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Rekomendacja nr 14/2017
z dnia 6 marca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Revolade,
Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., Revolade, Eltrombopag,
tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., w ramach programu lekowego
»Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekia pierwotng
matoptytkowosé immunologiczna (ICD-10 D69.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade,
Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
w ramach programu lekowego , Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania eltrombopagu u dzieci
chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, gtéwnie w zakresie
drugorzedowych punktéw koricowych. W pierwszorzedowym punkcie korncowym (odpowiedz
na leczenie) co prawda wykazano przewage istotng statystycznie, ale w analizie podgrup
réznice nie byly istotne statystycznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie oceniano wptywu wnioskowanej technologii na
pierwszorzedowe punkty koricowe takie jak: uzyskanie remisji, czas do remisji, czy przezycie.
Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami zwigzanymi z: rozbieznoscig w
definicji przewlektej postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) miedzy
badaniem PETIT a obecnymi wytycznymi (w badaniach to nieustgpienie objawéw po 6
miesigcach, w wytycznych American Society of Hematology po 12 miesigcach), a takze niskimi
liczebnosciami grup badanych oraz brakiem badan dtugookresowych.
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Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo,
nawet przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w
modelu ekonomicznym dla czesci zdarzen, wykorzystano dane dotyczgce populacji oséb
dorostych lub tez populacji dzieci, u ktorych przewlekta IPT byta definiowana jako
utrzymywanie sie choroby przez okres 6 miesiecy.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Analiza ta budzi watpliwosci pod wzgledem
oszacowania populacji docelowej. Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji, wskazujg, ze
obcigzenie budzetu ptatnika publicznego moze by¢ wyzisze niz przedstawione w analizie
wnioskodawcy. Wariant obliczen, ktéry ma najwiekszy wptyw na wyniki analizy (wariant
skrajnie maksymalny w oparciu o dane NFZ) wskazuje, ze koszty ponoszone na refundacje w
trzech kolejnych latach mogg by¢ wyzsze o ok. 8,6, 18,0 i 26,3 min PLN niz wskazane w
wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy (wyniki bez uwzglednienia instrumentu
podziatu ryzyka).

Jednoczesnie proponowany instrument podziatu ryzyka nie spetnia swej roli i nie zabezpiecza
wystarczajgco budzetu ptatnika. Ponadto mimo zastosowania instrumentu obliczenia
wskazujg ba brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii, co uzasadniatoby jego
pogtebienie. Nalezy takze podkresli¢, ze wnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie
refundowana w zadnym z krajéw europejskich, zas odnalezione rekomendacje refundacyjne
jako ograniczenie wskazujg cene leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204, cena zbytu
netto ,

e Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235, cena zbytu
netto ;

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Lleczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)” w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos$é immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura)
(kod 1CD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym
obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10%I, przy braku znanych
czynnikéw wywotujacych matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscia.

Klasyfikacja pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wyrdznia nastepujgce postaci choroby:

e nowo rozpoznana ITP: okreslenie dla wszystkich przypadkéw choroby w pierwszych 3
miesigcach po rozpoznaniu,

e przetrwata ITP: w przypadku stwierdzenia u chorego utrzymujacej sie matoptytkowosci miedzy
3 a 12 miesigcem od rozpoznania, obejmuje pacjentéw, u ktdrych nie doszto do samoczynnego
ustgpienia choroby lub brak jest catkowitej odpowiedzi na zastosowang terapie,
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o przewlekfa ITP: matoptytkowos¢ utrzymuje sie ponad 12 miesiecy,

e ciezka posta¢ ITP: obecno$¢ objawéw krwawien w wywiadzie lub wystgpienie nowych
objawéw krwotocznych wymagajgcych zastosowania dodatkowego leczenia lub zwiekszenia
dawki leku.

Pierwotna matoptytkowos$é immunologiczna dotyka pacjentdow obu ptci bez wzgledu na wiek. Szacuje
sie, ze choroba ta dotyka w Europie rocznie ok. 3,3 oséb dorostych na 100 tys. oraz 1,9-6,4 dzieci na
100 tys.

Zapadalnosé na ITP rosnie wraz z wiekiem, a w grupie dorostych chorych w wieku od 18 do 65 lat jest
nieco wyzsza u kobiet niz u mezczyzn, réznice pomiedzy ptcig zanikajg wraz z wiekiem. Wskazniki
zapadalnosci na ITP stale rosng, czesciowo wskutek wigczenia zautomatyzowanego zliczania ptytek do
rutynowych badan krwi.

Przeprowadzone w Europie badanie populacyjne wskazujg, ze $redni wiek chorych na ITP przy
rozpoznaniu wynosi 56 lat, a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej
wystepowata u chorych > 60 r.z., a w badaniu grupy dunskiej podwajata sie wsréd oséb > 60 r.z.

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie badania ankietowego PLATE wynosi
3,5/100 000, co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta
okazata sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii.

U wiekszosci dzieci, odmiennie niz u pacjentdw dorostych, przebieg pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej jest fagodny i krotkotrwaty. Samoistne remisje stwierdza sie u okoto 80% pacjentéw
pomiedzy 2. a 8. tygodniem trwania choroby. Tylko w okoto 20% przypadkdw pierwotna ITP u dzieci
jest procesem trwajgcym dtuzej niz 12 miesiecy. Wydaje sie, ze niektore wyktadniki kliniczne, jak i
demograficzne mogg mieé zwigzek z rozwojem przewlektej postaci schorzenia.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych, we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie stosowanie
kortykosteroidow w wysokich dawkach (deksametazon lub metyloprednizolon) i/lub immunoglobuliny
dozylnej (IVIG). Wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢ stosowania romiplostymu i rytuksymabu.

Kortykosteroidy oraz immunoglobuliny sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych, zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2017.17)). Romiplostym i rytuksymab nie sg obecnie refundowane w omawianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Revolade zawiera substancje czynng eltrombopag (ELT), ktdra uczestniczy w regulacji
megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora
trombopoetyny i wytwarzania ptytek krwi.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revolade wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania:

e U pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (ITP - immune
(idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami),

e dorostych pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopied matoptytkowosci jest gtownym czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie
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e w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczedniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie zaktada populacje wezszg od wskazania rejestracyjnego leku wymienionego
powyzej w pozycji pierwszej. Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego, lek stosowany
ma byc¢ u pacjentéw w wieku 1-18 lat z rozpoznaniem ITP, u ktdrych zanotowano niedostateczng
odpowiedz na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP z zastosowaniem dozylnych
immunoglobulin i kortykosteroidéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci ELT przeprowadzono w porownaniu z placebo (ELT+leczenie standardowe vs.
Placebo (PLC)+leczenie standardowe). Do analizy wtgczono 2 badania pierwotne z randomizacjg (PETIT
i PETIT2). Liczba pacjentéw wtgczonych do badan (faza randomizowana) wynosita 67 i 92 osoby, za$
okres obserwacji wynosit 7 i 13 tygodni (faza randomizowana). Wiarygodnos¢ metodologiczna badan
zostata oceniona na 4/5 punktéw w skali Jadad (brak punktu za metode randomizacji). Nie oceniano
badan za pomocy narzedzia Cochrane Collaboration, zalecanego do oceny badan z randomizacja.
Ponadto do poréwnania wtgczono abstrakt konferencyjny Keefe 2015 obejmujgcy poréwnanie ELT vs.
PLC. Liczba pacjentéw wynosita 35 0sdb, a okres obserwacji fazy zaslepionej 8 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono analize kliniczng ELT w poréwnaniu z romiplostymem (ROM). Do analizy
wiaczono 4 badania obserwacyjne (Ramaswamy 2014, Grainger 2014 stanowigcy abstrakt
konferencyjny, ICON2, Depre 2017 ), w ktérych liczebnos$¢ pacjentdw wynosita 33-89 pacjentow, zas
okres obserwacji 6-55 mies./1-32 mies-5 lat.

Skutecznos¢

ELT vs. PLC

Wyniki badan wiaczonych do analizy skutecznosci wykazaty rdznice istotne statystycznie na korzysé
whnioskowanej technologii medycznej wzgledem placebo dla punktéw koficowych, obejmujgcych:

e Prawie 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w populacji
ogoétem, RB(korzys¢ wzgledna) (95% Cl)= 1,96 (1,10; 3,92), p<0,05, OR(iloraz szans)(95% Cl)=
4,31 (1,39; 13,24), p=0,011, NNT(liczba osdb, ktére nalezy leczy¢, aby uzyskaé pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) (95% Cl)= 3 (2; 22) — badanie PETIT;

e Ponad 11-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (przez > 6
tyg. w czasie od 5-12 tyg.) w populacji ogétem, RB(95% Cl)=11,51 (2,24; 66,0), p<0,05, OR(95%
Cl)= 18,0 (2,3; 140,9), p=0,0004, NNT(95% Cl)= 3 (2; 30) — badanie PETIT2;
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e Prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (w czasie od
1-12 tyg.) w populacji ogétem, RB(95% Cl)= 3,61 (1,90; 7,67), p<0,05, OR(95% Cl)= 11,7 (4,0;
34,5), p=0,0001, NNT(95% Cl)= 2 (2; 4) — badanie PETIT2;

e Prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (w czasie od
1-6 tyg.) w populacji ogétem, RB(95% Cl)= 3,59 (1,73; 8,30) p<0,05, OR(95% Cl)=8,3 (2,7; 25,1),
p=0,00018 , NNT(95% Cl)= 3 (2; 5) — badanie PETIT2;

e Prawie 12-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania utrzymujgcej sie odpowiedzi na
leczenie w czasie 12 tyg. w populacji ogétem, RB(95% Cl)= 11,97 (2,33; 68,57), p<0,05, OR(95%
Cl)= 25,3 (8,2; 78,7), p<0,0001, , NNT(95% Cl)= 3 (2; 5) — badanie PETIT2;

e Prawie 6-krotnie wyzsza szansa uzyskania utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie w populacji
ogdtem, OR(95% Cl)= 5,84 (1,18; 28,9), p=0,0017 — badanie PETIT;

e Mhniejsze 0 73% ryzyko zapotrzebowania na terapie ratunkowa w populacji ogétem, RR(ryzyko
wzgledne) (95% Cl)= 0,27 (0,11; 0,61), p<0,05, OR(95% Cl)=0,1 (0,04;0,49), p=0,002, NNT(95%
Cl)=3 (2; 8) — badanie PETIT;

e Mhniejsza 0 56% szansa zapotrzebowania na terapie ratunkowg w populacji ogétem, OR(95%
Cl)=0,44 (0,2; 0,9), p=0,032 — badanie PETIT;

e Mniejsze ryzyko wystgpienia krwawien o 1-4 stopniu nasilenia/2-4 stopniu nasilenia
odpowiednio 0 62% i 72%, RR(95% Cl)=0,38 (0,23; 0,61), p<0,05, 0,28 (0,10; 0,81), p<0,05.

Brak istotnie statystycznych rdznic dla porédwnania ELT vs. PLC odnotowano dla nastepujgcych
punktow koncowych:

o Jakosc zycia;
e OdpowiedzZ na leczenie dla populacji 6-11 lat, 1-5 lat — badanie PETIT;

e (Odpowiedz na leczenie (przez 2 6 tyg. w czasie od 5-12 tyg.) dla populacji 12-17 lat, 1-5 lat —
badanie PETIT2;

e Redukcja krwawien w badaniu PETIT2;
e Zapotrzebowania na terapie ratunkowg dla subpopulacji w badaniu PETIT2.

Wyniki fazy otwartej badan wskazaty, ze okoto 80% pacjentéw osiggneto odpowiedZ na leczenie.
W badaniu PETIT2 okreslono rowniez: srednig (SD) skumulowanych tygodni z odpowiedzig na leczenie
w czasie od 4 do 24 tyg. fazy otwartej ktéra wyniosta: 10,0 (7,7) tygodni; $rednig (SD) najdtuzej
utrzymujacej sie ciggtej odpowiedzi na leczenie w okresie 1-24 tyg. fazy otwartej rownej: 8,6 (7,8)
tygodni. Zapotrzebowanie na leczenie ratunkowe w obu badaniach uplasowato sie w zakresie od 13%
do 24% wszystkich pacjentow.

W publikacji Keefe 2015 oceniano skuteczno$é¢ stosowania zwiekszonej dawki ELT wyrazong jako
zmiany liczby ptytek krwi dla populacji dorostych i dzieci. Zwiekszenie dawek ELT skutkowato wiekszym
wzrostem liczby ptytek u pacjentéow pediatrycznych (Srednia wieku — 13 lat) niz u chorych dorostych
(Srednia wieku — 51 lat). Wedtug autorow badania réznice te mogg byé spowodowane szybszym
metabolizmem leku lub wzgledng niewrazliwoscig na zastosowanie nizszych dawek ELT u dzieci i
mtodziezy, co obserwowano juz w badaniach PETIT oraz PETIT2.

ELT vs. ROM

W badaniu Ramaswamy 2014 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig za pomoca
ELT a ROM w ramach ktdregokolwiek punku koricowego oceniajgcego liczbe ptytek krwi.
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W wyniku poréwnania w badaniu ICON2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia
za pomocg ELT a ROM w ramach ktdregokolwiek punku korncowego oceniajgcego odpowiedZ na
leczenie.

Zgodnie z opracowaniem Grainger 2014, u jednego pacjenta poddanego terapii ELT, ktéry przestat
odpowiadaé¢ na leczenie, zastosowanie ROM przyniosto korzystny efekt terapii. Podjeta prdba
zakonczenia leczenia u 17 (50%) pacjentow, w przypadku 4 skutkowata trwatym zaprzestaniem
leczenia, 3 pacjentéw w grupie ELT oraz 1 pacjent w grupie ROM.

Badanie Depre 2017 oceniato opornos¢ krzyzowa i / lub wystgpienie dziatan niepozadanych u
pacjentéw z ITP leczonych: romiplostymem i eltrombopagiem (TPO-RA). W okresie objetym
obserwacjg leczono 89 pacjentéw z zastosowaniem TPO-RA. ELT zostat zmieniony na ROM w 28
przypadkach (w tym 1 pacjent byt wczesniej leczony ROM), a ROM na ELT w 8 przypadkach (w tym 3
pacjentéw byto wczesniej leczonych ELT). W 21 przypadkach zmiana leku wynikata z braku odpowiedzi
na leczenie, a w 14 z powodu dziatan niepozadanych. Ponadto dokonano posumowania wynikéw
innych badan dotyczacych przejscia z jednej terapii TPO-RA na drugg. Wynika z nich, ze u 162
pacjentéw dokonano zmiany terapii TPO-RA, z czego w 56 przypadkach z ELT na ROM, aw 106 - z ROM
na ELT. W 96 raportowanych przypadkach powodem byt brak odpowiedzi (40 ELT, 52 ROM), w 17 -
fluktuacje w liczbie ptytek krwi (tylko ELT), w 28 - dziatania niepozadane (16 ELT, 12 ROM) oraz w 25 -
preferencje pacjenta (tylko ELT). Liczba dziatan niepozgdanych zmniejszyta sie z 27 do 9 przy zmianie
na ROM, ale wzrosta z 12 do 19 przy zmianie z ROM na ELT. Zestawienie dziatan niepozgdanych
raportowanych przed i po przejsciu na ELT/ROM przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Bezpieczeristwo

ELT vs. PLC

W analizie bezpieczeristwa istotna statystycznie rdznica wystepowata w przypadku wymiotow. Wyniki
wskazaty na mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity wymioty w grupie ELT (RR(95% Cl)=0,32
(0,11; 0,95)).

W badaniu PETIT jako najczestsze dziatania niepozadane podczas stosowania ELT w fazie
randomizowanej i fazie otwartej raportowano: bdle gtowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych.
Dla pozostatych raportowanych zdarzed niepozgdanych nie zaobserwowano réznic znamiennych
statystycznie.

Podczas fazy randomizowanej u 5 (8%) z 63 pacjentédw otrzymujacych ELT raportowato trzykrotne lub
wieksze przekroczenie gérnej granicy normy (GGN) aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co byto
powodem wytgczenia z badania u 2 pacjentdw (spetnione kryterium wykluczenia), u 2 z 3 pozostatych
pacjentéw problem ten zostat rozwigzany bez przerywania leczenia ELT, jeden z tych pacjentdw nie
wzigt udziatu w fazie otwartej badania.

W fazie otwartej u 6 (7%) z 87 pacjentéw wykazano trzykrotne lub wieksze przekroczenie gérnej
granicy normy (GGN) aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co w 3 przypadkach skutkowato
spetnieniem kryteriéw wykluczenia z badania i przerwaniem leczenia.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej w badaniu Keefe 2015 jako najczestsze zdarzenia
niepozadane raportowano niewielkie krwawienia. U 2 dorostych i 2 dzieci wystgpita zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferaz (u 1 pacjenta stosujgcego dawke ELT w wysokosci 100 mg/dziennie
zdarzenie to uznano za zagrazajace zyciu), do ktérych doszto pomiedzy 2 a 20 tyg. badania, 2 z tych
pacjentéw przerwato terapie ELT. W badaniu nie raportowano przypadkéw udardw, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych czy zaémy. U 3 pacjentéw wykonana biopsja szpiku kostnego nie wykazata
zwitdknien o 2-3 stopniu nasilenia.

ELT vs. ROM
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W badaniu Ramaswamy 2014 u pacjentdw stosujgcych ELT obserwowano przypadek krwawienia
z nosa oraz krwawienia z odbytnicy o tagodnym nasileniu u jednego pacjenta, u ktérego liczba ptytek
krwi byta na poziomie 35x10%/litr (w klasyfikacji WHO incydenty krwawieri oceniono na 2 stopien z 4
stopniowej skali), innymi AE ktdre raportowano byt bdl gtowy. Podczas stosowania ROM do
obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: wysypka, nudnosci oraz bdl gtowy.

W badaniu ICON2 raportowano zdarzenia niepozadane dotyczace zakrzepicy w grupie pacjentéw
przyjmujacych ELT (n=2) oraz wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych w grupie ROM (n=1). Wsréd 53
pacjentéw z obu grup, u ktérych poczatkowo wykonano biopsje szpiku u 9 zaobserwowano wzrost
retykuliny.

Zgodnie z opracowaniem Grainger 2014, zaprzestanie leczenia z powodu skutkéw ubocznych nastgpito
u 4 pacjentéw, 3 chorych przerwato terapie z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich, zmetnienie
soczewki byto powodem wycofania z badania 1 pacjenta.

Dodatkowe informacije o bezpieczenstwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revolade do bardzo czestych dziatan
niepozgdanych nalezg: zapalenie czesci nosowej gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych.

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono dodatkowych
informacji na temat bezpieczeristwa eltrombopagu.

Na stronie FDA odnaleziono ostrzezenie dotyczgce bezpieczeristwa stosowania ELT u pacjentéw
dorostych, ktére wskazuje na ryzyko wystgpienia: zaburzen zakrzepowo-zatorowych, zmian w szpiku
kostnym (wtdknienia), a takze hepatotoksycznosci manifestujgcej sie m.in. zwiekszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych lub u pacjentéw z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C —
ryzykiem dekompensacji watroby w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu
z interferonem oraz rybawiryna.

Kolejne ostrzezenie z zakresu bezpieczeristwa stosowania ELT dotyczyto ryzyka wystgpienia zakrzepicy
zyly wrotnej u pacjentdw dorostych z matoptytkowoscig w przebiegu przewlektych chordb watroby o
roznej etiologii. Podkreslono, ze ELT nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentéw z
przewlektg chorobg watroby.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Analiza kliniczna nie obejmowata analizy pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim jest
przezycie pacjentéw. Nie oceniano rowniez wptywu terapii ELT na liczbe remisji/czas do remisji
ITP. Jako pierwszorzedowy punkt korcowy w gtéwnych badaniach (PETIT i PETIT 2)
uwzgledniono surogatowy punkt kofncowy — liczba ptytek krwi. Ocena krwawien stanowita
drugorzedowy punkt koricowy i zgodnie z uwagami autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy
zastosowana skala WHO, nie jest dostosowana do oceny krwawied u dzieci i miodziezy
z przewlekta ITP;

e W badaniu PETIT wigczano pacjentéw z ITP trwajgcg powyzej 6 miesiecy, co nie jest zgodne
z wnioskowanym wskazaniem przewlektej ITP, ktéra wg obecnie obowigzujacych definicji
utrzymuje sie ponad 12 miesiecy

e Do analizy poréwnania ELT vs. ROM wtgczono jedynie badania obserwacyjne, plasujace sie na
nizszym poziomie hierarchii dowoddéw naukowych niz badania RCT, ktére ponadto
charakteryzowaty sie ograniczeniami wptywajgcymi na wiarygodnos$¢ wnioskowania na
podstawie ich wynikéw, dotyczgcymi m.in. :
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o niewielkiej populacji pacjentéw w badaniach Ramaswamy 2014 oraz Grainger 2014
(odpowiednio 33 i 34 osoby),

o braku réwnolegtych grup kontrolnych w badaniach Ramaswamy 2014 oraz Grainger
2014,

o formy publikacji wynikéw badania Grainger 2014 (abstrakt konferencyjny), ktéra nie
pozwala na zweryfikowanie metodologii badania i wynikéw,

o zgodnosci populacji w badaniach Ramaswamy 2014 i Depre 2017 z wnioskowang
(szersza niz wnioskowana).

e Do analizy dodatkowej poréwnania ELT vs. PLC wtgczono badanie Keefe 2015 opisane w formie
abstraktu konferencyjnego, ktéry nie pozwala na zweryfikowanie metodologii badania i
wynikéw, ponadto dawkowanie eltrombopagu w badaniu Keefe 2015 nie byto zgodne z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Badania PETIT i PETIT2 obejmowaty niskie liczebnosci pacjentéw odpowiednio 67 i 92
pacjentéw, szczegdlnie w grupie stosujgcej placebo (odpowiednio w 22 osoby i 29 osdb). Mata
liczebnos$¢ badanych pacjentéw dotyczyta przede wszystkim pacjentow w wieku 1-5 lat,
odpowiednio 15 i 20 pacjentéw.

e Brak jest danych dtugookresowych odnosnie stosowania ELT w populacji pediatrycznej oraz
odnoszacych sie do optymalnego czasu terapii i stanu pacjentéw po zakonczeniu terapii ELT,

e oceniana w badaniu PETIT jakos¢ zycia w ramach drugorzedowego punktu koricowego nie
obejmowata wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45
w ramieniu ELT),

e w badaniu PETIT utracono wiecej danych dotyczacych pacjentéw zrandomizowanych do grupy
badanej otrzymujacej eltrombopag, niz w grupie kontrolnej. Niezaleznie od przyczyny utraty
danych, ww. pacjenci kwalifikowani byli jako nieodpowiadajacy na zastosowane leczenie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej ELT podawanego razem ze standardowa terapig (SoC)
przeprowadzono wzgledem terapii standardowej (PLC+SoC), przy uzyciu analizy kosztdw-uzytecznosci
w horyzoncie czasowym odzwierciedlajgcym osiggniecie przez pacjenta 18 r. z. (okoto 8,6 roku — 112
4-tygodniowych cykli), z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdélnej (NFZ+pacjent). W analizie
uwzgledniono koszty: ELT, realizacji programu lekowego, opieki uwzgledniajacej rutynowe konsultacje
lekarskie i Swiadczenia diagnostyczne, standardowej opieki (w tym leczenie przy wystgpieniu
niekorzystnych zdarzen, koszty szpitalne, koszty podawania lekéw i leczenia farmakologicznego w
warunkach ambulatoryjnych). Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ELT dla analizowanego pordwnania jest
nieefektywne kosztowo. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla
poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem wynidst 1 555 704 zt/QALY przy nieuwzglednieniu
RSS oraz przy uwzglednieniu RSS z perspektywy NFZ oraz 1 554 176 zt/QALY bez RSS
i z RSS z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta w obydwu wariantach znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Revolade (eltrombopag), przy uwzglednieniu progu
optacalnosci na poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego:
o Revolade, 28 tabl. 4 25 mg— 742,88 PLN,
o Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 485,76 PLN,
ez perspektywy wspdlnej:
o Revolade, 28 tabl. a 25 mg — 746,34 PLN,
o Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 492,69 PLN.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Przeprowadzono 70 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci, z czego w zadnym scenariuszu
nie zaobserwowano zmiany wnioskdw w odniesieniu do analizy podstawowej. Niezaleznie od
perspektywy ekonomicznej, wariantu realizacji RSS, wartosci parametréw i przyjetych zatozen,
stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce placebo wigzato sie z inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci wyzszym od progu optacalnosci — technologia nie jest
kosztowo uzyteczna.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze technologia jest kosztowo
uzyteczna z prawdopodobiefdstwem wynoszgcym 0%.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ocenianej populacji pacjentéw (pacjenci w wieku 1-18
lat z przewlekg matoptytkowoscig immunologiczng) w analizie ekonomicznej wykorzystano
dane odnoszace sie do innych grup pacjentéw, w tym w duzej mierze dotyczace populacji
dorostych pacjentéw (m. in. czestotliwos¢ wystepowania krwawien niewymagajgcych
hospitalizacji, czestotliwosé leczenia ratunkowego, ryzyko zgonu zwigzanego z krwawieniem
wymagajgcym hospitalizacji).

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:
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e Kluczowym ograniczeniem jest brak danych dtugookresowych odnos$nie skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii eltrombopagiem. Modelowanie opiera sie na danych z badania PETIT
2, ktérego okres obserwacji, w fazie randomizowanej wynosit 13 tygodni, obserwacja w fazie
otwartej trwata dodatkowo 24 tygodnie (tgczny okres obserwacji wynidst wiec 37 tygodni).
Horyzont czasowy analizy podstawowej wynosi okoto 448 tygodni, konieczna zatem byta
ekstrapolacja danych na okres znacznie dtuzszy niz okres obserwacji badania PETIT2.

e (Czes$¢ danych wykorzystanych w analizie odnosi sie nie do pacjentéw z przewlekig
matoptytkowoscig (trwajgcg powyzej 12 miesiecy), lecz do pacjentdw z matoptytkowoscig
trwajgcag powyzej 6-ciu miesiecy.

o Nalezy zwrdcié uwage, ze wnioskowanie o skutecznosci ELT oparte zostato na wynikach analizy
klinicznej, w ktérej zaobserwowano liczne ograniczenia badania PETIT2, jak brak oceny wptywu
na przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu koicowego, niskg liczebnos¢ wtaczonych
do badania pacjentdw, brak danych dtugookresowych odnos$nie stosowania ELT w populacji
pediatrycznej oraz brak danych odnos$nie optymalnego czasu terapii i stanu pacjentow po
zakonczeniu terapii ELT.

e QOgraniczeniem strukturalnym modelu, ktére wynika z braku precyzyjnych danych, jest
uwzglednienie jedynie dwdch standw odnosnie liczby ptytek krwi — powyzej lub ponizej 50
mld/l. W zwigzku z tym brak jest réznicowania pacjentdow z zaleznosci od konkretnej liczby
ptytek krwi.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 3 lata z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktdra stosowac bedzie ELT po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 79, 71 i 82 osoby w kolejnych latach finansowania.
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: ELT i jego podanie, roczny ryczatt za
diagnostyke, kwalifikacje i weryfikacje leczenia w ramach PL, opieke standardowej, krwawienia
niewymagajgce hospitalizacji, terapie ratunkowych.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z witgczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 4,8 min PLN, 6,1 min PLN i 7,4
min PLN kolejno w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu
lekowego. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. , i w kolejnych latach finansowania
whioskowanego PL (2017-2019r.).

W analizie wrazliwosci przyjeto alternatywne wielkosci populacji docelowych, w wariancie
minimalnym 65, 35, 35 pacjentow i w wariancie maksymalnym 88, 94, 113 pacjentéw
w poszczegdblnych latach analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na wzrost wydatkow:

e wwariancie minimalnym 04,7 min PLN, 4,5 mIn PLN i 4,5 mIn PLN w kolejnych latach refundacji
(2017-2019r.) bez RSS oraz w wariancie z RSS;

e w wariancie maksymalnym o 7,0 min PLN, 10,2 min, PLN, 13,1 mIn PLN, w kolejnych latach
finansowania (2017-2019 r.) oraz w wariancie z RSS.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Zastrzezenia budzi sposdb w jaki wnioskodawca oszacowat chorobowosé populacji
whioskowanej. Zostaty one oparte o opinie ekspertéw klinicznych, ktdre byty skrajnie rézne
(czes¢ ekspertdw szacowata tacznie postacie ITP, a czesé tylko przewlektg ITP). Ponadto
w danych od ekspertéw nie wskazano Zrédet oszacowan. Sposdb przedstawienia danych
i wyliczenia dla parametru ,chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we Whniosku” na
podstawie wynikdw kwestionariusza jest trudny do weryfikacji.

Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W kalkulacji pacjentéw ,kontynuujgcych” leczenie w scenariuszu nowym nie uwzgledniono
pacjentéw ,nowych” z roku poprzedniego, ktdrzy zostali wytgczeni z programu i przeszli na
leczenie SoC. Analogicznie w scenariuszu istniejgcym w kalkulacji pacjentéw , kontynuujgcych”
nie uwzgledniono pacjentéw ,nowych” z roku poprzedniego leczonych SoC. W obu
scenariuszach zostata zatem zanizona liczba pacjentéw leczonych w ramieniu SoC.

e W celu weryfikacji zatozen dotyczacych wielkosci populacji docelowej odniesiono sie do
uzyskanych danych NFZ, ktére w znacznym stopniu odbiegajg od liczebnosci populacji
przedstawionej w wariancie maksymalnym. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze dane NFZ
rowniez mogg nie w petni odpowiadacd rzeczywistej sytuacji w ktérej wnioskowana technologia
medyczna bedzie stosowana, niemniej jednak pozwalajg na przyjecie zatozenia, ze populacja
przedstawiona w analizach moze by¢ niedoszacowana.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wtasne uwzgledniajgc nastepujgce warianty:
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1. Wycena punktowa dla s$wiadczenia ,5.53.01.0001401, Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin” zgodna ze stanem aktualnym, czyli 3,6 pkt. Na dzien ztozenia wniosku
o refundacje wycena ta wynosita 6 pkt. i takg wartos¢ uwzgledniono w modelu wnioskodawcy.

2. Dane dotyczace liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego na podstawie
wartosci otrzymanych od NFZ dla okresu 2013-2015 r., ktore ekstrapolowano za pomoca
logarytmicznej linii trendu na petne lata 2016-2019 (stopien dopasowania krzywej do danych
NFZ na lata 2013-2015: R2=0,9994; réwnanie opisujgce krzywa: y=260,29In(x) + 1068,5).
Poniewaz sg to dane dla populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci w wieku 1-18 lat z ITP)
wartosci przemnozono przez 15% — odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie
standardowe na podstawie badania PLATE. W wyniku powyziszych obliczen uzyskano
nastepujace liczebnosci dla poszczegdlnych lat horyzontu analizy: 214 (2016 r.), 223 (2017 r.),
230(2018r.), 236 (2019 r.). W modelu wnioskodawcy parametr ten oszacowano na podstawie
opinii eksperckich.

3. W kalkulacji pacjentéw ,kontynuujacych” leczenie w scenariuszu nowym uwzgledniono
pacjentéw ,nowych” z roku poprzedniego, ktdrzy zostali wytgczeni z programu i przeszli na
leczenie SoC zgodnie z przyjetymi odsetkami pacjentéw kontynuujacych terapie ELT, tj.
86,76%, 86,76%, 39,20% i 34,01% dla okresu terapii odpowiednio od 12 do 24 mies., po 12
mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia. Natomiast w scenariuszu istniejgcym w oszacowaniu
pacjentéw ,kontynuujacych” uwzgledniono pacjentéw ,nowych” z roku poprzedniego
leczonych SoC. Formute dla liczebnosci SoC w drugim roku horyzontu BIA dla scenariusza
istniejgcego uzupetniono o odsetek dla Smiertelnosci SoC po roku terapii (1,39%) na podstawie
analizy ekonomicznej.

Wyniki wariantu 1 wskazujg na wzrost kosztdw, w stosunku do wariantu podstawowego analizy
whnioskodawcy, dla ptatnika w kolejnych latach refundacji o ok 0,2 min PLN, 0,3 min PLN i 0,4 min PLN
niezaleznie od wprowadzenia RSS. MozZzna zatem uznac, ze zmiana tego parametru nie ma duzego
wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Wyniki 2 wariantu wskazujg, ze wydatki ptatnika publicznego przy nieuwzglednieniu/uwzglednieniu
RSS wzrastajg, w stosunku do wynikéw analizy podstawowej, 0 8,6/ , 18,0/ 26,3/ min PLN.
Zatozenie to ma duzy wptyw na wyniki analizy, co wynika bezposrednio ze zwiekszenia liczebnosci
populacji docelowej.

W 3 wariancie, przy nieuwzglednieniu/uwzglednieniu RSS wydatki ptatnika w 1 roku dziatania
programu lekowego bedg identyczne wzgledem wariantu podstawowego analizy BIA wnioskodawcy,
natomiast w 2 i 3 roku refundacji niezaleznie od RSS wzrosng o ok. 1,2 i 1,8 min PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Istnieje ryzyko rozbieznosci w interpretacji przewlektej ITP przy kwalifikacji pacjentéw do
whnioskowanego programu lekowego (PL). Cze$¢ pacjentdw moze by¢ kwalifikowana zgodnie z
aktualnymi wytycznymi ASH 2011 (ITP trwajgca >12 miesiecy) a cze$¢ wedtug kryteriow
nieaktualnych, ale zgodnych z kryteriami selekcji badania PETIT (ITP trwajgca >6 miesiecy), tym
bardziej, ze w ChPL produktu leczniczego Revolade nie wskazano doktadnie kryteridow
przewlektej ITP.

e Sugeruje sie rozwazenie wprowadzenia zapisu definiujgcego odpowiedZ na leczenie, gdyz
moze ona by¢ rdznie okreslana. Zgodnie z ChPL ,,celem leczenia eltrombopagiem nie powinna
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byé normalizacja liczby ptytek krwi” oraz ,,nalezy stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu
pozwalajgcg osiggnac i utrzymac liczbe ptytek krwi = 50 000/pl”. Z kolei w wytycznych ASH
2011 odpowiedz na leczenie ITP zdefiniowano w nastepujgcy sposoéb: liczba ptytek krwi 230 x
10°%/1 stanowigca co najmniej 2-krotny wzrost wzgledem wartosci wyjs$ciowej mierzona dwa
razy w odstepie wiekszym niz 7 dni oraz brak krwawieA. W badaniu PETIT odpowiedZ na
leczenie ELT okreslono jako osiggniecie liczby ptytek krwi 50x10%/1 lub wiecej przy nieobecnosci
terapii ratunkowe;.

e W kryteriach wytgczenia wnioskowanego PL nie odniesiono sie do mozliwosci zakonczenia
udziatu w programie ze wzgledu na remisje choroby, a decyzje o wytgczeniu pacjenta
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia podejmuje lekarz. W publikacji Rosthgj 2012 5-
letni odsetek spontanicznych remisji ITP wynosit 50%, natomiast w badaniach Donato 2006
i Bansal 2010 ok 25-30% pacjentow wyzdrowiato w przeciggu 5 lat. Wytyczne ASH 2011
definiujg petng odpowied? na leczenie jako liczbe ptytek krwi =100 x 10%/I mierzong 2-krotnie
w odstepie wiekszym niz 7 dni oraz brak krwawien. W swietle powyzszych informacji,
sprecyzowanie kryteriéw wytgczania dla pacjentéw osiggajgcych remisje ITP pozwolitoby na
bardziej egalitarne postepowanie z pacjentami wtgczonymi do PL oraz moze przetozy¢ sie na
oszczednosci dla pfatnika publicznego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrédtem oszczednosci ma byé w wprowadzenie na rynek odpowiednikdw dla leku rytuksymab
(MabThera; grupa limitowa 1035.0).

Wedtug oszacowan analizy racjonalizacyjnej szacowana kwota uwolnionych srodkéw przy zatozeniu,
ze wprowadzone leki generyczne (dla leku MabThera) bedg miaty cene nizszg o 25% od preparatéw
oryginalnych wyniesie w okresie 3 lat 117,7 min PLN. Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost
kosztéw zwigzanych z refundacja terapii ELT we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne: DynaMed 2016 (USA), Associacdo Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia (ABHH 2013), American Society of Hematology (ASH 2011, 1996), Associazione Italiana
Ematologia Oncologia Pediatrica (AIEOP 2010), International Consensus Report (ICR 2010), Japan
Society of Pediatric Hematology (JSPH 2005), British Committee for Standards in Haematology (BCSH
2003). Z wymienionych opracowan w 5 odniesiono sie do zastosowania eltrombopagu u dzieci.

Wedtug odnalezionych wytycznych, w leczeniu pacjentdéw pediatrycznych z przewlekta/oporng na
terapie ITP rekomendowane sg wysokie dawki kortykosteroidéw (metyloprednizolon, deksametazon).
W przypadku dzieci i mtodych dorostych z istotnymi trwajgcymi krwawieniami, pomimo leczenia z
zastosowaniem przeciwciat anty-D, kortykosteroidéw i IVIG, zaleca sie podawanie rytuksymabu
(stopien rekomendacji wg ASH — 2C). Splenektomia u pacjentéw pediatrycznych jest rzadko wskazana
(stopien rekomendacji wg ICR — C), ale powinna by¢ rozwazona u dzieci i mtodych dorostych z
utrzymujacym sie lub istotnym krwawieniem oraz nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na mniej
inwazyjne terapie I-linii (stopien rekomendacji wg ICR — B; ASH — 1B).

13



Rekomendacja nr 14/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 6 marca 2017r.

Wedtug wytycznych DynaMed 2016 stosowanie agonistow receptora trombopoetyny u dzieci z
przewlektg/oporng na leczenie ITP moze by¢ skuteczne w osiggnieciu odpowiedzi na leczenie
(zwiekszenie liczby ptytek krwi). Autorzy dokumentu ASH 2011 zalecajg zastosowanie agonistow
receptora dla trombopoetyny u pacjentéw dorostych z ryzykiem krwawienia, ktére nawraca po
splenektomii lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej jedng inng terapie - nie
przedstawiajg jednak stanowiska dla tej interwencji w kontek$cie populacji pediatryczne;.
Ogdlnoswiatowe rekomendacje ICR wskazujg, ze w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
eltrombopagu w populacji dorostej wyniki badan sg obiecujace, ale brakuje wynikéw z préb klinicznych
dla grupy pediatrycznej, co uniemozliwia wydanie rekomendacji. Przy zatozeniu, ze skutecznos¢ i
dtugookresowe bezpieczenstwo eltrombopagu zostang potwierdzone w randomizowanych prébach
klinicznych, ICR sugeruje mozliwo$¢ stosowania tego leku nie tylko u dzieci z przewlekta oporng na
leczenie ITP, ale takze u pacjentdw z przetrwatg i wysoce objawowg chorobg oporng na standardowe
leczenie w ramach pierwszej linii. W rekomendacjach AIEOP 2010 eltrombopag wymieniony zostat w
ramach terapii eksperymentalnych — podano jedynie informacje, ze w momencie opracowywania
wytycznych lek oceniany jest w trwajacych prébach klinicznych 1l i lll-fazy obejmujgcych populacje
pediatryczna.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wyniki randomizowanych badan klinicznych PETIT i PETIT2 oceniajgcych
skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w poréwnaniu z PLC w populacji
pediatrycznej opublikowano dopiero w 2015 roku. Niewiele wczes$niej udostepniono wyniki badania
obserwacyjnego Ramaswamy 2014, w ktérym poréwnano eltrombopag z romiplostymem. Ponadto,
produkt leczniczy Revolade w populacji pediatrycznej zostat zarejestrowany przez agencje EMA
28 stycznia 2016 r. W Swietle powyzszych informacji, aktualne najwazniejsze miedzynarodowe (ICR
2010) i amerykanskie (ASH 2011) wytyczne kliniczne odnoszace sie do postepowania w przewlektej ITP
u dzieci nie uwzgledniajg najnowszych doniesien w zakresie skutecznosdci i bezpieczenstwa
eltrombopagu.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne
z ograniczeniami, tj. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2016) i Scottish Medicines
Consortium (SMC 2017), odnoszace sie do populacji pediatrycznej z przewlekta ITP, przy czym
wskazanie w obu przypadkach nieznacznie sie roznito w zakresie wieku populacji docelowej: 1-18 lat w
przypadku rekomendacji walijskiej oraz 1-17 lat rekomendacji szkockiej. Warunkiem pozytywnej
rekomendacji w obu przypadkach jest dostepnos¢ PAS (Patient Access Scheme) oraz cena leku nie
wyzsza niz proponowana. Dodatkowo SMC ograniczyto refundacje do pacjentow z ciezka objawowg
przewlektg ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia.

W uzasadnieniu dla rekomendacji AWMSG powotano sie na wyniki badania PETIT1 i PETIT2 wskazujac,
ze obserwowany w tych prébach korzysc kliniczna eltrombopagu w populacji pediatrycznej byt zblizony
wzgledem wczesniej otrzymanych wynikéw dla populacji dorostej (zmniejszenie liczby ptytek krwi do
poziomu pozwalajgcego na kontrole ryzyka krwawien). Podano rowniez, ze gtéwna niepewnosé
wynikéw badan klinicznych PETIT zwigzana jest ze stopniem zachowania odpowiedzi w okresie
dtugofalowym. Podkreslono, ze profil bezpieczenistwa eltrombopagu dla populacji pediatrycznej jest
zblizony do populacji dorostej, przy czym u dzieci stwierdzono wiekszg liczbe zdarzen niepozgdanych
takich jak infekcje gérnych drég oddechowych i neutropenia. Dodatkowo zwrécono uwage na fakt
wycofania sie z leczenia 5/92 pacjentow z powodu podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym, Revolade nie
jest refundowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 29 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.12.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.554.2016.8.1SU), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204,Revolade,
Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235, w ramach programu lekowego Leczenie
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pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci 20/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag)
kod EAN: 5909990748204, w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, 21/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny
leku Revolade (eltrombopag) kod EAN: 5909990748235, w ramach programu lekowego ,, Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Revolade
(eltrombopag) kod EAN: 5909990748204, w ramach programu lekowego , Leczenie pediatrycznych chorych na
przewlekta pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD-10 D69.3)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Revolade
(eltrombopag) kod EAN: 5909990748235, w ramach programu lekowego , Leczenie pediatrycznych chorych na
przewlekta pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

3. Raport nr 0T.4351.40.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag) w ramach programu lekowego: , Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, Data ukoriczenia: 24 luty 2017 r. ,
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