Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane,
50 mg, 28 tabl., EAN 5909990748235 we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowosc immunologiczng produktem leczniczym Revolade
(eltrombopag).

Uzasadnienie

Revolade (eltrombopag) powoduje istotne statystycznie zwiekszenie liczby ptytek
u chorych z przewlektq matoptytkowosciq immunologiczng, ale nie wykazano
zmniejszenia czestosci wystepowania powazinych krwawien w stosunku
do placebo. Lek nie uzyskat pozytywnej opinii prestizowej organizacji NICE i nie
zyskat rekomendacji refundacyjnej CADATH oraz NCPE. Revolade jest wprawdzie
tanszy niz inny agonista receptora trombopoetyny — Romiplostym, ale z doniesien
literaturowych mozna wnioskowac, ze nie jest on efektywny kosztowo
w porownaniu z terapiq standardowq. Biorgc pod uwage brak zgody pacjenta
jako najczestsze przeciwwskazanie do splenektomii, populacja chorych
do leczenia Revolade moze by¢ znacznie wieksza niz oszacowana we wniosku.
Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych ze szczegdlnie duzym
ryzykiem krwawienn ramach programu terapeutycznego ,Leczenie przewlektej
immunologicznej plamicy mafoptytkowej opornej na leczenie standardowe
i splenektomie”. Warunkiem utworzenia programu powinno byc¢ obnizenie ceny
leku do zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest finansowanie produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag),
w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag) (ICD-10 D69.3)”. Lek ten nie
byt wczesniej przedmiotem prac AOTM. Whniosek dotyczy objecia refundacjg nastepujgcych
dawek i opakowan produktu leczniczego:

® Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990748204

® Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., EAN 5909990748235

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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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Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg,
28 tabl., EAN 5909990748235.

Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD10 D69.3 — Samoistna/pierwotna plamica matoptytkowa.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, immune thrombocytopenic purpura)
to choroba, w ktérej dochodzi do niewyjasnionego innymi przyczynami spadku liczby ptytek
krwi ponizej 100000/ul. W efekcie zwykle pojawiajg sie objawy krwotoczne,
charakterystyczne dla wszystkich typéw matoptytkowosci.

Dane dotyczace zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy
matoptytkowej sg skape i pochodzg gtdéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalnos¢ na ITP
w populacji oséb dorostych wynosi okoto 2/100 000, wzrasta z wiekiem, jest nieznacznie
wieksza u kobiet. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce, oszacowana na podstawie
badania PLATE, wynosi 3,5/100 000.

Objawy ITP mogg by¢ rézne — od tagodnych, niezaburzajgcych codziennego funkcjonowania
krwawien do groznych dla zycia krwotokdéw. Nie zawsze korelujg one z liczbg ptytek krwi.
Cze$¢ chorych na ITP skarzy sie na znaczne zmeczenie. Nie wyjasniono, dlaczego
zmniejszenie liczby ptytek krwi powoduje zmeczenie. Bywa ono obecne nawet u tych
chorych, ktérzy nie majg objawdéw krwotocznych.

Gtéwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkcji przeciwciat lub
zmniejszenie ich niszczenia w S$ledzionie. Samoistne remisje — spontaniczna poprawa
wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. Badania wskazujg jednak, ze cho¢ gtéwng
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. U pacjentow dorostych ITP ma charakter przewlekty, z okresami
remisji oraz zaostrzen. Nasilenie objawow jest zmienne i waha sie od tagodnych -
przyjmujgcych posta¢ niewielkich rozmiaréw zasinien skérnych i krwawien z dzigset,
do zagrazajgcych zyciu krwotokéw do centralnego uktadu nerwowego oraz ukfadu
pokarmowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: BO2BX 05.

Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczagca w regulacji megakariopoezy
i wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny.
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 rdznicowanie megakariocytow
z komorek progenitorowych w szpiku kostnym.

Eltrombopag zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE 11 marca 2010 .

Zarejestrowanymi wskazaniami sg:
® |eczenie dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng

odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami);

® |eczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii
i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.
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Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu ITP refundowane s3 leki zawierajgce substancje czynne: ciclosporinum,
cyclophosphamidum, danazolum, prednisonum, azathioprinum, methylprednisolonum,
vincristini sulfas. Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji dorostych z przewlekfa
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
kortykosteroidami lub immunoglobulinami, braku odpowiedzi na splenektomie lub
z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w analizie wnioskodawcy wskazano romiplostym
oraz placebo. Ze wzgledu na brak opublikowanych badan z randomizacjg potwierdzajacych
zasadnos¢ stosowania rytuksymabu u pacjentdw z oporng ITP oraz jego brak rejestracji
w tym wskazaniu wnioskodawca nie uwzglednit powszechnie stosowanego rytuksymabu jako
komparatora uzupetniajgcego. Réwniez inne leki stanowigce ogdlng praktyke kliniczng
w leczeniu opornej ITP zostaty pominiete ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci
w tym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i skutecznos¢ praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu eltrombopag
u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, u ktdérych splenektomia
nie przyniosta efektu terapeutycznego, oraz u tych chorych, ktérzy majg przeciwwskazania
do wykonania tego zabiegu. Przedmiotem analizy byto réwniez poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa eltrombopagu z romiplostymem — jedyng opcjg terapeutyczng
o udowodnione] skutecznosci w tym wskazaniu. Nie odnaleziono badan umozliwiajacych
bezposrednie pordwnanie eltrombopagu z romiplostymem. Rdznice w charakterystyce
badan oraz definicjach punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie) we wiaczonych
badaniach uniemozliwity przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego poprzez
wspodlng grupe referencyjng (placebo). W swietle dostepnych dowoddéw naukowych
eltrombopag i romiplostym sg lekami o udowodnionej skutecznosci w leczeniu przewlektej
ITP. Nie ma natomiast podstaw do stwierdzenia wystepowania albo braku istotnych
klinicznie réznic pomiedzy nimi.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane podane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego to: bdl gtowy, bezsennos¢, zaparcia, bdle brzucha, nudnosci, biegunka, za¢ma,
zespot suchego oka, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, bardziej nasilone niz
zazwyczaj wypadanie wtoséw lub tysienie, wysypka, swedzenie, bél stawu, miesni, kosci,
zmeczenie, parestezje, obrzeki obwodowe.

Eltrombopag nie réznit sie w sposdb istotny statystycznie od placebo pod wzgledem odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozgdane, jak
rowniez dziatania niepozadane bedgace przyczyng utraty z badania.

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

Wyniki z badania randomizowanego (Bussel 2007, RAISE) oraz badan obserwacyjnych
wskazujg, iz mozliwy jest zwigzek pomiedzy stosowaniem eltrombopagu a wystgpieniem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono analize
kosztow-konsekwencji oraz minimalizacji-kosztéow. Ich celem byto poréwnanie optacalnosci
zastosowania eltrombopagu (ELT) i romiplostymu (ROM) w leczeniu opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu
zabiegu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii. Analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego w 10-letnim horyzoncie czasowym.
W celu oszacowania kosztéow i efektéw zdrowotnych (LY, QALY) opracowano model
Markowa. Wskazniki uzytecznosci oraz efektywnosci klinicznej uzyskano z opublikowanych
doniesien naukowych. Dane kosztowe pochodzity od producentéw lekéw oraz z zarzadzen
Prezesa NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia. Uwzgledniono dyskontowanie kosztow
na poziomie 5% i efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.

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 tansze niz
stosowanie romiplostymu przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci obu terapii.

Dla pacjentdw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii - réznica wydatkow pomiedzy ELT
a ROM wynosi w wariancie, w ktérym uwzgledniane s koszty
niezuzytych czesci opakowan ROM i przy konserwatywnym
wariancie obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).

Dla pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii - réznica wydatkéw pomiedzy ELT
a ROM wynosi w wariancie, w ktérym uwzgledniane sg koszty niezuzytych
czesci opakowan ROM, oraz przy konserwatywnym wariancie obliczania kosztu
komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby
ponies¢ ptatnik oraz pacjenci w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych eltrombopagu (Revolade) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy ptatnika (NFZ + pacjenci w zakresie wspotptacenia za leki inne niz stosowane
w programie lekowym) w 3-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy uwzgledniono 2 opcje okreslenia populacji refundacyjnej — zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym (scenariusz ) i przy zatozeniu zawezenia wskazania
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refundacyjnego do pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii, u ktérych inne terapie
nie sg skuteczne (scenariusz I).

W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentéw, u ktérych moze
by¢ stosowany ELT, to _ po niepowodzeniu splenektomii i

po niepowodzeniu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do jej wykonania. W analizie
przyjeto, ze terapii ELT poddanych bedzie

w przypadku refundacji dla pacjentow po niepowodzeniu splenektomii lub
w przypadku refundacji dla pacjentdw 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, tagczne wydatki
ptatnika publicznego (NFZ) wyniosa:

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

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych ma okreslenie rozpowszechnienia
analizowanej terapii. Przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z analizowanym wskazaniem
zostang witgczeni do programu lekowego z zastosowaniem eltrombopagu, $rednie roczne
wydatki inkrementalne w perspektywie 3 lat sg

w wariancie podstawowym. Ze wzgledu na charakter dystrybucji preparatu
i prawdopodobne ograniczenia w kwalifikacji pacjentow do terapii w ramach programu

lekowego, zatozenie o zastosowaniu leku u 100% pacjentéw w populacji docelowej jest
zdaniem wnioskodawcy mato prawdopodobne.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej jako zrédto finansowania wskazano oszczednosci powstajgce
w nastepstwie obowigzywania 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 (obejmujacej
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leczenie we wskazaniach odbiegajagcych od rozwazanych w ocenianym wniosku; nie
obejmujacej produktéw wnioskodawcy).

Prognozowany wzrost wydatkéw w latach 2013-2015 zwigzany z pozytywna decyzja
refundacyjng dla eltrombopagu wynosi ok. _ rocznie w przypadku refundacji
ograniczonej do pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii oraz _ rocznie
w przypadku  finansowania  eltrombopagu rowniez ~w  populacji  pacjentéw
z przeciwwskazaniami do zabiegu usuniecia $ledziony (przy zatozeniu stosowania u potowy
kwalifikujgcej sie populacji).

Roczne oszczednosci w grupie limitowej 132.0 zwigzane z nowa ustawg refundacyjng
wynoszg ok.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczna wydang przez NICE: rekomendacja negatywna.
W przypadku rekomendacji refundacyjnych: HAS, PBAC, NHS Scotland wydaty pozytywne
rekomendacje. CADTH oraz NCPE nie rekomendowaty eltrombopagu z uwagi na to, iz nie
przedstawiono dobrej jakosci badan porédwnujgcych Revolade z innymi dostepnymi
metodami leczenia ITP; uznano ponadto, ze z analiz ekonomicznych wytwodrcy nie wynikato,
zeby Revolade byt kosztowo efektywny w poréwnaniu z terapig standardowa.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM- DS-433-11-2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)”,  Warszawa, dnia
18.09.2012r.
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