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Rekomendacja nr 74/2012
z dnia 1 pazdziernika 2012 rr.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909990748204; we wskazaniu: leczenie

dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczna

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade
(Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5909990748204; we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25
mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5909990748204 we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna.

Zastosowanie terapii eltrombopagiem, w poréwnaniu do placebo, powoduje istotne
statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u chorych z przewlekta matoptytkowoscia
immunologiczng, nie wptywa jednak na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych
krwawien. Ponadto wyniki badan randomizowanych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw nie
wykazaty istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa pacjentéw leczonych
eltrombopagiem a grupg pacjentéw przyjmujacych placebo.

W przedstawionych analizach wnioskodawca dokonat poréwnan eltrombopagu
z romiplostymem, ktéry nie jest technologia refundowang. Nie zidentyfikowano rowniez
badan bezposrednio pordéwnujgcych  wymienione technologie. Przeprowadzenie
wiarygodnych poréwnan posrednich poprzez wspdlng grupe referencyjng (tu: placebo) nie
jest mozliwe z uwagi na rdzinice metodyczne oraz wysokg niejednorodnos¢ populacji.
Uniemozliwia to dokonanie oceny korzysci zdrowotnych wnioskowanej technologii wobec
zastosowanego komparatora.

Whioskowany produkt leczniczy nie uzyskat pozytywnej rekomendacji klinicznej National
Institute for Health and Clinical Excellence. Réwniez Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health oraz irlandzkie National Center for Pharmacoeconomics nie
rekomendujg finansowania wnioskowanej technologii.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentow podziatu ryzyka.

Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady Przejrzysto$ci odnosnie rozwazenia mozliwosci
finansowania wnioskowanego produktu leczniczego w ramach programu lekowego
w przedmiotowym wskazaniu, pod warunkiem zastosowana mechanizméw podziatu ryzyka,
oraz Scistego monitorowania programu w zakresie kryteridw wigczenia pacjentéw do
leczenia.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit kategorie dostepnosci refundacyjnej dla eltrombopagu w ramach programu lekowego:
leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng produktem leczniczym
Revolade (eltrombopag); okreslajgc poziom odptatnosci dla pacjenta, jako ,lek wydawany
bezptatnie”. Podmiot odpowiedzialny cene zbytu netto okreslit na

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP., ang. immune thrombocytopenic purpura) (ICD-10
D69.3), to choroba, w ktérej dochodzi do spadku liczby ptytek krwi ponizej 100 000/pul. Przyczyng
wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedgce nastepstwem reakcji immunologiczne;j.

W efekcie zwykle pojawiajg sie objawy krwotoczne, charakterystyczne dla wszystkich typow
matoptytkowosci.

Ostra postac choroby wystepuje gtéwnie u dzieci. U dorostych wystepuje zazwyczaj przewlekta ITP,
trwajaca z definicji powyzej 12 miesiecy. Stanowi ona znacznie wiekszy problem niz posta¢ ostra,
poniewaz bardzo rzadko ustepuje samoistnie (< 10% przypadkéw) oraz zwykle powoduje krwawienia
i wymaga leczenia. Obserwuje sie jednak przypadki samoistnego ustgpienia przewlektej ITP, zwykle w
czasie 6-12 miesiecy od momenty rozpoznania. Wyrdznia sie tez trzecig posta¢ choroby, tzw.
przewlekta, oporng ITP w przypadkach, gdy standardowe leczenie nie przyniosto efektu i konieczne
jest zastosowanie kolejnych linii leczenia. Oporna ITP stanowi najwiekszy problem, wigze sie
z najwiekszg liczbg powiktan oraz $miertelnoscia.

Objawy ITP mogg by¢ rdine — od tagodnych, niezaburzajgcych codziennego funkcjonowania
krwawien do groznych dla zycia krwotokdéw. Osoby z liczbg ptytek wieksza niz 30000/l bardzo rzadko
wymagaja leczenia. Odwrotnie, osoby z liczba ptytek ponizej 30000/l zwykle s3 poddawane leczeniu,
nawet jezeli w danej chwili nie skarzg sie na zadne objawy.

Samoistne remisje — spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. Badania
wskazujg jednak, ze choé gtéwna przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to smiertelnos¢ z tego
powodu nie przekracza 1%, oraz ze choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego
przebiegu i zazwyczaj nie zagraza zyciu chorych.

Gtéwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkcji przeciwciat lub zmniejszenie ich
niszczenia w $ledzionie. W pierwszej kolejnosci u chorych na ITP podejmuje sie probe zastosowania
kortykosteroidéw, hamujgcych powstawanie autoprzeciwciat. U wiekszosci chorych (ponad 90%)
podanie kortykosteroidu powoduje pozadany wzrost liczby ptytek. Efekt ten rzadko jest jednak
trwaty. Gdy pacjent gwattownie krwawi lub wymaga pilnej operacji podaje sie kortykosteroidy
w postaci dozylnej lub dozylne immunoglobuliny. W stanach zagrazajgcych zyciu dodatkowo podaje
sie dozylnie koncentraty krwinek ptytkowych (KKP).

W przypadku, gdy kortykosteroidy, czyli tzw. pierwsza linia leczenia, sg nieskuteczne lub pacjent jest
od nich zalezny (liczba ptytek spada po ich odstawieniu), choremu proponuje sie poddanie sie
zabiegowi usuniecia sSledziony. Usuniecie tego narzadu (czyli tzw. splenektomia) sprawia, ze znika
gtéwne miejsce niszczenia ptytek, przez co u wiekszosci pacjentdw ich liczba we krwi rosnie.



Rekomendacja nr 74/2012 Prezesa AOTM z dnia 1 pazdziernika 2012 r.

Splenektomia daje szanse na catkowite wyleczenie ITP — nie usuwa wprawdzie przeciwciat, lecz
stabilizuje liczbe ptytek i stwarza szanse, ze pacjent nie bedzie wymagat dalszego leczenia.
Niepowodzenie splenektomii oznacza, ze mamy do czynienia z oporng postacia ITP.

W leczeniu opornej ITP stosuje sie m. in.: rytuksymab, danazol, leki immunosupresyjne
(cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna), niekiedy konieczne jest zastosowanie chemioterapii
(podobnej, jak w chorobach nowotworowych szpiku). Leki immunosupresyjne oraz chemioterapia
majg powazne dziatania niepozgdane, do ktdérych nalezy uposledzenie funkcjonowania szpiku
kostnego, toksyczny wptyw na ptdd (u kobiet w cigzy), a takze wtérne nowotwory.

U pacjentdw z ITP oporng na leczenie, tj. tych, u ktérych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania
terapii | (GKS, immunoglobuliny) i Il linii (splenektomia), wystepuje znaczgco zwiekszone ryzyko
zgonu, zwykle na skutek ciezkich krwawien, lecz rdwniez na skutek powiktan zwigzanych z leczeniem
(sepsa).

Od niedawna w leczeniu chorych na ITP pojawita sie dodatkowa mozliwos¢ dla pacjentéow
z przewlekta oporng postacia choroby w postaci tzw. analogéw receptora trombopoetyny
(romiplostym i eltrombopag — preparaty Nplate oraz Revolade), ktore nasladujg dziatanie witasnej
trombopoetyny organizmu.

Dane dotyczace zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy matoptytkowej sg
skape i pochodzg gtdéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w populacji oséb dorostych
wynosi okoto 2/100 000, wzrasta z wiekiem, jest nieznacznie wieksza u kobiet.

W okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. w 42 osrodkach w Polsce przeprowadzono
ankietowe badanie PLATE oceniajgce czestos¢ wystepowania, stopien zaawansowania i sposoby
leczenia ITP, do ktdrych zgtosito sie 1331 nowych pacjentdw. Roczng zachorowalnosé na ITP w Polsce
oszacowano na 3,5/100 000.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Trombopoetyna jest gtéwng cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na
przezbtonowag domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne,
lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujac proliferacje
i réznicowanie megakariocytéw z komadrek progenitorowych w szpiku kostnym.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, eltrombopag wskazany jest do stosowania
u dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, u ktdrych
wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowaé, jako leczenie
drugiego rzutu u dorostych pacjentdw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta
jest przeciwwskazana.

Ze wzgledu na niska liczbe pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowg choroba ta jest uwazana za
rzadko wystepujaca. W dniu 3 sierpnia 2007 r. preparat Revolade uzyskat status leku sierocego.

Eltrombopag nie jest obecnie refundowany w Polsce i jego zastosowanie ograniczone jest wytgcznie
do wyjgtkowych sytuacji.

Oceniana interwencja miatby by¢ refundowana w ramach programu lekowego: leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade
(eltrombopag). Program skierowany jest do dorostych pacjentéow (powyzej 18 r.z) . Kryteria wigczenia
do programu obejmujg: rozpoznang pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ITP);
niedostateczng odpowiedZz na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy dozylne
immunoglobuliny oraz nieskuteczno$¢ splenektomii objawiajaca sie liczbg ptytek ponizej 30 G/I
i objawami skazy krwotocznej lub przeciwwskazania do wykonania splenektomii
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Alternatywna technologia medyczna

Brak jednolitego standardu odnosnie leczenia pacjentdw z przewlekta ITP ograniczyt wyboér
komparatorow.

Leki zawierajgce substancje czynne: ciclosporinum, cyclophosphamidum, danazolum, prednisonum,
azathioprinum, methylprednisolonum, vincristini sulfas s3 rekomendowane przez miedzynarodowe
organizacje medyczne i ekspertdw klinicznych, i stosowane, jako leki refundowane w danym
wskazaniu.

Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczna (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii kortykosteroidami lub immunoglobulinami,
braku odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w analizie
whioskodawcy wskazano romiplostym oraz placebo. Ze wzgledu na brak opublikowanych badan
z randomizacjg potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania rytuksymabu u pacjentéw z opornej ITP oraz
jego brak rejestracji w tym wskazaniu wnioskodawcy nie udato sie zastosowaé powszechnie
stosowanego rytuksymabu, jako komparatora uzupetniajgcego.

Réwniez inne leki stanowigce ogdélng praktyke kliniczng w leczeniu opornej ITP zostaty pominiete ze
wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci.

Wedtug opinii Agencji wnioskodawca dokonat poprawnego wyboru komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym
3 badania poréwnujace eltrombopag z placebo i 2 badania poréwnujgce romiplostym z placebo. Nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie eltrombopagu z romiplostymem.

Analiza skutecznosci (odpowiedZ na leczenie, krwawienia) zostata przeprowadzona w oparciu
o wyniki poszczegdlnych badan w formie niezagregowanej. Dokonano rowniez kumulacji ilosciowej,
ktdrej wyniki nalezy traktowad jako uzupetnienie danych pochodzacych z oceny przeprowadzonej na
podstawie danych niezagregowanych.

Metaanaliza wynikéw wszystkich randomizowanych badan klinicznych wtgczonych dla poréwnania
skutecznosci eltrombopagu wobec placebo wykazata, ze pacjenci leczeni eltrombopagiem w dawce
50-75 mg/d przez 6-26 tyg. istotnie statystycznie czeSciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie niz
chorzy, ktérym podawano placebo (RB = 3,48 CI95% [2,46; 4,93]; NNT = 2 CI95% [2; 3]). Nie
stwierdzono heterogenicznosci statystyczne;.

Metaanaliza wynikéw badan randomizowanych skutecznosci eltrombopagu wobec placebo wykazata,
ze pacjenci leczeni eltrombopagiem w dawce 50-75 mg/d przez 6-26 tyg. majg istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko krwawien ogdtem niz chorzy otrzymujgcy placebo (RR = 0,76 CI95% [0,58; 0,98]; NNT
= 7 CI95% [5; 14]).

Ocena jakosci zycia w 3 badaniach RCT nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
pacjentéw leczonych eltrombopagiem a grupg pacjentéw przyjmujacych placebo.

Na podstawie analizy badan z randomizacjg wykazano, ze w grupie otrzymujacej eltrombopag
odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie placebo.
Jednoczesnie w grupie eltrombopagu znamiennie nizsze byto ryzyko wystgpienia krwawienia
(zaréwno ogodtem, jak réwniez krwawien istotnych klinicznie). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawien ciezkich. Przewage eltrombopagu nad placebo
w odniesieniu do odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie zaobserwowano zaréwno
w podgrupie pacjentdw po zabiegu splenektomii, jak rdwniez w grupie chorych, u ktérych takiego
zabiegu nie przeprowadzono.

Wyniki randomizowanych badan wskazujg, ze stosowanie romiplostymu w porédwnaniu z placebo
wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie. Istotne
statystycznie réznice na korzys¢ romiplostymu odnotowano zaréwno w populacji po zabiegu
splenektomii, jak réwniez w podgrupie z zachowang s$ledziong. Stosowanie romiplostymu
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w porownaniu z placebo wigze sie z nizszym ryzykiem krwawien umiarkowanych do ciezkich. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawien ciezkich.

Réznice metodyczne oraz wysoka niejednorodno$é populacji witgczonych badan uniemozliwity
przeprowadzenie wiarygodnego pordéwnania posredniego poprzez wspdlng grupe referencyjng
(placebo).

Wyniki i wnioski przegladéw systematycznych wskazanych w analizie klinicznej wnioskodawcy
wskazujg, ze w porownaniu do placebo (PLC) lub standardowej opieki medycznej, pomimo
statystycznie znaczgco podniesionej liczby ptytek krwi, nie ma dowoddw na ograniczanie czestosci
wystepowania powaznych krwawien przez agonistow TPO R (TPO-R receptor dla trombopoetyny
(ang. Thrombopoietin Receptor)) w przewlektej ITP. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
agonistow TPO R sg podobne do zwigzanych z PLC i standardowg opiekg medyczna.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane, zgodnie z informacjami z charakterystyki produktu
leczniczego, to: bdl gtowy, bezsennos¢, zaparcia, bdle brzucha, nudnosci, biegunka, zacma, zespét
suchego oka, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, bardziej nasilone niz zazwyczaj
wypadanie wtoséw lub tysienie, wysypka, swedzenie, bdl stawu, miesni, kosci, zmeczenie, parestezje,
obrzeki obwodowe.

Wyniki analizy bezpieczeristwa podmiotu odpowiedzialnego wskazaty, ze eltrombopag nie réznit sie
w sposdb istotny statystycznie od placebo pod wzgledem odsetka pacjentdéw, u ktérych wystgpity
dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane, jak réwniez dziatania niepozgdane bedace
przyczyng utraty z badania.

W trakcie leczenia odnotowano w sumie 8 zgondw (1%), przy czym zaden nie zostat uznany za majacy
zwigzek z leczeniem.

FDA uznato, ze stosowanie eltrombopagu moze powodowac zaburzenia w funkcjonowaniu watroby.

Jest mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem eltrombopagu a wystgpieniem zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie optfacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT)
i romiplostymu (ROM) — analiza kosztéw-konsekwencji oraz analiza minimalizacji kosztéw w leczeniu
opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po
niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii.

W opracowaniu wykorzystano techniki — analize kosztow konsekwencji i analize minimalizacji
kosztow. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego NFZ. Ze wzgledu na charakter
porownywalnych interwencji pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie

i uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (np. Srednie koszty hospitalizacji 1
rapii

koszt lekéw refundowanych: — koszt te

-; $redni koszt leczenia krwawien: o stopniu ciezkosci WHO 3 — krwawienia o stopniu

ciezkosci WHO 4 — -PLN; cena zbytu netto Revolade 25 mg, 28 tabletek - na poziomie
; Revolade 25 mg, 28 tabletek -
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W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi analizowanych terapii,
co powoduje zanizenie kosztow terapii dla wszystkich uwzglednionych opcji leczenia i rownoczesne
potencjalne zawyzenie uzytecznosci przypisywanych w modelu.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu analizowanych preparatéw przyjeto, ze ich refundacja
realizowana bedzie w ramach programu lekowego (petng odpowiedzialno$¢ za koszt leku i
Swiadczenia ponosi ptatnik publiczny) w analizie nie przeprowadzono dodatkowych obliczen z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow.

Na potrzeby analizy zastosowano model Markowa oddajgcy specyfike analizowanego problemu
zdrowotnego.

W przypadku proponowanego przez wnioskodawce komparatora dla eltrombopagu - romiplostymu

W 10-letnim horyzoncie czasowym zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu
splenektomii lub z przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii jest _ stosowanie
Romiplostymu przy poréwnywalnej skutecznosci obu terapii.

W 10-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii eltrombopagiem wynosi z perspektywy NFZ

, natomiast koszt terapii romiplostymem wynosi przy uwzglednieniu
kosztow niezuzytych czesci opakowan i w przypadku pominiecia kosztéw
niewykorzystanych czesci opakowan. Dla pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii -
réznica wydatkdéw pomiedzy ELT a ROM wynosi w wariancie, w ktérym uwzgledniane
sg koszty niezuzytych czeéci opakowan Nplate i przy konserwatywnym wariancie
obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).

W 10-letnim horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii eltrombopagiem wynosi z perspektywy NFZ

., hatomiast kszt terapii romiplostymem wynosi przy uwzglednieniu
kosztow niezuzytych czesci opakowan i w przypadku pominiecia kosztow
niewykorzystanych czesci opakowan. Dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii - réznica
wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi w wariancie, w ktorym uwzgledniane sg koszty
niezuzytych czesci opakowan Nplate oraz przy konserwatywnym wariancie obliczania
kosztu komparatora (pominiecie kosztow strat leku). Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje
na istotnos¢ statystyczng wyniku dla porownania uwzgledniajgcego koszt niezuzytych czesci
opakowan.

Brak wyraznych réznic pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie ocenianych
punktéw klinicznych wydaje sie wskazywac¢ na zasadnos$¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztow dla zestawianych ze sobg terapii. Jednocze$nie wyniki analizy minimalizacji kosztow nalezy
traktowa¢ z pewng ostroznoscig w zwigzku z ograniczeniami spowodowanymi odmiennymi
definicjami gtéwnych punktéw koricowych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby poniesé
ptatnik oraz pacjenci w przypadku podjecia decyzji o realizacji programu lekowego ,leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng produktem leczniczym Revolade
(eltrombopag)” zgodnie z projektem tego programu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty lekdw (eltrombopag leki obecnie stosowane oraz — ewentualnie — romiplostym),
koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania skutkéw leczenia, koszty leczenia
krwawien. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentow u ktérych moze by¢
stosowany ELT to - osoby po niepowodzeniu splenektomii i - 0s6b po niepowodzeniu
splenektomii lub z przeciwwskazaniami do jej wykonania. W analizie przyjeto, ze terapii ELT
poddanych bedzie

0s0b w przypadku refundacji dla
pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii lub w przypadku refundacji dla pacjentéw

z niepowodzeniem splenektomii lub przeciwwskazaniami do jej zastosowania.

W przypadku objecia refundacjg ELT w programie lekowym w leczeniu opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii
lub z przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii, taczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ)
wzrosng o:

Srednie roczne wydatki inkrementalne, przy zatozeniu objecia refundacjg ELT oszacowane zostaty na
poziomie:

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéow inkrementalnych maja:

Wskazanie, czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Whnioskodawca przedstawit w analizie klinicznej wyniki badan pordéwnujgcych skutecznosc
whioskowanego produktu leczniczego wobec placebo.

Leki refundowane w przedmiotowym wskazaniu to leki zawierajgce substancje czynne:
ciclosporinum, cyclophosphamidum, danazolum, prednisonum, azathioprinum,
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methylprednisolonum, vincristini sulfas. Sg one w ITP stosowane w rdznych schematach i réznych
dawkach terapeutycznych, co uniemozliwito przeprowadzenie kalkulacji wymaganej w art. 13 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Finansowany ze s$rodkéw publicznych, najpowszechniej stosowany rytuksymab, jest
w przedmiotowym wskazaniu refundowany poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Celem programu ma by¢ ochrona chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
i utrzymanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi powyzej poziomu ryzyka krwotocznego.
W tym: zmniejszenie ryzyka krwawien, w tym krwawien istotnych klinicznie (2-4 wedtug WHO);
zmniejszenie czestosci stosowania leczenia ,ratunkowego” dorainego; redukcja koniecznosci
stosowania leczenia standardowego ( towarzyszgcego) ITP; uzyskanie poprawy jakosci zycia.

Zasadnym wydaje sie rozwazenie wtgczenia do programu lekowego badan na obecnos¢ wirusa HIV.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wskazano wielkos¢ wydatkéw ptatnika publicznego zaoszczedzonych
w wyniku wprowadzenia nowej ustawy refundacyjnej (z dnia 12 maja 2011 roku), ktorej
wprowadzenie wraz z negocjacjami cenowymi Ministerstwa Zdrowia z podmiotami
odpowiedzialnymi doprowadzito do zmniejszenia naktadéw finansowych na refundacje lekéw
w Polsce. Rozwazono wydatki w grupie limitowej 132.0, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - inhibitory enzymdéw - doustne inhibitory aromatazy. W ramach analizy
przedstawiono wielko$¢ wydatkéw ptatnika publicznego ipacjentow w 2011 roku (przed
wprowadzeniem nowej ustawy refundacyjnej) oraz obliczono przyszte wydatki ptatnika publicznego
i pacjentédw po wprowadzeniu zmian w wykazie lekdéw refundowanych podyktowanych aktualnymi
(na dzien zakonczenia analizy) aktami prawnym w tym zakresie. W obliczeniach przyjeto, ze sprzedaz
inhibitoréw aromatazy nie zmieni sie w stosunku do sprzedazy z roku 2011.

Oszczednosci ptatnika publicznego w latach 2013 — 2015 oszacowano srednio na okoto |||
w kazdym roku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnos$nie
mechanizmdw podziatu ryzyka.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczna wydang przez NICE, rekomendacja negatywna.
W przypadku rekomendacji refundacyjnych HAS,, PBAC, NHS Scotland wydaty pozytywne
rekomendacje, natomiast CADTH oraz NCPE nierekomendowany eltrombopagu z uwagi na to iz nie
przedstawiono dobrej jakosci nadan poréwnujgcych Revolade z réinymi innymi dostepnymi
metodami leczenia ITP oraz wyniki analizy ekonomicznej wytwdrcy sugerujg, ze Revolade nie jest
kosztowo efektywny w poréwnaniu z terapig standardowa.

Rekomendacje kliniczne

Wedtug National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2010) eltrombopag nie jest
rekomendowany w leczeniu przewlektej immunologicznej matoptytkowosci u dorostych po
splenektomii, ktorzy nie odpowiedzieli na inne terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) oraz
jako terapia drugiego rzutu w leczeniu przewlektej immunologicznej matoptytkowosci u dorostych
niepoddanych zabiegowi splenektomii, u ktorych jest on przeciwwskazany.
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Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorite de Sante (HAS, Francja) wydat rekomendacje pozytywng. Eltrombopag dopuszczono
do wpisania na liste lekéw refundowanych oraz umieszczono na wykazie lekéw dopuszczonych do
stosowania przez swiadczniodawcéww okres$lonym wskazaniu i dawkowaniu. Komitet Przejrzystosci
HAS jednoczesnie oczekuje biezacych informacji o wynikach planu zarzadzania ryzykiem,
w szczegdlnosci w odniesieniu do potencjalnego ryzyka odktadania retykuliny oraz zwtdknienia szpiku
kostnego. Refundacja wynosi 65%. Preparat Revolade wskazany jest dla dorostych pacjentow
z usunietg Sledziong z przewlekta matoptytkowoscig samoistng (idiopatyczng) oporng na inne leki (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny). Revolade moze by¢ traktowany jako leczenie drugiego rzutu
u dorostych pacjentdw bez usunietej sledziony w sytuacjach gdzie operacja jest przeciwwskazana.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Nowa Zelandia) - Rekomendacja pozytywna dla
leczenia przewlektej immunologicznej matoptytkowosci w lecznictwie szpitalnym.

National Health Service Scotland (NHS Scotland, Wielka Brytania) - Rekomendacja pozytywna dla
zastosowania u pacjentéw poddanych zabiegowi splenektomii oraz niepoddanych temu zabiegowi.
zastosowanie jest ograniczone do z ciezkg objawowg postacig przewlektej immunologicznej
matoptytkowosci z wysokim ryzykiem krwawien. Eltrombopag jest znacznie efektywniejszy niz
placebo w zwiekszaniu i podtrzymywaniu ilosci ptytek krwi do minimalnego (lub powyzej
minimalnego) docelowego poziomu u pacjentéw wczesniej leczonych z powodu przewlekiej
immunologicznej matoptytkowosci.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada) - nie rekomenduje
finansowania we wskazaniu przewlekta immunologiczna (idiopatycznej) matoptytkowosci.
Uzasadnienie: - w 3 analizowanych badaniach gtéwnym celem byto oznaczenie ilosci ptytek krwi
u pacjentéw z przewlektg immunologiczng matoptytkowoscig. Komisja uznata, ze ten parametr jest
znacznie mniej wazny niz ilos¢ epizodéw krwawienia; - nie przedstawiono dobrej jakosci nadan
poréwnujgcych Revolade z réznymi innymi dostepnymi metodami leczenia ITP.; - wyniki analizy
ekonomicznej wytwdrcy sugerujg, ze Revolade nie jest kosztowo efektywny w porédwnaniu z terapig
standardowg zaréwno w przypadku pacjentéw poddanych splenektomii, jak i niepoddanych temu
zabiegowi.

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE, Irlandia) - Nie rekomenduje sie finansowania
eltrombopagu (Revolade) w schemacie lekéw wysokospecjalistycznych.

Uzasadnienie: - nie wykazano badan poréwnujgcych bezposrednio eltrombopag z rytuksymabem lub
romiplostimem; - eltrombopag nie jest kosztowo efektywny w poréwnaniu z rytuksymabem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revolade jest finansowany w . krajach

UE i EFTA. Najczesciej lek jest finansowany z odptatnoscia. W || ] finansowanie
Revolade odbywa sig refundacji podlega tylko ||| Gz

finansowanie ograniczone jest do maksymalnie na rok. W wiekszosci
rozpatrywanych krajow brak jest || G 2. Tyiko stosuje
instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita ), a na - mozliwa
jest indywidualna refundacja ( ) w ramach specjalnych
umow na dostawy. We wspomnianych krajach lek jest finansowany w refundacja
Revolade udzielana jest na . miesiecy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 lipca 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-15020-167/ISU/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990748204 we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z
whnioskodawca programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012
r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 25
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mg, 28 tabl., EAN 5909990748204 we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag).

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl.,
EAN 5909990748204 we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-433-./2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



