrwistosci
aplastycznej. Z kolei, wirus HIV nie jest czynnikiem etiologicznym niedokrwistosci aplastycznej ale
moze powodowac izolowanga cytopenie, stad badania pod katem zakazenia HIV rodwniez powinno by¢
wykonane w procesie diagnostycznym [10], [11].

Istotng czeScig procesu diagnostycznego jest wywiad rodzinny pozwalajacy wykry¢ lub wykluczy¢
niedokrwistosci aplastyczne uwarunkowane genetycznie, ktére moga byC rozpoznawane takze w
wieku dorostym. W badaniu przedmiotowym, cechy takie jak niskorosto$¢, zaburzenia pigmentacji oraz
nieprawidtowosci budowy szkieletu powinny sugerowac niedokrwisto$¢ Fanconiego, natomiast

leukoplakia, dystrofia paznokci i pigmentacja skéry moga sugerowaé dyskeratoze wrodzong [11].

Po wykluczeniu wrodzonych zespotdw, ktorych objawy mogg odpowiada¢ obrazowi hipoplazji lub
aplazji szpiku kostnego, nalezy wykonac badanie immunofenotypowe szpiku lub krwi obwodowej pod
katem napadowej nocnej hemoglobinurii. Schorzenie to spowodowane jest mutacjami genu PIG-A i
moze mie¢ zrdznicowany obraz kliniczny, obejmujacy pancytopenie w wyniku aplazji szpiku,
zakrzepice, hemolize oraz brunatne zabarwienie moczu. Standardem w rozpoznawaniu napadowej
nocnej hemoglobinurii jest cytometryczna analiza ekspresji antygenéw CD55 i CD59 na powierzchni
granulocytdw i erytrocytow, z uzyciem przeciwciat monoklonalnych. Badanie to pozwala wykryc
niewielki klon napadowej nocnej hemoglobinurii u okoto 40% pacjentéw z rozpoznang ciezkg postacia
niedokrwistoséci aplastycznej. Najczesciej chorzy ci nie wykazujg objawdw napadowej nocnej
hemoglobinurii, a odsetek komoérek z defektem wynosi mniej niz 10%. Nalezy podkresli¢, ze nie
zdefiniowano Scistych kryteriow rdznicujgcych niedokrwisto$¢ aplastyczng i napadowa nocna

hemoglobinurie. Duzym problemem diagnostycznym moze by¢ takze odrdznienie niedokrwistosci
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aplastycznej od hipoplastycznej postaci zespotu mielodysplastycznego, jednak w przebiegu zespotu
obserwuje sie mniejsze nasilenie pancytopenii niz w niedokrwistosci aplastycznej, a obecno$¢ nawet
niewielkich cech dysplazji w poszczegdlnych liniach komdérkowych, szczegdlnie w megakariocytach, lub
widknienie szpiku stwierdzone w trepanobioptacie przemawiajg przeciw niedokrwistosci aplastycznej

(6], [8].

W czasie diagnozowania niedokrwistosci aplastycznej nalezy oznaczy¢ poziom witaminy B12 i kwasu
foliowego w ustroju, poniewaz ich niedobdr moze powodowac pancytopenie, cho¢ najczesciej bez
niskiej komorkowosci szpiku kostnego. W niektdrych przypadkach niedokrwistos¢ aplastyczna moze
by¢ przejawem tocznia uktadowego rumieniowatego lub innych schorzen autoimmunologicznych, w
zwigzku z czym zawsze nalezy oznaczy¢ przeciwciata przeciwjgdrowe — ANA oraz przeciwko ds-DNA.
Z kolei, zalecane badanie radiologiczne klatki piersiowej ma na celu gtéwnie wykluczenie cech infekgj,

a badanie ultrasonograficzne brzucha stuzy wykluczeniu splenomegalii i limfadenopatii brzusznej [11].

Postepowanie diagnostyczne moze by przeprowadzane przez lekarza hematologa w warunkach
ambulatoryjnych, przy czym pobranie szpiku musi odbywac sie na oddziale hematologicznym.
Dodatkowo, u 0séb z agranulocytoza tj. w sytuacji gdy bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) wynosi
mniej niz 0,5 x10%/1 lub u 0sdb z ciezkg trombocytopenig — gdy bezwzgledna liczba ptytek krwi wynosi
ponizej 20 x10°%/I, diagnostyka niedokrwistosci aplastycznej powinna odbywaé sie w warunkach
szpitalnych na oddziale hematologicznym (w przypadku agranulozytozy — w warunkach izolacji
pacjenta) [11].

2.5. EPIDEMIOLOGIA NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNEJ

Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna jest rzadka chorobg, z zapadalnoscig wynoszacg 1-2 przypadki na
milion mieszkancdw na rok w Europie i Ameryce Pdtnocnej. Zapadalno$¢ na niedokrwistosé
aplastyczng w Azji jest okoto 3 razy wieksza i wynosi 5-6 przypadkdw na milion mieszkancéw na rok

(6], [8], [10].

Wystepowanie niedokrwistosci aplastycznej ma charakter trojfazowy; pierwszy pik zachorowalnosci
pojawia sie pomiedzy 2. a 5. rokiem Zzycia, kolejny - w wieku 20-25 lat, a nastepnie u oséb w wieku
powyzej 60 lat [7]. Wedtug innych Zrédet, w wiekszosci przypadkéw choroba najczesciej rozwija sie
pomiedzy 10. a 25. rokiem zycia oraz powyzej 60. roku zycia [8], [9]. Choroba dotyka w réwnym

stopniu mezczyzn oraz kobiety, niezaleznie od pochodzenia etnicznego [9], [10].
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Wieksza zapadalno$¢ na niedokrwisto$¢ aplastyczng w krajach azjatyckich, a takze panstwach
rozwijajacych sie, siegajaca nawet 6-7 przypadkdw na milion mieszkancéw na rok, wynika¢ moze ze
zwiekszonej ekspozycji na czynniki srodowiskowe, takie jak toksyny, leki, chemikalia oraz wirusy, ale
takze predyspozycje genetyczne (np. polimorfizmy czynnika martwicy nowotworéw alfa — TNFaq,
interferonu gamma oraz enzymow detoksykujgcych leki), a takze regionalnego zrdéznicowania
kryteriébw diagnostyki oraz klasyfikacji niedokrwistosci aplastycznej czy innych zaburzen szpiku
kostnego, jak i warunkéw przeprowadzenia badan [9], [10].

Wrodzona niedokrwisto$¢ aplastyczna uwazana byta wczesniej za bardzo rzadkie zaburzenie, niemniej
dzieki zastosowaniu najnowszych metod sekwencjonowania obserwuje sie wzrost ilosci pacjentow z
podejrzeniem nabytej niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych zdiagnozowano ostatecznie germinalne

mutacje (np. dziedziczone telomeropatie) [9].

Nie odnaleziono danych literaturowych z zakresu wskaznikow chorobowosci, co moze wynikaé ze
specyfiki schorzenia, jak i rédznicowanych i czesto trudnych do przewidzenia efektéw zastosowanych
opcji terapeutycznych oraz ich nastepstw.

Zaréwno czestos¢ wystepowania, jak i Smiertelnos¢ z powodu niedokrwistosci aplastycznej zwieksza

sie wraz z wiekiem [10].

2.5.1. WIELKOSC POPULACJII DOCELOWE]

Na podstawie danych z rejestru chorych na niedokrwisto$¢ aplastyczng realizowanego w Szwecji w
latach 2000-2011, zapadalno$¢ na te chorobe oszacowano na 2,35 (95% CI: 2,06; 2,64) na milion
0s0b rocznie. Sposrdod wszystkich pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng w Szwecji, osoby doroste
tj. >18. roku zycia stanowity 83% chorych, okoto 62% pacjentow miato stwierdzong ciezkg postac
choroby, a u okoto 32% zastosowano leczenie drugiej linii [32], [35]. W oparciu o ww. dane, analitycy
z AOTMIT (w raporcie nr. 0T.422.27.2018) [32] okredlili liczbe chorych na ciezka postac

niedokrwistosci aplastycznej kwalifikujgcych sie do leczenia eltrombopagiem kazdego roku w Polsce.

Uwzgledniajgc powyzsze dane (zapadalno$¢ — 2,35/milion), a nastepnie dane z Gtéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczace liczebnosci polskiej populacji (rok 2018 r. — 38 433 558) oszacowano:

o liczbe chorych z niedokrwisto$cig aplastyczng w Polsce wynoszacg 90,

¢ liczbe chorych dorostych (>18 lat) z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej wynoszaca 47,

e liczbe chorych dorostych z ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej poddawanych leczeniu

drugiej linii wynoszaca 15 [32].
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Populacja docelowa, wedtug opinii ekspertow wskazanej w raporcie agencji AOTMIT, moze obejmowac

okoto 15 pacjentéw.

2.6. CEL I METODY LECZENIA NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNEJ

Celem leczenia niedokrwistosci aplastycznej jest zapobieganie powiktaniom pancytopenii oraz
zapewnienie wydolnej hematopoezy zewnatrzpochodnej (tj. allogeniczny przeszczep szpiku) lub
wewnatrzpochodnej  (odblokowanie  produkcji  krwinek  zablokowanej przez  mechanizm

autoimmunizacyjny) [29].

Do podstawowych metod leczenia niedokrwistosci aplastycznej naleza:

leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapy; 1ST),

allogeniczne  przeszczepienie  krwiotwdrczych  komdrek  macierzystych (ang.  allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT),

zastosowanie androgendw z jednoczesng immunosupresjg lub bez niej,

leczenie wspomagajace.

Wybdr sposobu leczenia zalezy od nasilenia objawow, wieku pacjenta, chordb wspdtistniejgcych, jak i
dostepnosci zgodnego dawcy [6].

1. Leczenie immunosupresyjne

a. Surowica antylimfocytowa i antytymocytowa

Zalecane leczenie immunosupresyjne (immunoablacja) polega na podawaniu  surowicy
antytymocytowej i cyklosporyny A. Zastosowanie surowicy antytymocytowej prowadzi do gtebokiej
immunosupresji poprzez dtugotrwate zmniejszenie liczby limfocytéw T, ktdre trwa nawet kilka tygodni.

Podanie surowicy nie wptywa znaczgco na reakcje odpornosciowe zalezne od produkcji przeciwciat.
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Doktadny mechanizm dziatania surowicy nie zostat poznany, jednakze uwaza sie, ze najwazniejsza role
odgrywa liza optaszczonych przeciwciatami limfocytow T na drodze aktywacji dopetniacza oraz
fagocytoza przez makrofagi. W 2007 roku z europejskiego rynku farmaceutycznego wycofano konska
surowice antylimfocytowa (/ymphoglobuline), bedacg wczesniej standardem leczenia pierwszej linii. W
przypadku braku reakcji na leczenie pierwszej linii jako terapie drugiej linii zalecano surowice krolicza
(r-ATG, rabbit antithymocyte globulin). Obecnie w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej w
Europie zarejestrowana jest tylko surowica krdlicza. Antytymocytowa surowica konska (h-ATG, horse
antithymocyte globulin) dostepna jest w Stanach Zjednoczonych, natomiast w Polsce, moze byc

sprowadzona wytacznie w ramach importu docelowego [6].

Dawkowanie surowicy antytymocytowej zalezy od rodzaju preparatu. Surowice krdlicza, zgodnie z
charakterystykg, podaje sie w dawce 2,5-3,5 mg/kg mc. przez 5 kolejnych dni. Nie ma Scisle
okreslonego czasu, po ktérym leczenie za pomocg surowicy antytymocytowej nalezy uzna¢ za
nieskuteczne. Nalezy pamietac, ze reakcja na leczenie immunosupresyjne i poprawa hematologiczna
moga by¢ znacznie opoéznione. U niektdrych chorych wystapienie odpowiedzi obserwuje sie nawet

miedzy 3. a 6. miesigcem od zastosowania preparatu [6].

Wedtug wytycznych British Society for Standards in Haematology catkowita odpowiedZz na leczenie
immunosupresyjne w przypadku ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej definiowana jest jako wzrost
stezenia hemoglobiny do wartosci prawidtowych dla danego wieku i ptci, wzrost liczby neutrofilow
>1,5 x10%/I oraz liczby ptytek krwi >150 x10°/l [12]. SzeSciomiesieczny wskaznik odpowiedzi na
pierwszy cykl leczenia za pomocg konskiej globuliny antytymocytowej wynosi okoto 70%, jednoczesnie
wskaznik odpowiedzi na pierwszy cykl leczenia globuling krélicza wynosi jedynie 35-40% wraz z
gorszym przezyciem catkowitym. Nawrdt choroby po leczeniu globuling antytymocytowg w pierwszej
linii moze wystepowac¢ nawet u 35% pacjentéw, ryzyko pozniejszej ewolucji klonalnej do zespotu
mielodysplastycznego/ ostrej biataczki szpikowej wynosi 15%, a ryzyko hemolitycznej, napadowej
nocnej hemoglobinurii — 10%. Wskaznik odpowiedzi na drugi cykl leczenia globuling antytymocytowa
w wiekszosci badan wynosi w przyblizeniu 35% w przypadku opornej niedokrwistosci aplastycznej
oraz 55-60% dla nawrotowej postaci choroby [12].

Do czynnikéw predykcyjnych wystgpienia odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne naleza: mtody
wiek, mniej nasilona choroba, catkowita liczba retikulocytow >25 x10°/| oraz catkowita liczba
limfocytdw >1,0 x10%I. Ponadto, w kontekscie niedokrwistoSci aplastycznej — nieprawidtowosci
chromosomalne takie jak trisomia 8 lub del(13q) predysponuja do lepszej odpowiedzi na terapie
globuling antytymocytowa. W czesci badan za czynnik predykcyjny uznawano réwniez obecnos¢

klonéw napadowej nocnej hemoglobinurii. Ponadto, mimo, ze dtugo$¢ telomerdw nie stanowi czynnika
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rokowniczego, dtuzsze telomery obserwuje sie w subpopulacjach chorych, wsréd ktérych przezycie

catkowite po leczeniu immunosupresyjnym jest znaczace [12].

b. Cyklosporyna A

W badaniach wykazano, ze dlugotrwate przyjmowanie cyklosporyny A po zastosowaniu surowicy
antytymocytowej jest warunkiem powodzenia leczenia. Zaleca sie doustne podawanie leku w dawce
5 mg/kg mc./dobe w dwdch dawkach podzielonych. Nalezy monitorowac podstawowe stezenie leku i
tak dostosowywac dawki, aby wynosito 150-250 g/l we krwi petnej. Okres terapii cyklosporyng A nie
powinien by¢ krdtszy niz 12 miesiecy; dopiero po tym czasie dawki leku mozna bardzo powoli
zmniejszac jesli utrzymuje sie stabilna odpowiedz na terapie. Takie postepowanie wigze sie z nizszym
ryzykiem nawrotu choroby. U okoto 15-25% pacjentdbw mozna zaobserwowal zalezno$é
utrzymywania sie odpowiedzi hematologicznej od przewlekiego leczenia za pomoca cyklosporyny A

[6].

c. Cyklofosfamid

Cyklofosfamid jest lekiem alkilujagcym o bardzo silnych wtasciwosciach immunosupresyjnych. Jest on
wykorzystywany miedzy innymi w kondycjonowaniu przed przeszczepieniem macierzystych komorek
krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation;, HSCT) ale takze w niektdrych
chorobach autoimmunologicznych. Opisy przypadkow sprzed lat wskazywaty na mozliwos¢ uzyskania
poprawy u pacjentow z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej po zastosowaniu cyklofosfamidu
w posrednich dawkach, bez HSCT [6]. Wedlug wytycznych British Society for Standards in
Haematology stosowanie wysokich lub nawet umiarkowanych dawek cyklofosfamidu nie jest
rekomendowane w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej. Mimo, ze odpowiedz na leczenie
cyklofosfamidem moze wystgpic¢ u okoto 50% chorych z oporng postacig choroby, leczenie wigze sie z
ryzykiem dtugotrwatej neutropenii skutkujgcej czestym wystepowaniem ciezkich zakazen grzybiczych i

zwiekszong $miertelnoscig [12].

d. Alemtuzumab

Ze wzgledu na mechanizm dziatania i silne wtasciwosci immunosupresyjne przeciwciato anty-CD52
stanowito interesujgca opcje terapeutyczng w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastyczne;j.
Dotychczas opublikowane doniesienia dotyczace zastosowania tego leku oparte sg na niewielkich i
zréznicowanych grupach pacjentow [6]. Wedlug wytycznych British Society for Standards in
Haematology alemtuzumab nie jest rekomendowany w leczeniu pierwszej linii leczenia
immunosupresyjnego; jego zastosowanie moze by¢ rozwazane w przypadku:

e leczenia opornej/ nawrotowej postaci niedokrwistosci aplastycznej, gdy podanie drugiego cyklu

globuliny antytymocytowej nie jest mozliwe,
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o stwierdzenia niewydolnosci nerek u chorego (wykazana skuteczno$¢ w monoterapii bez
cyklosporyny A),

o braku kwalifikacji chorego do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych [12].

e. Glikokortykosteroidy
Najnowsze doniesienia naukowe wskazujg na znikomg skutecznos¢ glikokortykosteroidéw w leczeniu
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej. Aktualnie, podawanie metyloprednizolonu zaleca sie wytgcznie w

ramach profilaktyki choroby posurowiczej zwigzanej z zastosowaniem surowicy antytymocytowej [6].

2. Allogeniczne przeszczepienie krwiotwodrczych komérek macierzystych

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest metodg terapeutyczng, ktdra
moze zapewni¢ trwate wyleczenie niedokrwistosci aplastycznej. Wyniki allo-HSCT radykalnie sie
poprawity w stosunku do okresu sprzed kilku czy kilkunastu lat, co wptyneto na zmiane zalecen
odnosnie tej terapii, a dotyczy to zaréwno wieku chorych, ktorzy powinni by¢ poddani takiemu
leczeniu, jak i mozliwosci wykorzystania komdrek krwiotwdrczych z innych Zrddet niz tylko od
rodzenstwa identycznego w zakresie ludzkich antygendw zgodnosci tkankowej (HLA, Auman leukocyte
antigen) [6].

Przeszczepienie komoérek krwiotworczych od rodzenstwa zgodnego w HLA

Przeszczepianie komodrek krwiotwdrczych od zgodnego rodzenstwa uznaje sie za postepowanie z
wyboru u miodszych chorych z rozpoznaniem ciezkiej i bardzo ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej. U
kazdego pacjenta posiadajgcego rodzenstwo natychmiast po zdiagnozowaniu choroby powinny by¢
wykonane badania zgodnosci tkankowej. Wiek chorych, ktdrych nalezy traktowac jako ,mitodszych”,
nie jest precyzyjnie okreslony. Obecnie za takich uwaza sie zwykle pacjentéw ponizej 50. roku zycia,
niemniej u pacjentow starszych, ale w dobrym stanie ogdlnym, procedura allo-HSCT od rodzenstwa
zgodnego w zakresie HLA bywa stosowanym leczeniem w ramach pierwszej linii. Dotyczy to w
szczegolnosci pacjentdow z rozpoznaniem bardzo ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej, u
ktorych istnieje mniejsze prawdopodobienstwo powodzenia leczenia immunosupresyjnego. W
przypadku, gdy chory nie byt kwalifikowany do allo-HSCT w pierwszej linii leczenia, ale nie odpowiada
na terapie immunosupresyjng i ma rodzenstwo zgodne w zakresie HLA, powinien by¢ poddany

procedurze transplantacji w ramach leczenia drugiej linii [6].

W transplantacjach od rodzenstwa zgodnego pod wzgledem HLA za kondycjonowanie z wyboru uznaje
sie skojarzenie cyklofosfamidu z surowicg antytymocytowa, a preferowanym zrodtem komorek
krwiotwdrczych jest szpik kostny (a nie krew obwodowa).

W transplantacjach z powodu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej szczegdlng role odgrywa leczenie

immunosupresyjne, ktére stanowi zaréwno profilaktyke choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,

24




ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u C;%
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

jak i ma na celu dtugotrwate hamowanie ukfadu odpornosciowego biorcy, zapobiegajgc pdznemu
odrzuceniu przeszczepu. Za standardowg immunosupresje po przeszczepieniu uwaza sie podawanie

cyklosporyny w skojarzeniu z dozylnym metotreksatem [6].

Przeszczepienie komoérek krwiotworczych od dawcow niespokrewnionych

Wyniki allo-HSCT od dawcéw niespokrewnionych w ostatnich latach bardzo sie poprawity. Najnowsze
wyniki HSCT od zgodnych dawcéw niespokrewnionych, u dzieci wskazujg na prawdopodobienstwo 5-
letniego przezycia catkowitego nawet na poziomie 80% Skuteczno$¢ przeszczepienia zalezy od wieku
pacjenta oraz od stopnia zgodnosci HLA miedzy dawca i biorcg. Podobnie jak w HSCT od rodzenstwa,

lepsze wyniki sg uzyskiwane u mtodszych pacjentow.

Jednym z istotnych zagrozen po transplantacjach od dawcéw niespokrewnionych pozostaje brak
wszczepienia stwierdzany nawet u kilkunastu procent chorych. Ryzyko wzrasta szczegélnie w HSCT od
dawcow nie w petni zgodnych w zakresie HLA, jednak wydaje sie, ze intensyfikacja kondycjonowania
moze czeSciowo zmniejszy¢ ryzyko. Najczesciej stosowanym schematem przygotowawczym przed
HSCT od dawcoéw niespokrewnionych jest skojarzenie fludarabiny, cyklofosfamidu oraz surowicy
antytymocytowej. Dodatkowo, jak wykazali badacze, dotgczenie napromieniania catego ciata dawka
200 cGy do takiego protokotu kondycjonowania poprawia wyniki leczenia.

Leczenie immunosupresyjne po HSCT od dawcdéw niespokrewnionych jest analogiczne jak w
przypadku przeszczepien rodzinnych.

Rokowania u chorych poddawanych HSCT od zgodnych dawcdw niespokrewnionych sg gorsze niz w
przypadku HSCT od rodzenstwa, nalezy jednak pamietac, ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw
transplantacje od dawcy niespokrewnionego wykonuje sie, gdy chory nie odpowiada na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne z zastosowaniem surowicy antytymocytowej, natomiast opisywane HSCT

od dawcoéw spokrewnionych stanowi gtéwnie leczenie pierwszej linii [6].

Przeszczepienie krwi pepowinowej

Istnieje niewiele danych dotyczacych zastosowania krwi pepowinowej w HSCT z powodu ciezkiej
postaci niedokrwistosci aplastycznej i dotyczg one niewielkich grup chorych. Dotychczas nie ustalono
optymalnego sposobu kondycjonowania i prowadzenia leczenia immunosupresyjnego w przypadku
przeszczepiania krwi pepowinowej. Podstawowym problemem w procedurach z wykorzystaniem krwi
pepowinowej pozostaje brak wszczepienia oraz wyraznie gorsze przezycie catkowite w poréwnaniu z

innymi procedurami HSCT [6].

Przeszczepienie haploidentyczne
Dawcg haploidentycznym okreslamy osobe, ktory ma tylko potowe identycznych antygendéw uktadu

zgodnosci tkankowej (HLA) z biorca. Doswiadczenia z przeszczepieniami haploidentycznymi w leczeniu

25




c
2.6. Cel i metody leczenia niedokrwistosci aplastycznej #

ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej sg niewielkie i opierajg sie gtdwnie na opisach matych
grup pacjentow lub pojedynczych przypadkow, w ktorych stosowano intensywne kondycjonowanie i
deplecje limfocytdw T in vitro. Powodzenie przeszczepien haploidentycznych zalezy od podania chorym
dostatecznie duzej liczby komérek krwiotwdrczych oraz zubozenia przeszczepu w limfocyty T [6], [8].

3. Stosowanie androgenow

Skuteczno$¢ leczenia androgenowego w ciezkiej postaci niedokrwisto$ci aplastycznej nie zostata
udowodniona w randomizowanych badaniach klinicznych, niemniej inne proby wskazaty na
potencjalng korzys¢ z zastosowania adrogendw u wybranych pacjentdw. W zwigzku z powyzszym
stosowanie androgenéw moze stanowic alternatywng opcje terapeutyczng dla chorych z oporng
postacig choroby, a leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 3 miesigce w celu
przeprowadzenia wiarygodnej oceny efektéw [8]. Wedtug wytycznych British Society for Standards in
Haematology, stosowanie androgendw takich jak oksymetolon lub danazol moze byé rozwazne u
mezczyzn nietolerujgcych lub nieodpowiadajgcych na cyklosporyne A. Danazol, jako preparat o
mniejszym potencjale maskulinizujgcym niz oksymetolon moze byé ewentualnie stosowany u kobiet.
Stosowanie androgendéw wymaga Scistego monitorowania pacjentéw pod katem wystapienia ciezkich
dziatan niepozadanych [12].

4, Leczenie wspomagajace

Istotnym elementem postepowania terapeutycznego jest odpowiednie leczenie wspomagajace
dopasowane do biezacej sytuacji klinicznej i potrzeb pacjenta, na ktére sktadajg sie:

e uzupetnianie sktadnikow krwi,

o profilaktyka przeciwinfekcyjna,

e stosowanie krwiotworczych czynnikdw wzrostu,

e leczenie ograniczajgce obcigzenie organizmu zelazem [6].

Uzupetnienie sktadnikow krwi

U pacjentdw z rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej najczesciej konieczne jest
regularne przetaczanie koncentratow krwinek czerwonych i koncentratow ptytkowych. Z drugiej strony
jednak wykazano ze liczne przetoczenia przed zabiegami allo-HSCT wplywajg negatywnie na rezultaty
transplantacji komdrek macierzystych krwi. Wynika to przede wszystkim z mozliwosci alloimmunizacji

antygenami HLA oraz wtérnej hemochromatozy.

Konieczno$¢ transfuzji nalezy okreslac, kierujac sie stanem klinicznym chorego, a nie tylko stezeniem
hemoglobiny lub liczbg ptytek krwi. U pacjentéw, u ktdérych planuje sie allo-HSCT, bezwzglednymi
wskazaniami do suplementacji skfadnikdw krwi sg nasilona skaza krwotoczna lub krwawienie oraz

objawy hipoksji. Przetoczenie koncentratéw krwinek czerwonych nalezy jednak planowac¢ zawsze, gdy
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stezenie hemoglobiny spada ponizej 6 g/dl. Profilaktyczne przetoczenie koncentratéow piytkowych
rekomendowane jest u kazdego pacjenta, u ktdrego liczba ptytek krwi zmniejsza sie ponizej 10 x10%/I.
W przypadku wspdtistniejgcych powiktan, takich jak gorgczka czy krwawienie, nalezy utrzymywac
wiekszg liczbe ptytek krwi w celu obnizenia ryzyka wystgpienia zagrazajacych zyciu krwotokow.

Preparaty krwiopochodne powinny by¢ ponadto pozbawione leukocytow [6].

Profilaktyka i leczenie zakazeri

Zwiekszone ryzyko zakazen dotyczy pacjentdw z agranulocytoza. Postepowanie profilaktyczne w tej
grupie pacjentéw powinno obejmowac zaréwno odpowiednie warunki hospitalizacji, bezwzgledne
stosowanie zasad aseptyki, jak i zapobiegawcze podawanie lekdw przeciwinfekcyjnych.

Profilaktyka farmakologiczna polega najczesciej na podawaniu lekéw przeciwgrzybiczych,
fluorochinolondw lub antybiotykéw niewchtaniajacych sie z przewodu pokarmowego, acyklowiru oraz
trimetoprimu z sulfametoksazolem. W przypadku stwierdzenia goragczki u pacjenta z ciezka postaciag
niedokrwistosci aplastycznej konieczna jest natychmiastowa hospitalizacja, intensywna diagnostyka
oraz leczenie w warunkach szpitalnych [6].

Krwiotworcze czynniki wzrostu

Efekty stosowania czynnikdbw wzrostu poszczegélnych linii komdrkowych w ramach leczenia
wspomagajgcego immunosupresje u chorych z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej najlepiej
poznane sg w przypadku podawania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte-colony stimulating factor; G-CSF). W czesci badan co prawda nie wykazano istotnego
wptywu G-CSF na czesto$¢ odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, ich jako$¢ i czas trwania oraz
przezycie pacjentéw, niemniej w randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez EBMT ( European
Society for Blood and Marrow Transplantation), w wyniku podania G-SCF raportowano zmniejszenie
czestosci powiktan infekcyjnych oraz skrdcenie czasu hospitalizacji u chorych z bardzo ciezkg postacig

niedokrwistosci aplastycznej [6].

Z kolei doniesienia dotyczace zastosowania rekombinowanej erytropoetyny (EPO) Ilub biatek
stymulujgcych erytropoeze u pacjentéow z niedokrwistoscig aplastyczng sg nieliczne. W jednym
badaniu obejmujgcym pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng o réznym nasileniu obserwowano
korzystny efekt erytropoetyny jedynie u chorych z nieciezkg postacig choroby i byt on wyrazniejszy u

pacjentdw z mniejszym wyjsciowym stopniem uposledzenia erytropoezy.

Stosowanie czynnikow stymulujgcych trombopoeze w terapii niedokrwistosci aplastycznej opisywano
wczesniej w pojedynczych przypadkach, jednak w 2012 roku Olnes i wsp. opublikowali wyniki
prospektywnego badania klinicznego dotyczacego zastosowania eltrombopagu w
monoterapii u 25 chorych z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie

immunosupresyjne. Efekty leczenia eltrombopagiem podawanym w dawce wyjsciowej
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50 mg i zwiekszanej stopniowo do 150 mg/dobe byly zadowalajace; po 12 tygodniach
terapii 44% chorych osiagnetlo poprawe (odpowiedz) hematologiczng, a u 9 z nich
obserwowano uniezaleznienie sie od przetoczen koncentratow plytek krwi. Co wiecej,

zastosowane leczenie bylo bardzo dobrze tolerowane przez pacjentéw [6], [7].

Leczenie wtornej hemochromatozy

Wtdrna hemochromatoza stanowi czesty problemem u pacjentéw z ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, ktory wynika z licznych transfuzji koncentratow krwinek czerwonych. Nadmierna podaz
zelaza jest istotng przyczyng zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci w tej grupie chorych, a dotyczy
to zaréwno chorych poddawanych terapii immunosupresyjnej, jak i allo-HSCT. Objawy
hemochromatozy moga wystapi¢ juz po przetoczeniu 10-20 jednostek koncentratéw krwinek
czerwonych.

Wskazaniem do leczenia chelatujgcego jest stezenie ferrytyny przekraczajgce 1000 ng/ml, niemniej do
uszkodzen narzadowych moze dochodzi¢ znacznie wczesniej. W zwigzku z powyzszym, w okresie
dlugotrwatego leczenia substytucyjnego koncentratami czerwonokrwinkowymi nalezy regularnie
wykonywac¢ badanie MRI watroby i serca, niezalezne od aktualnego stezenia ferrytyny. W celu

zmniejszenia poziomu zelaza od wielu lat stosuje sie deferoksamine [6].

W ponizszej tabeli podsumowano zalecenia z zakresu opieki wspomagajacej na podstawie wytycznych

opracowanych przez British Society for Standards in Haematology i opublikowanych w 2016 roku [12].

Tabela 4. Kluczowe rekomendacje dotyczace leczenia wspomagajacego u chorych z niedokrwistoscia

aplastyczna [12].

. Stopien
galecenla rekomendacji
Przetaczanie krwi jest konieczne, rdwniez w celu poprawy jakosci zycia pacjentow 1A
Nie mozna scisle okresli¢ progowej wartosci stezenia hemoglobiny we krwi dla wszystkich pacjentow;
wartosci graniczne powinny by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od schorzen 1A
wspotistniejgcych
Przetaczang pacjentowi krew nalezy dopasowac pod wzgledem fenotypu (Rh i Kell), w celu zmniejszenia 1B
ryzyka alloimmunizacji
Profilaktyczne przetaczanie koncentratéw ptytek krwi powinno byc¢ zastosowane u chorych ze stabilng 1B
niedokrwistoscig aplastyczng poddawanych aktywnemu leczeniu
Wartos¢ progowa dla ptytek krwi przed transfuzjg powinna wynosi¢ 10 x10%/I 1B
U pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka krwawien, takimi jak goraczka lub sepsa, rekomendowana 2C
warto$¢ progowa dla ptytek krwi przed transfuzjg wynosi 20 x10%/I
Rutynowe, profilaktyczne przetaczanie koncentratow ptytek krwi nie jest rekomendowane u chorych ze
f ! S o ] 2B
stabilng niedokrwistoscig aplastyczng i niebedacych aktywnie leczonych

Pacjenci z przewlektymi krwawieniami, o nasileniu 22 wedtug klasyfikacji WHO wymagaja indywidualnego 2C

schematu postepowania terapeutycznego, adekwatnego do nasilenia objawow
Wszyscy pacjenci poddani leczeniu immunosupresyjnemu (globuling antytymocytowa lub alemtuzumabem) 1c

powinni otrzymac produkty krwi poddane wczesniejszemu napromieniowaniu
Wszyscy pacjenci poddani przeszczepowi krwiotworczych komorek macierzystych powinni otrzymac 1A

produkty krwi poddane wczesniejszemu napromieniowaniu

Pacjenci z niedokrwisto$cig aplastyczng oraz ciezka neutropenig powinni profilaktycznie otrzymywac 2B
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ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u %
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). -

Zalecenia ST -
rekomendacji
antybiotyki oraz leki przeciwgrzybicze zgodnie z lokalnymi wytycznymi
Pacjenci z niedokrwisto$cig aplastyczng podani leczeniu immunosupresyjnemu powinni profilaktycznie
otrzymywac leki przeciwwirusowe, jakkolwiek rutynowa profilaktyka przeciw Pneumocystis jirovecii nie jest 2C
konieczna
Decyzja o chelatacji jondw zelaza powinna by¢ zindywidualizowana; w przypadku przetadowania zelazem 1B
po udanej procedurze HSCT zalecana jest flebotomia

Stopnie rekomendacji wedtug GRADE: 1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci; 1B - Silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; 1C - Silna
rekomendacja, dowody niskiej jakosci; 2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci; 2B - Staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; 2C -
Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci.

Szczegdine grupy pacjientow

Optymalne leczenie pacjentéw w starszym wieku, jak i u chorych z nieciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej nie zostato jednoznacznie okreslone. Sposéb postepowania terapeutycznego powinien
zaleze¢ od ogdlnego stanu chorego, nasilenia objawéw choroby, schorzen wspétistniejgcych i ryzyka
zakazen.

Pacjentdw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng w wieku powyzej 60 lat nie kwalifikuje sie do allo-
HSCT w pierwszej linii leczenia, nawet jesli majg zgodnego dawce rodzinnego, poniewaz wyniki badan
jednoznacznie wskazujg na mniejsze prawdopodobienstwo powodzenia transplantacji u starszych
pacjentow.

Zastosowanie terapii immunosupresyjnej z uzyciem surowicy antytymocytowej i cyklosporyny A
powinno by¢ rozwazane przede wszystkim u starszych pacjentdw z agranulocytozg, co wynika z
obserwacji, ze gtéwng przyczyng zgondw w tej populacji chorych sg zakazenia. Jednoczesnie nalezy
pamietad, ze leczenie immunosupresyjne u starszych oséb jest réwniez obarczone wyzszym ryzykiem
powiktan, mniejszym prawdopodobienstwem odpowiedzi i krotszym przezyciem niz u pacjentow
mitodszych. W celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia terapii, konieczna jest niezwykle doktadna i
wszechstronna ocena kliniczna chorych.

U pacjentdow niekwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg surowicy antytymocytowej mozna
zastosowac cyklosporyne A w monoterapii. Takie postepowanie zalecane jest rowniez chorym z
niedokrwistoscig aplastyczng, w przebiegu ktérej dominujgcymi objawami sg niedokrwisto$¢ i
trombocytopenia bez wspdtistniejgcej agranulocytozy, a takze pacjentom, u ktérych rozpoznano
nieciezkg posta¢ choroby. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie obserwuje sie jednak u mniejszego
odsetka chorych i w pdzniejszym czasie niz po zastosowaniu terapii skojarzonej z surowicg
antytymocytowg. Stosowanie cyklosporyny A u pacjentéw starszych wymaga Scistego monitorowania
ze wzgledu na ryzyko powiktan, gtéwnie w postaci nadcisnienia tetniczego i upos$ledzenia funkgcji nerek

[6].

Podsumowujac, sposrod aktualnie stosowanych standardowo terapii dla pacjentéw z ciezka
niedokrwistos$cig aplastyczng, dostepnos¢ allo-HSCT jest ograniczona mozliwoscig znalezienia
odpowiedniego dawcy a ponadto nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do zabiegu ze wzgledu na wiek

lub schorzenia wspdtistniejace. Z kolei w przypadku terapii immunosupresyjnej, u znacznego odsetka
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2.6. Cel i metody leczenia niedokrwistosci aplastycznej ;;

pacjentdéw nie uzyskuje sie zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie, a dodatkowo zastosowana terapia
charakteryzuje sie znaczng toksycznos$cig i ryzykiem transformacji do chordéb, takich jak m.in. ostra
biataczka szpikowa. W przypadku pacjentow, u ktérych wystapita opornos¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwodrczych komodrek macierzystych,
dostepne opcje terapeutyczne sa bardzo ograniczone. Chorzy ci stajg sie zalezni od
transfuzji koncentratow czerwonych krwinek i/lub plytek krwi, co ma istotny wplyw na
jakos¢ ich zycia, a takze catkowite koszty opieki zdrowotnej. Konieczne jest wiec

poszukiwanie i wdrozenia alternatywnych terapii dla tej szczegdlnej grupy pacjentow.

2.6.1. INTERWENCJE REFUNDOWANE W TERAPII NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNEJ W
POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

medycznych, obowigzujacym od dnia 1 listopada 2018 roku [4], w Polsce w terapii niedokrwisto$ci

aplastycznej finansowane s nastepujace opcje terapeutyczne:

e cyklosporyna A (produkt leczniczy Equoral®, Cyclaid®, Sandimmun Neoral®; leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym [lista A1]; lek wydawany z odptatnoscig ryczattowg do

wysokosci limitu).

Globulina antytymocytowa krélicza zarejestrowana w Polsce w leczeniu anemii aplastycznej (produkt

leczniczy Thymoglobuline®) dostepna i stosowana jest wytgcznie w lecznictwie zamknietym.

Spoérod wymienionych w rozdz. 2.6. lekéw androgenowych, dostepny w Polsce danazol
zarejestrowany jest i refundowany we wskazaniach: leczenie endometriozy i dysplazji witoknisto-
torbielowatej gruczotu sutkowego, a dodatkowo refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych
(off-label):  matoptytkowosci  autoimmunizacyjnej opornej na  leczenie oraz  zespole
mielodysplastycznym (produkt leczniczy Danazol Polfarmex®; leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym

stanem klinicznym [lista A1]; lek wydawany z odptatnoscia ryczattowg do wysokosci limitu) [4].

Sposrod innych preparatow wymienionych w rozdz. 2.6., ktore znalazty zastosowanie w leczeniu
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, tj. cyklofosfamid, alemtuzumab (leki immunosupresyjne),
danazol (androgeny), zaden nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. Jedynie

cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan®, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan;
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u on
ktdrych wystapita oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli weczesniejsze intensywne leczenie i nie
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

produkt stosowany wytgcznie w lecznictwie zamknietym) zarejestrowany jest m.in. w leczeniu
kondycjonujacym, poprzedzajagcym allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastycznej. Z kolei, alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada®; leki dostepne w ramach programu
lekowego [lista B]) wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujaca

postacig stwardnienia rozsianego.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

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

W tabeli ponizej oméwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace leczenia
nabytej niedokrwistosci aplastycznej, w tym postaci ciezkiej i opornej na leczenie.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

E

Tabela 5. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) z zakresu leczenia ytej ci j postaci

2018 roku).

Organizacja

Ref. ‘

Region

Rok wydania
wytycznych

= s Eoar s L

krwistosci aplastycznej (wrzesien — pazdziernik

Zalecane leki/ substancje

Praktyka

[11] Holska Hematologiczna

2015

Leczenie pierwszej linii w przypadku ciezkiej i bardzo ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opiera sie na przeszczepianiu
krwiotworczych komérek macierzystych od zgodnego dawcy rodzinnego (allo-HSCT) lub immunoablacji.

Po potwierdzeniu diagnozy ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, u wszystkich pacjentéw nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy
rodzinnego zgodnego w uktadzie HLA. U pacjentéw w wieku powyzej 40-50 lat, a takze u mtodszych chorych niemajacych
zgodnego dawcy rodzinnego, postepowaniem z wyboru jest leczenie immunosupresyjne, polegajace na podawaniu globuliny
antytymocytowej krdliczej (wraz z profilaktycznym podaniem metyloprednizolonu) oraz dtugoterminowym podawaniu
cyklosporyny A.

Leczenie drugiej i kolejnej linii

W przypadku niepowodzenia terapii immunosupresyjnej, po uptywie co najmniej 3 miesiecy od pierwszego leczenia, jesli chory
nadal spetnia kryteria ciezkiej lub bardzo ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej i nie ma przeciwwskazan do zabiegu,
rekomendowane jest wykonanie przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych od zgodnego dawcy rodzinnego. Jesli
pacjent nie ma zgodnego dawcy rodzinnego, zaleca sie poszukiwania w petni zgodnego dawcy niespokrewnionego i wykonanie
allo-HSCT. Ponowna immunoablacja zalecana jest w razie braku zgodnego dawcy komdrek krwiotworczych lub przeciwwskazan
do przeszczepu. Jedli jest to mozliwe, zaleca sie zastosowanie globuliny antytymocytowej odmiennego pochodzenia gatunkowego
niz stosowana wczesniej. W szczegdlnych przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje krwiotwoérczych komdrek macierzystych
od dawcy haploidentycznego wraz z podaniem wysokich dawek cyklofosfamidu po przeszczepie, niemniej postepowanie to
pozostaje nadal opcjg eksperymentalng.

Postepowanie u pacjentédw opornych na leczenie (leczenie ratunkowe)

W przypadkach opornej niedokrwistosci aplastycznej zaleca sie leczenie zachowawcze/ objawowe, tak jak w nieciezkiej postaci
choroby, ktdre opiera sie na obserwacji, ewentualnym przetaczaniu preparatéw krwi, podawaniu androgendw (3-miesieczna
proba leczenia danazolem w dawce 400-800mg/dobe) lub erytropoetyny i/lub czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow (3-
miesieczna proba leczenia, w zaleznosci od rodzaju cytopenii).

W opracowaniu brak informacji o sile rek Ji i p
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg cigzka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita oporno$é na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne =
lub ktorzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). 4

[12]

Wielka
Brytania

British Society
for Standards in
Haematology

2016

W przypadku ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne, co definiowane jest jako
utrzymywanie sie ciezkiej cytopenii po zastosowaniu jednego cyklu leczenia za pomocg globuliny antytymocytowej z
cyklosporyng A rekomendowane jest:

- wykonanie przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT) od zgodnego dawcy rodzinnego (u chorych w wieku
<35-50 lat) [stopien rekomendagji - 1B],

- wykonanie HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego [stopier rekomendacji - 1B].

W przypadku braku odpowiedniego dawcy zalecane jest powtdrzenie leczenia immunosupresyjnego opartego na globulinie
antytymocytowej z cyklosporyng A [stopien rekomendacji - 1A]. W razie kolejnego braku odpowiedzi na leczenie mozna
rozwazy¢:

- przeprowadzenie HSCT od dawcy haploidentycznego lub przeszczepienie krwi pepowinowej,

- zastosowanie terapii alternatywnych: podanie alemtuzumabu, wdrozenie terapii androgenowej, podanie eltrombopagu lub
wigczenie chorego do eksperymentalnych badan klinicznych.

W opracowaniu podkreslono, ze chorzy nietolerujacy, niekwalifikujacy sie lub nieodpowiadajacy na leczenie immunosupresyjne
powinni mie¢ zapewniong najlepsza opieke wspomagajaca.

Zalecenia odnosnie stosowania eltrombopagu pojawiajg sie w niniejszych wytycznych w kontekscie leczenia niedokrwistosci
aplastycznej u pacjentéw starszych (>60 lat). W opracowaniu podkreslono, ze eltrombopag zarejestrowany zostat w leczeniu
chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na terapie immunosupresyjng lub w leczeniu pacjentéw wczesniej
intensywnie leczonych i niekwalifikujacych sie do przeszczepiania krwiotwdrczych komorek macierzystych. Ponadto, eltrombopag
powinien by¢ stosowany ze Scistym dtugoterminowym monitorowaniem ewolucji klonalnej lub zgodnie z protokotem badan
klinicznych [stopien rekomendacji - 2B].

Stopnie rekomendacji wedfug GRADE:

1A - Silna rek dacja, dowody wysokiej jakosci

1B - Silna cja, dowody umiar of jakosci
1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci

2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

2B - Staba rek dacja, dowody umi: j jakosci
2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci.

33




2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practices guidelines)

»

W leczeniu niedokrwistosci aplastycznej, niewydolnosci szpiku kostnego i hipoplastycznych zespotéw mielodysplastycznych, panel
lekarzy zrzeszonych w South Yorkshire Regional Haemato-oncology Network and BMT Programme, poza stosowaniem transfuzji
krwi i profilaktycznym podawaniem antybiotykéw, zaleca:
- leczenie immunosupresyjne oparte na podawaniu globuliny antytymocytowej w skojarzeniu z cyklosporyng A (odpowiedz na
leczenie obserwuje sig u 2/3 chorych),
- przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych szpiku (HSCT),
South Yorkshire - zastosowanie innych, ogdlnie przyjetych terapii, np. za pomocg danazolu,
Regional - zastosowanie nowych terapii testowanych w nabytej oraz wrodzonej niedokrwistosci aplastycznej, takich jak podawanie
alemtuzumabu lub eltrombopagu,
Wielka leceioy . . . - . ,
[13] Brytania iy 2018 - zastosowanie specyficznych nie-transplantacyjnych terapii dla hipokomérkowego zespotu mielodysplastycznego.
Network and
BMT Programme Zaznaczono, ze Wszyscy pacjenci wymagaja dtugotrwatej obserwacji ze wzgledu na 30% ryzyko nawrotu i pdzniejszych zaburzen
klonalnych, takich jak zespdt mielodysplastyczny lub ostra biataczka szpikowa (u 15% pacjentow) oraz napadowa nocna
hemoglobinuria (w 10 %) po leczeniu globuling antytymocytowa.
W opracowaniu podkreslono ponadto, ze lekarze dziatajacy w ramach South Yorkshire Regional Haemato-oncology Network and
BMT Programme akceptuja i realizujg wytyczne opracowane przez British Society for Standards in Haematology z 2016 roku [12].
W opracowaniu brak informacji o sile rek Ji | jomie do
W przypadku braku odpowiedzi na tréjlekowe leczenie immunosupresyjne pierwszego rzutu zawierajace globuling
antytymocytowa, cyklosporyne A i glikokortykosteroidy nalezy rozwazy¢:
Deutsche - wykonanie HSCT od rodzenstwa zgodnego w HLA (w przypadkach ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej i wieku <50 lat
Gesellschaft fir po niepowodzeniu co najmniej jednego cyklu immunosupresji z globuling antytymocytowg wraz z cyklosporyng A),
Hématologie - wykonanie HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego (w przypadku ciezkiej i bardzo cigzkiej postaci choroby i wieku <40
[14] (s und ZuL2 lat po niepowodzeniu co najmniej jednego cyklu immunosupresji i braku rodzenstwa zgodnego w HLA; takze u pacjentéw w
Medizinische wieku >40 lat, jesli inne opcje terapeutyczne sg wyczerpane i chory znajduje sie w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej),
Onkologie - powtdrzenie tréjlekowej terapii immunosupresyjnej (zalecana jest zmiana produktu z globuling antytymocytowa),
- zastosowanie alternatywnych preparatow immunosupresyjnych: alemtuzumabu lub wysokich dawek cyklofosfamidu,
- zastosowanie leczenia androgenowego opartego na danazolu (w przypadku pacjentéw z krétkimi telomerami [<1% dtugosci
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdw z nabyta ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita opornos¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne
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telomeréw skorygowanej wiekiem] lub/i rozpoznang telomeropatiq lub pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
immunosupresyjnego i allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych).

W opracowaniu brak informacji o sile rek Ji i p
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

W wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej z zakresu leczenia ciezkiej postaci
niedokrwistosci aplastycznej, po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii, jakim jest terapia
immunosupresyjna oparta na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A, przy rownoczesnym braku
mozliwosci wykonania przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT), zaleca sie:

e zastosowanie alternatywnego preparatu immunosupresyjnego tj. alemtuzumabu [12], [13], [14],
e zastosowanie eltrombopagu bedacego niebiatkowym agonistg receptora trombopoetyny [12], [13]

e zastosowanie leczenia androgenowego [12], [13], [14].

Wytyczne polskie opublikowane w czasopi$mie Praktyka Hematologiczna pod redakcjg Wiestawa
Jedrzejczaka (,Zasady postepowania w niedokrwistosci aplastycznej (aplazji szpiku)) w 2015 roku
[11], u pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne, przy

rownoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT zalecajq leczenie zachowawcze (objawowe).

Wytyczne brytyjskie [12] podkreslajg z kolei, ze pacjenci nietolerujgcy, niekwalifikujgcy sie lub
nieodpowiadajgcy na leczenie immunosupresyjne powinni mie¢ zapewniong najlepsza opieke
wspomagdajacg. Odpowiednie leczenie wspomagajace, dostosowane do aktualnej sytuacji klinicznej
chorego z rozpoznaniem niedokrwistosci aplastycznej jest niezwykle istotnym elementem

postepowania terapeutycznego na kazdym etapie choroby [6].

Zarowno w wytycznych polskich z 2015 roku [11], jak i wytycznych niemieckich z 2012 roku [14] nie
odniesiono sie do stosowania eltrombopagu, co wynika z dwczesnego braku wystarczajacych danych z
zakresu skuteczno$ci tego preparatu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej oraz braku rejestracji
leku w tym wskazaniu. Z kolei, wytyczne brytyjskie [12], [13] (odpowiednio z 2016 oraz 2018 roku)
wskazujg na eltrombopag jako terapie alternatywna, niemniej w rekomendacjach British Society for
Standards in Haematology [12] podkreslono, Ze eltrombopag zarejestrowany zostat najpierw przez
agencje Food and Drug Administration (FDA) w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opornej
na terapie immunosupresyjng, a relatywnie niedawno, bo w sierpniu 2015 roku zaaprobowany zostat
przez agencje European Medicines Agency (EMA) do stosowania u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng oporng na terapie immunosupresyjng lub u pacjentow wczesniej intensywnie leczonych i

niekwalifikujgcych sie do przeszczepiania krwiotworczych komorek macierzystych.
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2.8. ROKOWANIE W NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNEJ I MONITOROWANIE POSTEPU
CHOROBY

Badanie na podstawie danych pacjentéw ze szwedzkiego rejestru chorych, realizowanego w latach
2000-2011 wskazato na 5-letnig przezywalnos¢ u 61% sposrdd wszystkich chorych na niedokrwistos¢
aplastycznag [9], [35].

Rokowanie u chorych na niedokrwistos¢ aplastyczng, ktorzy nie doswiadczyli ciezkiej postaci choroby
jest bardzo dobre; u czesci dochodzi do spontanicznych remisji, a inni przezywajg wiele lat bez
progresji choroby. Z kolei, rokowanie u pacjentow z ciezka lub bardzo ciezka postacig niedokrwistosci
aplastycznej ulegto wyraznej poprawie w czasie ostatnich 30 lat. Wskaznik przezy¢ 5-letnich po terapii
immunosupresyjnej - zastosowaniu surowicy antytymocytowej konskiej z cyklosporyng wynosi
aktualnie od 75% do 80%); po zastosowaniu krdliczej surowicy antytymocytowej wskaznik ten jest
jednak nizszy [9], [35].

Wskaznik przezywalno$ci moze by¢ zalezny od wieku chorego; badanie na podstawie danych ze
szwedzkiego rejestru wykazato, ze miodsi pacjenci (w wieku od 19 do 39 lat) poddani leczeniu
immunosupresyjnemu wykazywali istotnie wyzszy wskaznik przezycia 5-letniego niz starsi pacjenci (w
wieku 260) otrzymujacy terapie immunosupresyjng (90% vs. 38,1%). Miodzi pacjenci po
transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) od zgodnego dawcy spokrewnionego
majg wiekszg niz 80% szanse na dtugotrwate przezycie, w przypadku starszych pacjentéw wskazniki
te sg jednak nizsze [9], [35]. Wyniki leczenia po transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych
od zgodnego dawcy niespokrewnionego ulegly juz znacznej poprawie, a ogolne przezycie jest zblizone
do wartosci raportowanych w przypadku dawcy spokrewnionego i po zastosowaniu kondycjonujgcego
schematu opartego na globulinie antytymocytowej, jakkolwiek zwieksza sie ryzyko wystgpienia

choroby typu przeszczep przeciwko gospodarzowi [9].

Jak juz wspomniano, niezwykle waznym elementem postepowania u pacjentéw w kazdym stadium
choroby jest stosowanie najlepszej opieki wspomagajacej. Skfada sie na nig m.in. profilaktyka
przeciwinfekcyjna, co wplywa z kolei na redukcje ryzyka zgonu zwigzanego z zakazeniami
bakteryjnymi, wirusowymi lub/i grzybiczymi i poprawia przezywalnoS¢ chorych z oporng

niedokrwistoscig aplastyczna [9].

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng jest rowniez wazng kwestig
wptywajgcg na ich rokowanie, umozliwiajgcg kontrolowanie koniecznosci transfuzji, powiktan leczenia
oraz wczesne wykrycie rozwoju wtdrnych zaburzen mieloidalnych (napadowej nocnej hemoglobinurii,

zespotu mielodysplastycznego, ostrej biataczki szpikowej) lub chtoniaka. Czestos¢ badan kontrolnych
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zalezy od ciezkosci aplazji. Wiekszo$¢ pacjentéw z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej moze
wymagac nawet co dwutygodniowych wizyt na oddziale hematologicznym w celu transfuzji krwi.
Chorzy po przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych powinni rdwniez podlega¢ doktadnej
obserwacji pod katem powiktan pozabiegowych, takich jak infekcje lub choroba przeszczep przeciwko

gospodarzowi oraz ryzyka rozwoju wtérnych nowotworéw [9].

2.9. JAKOSC ZYCIA PACIENTOW Z NIEDOKRWISTOSCIA APLASTYCZNA

Pacjenci cierpigcy na anemie aplastyczng, a w szczegdlnosci na jej ciezkg postac, z uwagi na szerokie
spektrum objawow zwigzanych z chorobg, mogg doswiadcza¢ wielu trudnosci w codziennym

funkcjonowaniu, ktére negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia.

Istotng role w pogorszeniu jakosci zycia chorych z ciezkg niedokrwisto$cig aplastyczng odgrywa
zalezno$¢ od transfuzji krwi. Czeste wizyty w os$rodku klinicznym z powodu koniecznosci transfuzji
wymagaja nie tylko zmiany trybu zycia chorych, ale takze ograniczajg codzienne funkcjonowanie i
petnienie rdl spotecznych; moga takze wptywaé na zmniejszenie produktywnosci chorych poprzez
utrate czasu spedzanego w pracy na rzecz pobytu w szpitalu, jak i powodowac catkowitg niezdolnosc¢

do pracy [37].

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w osrodkach klinicznych we Francji oraz w Stanach
Zjednoczonych wskazaty na istotny wptyw braku koniecznosci transfuzji krwi na poprawe jakosci zycia.
Sposrod dorostych pacjentéw z ciezkg niedokrwistos$cig aplastyczng, ktérzy nie odpowiadali na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne i musieli przechodzi¢ transfuzje w okresie co najmniej 3
miesiecy w ciggu ostatnich 2 lat, 80% chorych potwierdzito, ze brak koniecznosci transfuzji znacznie
zmniejsza obcigzenie chorobg, wptywa na poprawe jako$ci zycia, zmniejszenie uczucie zmeczenia
[38]. Ponadto, istotnym czynnikiem wptywajacym na preferencje pacjentow w odniesieniu do leczenia
byto ryzyko krwawien w przebiegu choroby, ktdre z kolei implikuje konieczno$¢ wzmozonej uwagi i
przestrzegania $rodkéw ostroznosci m.in. w zakresie opieki stomatologicznej, potencjalnych
interwencji chirurgicznej lub przypadkowych urazéw w czasie codziennej aktywnosci zyciowej. Poza
trombocytopenig i wynikajgcym z niej ryzykiem krwawien, na ograniczenie jakosci zycia chorych
wplywa takze niedokrwisto$¢ powodujgca ostabienie, szybkie meczenie sie, bdle w klatce piersiowej,
skrécenie oddechu, co nie tylko ogranicza aktywnosc fizyczng czy mozliwos¢ podrézowania, ale przed
wszystkim utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci. Zwiekszone ryzyko infekcji w wyniku
neutropenii réwniez wptywa na konieczno$¢ zmiany trybu zycia i zachowania szczegdinej ostroznosci

w czasie wykonywania codziennych obowigzkdw wynikajacych z petnienia rol spotecznych. Do
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ograniczen fizycznych dochodzg takze aspekty psychologiczne i emocjonalne, m.in.: niepokoj, uczucie

ztosci, depresja, niepewno$¢ co do przysztosci, poczucie bezsilnosci w obliczu choroby [37], [38].

Rozpoznanie i leczenie ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej wptywa réwniez na zmiane jakosci zycia
cztonkdw najblizszej rodziny, ktéra sprawuje opieke nad pacjentem, poczawszy od obcigzenia
ekonomicznego po poczucie odpowiedzialnoéci za zdrowie i zapewnienie odpowiedniego poziomu

opieki choremu, szczegdlnie po transplantacji szpiku kostnego.

2.10. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Rozpoznanie, a nastepnie leczenie i szeroko rozumiana opieka nad pacjentem z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng stanowi nie tylko obcigzenie spoteczne oraz ekonomiczne poprzez
zZmniejszenie uczestnictwa chorego w zyciu zawodowym i spotecznym oraz konieczno$¢

zaangazowania opiekundw, ale takze generuje duze koszty bezposrednie i posrednie.

Do kosztdw bezposrednich choroby nalezg koszty medyczne, w sktad ktérych wchodzi m.in.
postepowanie diagnostyczne, farmakoterapia, koszty hospitalizacji i leczenia ambulatoryjnego, sposrod
ktérych duze koszty generuje zabieg transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych, bedacy
interwencjg wysokospecjalistyczng, wymagajacg odpowiedniego przygotowania i postepowania po
zabiegu. Mniejszymi kosztami bezposrednimi cechuje sie leczenie immunosupresyjne, m.in. poprzez
wymaganie mniejszych zasobow, w tym sprzetowych i finansowych oraz krétszy okres hospitalizacji
[39]. Do kosztéw bezposrednich ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej wlicza sie takze opieke
wspomagajacg, w tym gtdéwnie transfuzje koncentratow czerwonych krwinek lub/i ptytek krwi. Jak
wykazano w obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym w 15 francuskich o$rodkach klinicznych [36],
pacjenci z ciezkg, oporng /nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng po terapii globuling
antytymocytowg wymagali przetoczenia $rednio (mediana) 4 jednostek koncentratow
czerwonokrwinkowych oraz 3 jednostek koncentratow ptytkowych w ciggu miesigca przed
rozpoczeciem terapii za pomoca eltrombopagu.

Do kosztdéw posrednich ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej zalicza sie m.in. czasochtonne procedury
wynikajace z koniecznosci transfuzji krwi, ograniczenie aktywnosci, zaangazowanie cztonkéw rodziny

w opieke nad pacjentem i ograniczenie produktywnosci opiekunéw [37], [39].

Kosztami trudnymi do oszacowania pozostajg kwestie pogorszenia jakosci Zycia pacjenta oraz
obcigzenia dotyczace najblizszego otoczenia osoby chorej.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie eltrombopagu w formie tabletek powlekanych

(produkt leczniczy Revolade®).

Eltrombopag jest niebiatkowym agonistg receptora dla trombopoetyny (TPO). W badaniach in vitro
wykazano, ze aktywnos$¢ leku zalezy od ekspresji receptorow dla TPO. Oddziatujagc na jego
przezbtonowg domene, eltrombopag inicjuje kaskady sygnatowe podobne do tych, ktére indukuje
endogenna trombopoetyna. Aktywacja receptora doprowadza w efekcie do proliferacji i r6znicowania
megakariocytow z komorek progenitorowych w szpiku kostnym, a wiec zwiekszenia liczby ptytek krwi.
Wigzac sie z przezblonowg domeng receptora, eltrombopag nie konkuruje z endogenng
trombopoetyna, ktéra ma inne miejsce wigzace, w zwigzku z czym lek ten wykazuje addycyjny efekt

do dziatania endogennej TPO [7].

Skutecznos¢ eltrombopagu w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej w oparciu o

dane z Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Revolade® [5]

Podstawg zarejestrowania  eltrombopagu we  wnioskowanym  wskazaniu  byty  wyniki
jednoosrodkowego, jednoramiennego, otwartego badania z udziatem 43 pacjentdw z ciezkg
niedokrwistoscig aplastyczng i oporng matoptytkowoscig, po co najmniej jednej wczesniejszej terapii
immunosupresyjnej (IST), u ktérych liczba ptytek krwi wynosita <30 000/pl.

U 77% pacjentdow witgczonych do badania stwierdzono ,,opornos¢ pierwotng”, definiowang jako brak
uzyskania wczesniejszej odpowiedniej odpowiedzi na IST w zadnej z linii komorek. Pozostatych 10
pacjentdw (23%) miato niewystarczajgcg odpowiedz odnosnie normalizacji poziomu ptytek krwi po
przeprowadzeniu wczesniejszych terapii. Wszystkie wspomniane 10 o0sob otrzymato wczesniej
przynajmniej 2 schematy leczenia IST, a 50% z nich otrzymato wczesniej przynajmniej 3 schematy
leczenia IST. kacznie 86% pacjentdw byto zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych, a 91%

pacjentdw wymagato transfuzji ptytek krwi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz hematologiczna oceniana po 12 tygodniach
leczenia eltrombopagiem. OdpowiedZz hematologiczng definiowano jako spetnienie co najmniej
jednego z nastepujgcych kryteriow: 1) wzrost liczby ptytek krwi do 20 000/ul powyzej wartoSci
poczatkowych lub stabilne wartosci liczby ptytek krwi przy braku koniecznosci transfuzji przez
minimum 8 tygodni; 2) wzrost stezenia hemoglobiny o >1,5 g/dl lub zmniejszenie o >4 jednostki ilosci
przetaczanych preparatéw czerwonokrwinkowych przez 8 kolejnych tygodni; 3) wzrost bezwzglednej
liczby neutrofilow (ANC) o 100% lub wzrost ANC >0,5 x10%/1 [5].
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Wskaznik odpowiedzi hematologicznej wyniost 40% (17/43 pacjentdw), z czego w wiekszosci
przypadkéw byta to odpowiedz dotyczaca jednej linii komorkowej (13/17; 76%), podczas gdy w
tygodniu 12. obserwowano 3 przypadki dwuliniowej oraz 1 przypadek tréjliniowej odpowiedzi.
Eltrombopag odstawiano po 16 tygodniach, jesli nie obserwowano odpowiedzi hematologicznej na
leczenie lub nie stwierdzono uniezaleznienia sie od transfuzji. Pacjenci, u ktérych obserwowano
odpowiedZ na leczenie, kontynuowali terapie w fazie rozszerzonej badania. Do fazy rozszerzonej
przeszto w sumie 14 pacjentdéw. Dziewiecioro z nich osiggneto odpowiedz wieloliniowg na leczenie, 4 z
tych 9 jeszcze kontynuuje leczenie, a u 5 stopniowo zakonczono terapie eltrombopagiem przy
utrzymaniu u nich odpowiedzi na leczenie (mediana czasu obserwacji: 20,6 miesigca; zakres: 5,7-22,5
miesigca). Pozostatych 5 pacjentdw zakonczylo leczenie, w tym trzech z powodu nawrotu choroby

stwierdzonego podczas wizyty w 3. miesigcu fazy rozszerzonej [5].

Podczas terapii eltrombopagiem u 59% pacjentéw stwierdzono brak koniecznosci przetaczania ptytek
krwi (28 dni bez transfuzji) a u 27% zaobserwowano brak koniecznosci przetaczania czerwonych
krwinek (56 dni bez transfuzji). Ponad 50% pacjentéow z odpowiedzig, ktdrzy przed rozpoczeciem
badania byli zalezni od transfuzji, osiggneto co najmniej 80% redukcje zapotrzebowania na transfuzje

zaréwno ptytek krwi, jak i krwinek czerwonych, w poréwnaniu ze stanem poczatkowym [5].

Zapewnienie dostepu do innowacyjnej i przelomowej terapii eltrombopagiem, ktora
umozliwi poprawe parametrow hematologicznych i tym samym zniesie objawy choroby
wynikajace z cytopenii krwi obwodowej, a jednocze$nie uniezalezni chorych od
koniecznosci poddawania sie obcigzajagcym transfuzjom krwi, bedzie odpowiada¢ na
dotychczas niezaspokojone potrzeby grupy pacjentow 2z ciezka niedokrwistoscia
aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne, ktérzy nie kwalifikuja sie do

transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Eltrombopag jest aktualnie jedynym zarejestrowanym preparatem w leczeniu pacjentow
z nabyty ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg

odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych.

Obecnie (pazdziernik 2018 r.) eltrombopag jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego
B.97, w leczeniu dorostych chorych z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ICD-10 D69.3)
oraz B.98 w leczeniu pediatrycznych chorych z przewlekta, pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ICD-10 D69.3) [4], a wiec we wskazaniach niebedacych przedmiotem niniejszej

analizy.
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Informacje dotyczace: formy podania, dawkowania, schematu oraz okresu podawania znajduja sie w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade® [5] przedstawionej w Aneksie do niniejszego

opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®, tabletki powlekane), brano
pod uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze Ssrodkdw publicznych w Polsce, a w dalszej
kolejnosci: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacje docelowa, sposéb podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie
zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami
wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2009 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1],
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w
praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktdre obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyé
mozliwos¢ porédwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Jak juz opisano w rozdziale 2.7., wiekszoS¢ zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej

dotyczacych leczenia ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej, po niepowodzeniu leczenia
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ktdrych wystapita oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u C:i%
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

pierwszej linii (terapia immunosupresyjna) i przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,
poza stosowaniem eltrombopagu, zaleca takze podawanie alemtuzumabu [12], [13], [14] lub
wdrozenie leczenia androgenowego [12], [13], [14]. Wpytyczne polskie [11] w przypadku
niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne u chorych niekwalifikujgcych sie

do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych, zalecajg leczenie zachowawcze.

Alemtuzumab bedacy humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wymieniany w brytyjskich i
niemieckich wytycznych, jest aktualnie w Polsce zarejestrowany tylko do stosowania u dorostych
pacjentow z aktywng rzutowo-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego potwierdzong przez
objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej (produkt leczniczy Lemtrada®) [4]. Dodatkowo, w
Charakterystyce produktu leczniczego Lemtrada® przedstawiono informacje, ze lek ten u pacjentow
niechorujgcych na stwardnienie rozsiane moze powodowac ciezkie i czasem $miertelne zdarzenia

autoimmunologiczne, w tym niedokrwistos¢ aplastyczng [32].

W ramach kolejnych linii leczenia niedokrwistosci aplastycznej zidentyfikowane wytyczne kliniczne
wymieniajg réwniez terapie androgenowg opartg na podawaniu m.in. danazolu lub oksymetolonu.

Zdaniem ekspertow z Furopean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) stosowanie
steroidow jako leczenia wspomagajgcego w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej nie jest poparte
klinicznymi dowodami na ich skuteczno$¢ w tej jednostce chorobowej, wigze sie natomiast ze
zwiekszonym ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych, stad leki steroidowe powinny by¢ stosowane
tylko w ramach profilaktyki choroby posurowiczej podczas leczenia globuling antytymocytowg [32].
Jak zaznaczono w opracowaniu AOTMIT [32], wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii
prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka, podawanie lekéw androgenowych w leczeniu ciezkiej,

opornej postaci niedokrwisto$ci aplastycznej wynika z braku innych opcji terapeutycznych.

W Polsce brak jest zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych oksymetolon, a
zarejestrowane wskazania dla produktéw leczniczych zawierajgcych danazol i dopuszczonych do
obrotu w Polsce obejmujg endometrioze i dysplazje widknisto-torbielowatg gruczotu sutkowego
gruczotu sutkowego (Danazol Polfarmex®) [4], [32]. Dodatkowo, wskazania pozarejestracyjne
danazolu (off-label) obejmujg: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjg oporng na leczenie i zespdt

mielodysplastyczny [4].

Zastosowanie w praktyce klinicznej eltrombopagu, pierwszego leku zarejestrowanego w leczeniu
pacjentdw z ciezkg niedokrwistoscig aplastycznej oporng na IST i niekwalifikujgcych sie do HSCT,
prawdopodobnie zastgpi podawanie danazolu pacjentom, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci

leczenia.
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4.1. Wybdr komparatoréw (interwengji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) %

Uwzgledniajac zaréwno specyfike populacji docelowej (opornej na leczenie immunosupresyjne i
jednoczesnie niekwalifikujgcej do HSCT), a takze wytyczne praktyki klinicznej, zalecenia ekspertéw
oraz dostepno$¢ i zarejestrowane wskazania do stosowania alemtuzumabu i danazolu w Polsce, jak i
charakter zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie zastosowania eltrombopagu w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych [32], za odpowiednie komparatory (technologie opcjonalne) do
poréwnania z produktem leczniczym Revolade® (eltrombopag) w analizowanym wskazaniu, w ramach
analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej, uznano
najlepsza opieke wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC) lub podawanie danazolu
(hipotetyczne leczenie androgenowe).

Jak zaznaczono w rozdz. 2.6., opieka wspomagajaca/ leczenie zachowawcze jest dopasowane do
aktualnej sytuaciji klinicznej i potrzeb pacjenta, i obejmuje przede wszystkim: uzupetnianie sktadnikow
krwi (transfuzje koncentratéow czerwonych krwinek lub/i ptytek krwi), profilaktyke przeciwinfekcyjna,
stosowanie krwiotworczych czynnikéw wzrostu (czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw;

G-CSF) oraz leczenie ograniczajace obcigzenie organizmu zelazem [6].
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u on
ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli weczesniejsze intensywne leczenie i nie
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

5.

WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia nabytej ciezkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej, punktami koncowymi istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

)

o

o

(¢]

odpowiedz hematologiczna: wzrost liczby ptytek krwi, wzrost stezenia hemoglobiny i/lub wzrost
liczby neutrofilow;

koniecznos¢ transfuzji krwi (preparatéw czerwonokrwinkowych luby/i ptytek krwi);

czas przezycia bez koniecznosci transfuzj;

ryzyko wystepowania krwawien;

zmiany stezenia trombopoetyny w osoczu krwi;

komodrkowos¢ szpiku kostnego i ryzyko ewolucji klonalnej [charakterystyka morfologiczna, profil
cytogenetyczny w metafazie, obecnosc retikuliny];

dtugosc¢ telomerdw w leukocytach krwi obwodowej;

immunofenotyp krwinek w krwi obwodowej;

stezenie cytokin w osoczu krwi;

e zgon z jakichkolwiek przyczyn;

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

)

)

o

O

jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych,

ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych,

dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu,

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

dziatan/ zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji, przerwania leczenia lub
trwatego wycofania udziatu w badaniu,

zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych;

o jakos¢ zycia (ang. quality of life).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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6.1. Interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny |~
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Rekomendacji Prezesa Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji E

6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCI]I

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych interwencji
whnioskowanej — eltrombopagu (produktu leczniczego Revolade®) w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej.

Tabela 6. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTMiT i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT (pazdziernik 2018 rok).

) Stanowisko
Substancja

(nazwa Rady .. ) L. ) Rekomendacja Prezesa AOTMIT
handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT

przy AOTMIT

Pozytywna opinia z dnia 6.08.2018. Pozytywna opinia z dnia 10.08.2018.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Revolade®
(eltrombopag), tabletki @ 25 mg oraz 50
mg, we wskazaniu: anemia aplastyczna
posta¢ ciezka (ICD10: D61.3).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos$¢

finansowania ze Srodkéw publicznych leku

Revolade® (eltrombopag) we wskazaniu:

anemia aplastyczna postac ciezka (ICD10:

D61.3), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Eltrombopag
(Revolade®)
Brak opinii [3].
[Interwencja

whnioskowana] Gfowne argumenty decyzji

Zastosowanie eltrombopagu w anemii
aplastycznej moze stanowic dla
wybranych chorych jedyng szanse na
przezwyciezenie tej $miertelnej choroby.
Postepowanie to rekomenduja
miedzynarodowe wytyczne naukowe
[30].

Uzasadnienie opinii
Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz rekomendacje kliniczne
uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych omawianej
technologii [31].

Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach Opinii nr
201/2018 z dnia 6 sierpnia 2018 roku [30] oraz Prezes AOTMIT na mocy Opinii nr 32/2018 z dnia 10
sierpnia 2018 roku [31] uznaja za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Revolade® (eltrombopag) we wskazaniu: ciezka posta¢ anemii aplastycznej, w

ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [32].

W odniesieniu do hipotetycznego komparatora dla eltrombopagu tj. danazolu, na stronie agencji
AOTMIT odnaleziono tylko Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej dotyczacy stosowania i

wspotfinansowania danazolu we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowos¢
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u |/ Cen
ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespdt mielodysplastyczny, a takze pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 121/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajacych
substancje czynne danazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. matoptytkowosci

autoimmunizacyjnej opornej na leczenie; zespotu mielodysplastycznego [3].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI FINANSOWYCH SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej -
eltrombopagu (produktu leczniczego Revolade® [Promacta®)] oraz aktywnego, hipotetycznego

komparatora — danazolu, w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Tabela 7. Ocenia interwencja wnioskowana oraz aktywny, hipotetyczny komparator w swietle rekomendacji

finansowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych (pazdziernik 2018 rok).

PeEEE Rodzaj Substancja l:lc.:\l:lia
gencj interwencji czynna v(\;yecyzji
Pharmaceutical Interwencja eltrombopag Brak rekomendacji [15].
Benefits Advisory | _Wnioskowana -
Committee (PBAC) Komparator danazol Brak rekomendacji [15]
Brak rekomendacji [16].
W odnalezionym streszczeniu (projekcie) analizy
efektywnosci kliniczno-kosztowej [24] podkreslono,
. ze nie odnaleziono zadnych badan (raportow HTA,
Canadian Agency Interwencja eltrombopa przegladoéw systematycznych, metaanaliz, badan Lipiec
for Drugs _3’70_' wnioskowana pag RCT, non-RCT) spetniajgcych predefiniowane 2018
Technologies in kryteria wiaczenia do analizy oceny efektywnoéci
Health (CADTH) klinicznej oraz kosztowej eltrombopagu w leczeniu
niedokrwistosci aplastycznej, w poréwnaniu do
innych opdji terapeutycznych.
Komparator danazol Brak rekomendaciji [16]. -
Brak rekomendacji [17], [23].
Agencja NICE do stycznia 2016 roku nie wydata
zadnych rekomendacji w sprawie zasadnosci
The National Interwencja stosowania i finansowania (z@e srodkow_pupllc_:z_nych Styczen
Institute for Health . eltrombopag eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu cigzkiej
wnioskowana ) R g . - 2016
and Clinical niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie
Excellence (NICE) immunosupresyjne, ze wzgledu na brak ztozenia
odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny (firme Novartis).
Komparator danazol Brak rekomendaciji [17]. -
Negatywna rekomendacja [18], [25].
Agencja SMC nie rekomenduje finansowania ze
Scottish Medicines Interwencja $rodkdw publicznych w ramach NHS Scotland .
Consortium (SMC) whnioskowana eltrombopag eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu pacjentéw Maj 2016
dorostych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii

medycznych

»

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna

leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komorek macierzystych, ze
wzgledu na brak ztozenia odpowiedniego wniosku
dotyczacego ww. wskazania przez podmiot
odpowiedzialny.

Rok
wydania
decyzji

Komparator

danazol

Brak rekomendacji [18].

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
wnioskowana

eltrombopag

Brak rekomendacji [19], [26].

Agencja AWMSG nie rekomenduje finansowania ze
$rodkéw publicznych w ramach NHS Wales
eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu pacjentéw
dorostych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktdrych wystapita opornos¢ na
leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komorek macierzystych, ze
wzgledu na brak ztozenia odpowiedniego wniosku
przez podmiot odpowiedzialny.

Styczen
2016

Komparator

danazol

Brak rekomendacji [19].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
wnioskowana

eltrombopag

Pozytywna rekomendacja [20], [27].
Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze
$rodkow publicznych eltrombopagu (Revolade®) w
leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej, w przypadku opornosci na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub braku
kwalifikacji do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Mimo ograniczonych
danych z zakresu skutecznosci klinicznej, korzysci z
zastosowania eltrombopagu w przypadku braku
innych opcji terapeutycznych w praktyce klinicznej
leczenia tej rzadkiej choroby pozostajg istotne.

Wrzesien
2016

Komparator

danazol

Brak rekomendaciji [20].

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

Interwencja
wnioskowana

eltrombopag

Brak rekomendacji [21].

Komparator

danazol

Brak rekomendaciji [21].

Swedish Council on
Technology
Assessment in
Health Care (SBU)

Interwencja
whnioskowana

eltrombopag

Brak rekomendaciji [22].

Komparator

danazol

Brak rekomendaciji [22].

Do chwili obecnej (pazdziernik 2018 rok), pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania ze

$rodkéw publicznych eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu nabytej ciezkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej, w przypadku opornosci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub

braku kwalifikacji do transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych, wydata jedynie francuska

agencja HAS, we wrzesniu 2016 roku [27].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, tj. australijska PBAC [15], kanadyjska CADTH [16],

niemiecka G-Ba [21] oraz szwedzka SBU [22] nie opublikowaty do tej pory (pazdziernik 2018 rok)

zadnych rekomendacji dotyczacych zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych eltrombopagu

(Revolade®) w leczeniu nabytej niedokrwistosci aplastycznej. Brytyjska agencja NICE na stronie

internetowej [23] informowata o braku mozliwosci wydania opinii w sprawie stosowania i finansowania
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ktdrych wystapita oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u _%
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu na brak ztozenia odpowiedniego wniosku
przez producenta leku (styczen 2016 rok), a szkocka SMC [25] oraz walijska AWMSG [26] wydaty w
2016 roku negatywne opinie odnosnie stosowania i finansowania eltrombopagu w leczeniu pacjentéw
dorostych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, réwniez ze wzgledu na brak

przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny odpowiedniego wniosku.
Na stronach internetowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono

zadnych rekomendacji z zakresu finansowania danazolu w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej.
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®

Nazwa Produktu Leczniczego

Revolade® (eltrombopag).

Postac farmaceutyczna

Tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwkrwotoczne. Kod ATC: B02BX 05.

Mechanizm dziatania.

Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje

kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng

trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie z komorek progenitorowych w szpiku kostnym.

Trombopoetyna jest gtéwng cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek

krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny.

Wskazania do stosowania

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

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

Produkt leczniczy Revolade® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezka
postacig niedokrwisto$ci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u ktorych wystgpita
oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne
leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komdrek
macierzystych.
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Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w zakresie hematologii lub leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C oraz jego powikfan.

Dawkowanie

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

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej moze powodowac wiekszg ekspozycje na eltrombopag niz
lek w postaci tabletek. Zmieniajgc postac¢ leku z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej i odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kontrolowac co tydzien liczbe ptytek krwi.

Ciezka niedokrwistos¢ aplastyczna

Wstepny schemat dawkowania

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

nieprawidtowosci cytogenetyczne dotyczace chromosomu 7.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Osiggniecie odpowiedzi hematologicznej wymaga stopniowego zwiekszania dawki, na ogo6t do
wysokosci 150 mg, co moze zajg¢ do 16 tygodni od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem. Dawke
eltrombopagu nalezy dostosowywac, w razie koniecznosci zwiekszajgc jg o 50 mg co 2 tygodnie, aby
uzyskac liczbe ptytek krwi =50 000/pul. U pacjentéw przyjmujgcych dawke 25 mg raz na dobe, przed
rozpoczeciem zwiekszania dawki o 50 mg, nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg na dobe. Nie nalezy
przekracza¢ dawki 150 mg na dobe. Nalezy regularnie monitorowa¢ parametry hematologiczne i
czynno$¢ watroby przez caty czas trwania leczenia eltrombopagiem i modyfikowa¢ dawkowanie

eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek krwi, zgodnie ze wskazdwkami w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Dostosowanie dawki eltrombopagu w pacjentow z ciezka niedokrwistoscia aplastyczna [5].

Liczba pytek krwi Dostosowanie dawki w zaleznosci od odpowiedzi

Zwieksza¢ dawke dobowa o 50 mg do maksymalnej dawki 150 mg/dobe.
U pacjentdw przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobe, przed rozpoczeciem
zwiekszania dawki o 50 mg, nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg na dobe.

< 50 000/l po co najmniej 2 tygodniach
leczenia

250 000/pl do <150 000/pl Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu, aby utrzymac liczbe ptytek krwi.

Zmniejsza¢ dawke dobowa o 50 mg. Odczekac 2 tygodnie i oceni¢ wpltyw tej

> 150 000/ul do <250 000/l i kazdej kolejnej zmiany dawki.

Przerwac leczenie eltrombopagiem; na co najmniej jeden tydzien.
> 250 000/pl Jesli liczba ptytek krwi obnizy sie do wartosci < 100 000/l wznowi¢ leczenie
dawka dobowg zmniejszong o 50 mg.
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Stopniowe zmniejszanie dawki u pacjentow z odpowiedzig trojliniowa (leukocyty, erytrocyty i ptytki
krwi)

U pacjentdéw, ktdérzy uzyskajg odpowiedz trojliniowg, w tym uniezaleznienie od transfuzji, trwajaca
przynajmniej 8 tygodni: dawke eltrombopagu mozna zmniejszyé o 50%. Jesli liczba komoérek nie
zmieni sie po 8 tygodniach przy zmniejszonej dawce leku, eltrombopag trzeba odstawic i monitorowac
liczbe komodrek krwi (morfologie krwi). Jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci <30 000/pl,
stezenie hemoglobiny zmniejszy sie do <9 g/dl lub catkowita liczba neutrofili (ANC — absolute
neutrophil count) wyniesie <0,5x10%/I, mozna wznowi¢ leczenie eltrombopagiem we wczesniej

stosowanej skutecznej dawce.

Przerwanie stosowania

Jesli po 16 tygodniach leczenia eltrombopagiem nie uzyskano zadnej odpowiedzi hematologicznej,
leczenie nalezy przerwac. Jesli wystgpig nowe nieprawidtowosci cytogenetyczne, trzeba oceni¢, czy
kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wtasciwa. Nadmierne odpowiedzi dotyczace liczby piytek
krwi lub istotne nieprawidtowosci w wynikach badan watroby réowniez wymagajg przerwania leczenia

eltrombopagiem.

Szczegolne grupy pacientow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych pacjentdw
eltrombopag nalezy stosowal z ostroznoscig i pod Scistg kontrolg, z oceng stezenia kreatyniny w

surowicy i/lub analiza moczu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z
zaburzeniami czynnosci watroby (w skali Child-Pugh >5), chyba Zze oczekiwane korzysci przewazajq
zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej.

Jesli lekarz uzna, Zze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy rozpoczynac
od dawki 25 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, nalezy przestrzegac trzytygodniowego odstepu przed zwiekszeniem dawki.

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, a
takze u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik <6 w skali Child-Pugh).
Pacjenci z przewleklym zakazeniem wirusem WZW C oraz pacjenci z ciezka niedokrwistoscig
aplastyczng i zaburzeniami czynnosci watroby powinni rozpoczyna¢ przyjmowanie eltrombopagu w
dawce 25 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami

czynnos$ci watroby nalezy przestrzega¢ dwutygodniowego odstepu przed zwiekszeniem dawki.

55




c
9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade® %

Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym dekompensacji czynnosci
watroby i incydentow zakrzepowo-zatorowych u pacjentdw z matoptytkowoscia, z zaawansowang
przewlekta chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w celu przygotowania do przeprowadzenia
zabiegow inwazyjnych lub u pacjentdw z matoptytkowoscia z WZW C, otrzymujgcych leczenie

przeciwwirusowe.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, natomiast nie sg dostepne zadne
doswiadczenia kliniczne dotyczace takich pacjentéw w wieku powyzej 85 lat. Ogdlnie w badaniach
klinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu u pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat w poréwnaniu do mtodszych pacjentéw. Inne
dane kliniczne nie wykazaty réznic w odpowiedzi na leczenie u pacjentéw w podesztym wieku w
poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, jednak nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci niektdrych
0s6b w starszym wieku.

Dane na temat stosowania eltrombopagu u pacjentdéw zakazonych wirusem WZW C i pacjentow z SAA

w wieku powyzej 75 lat sg ograniczone. U pacjentdw takich nalezy zachowac ostroznosc.

Pacjenci pochodzenia wschodnioazjatyckiego

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

krwi i postepowac zgodnie ze standardowymi kryteriami dostosowywania dawki.

Dzieci i mfodzieZ

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

wirusowym zapaleniem watroby typu C, lub z ciezkg anemig aplastyczng. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub cztery godziny po jakimkolwiek
innym produkcie z nastepujacych kategorii: $rodki zobojetniajgce kwas zotadkowy, nabiat (lub inne
produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne zawierajgce kationy wielowartosciowe

(np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk).
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z matoptytkowoscia zakazonych wirusem WZW C, u ktorych stwierdzono zaawansowana
chorobe watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin <35 g/l lub wynik >10 w skali MELD (ang.
model for end stage liver disease), leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapia opartg na
Interferonie, istnieje zwiekszone ryzyko dziatani niepozgdanych, w tym dekompensacji czynnosci
watroby potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentow Zzakrzepowo-zatorowych. Ponadfto
korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych trwatg odpowiedZ wirusologiczng
(SVR) w porownaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacientow (zwtaszcza u 0sob z wyjsciowym
stezeniem albumin <35 g/l) w porownaniu z catg grupa. Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentow
powinno byc rozpoczynane wytacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w  leczeniu
zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko maftoplytkowosci lub wstrzymania leczenia
przeciwwirusowego wymaga interwencji. JeZeli leczenie zostanie uznane za wskazane klinicznie,

wymagane jest sciste monitorowanie tych pacjentow.

Skojarzenie z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w skojarzeniu z lekami przeciwwirusowymi o
dziataniu bezposrednim, zarejestrowanymi do leczenia przewleklego zakazenia wirusem zapalenia

watroby typu C.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywotac zaburzenia czynnosci watroby i ciezkg hepatotoksycznosc,
ktéra moze stanowi¢ zagrozenie zycia. W kontrolowanych badaniach klinicznych eltrombopagu z
udziatem pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng obserwowano
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) i stezenia bilirubiny w surowicy.

Zaburzenia te byly najczesciej tagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie towarzyszyty im znamienne
klinicznie objawy, ktére wskazywalyby na pogorszenie czynnosci watroby. W sumie w 3 badaniach
kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéow z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng u 1 pacjenta w grupie placebo oraz u 1 pacjenta w grupie eltrombopagu stwierdzono
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby w stopniu 4. W dwdch badaniach kontrolowanych
placebo, przeprowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat) z przewlektg
matoptytkowoscia immunologiczng, wartoéci ALT >3-krotnosSci gornej granicy normy (XGGN)

zgtaszano odpowiednio u 4,7% i 0% pacjentéw z grupy eltrombopagu i placebo.
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W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem WZW C,
aktywnos¢ AIAT lub AspAT >3x GGN stwierdzono u 34% i 38% pacjentow odpowiednio w grupach
eltrombopagu oraz placebo. U wiekszosci pacjentdow otrzymujgcych eltrombopag w skojarzeniu z
peginterferonem / rybawiryng wystepuje posrednia hiperbilirubinemia. Ogétem w grupach
eltrombopagu i placebo zaobserwowano, ze stezenie bilirubiny catkowitej wynosit >1,5x GGN u 76% i
50% odpowiednio w grupach eltrombopagu oraz placebo.

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

¢ bedzie sie nadal zwiekszaé, lub

e bedzie utrzymywac sie =4 tygodni, lub

e bedzie zwigzana ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

e bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensadji

watroby.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby. U
pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng i SAA nalezy zastosowaé mniejszg dawke
poczatkowg eltrombopagu. Trzeba $ciSle monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

podczas stosowania tego leku.

Dekompensacja czynnosci watroby (podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem)
Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
Nalezy monitorowac pacjentéw ze zmniejszonym stezeniem albumin (<35 g/I) lub z wyjSciowym
wynikiem >10 w skali MELD.

Pacjenci z przewlektym zakazeniem wirusem WZW C i marsko$cig watroby moga by¢ w grupie ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem alfa. W 2
kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw z matoptytkowoscig i zakazeniem
wirusem WZW C, dekompensacje czynnosci watroby (wodobrzusze, encefalopatia watrobowa,

krwawienie z zylakdw, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej) obserwowano czesciej w grupie
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eltrombopagu (11%) niz w grupie placebo (6%). U pacjentdw ze zmniejszonym stezeniem albumin
(<35 g/l) lub wyjsciowym wynikiem >10 w skali MELD ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci
watroby byto trzykrotnie wieksze, jak tez czesciej wystepowaty zdarzenia niepozadane zakonczone
zgonem niz wsrdd pacjentdw z mniej zaawansowang chorobg watroby. Ponadto korzysci z leczenia
pod wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych trwalg odpowiedZ wirusologiczng (ang. sustained
virologic response, SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacjentow (zwilaszcza u
0séb z wyjéciowym stezeniem albumin <35 g/I) w poréwnaniu z calg grupa. Eltrombopag nalezy
podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do
ryzyka. Pacjentéw z tej grupy nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawdw
przedmiotowych lub podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby. Kryteria przerwania leczenia
przedstawiono w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego interferon.
Leczenie eltrombopagiem nalezy zakonczy¢ w chwili przerwania leczenia przeciwwirusowego z powodu

dekompensacji czynnosci watroby.

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

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

U pacjentéw z przewlekla chorobg watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg raz na dobe
przez dwa tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych stwierdzono
zwiekszone ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystgpity u
szesciu sposrdd 143 (4%) dorostych pacjentdw z przewlekta chorobg watroby przyjmujacych
eltrombopag (wszystkie w obrebie uktadu zyty wrotnej) oraz u dwdch sposrdd 145 (1%) pacjentow z

grupy placebo (jeden w obrebie ukfadu zyly wrotnej i jeden zawat miesnia sercowego). U pieciu
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sposrod 6 pacjentdw leczonych eltrombopagiem wystgpity powiktania zakrzepowe przy liczbie ptytek
>200 000/ul, w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki eltrombopagu. Eltrombopag nie jest
wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentow z przewlekla chorobg watroby w trakcie

oczekiwania na zabiegi inwazyjne.

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
incydenty zakrzepowo-zatorowe wystepowaty zardwno u pacjentéw ze zmniejszong, jak i prawidtowg
liczbg ptytek krwi. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze
stwierdzonymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z
dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor ATIII, zespdt
antyfosfolipidowy), w podesztym wieku, z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami
Ztosliwymi, stosujacych $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, po operacjach lub
urazach, z otytoscig i palacych tyto. Jezeli liczba ptytek krwi przekracza poziom docelowy, nalezy
uwaznie kontrolowac liczbe ptytek krwi i rozwazyé zmniejszenie dawki eltrombopagu lub odstawienie
tego leku (patrz punkt 4.2). U pacjentdw z grupy zwiekszonego ryzyka incydentdw zakrzepowo-
zatorowych o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Nie nalezy stosowal eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i
zaburzeniami czynnosci watroby (wynik =5 w skali Child-Pugh), chyba ze oczekiwane korzysci
przewyzszajg zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za
wiasciwe, trzeba zachowac ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami

czynnos$ci watroby.

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wiekszosci
pacjentéw po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciggu 2 tygodni, co powoduje zwiekszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach
moze prowadzi¢c do krwawienia. Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie
przerwane u pacjenta otrzymujgcego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sie, aby w
przypadku przerwania stosowania eltrombopagu rozpoczaé leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze byc¢ konieczne przerwanie
stosowania  lekdw  przeciwzakrzepowych lub  przeciwptytkowych, odwrdcenie  dziatania
antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia

eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznaczac liczbe ptytek krwi.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem WZW C, po odstawieniu
peginterferonu, rybawiryny i eltrombopagu obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania krwawienia
z przewodu pokarmowego, w tym przypadkow ciezkich i prowadzacych do zgonu. Po przerwaniu
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leczenia pacjentdéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych

krwawienia z przewodu pokarmowego.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtoknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwieksza¢ ryzyko powstawania lub progresji wtdkien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistow receptora trombopoetyny.

Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy dokfadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w celu
ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komdrek krwi. Po ustaleniu statej
dawki eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywaé petng morfologie krwi z oznaczaniem wszystkich
typdw biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komdrek niedojrzatych lub
dysplastycznych, nalezy zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych
nieprawidtowosci morfologicznych (np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub
cytopenii. Jesdli u pacjenta wystgpig nowe lub postepujace nieprawidtowosci morfologiczne czy tez
cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem i rozwazyé wykonanie biopsji szpiku kostnego z

barwieniem oceniajgcym widknienie.

Progresja istniejacych zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)
Stymulatory receptora trombopoetyny sg czynnikami wzrostu, ktére prowadza do rozwoju i
roznicowania komorek prekursorowych ukfadu ptytkotwoérczego oraz do wytwarzania ptytek krwi.
Receptory trombopoetyny wystepujg gtéwnie na powierzchni komorek linii mieloidalnej. W przypadku
agonistdw receptora trombopoetyny istnieje obawa, ze mogg one pobudza¢ progresje istniejgcych
nowotwordw uktadu hematopoetycznego takich jak zespdt mielodysplastyczny.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistdw receptora trombopoetyny u pacjentéw z MDS,
zaobserwowano przemijajgce zwiekszenie liczby komorek blastycznych oraz przypadki progresji MDS
do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML).

U oséb dorostych i pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub SAA nalezy potwierdzic przez wykluczenie innych stanéw klinicznych
przebiegajgcych z matoptytkowoscia, w szczegdlnosci trzeba wykluczy¢é MDS. Nalezy rozwazyé
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia, szczegdlnie u
pacjentdbw w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami,
takimi jak zwiekszenie liczby komorek blastycznych we krwi obwodowej.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w przypadku matoptytkowosci
zZwigzanej z innymi stanami, w tym matoptytkowosci wywotanej stosowaniem chemioterapii i
zwigzanej z MDS. Poza badaniami klinicznymi eltrombopagu nie nalezy stosowaé w leczeniu

matoptytkowosci zwigzanej z MDS lub wystepujacej z innej przyczyny niz zatwierdzone wskazanie.
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Nieprawidtowosci cytogenetyczne i progresja do MDS/AML u pacientow z ciezkg anemia aplastyczng
(S5AA)

Wiadomo, ze u pacjentdw z SAA wystepujg nieprawidtowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy
eltrombopag zwieksza ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych u pacjentdéw z SAA. W
badaniu klinicznym II fazy z eltrombopagiem w leczeniu SAA wystgpienie nowych nieprawidtowosci
cytogenetycznych obserwowano u 19% pacjentow [8/43 (z ktérych 5 miato zmiany w chromosomie
7)]. Mediana czasu do wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9

miesiecy.

W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentéw (5/133) rozpoznano MDS.
Mediana czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesigce od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem.

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

wiasciwa.

Zmiany w oku

W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie za¢my. W
kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C,
otrzymujgcych leczenie interferonem (n=1439), progresje stwierdzonej przed badaniem za¢my lub
nowe przypadki zacmy zaobserwowano u 8% pacjentdw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5%
pacjentdbw w grupie placebo. U pacjentdw WZW C, ktérzy otrzymywali interferon, rybawiryne i
eltrombopag, obserwowano krwotoki siatkdwkowe, gtéownie w stopniu nasilenia 1 lub 2 (u 2%
pacjentdw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 2% pacjentéw w grupie placebo). Krwotoki te
wystepowaty na powierzchni siatkéwki (przedsiatkdwkowe), pod siatkdwka (podsiatkdwkowe) lub w
obrebie tkanek siatkdwki. Zaleca sie rutynowe badania okulistyczne pacjentow.

Wydtuzenie odstepu QT/QTc

Badanie, w ktérym oceniano odstep QTc u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych eltrombopag w dawce
150 mg na dobe, nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na repolaryzacje miesnia sercowego. W
badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oraz u
pacjentdw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem WZW C obserwowano wydtuzenie odstepu QTc.

Znaczenie kliniczne tych przypadkéw wydtuzenia odstepu QTc jest nieznane.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistoéci aplastycznej, u Cen
ktérych wystapita oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Utrata odpowiedzi na eltrombopag
W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego stanu, w tym

zwiekszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym.
Populacia dzieci i mtodzieZy
Powyzsze ostrzezenia i Srodki ostroznosci dla pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dotyczg

takze populacji dzieci i mtodziezy.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produkt Revolade® nie jest zalecany do stosowania w okresie
cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcia u mezczyzn i kobiet

Nie zaleca sie takze stosowania produktu Revolade® u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg
antykoncepdji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze eltrombopag moze przenika¢é do mleka; dlatego nie mozna wykluczyé zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy
kontynuowad/przerwac podawanie produktu Revolade®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Pfodnos¢

Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u samcéw i samic szczuréw przy ekspozycji podobnej jak u

ludzi. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka u ludzi.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Eltrombopag wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Przy
rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci, ktére wymagajg osadu badz zdolnosci
ruchowych lub poznawczych nalezy mie¢ na wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan

niepozadanych eltrombopagu, w tym wystepowanie zawrotow gtowy lub brak uwagi.
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9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade® :%

Dziatania niepozadane

Dziatania/ zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie stosowania produktu leczniczego Revolade®

zostang szczegdtowo opisane w dokumencie Analiza kliniczna opracowanym przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Spodtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Numery pozwolef na dopuszczenie do obrotu

Revolade® 12,5 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/010, EU/1/10/612/011, EU/1/10/612/012
Revolade® 25 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/001, EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/003
Revolade® 50 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/004, EU/1/10/612/005, EU/1/10/612/006
Revolade® 75 mg tabletki powlekane: EU/1/10/612/007, EU/1/10/612/008, EU/1/10/612/009

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 2010.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej, u
ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli weczesniejsze intensywne leczenie i nie
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nabytg ciezkg

postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
Tytut analizy problemu

) immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
decyzyjnego :

odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych. Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: |

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

11.11.2018

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rodz. 1.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania | Tak
badar do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing | Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone | Tak, rozdz. 2.2.
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny jednostki
chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.4.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.4. (powotano sie na




Analiza dotyczaca zgodnoséci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych” %

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? | wytyczne w publikacji [11])

Czy jeZeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Nie dotyczy.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.2.
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.8.
wptywajgcych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.9.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.8.

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.5.
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci | chorobowosci w  Zzakresie | Tak, rozdz. 2.5. (nie zidentyfikowano
analizowanego problemu zdrowotnego? danych dotyczacych chorobowosci)

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.5.1.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.10.
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.6., 2.7.
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.6., 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji  terapeutycznych aktualnie w  Polsce | Tak, rozdz. 2.6.1, 4.2.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2., a takze 2.5.1.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 3.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy. Rozpatrywano tylko
wskazanie wnioskowane

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow | J.w. (rozdz. 2.2.)
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacii genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii | J.w.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.5.1.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu | Tak, rozdz. 9.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 9.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezka postacia niedokrwistoéci aplastycznej, u
ktérych wystapita oporno$¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

»

rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

wskazan objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestraci | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci

FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy

dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu Tak, rozdz. 9.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 2.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii | Nie dotyczy
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii Tak, rozdz. 9.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu | Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacie na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2 (Program lekowy).

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2 (Program lekowy).

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 2 (Program lekowy).

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory

Tak, rozdz. 4., 2.6.1.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(oapowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza Ilub uznawang Zza
najskuteczniejszag (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak
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2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
. . E 5 Tak, rozdz. 5.
Zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozaz. 5.,

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej

/ jej przebiegu? Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg ~medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozZliwiaja wykrycie potencialnych | Tak, rozdz. 5.
réznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach s punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5., str. 46-47.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5., str. 46-47.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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