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Lusutrombopag til behandling av trombocytopeni
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA) (1).
Beskrivelse av den nye metoden

Trombopoietin, som produseres i leveren, stimulerer og regulerer differensiering av benmargsceller (megakaryocytter) og
produksjon av blodplater (trombocytter)(2). Lusutrombopag er en trombopoietin reseptoragonist som binder seg il
megakarocytter, denne bindingen stimulerer til gkt produksjon av blodplater.

Den nye metoden gjelder nytt virkestoff, lusutrombopag, og er indisert ved trombocytopeni hos voksne med kronisk
leversykdom far gjennomfering av elektive invasive prosedyrer. Hensikten med denne metoden er a redusere behovet for
transfusjoner av blodplater. Legemidlet administreres peroralt (1).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Trombocytopeni er unormalt lav konsentrasjon av trombocytter (blodplater) pa < 100 x 109/1. Tilstanden karakteriseres av
hudbladninger i form av petekkier og ekkymoser. Alvorlige grader av trombocytopeni omfatter vedvarende slimhinnebladning
og indre bladning, mens intrakraniell blgdning og fulminant slimhinneblgdning kan veere livstruende. Trombocytopeni er
hovedsakelig oppfattet som bladningstilstand, i tillegg kan symptomene vaere nedsatt livskvalitet, fatigue, angst, depresjon og
sgvnlgshet. Den vanligste &rsaken til trombocytopeni er primaer immun trombocytopeni (ITP, immunologisk trombocytopeni).
Sekundeere former av trombocytopeni kan utlgses av infeksjoner, medikamenter, nedsatt produksjon og lymfoproliferative
sykdommer. 76 % av pasienter med skrumplever (cirrhose)har trombocytopeni. Alvorlig trombocytopeni kan komplisere
medisinsk behandling av alvorlig leversykdom og signifikant gke risikoen for blgdning ved invasive prosedyrer slik som
leverbiopsi og levertransplantasjon (1-3).

Det er vist klar sammenheng mellom alder og blgdningsrisiko hos ITP-pasienter i europeiske studier. Den aldersrelaterte
forekomsten av fatal blgdning gkte fra 0,4 % hos dem < 40 ar til 13 % hos dem over 60 ar hos disse pasientene. For
immunologisk trombocytopeni er insidensen 1,6/100 000 voksne og 5-6/100 000 barn i Norge. | en amerikansk studie er
forekomsten anslatt til 9,5/100 000 voksne (2-3).
Dagens behandling
Farstelinjebehandling av trombocytopeni bestar av glukokortikoider i form av prednisolon eller alternativt deksametason, dette
gir remisjon hos 75 % av pasientene. Ved manglende respons pa farstelinjebehandling eller residiv etter seponering, er
standard andrelinjebehandling fierning av milten (splenektomi)som medfarer komplett tilbakegang (remisjon) hos 70 %. Hos
eldre er responsen ofte darligere. Andre trombopoietin reseptoragonister som eltrombopag og romiplostim eller det
monoklonale antistoffet rituksimab kan ogsa fungere som andrelinjebehandling. 80 til 90% har tilfredsstillende effekt av farste
og andrelinjebehandling. Det er viktig & utelukke ikke-immunologiske arsaker ved behandlingssvikt. Tredjelinjebehandling er
immunosuppressiv behandling (vinkristin, cyklofosfamid, azatioprin, ciklosporin), immunglobulin (kan gi kortvarig remisjon av
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ITP hos barn og voksne) eller kombinasjonsbehandling av deksametson, rituksimab og ciklosporin. Transfusjon av blodplater
er indisert ved livstruende bladning, men det har lite hensikt & gi det profylaktisk grunnet blodplatenes korte levetid (3).
Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske

Ingen relevante identifisert.

Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale

Det er registrert et relevant NICE-prosjekt (4).

Metodevarsler

Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (1,5,6).

Klinisk forskning

De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter > 18 a&rmed | Lusutrombopag 3 Placebo perorale | Andel pasienter NCT02389621 Avsluttet
trombocytopeni mg perorale tabletter en gang | som ikke krever L-PLUS 2

(platetall < 50 x109/1 tabletter en gang daglig i opptil 7 transfusjon av Fase lll

ved baseline), og som | daglig i opptil 7 dager blodplater fer

gjennomgar elektiv dager primeer invasiv

invasiv prosedyre
(N=200)

prosedyre og
ingen behandling

for blgdning 7
dager etter
primeer elektiv
prosedyre

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov
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