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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Revolade (eltrombopag), tabletki a 50 mg, we wskazaniu
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD10: D69)

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkdw publicznych leku Revolade (eltrombopag), tabletki & 50 mg, we wskazaniu
pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD10: D69), u pacjentéw po splenektomii lub
u ktérych jest ona niemozliwa do wykonania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem eltrombopagu we wskazaniu pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(ICD10: D69) u pacjentéw po splenektomii lub u ktérych jest ona niemozliwa do wykonania.

Dostepne randomizowane badania kliniczne wskazujg na skuteczno$s¢ wnioskowanej
technologii wzgledem najlepszej terapii podtrzymujgcej w zakresie odpowiedzi na leczenie
zarébwno w populacji pacjentow po splenektomii jak i w populacji ogdlnej: odpowiedzZ na
leczenie po 6 tyg., odpowiedZ na leczenie w trakcie terapii, odpowiedZ trwata lub
przejsciowa. Dodatkowo nalezy wskaza¢ istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia
krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2—4. wg WHO. Jednakze w dostepnych badaniach nie
oceniano przezycia catkowitego czy tez przezycia wolnego od progresji, dlatego tez nie byta
mozliwa ocena dodatkowych korzysci terapeutycznych w tym zakresie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych Revolade (eltrombopag) jest
rekomendowany do stosowania w co najmniej Il linii leczenia u pacjentéw stwierdzong
opornoscig na aktywne leczenie standardowe i leczenie ratunkowe, co jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Revolade (eltrombopag), tabletki & 50 mg, we wskazaniu
pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna (ICD10: D69), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP — ang. Immune/Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura) (kod ICD-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 czynnikdw wywotujacych matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych
z matoptytkowoscia. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytkowa”,
ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak réwniez brak lub jedynie
minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszos$ci przypadkéw, doprowadzity do
zrewidowania terminologii.

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

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawne;j liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dazy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia
oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowe;j i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia.

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U oséb dorostych, znacznie
rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245
nowo zdiagnozowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 osob.
Retrospektywne badanie obejmujgce 178 chorych (Sredni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang
postac ITP wykazato, ze u 5,5% sposréd 51% chorych, ktorych nie leczono, wystgpita remisja (liczba
ptytek >150 000/ul) w czasie srednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek
utrzymywata sie na poziomie >50 000/pul, bez objawéw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do
samoistnej remisji doszto u 9% sposrdéd 208 dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwate;j
obserwacji.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dla wnioskowanej technologii komparatorami jest: romiplostym
i rytuksymab.

Romiplostym (produkt leczniczy Nplate) jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), ktorzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

Rytuksymab (produkt leczniczy Mabthera) nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu,
jednakze wytyczne kliniczne i opinia eksperta potwierdzajg stosowanie rytuksymabu w praktyce
klinicznej leczenia przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Eltrombopag (ELT) oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje
kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne, indukujac proliferacje i réznicowanie z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Revolade zarejestrowany jest do stosowania
u pacjentow z:

o przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ITP - immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);

o przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia
matoptytkowosci, gdy stopie matoptytkowosci jest gtdwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym
rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii opartej na
interferonie;

e nabyty ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u
ktdrych wystgpita opornosé na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komérek macierzystych.Wnioskowane wskazanie jest identyczne jak
rejestracyjne podane w pozycji pierwsze;j.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
preparatu Revolade (eltrombopag) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy
ogoblnej populacji dorostych pacjentow we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
(ICD10: D69), natomiast wskazanie rejestracyjne jest zawezione do subpopulacji pacjentow
z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, ktérzy wykazuja niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Skutecznos¢ eltrombopagu wzgledem placebo (PLC) lub najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC — ang.
best supportive care) zostata oceniona na podstawie:

a) 3 randomizowanych badan (RCT) poréwnujacych ELC wzgledem dobrej lub bardzo dobrej
jakosci:
e Bussel 2007 — okresy leczenia oraz obserwacji wynosity po 6 tygodni. Wiarygodnos¢

metodologiczna zostata oceniona na 4 z 5 pkt w skali Jadada (utrata punktu nastgpita ze
wzgledu na brak opisu randomizacji). Do badania wtgczono:

O ELT (30 mg/dobe): 30 chorych;
O ELT (50 mg/dobe): 30 chorych;
O ELT (75 mg/dobe): 28 chorych;
0 PLC: 29 chorych;

e Bussel 2009 — okresy leczenia oraz obserwacji wynosity po 6 tygodni. Wiarygodnos¢
metodologiczna zostata oceniona na 4 z 5 pkt w skali Jadada (utrata punktu nastgpita ze
wzgledu na brak opisu randomizacji). Do badania wigczono:

0 ELT: 76 chorych;
0 PLC: 38 chorych;
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e RAISE — okres leczenia wynosit 26 tygodni, a obserwacji 4 tygodnie. wiarygodnos¢
metodologiczna zostata oceniona na 5 z 5 pkt w skali Jadada. Do badania wigczono:

O ELT: 135 chorych;
O PLC: 62 chorych.

b) 2 badan non-RCT, cechujgcych sie dobrg wiarygodnosciag metodologiczng oceniong w skali

Sutcliffe na 7 pkt (na 9 mozliwych):

e EXTEND — badanie obserwacyjne, jednoramienne. Mediana okresu leczenia wynosita 100
tyg. Do badania wtgczono 302 pacjentéow;

e REPEAT — badanie typu extension, jednoramienne. Okres leczenia zostat okreslony jako
trzy cykle trwajace 6 tyg. Okres obserwacji wynosit 30 tyg. (3 cykle leczenia po 6 tyg.; oraz
3 cykle okresu follow-up po 4 tyg.). Do badania wtgczono 66 pacjentow.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczedstwa postuzono sie miedzy innymi nastepujgcymi
wskaznikami:

NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktorych nalezy zastosowacd
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo
unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im
wieksza jest liczba parametru NNT, tym moc interwencji w zakresie badanego zdarzenia jest
stabsza;

NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt korcowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczerstwo.

W ramach powyzszych badan oceniano jakos¢ zycia. W tym celu wykorzystano nastepujgce
skale/kwestionariusze:

kwestionariusz SF-36v2 — przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Skfada sie
z11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okreslic 8 elementéw t;j.:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu,
ogolne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne
i zdrowie psychiczne. Wymiar fizyczny jakosci zycia — max. 103 punktéw. Wymiar mentalny
jakosci zycia — max. 68 punktow. Indeks jakosci zycia — max. 171 punktéw;

skala FACIT-Fatigue (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue) — skala
przeznaczona do oceny przewlektego zmeczenia. FACIT-F zawiera miare subiektywnego
wplywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta. Narzedzie skfada sie z 13 pytan. Kazde z nich
oceniane jest na 5-stopniowej skali od 0 do 4. Nizsze wyniki wskazujg na wieksze zmeczenie
(nizszg jakos¢ zycia);

kwestionariusz FACIT-Th — kwestionariusz przeznaczony do oceny obaw zwigzanych
z krwawieniami, zasinieniami oraz ograniczen w codziennej aktywnosci i relacjach
spotecznych;

kwestionariusz MEI-SF (ang. Motivation and Energy Inventory: Short Form) — kwestionariusz
przeznaczony do oceny jakosci zycia — wptywu zmian energii fizycznej, psychicznej oraz
motywacji spotecznej. Kwestionariusz jest podzielony na 18 zagadnien/pytan.

Skutecznosc u pacjentow po splenektomii

Zgodnie z wynikami powyzszych badan stosowanie ELT wzgledem BSC wigzato sie istotnie
statystycznie:
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e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach terapii
(PLT > 50 tys./mm3) — ryzyko wzgledne (RR — ang. relative risk) wynosito:

0 Bussel 2007 (wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg) — 4,31 (95% ClI: 1,15; 16,10),
a NNt=3 (95% Cl: 2; 5);

O Bussel 2009 - 4,29 (95% Cl: 1,15; 15,95), a NNT=3 (95% Cl: 2; 5);
O Metaanaliza-4,30 (95% Cl: 1,69; 10,90), a NNT=3 (95% Cl: 2; 4);

e RAISE — ponad szesciokrotnie wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie w trakcie
badania (PLT = 50-400 tys./mm?3) — iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 6,02 (95% CI:
1,31; 27,57);

e RAISE — ponad czterokrotnie wyzszym prawdopodobiefdstwem uzyskania odpowiedzi
trwatej lub przejsciowej — RR=4,22 (95% Cl: 1,17; 15,20), a NNT=2 (95% ClI: 2; 4);

e RAISE — nizszym o 47% ryzykiem wystgpienia krwawien stopnia 2-4 wg WHO (istotne
klinicznie) — RR=0,53 (95%Cl: 0,34; 0,83);

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktéw korcowych:
e RAISE — odpowied? trwata;
e  RAISE — krwawienia stopnia 2—5 wg CTCAE;
e RAISE — krwawienia stopnia 3—5 wg CTCAE;
e Bussel 2009 - zgony;
e RAISE — dziatania niepozadane stopnia 1-5 CTCAE.

W publikacjach wiaczonych do analizy nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia u pacjentéw
z przewlektym ITP po przebytym zabiegu splenektomii leczonych ELT.

Analiza danych pochodzacych z 2 badan nierandomizowanych wykazata, ze odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wynosit odpowiednio:

e 80% w badaniu EXTEND;
e 87% w badaniu REPEAT (dane po 1 cyklu).
W badaniu EXTEND raportowano rowniez dane dotyczace:
e odpowiedzi ogétem, ktdérg uzyskato 83% pacjentéw leczonych ELT;

e odpowiedzi trwatej, ktérg raportowano u 57% chorych.

Skutecznosc¢ w populacji ogdinej

Zgodnie z wynikami powyzszych badan stosowanie ELT wzgledem BSC wigzato sie istotnie
statystycznie:

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach terapii:

O Bussel 2007 (wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg)— RR=6,79 (95% Cl: 2,31;
19,96), a NNT=2 (95% ClI: 2; 3);

O Bussel 2009 —RR=3,63 (95% Cl: 1,70; 7,74), a NNT=3 (95% Cl: 2; 4);
O RAISE — RR=4,02 (95% Cl: 2,07; 7,79), a NNT=3 (95% Cl: 2; 4);
O Metaanaliza—4,36 (95% Cl: 2,78; 6,86), a NNT=3 (95% Cl: 2; 3);
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Bussel 2009 — prawie dziewieciokrotnie wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie w
trakcie badania (PLT > 50 tys./mm?3) — OR=8,79 (95% Cl: 3,54; 21,86);

RAISE — prawie trzykrotnie wyzszym prawdopodobiefstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie w trakcie badania (PLT = 50-400 tys./mm?3) — RR=2,86 (95% Cl: 1,89; 4,33), a NNT=2
(95% Cl: 2; 3);

wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie 25 tyg.
O Bussel 2009 — RR=4,18 (95% Cl: 1,02; 17,20), a NNT=6 (95% Cl: 4; 19);
0 Metaanaliza— RR=5,93 (95% Cl: 1,68; 20,96), a NNT=6 (95% Cl: 4; 10);

RAISE — ponad czterokroipotkrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
trwatej lub przejsciowej — RR=4,52 (95% Cl: 2,29; 8,90), a NNT=2 (95% Cl: 2; 3);

RAISE — prawie szeSciokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
trwatej — RR=5,85 (95% Cl: 2,28; 15,02), a NNT= 3 (95% Cl: 2; 3);

wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie bez koniecznosci
stosowania terapii dodatkowej ITP:

O Bussel 2007 (wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg) — RR=8,53 (95% Cl: 2,26;
32,22),a NNT=2 (95% Cl: 2; 2);

O Bussel 2009 — RR=3,37 (95% Cl: 1,69; 6,74), a NNT=3 (95% Cl: 2; 4);
0 metaanaliza — RR=4,44 (95% Cl: 2,41; 8,19), a NNT=2 (95% ClI: 2; 3);

Bussel 2009 — ponad czterokrotnie wyzszym prawdopodobiefdstwem uzyskania odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako liczba ptytek krwi =50 tys./mm3 z co najmniej 2-krotnym
wzrostem liczby ptytek od wartosci baseline, krwawienia — RR=4,37 (95% Cl: 1,89; 10,13), a
NNT= 3 (95% Cl: 2; 4);

RAISE — nizszym o 37% ryzykiem wystapienia krwawienia stopnia 2—4. wg WHO (istotne
klinicznie) — RR=0,63 (95% Cl: 0,45; 0,89), a NNT=6 (95% Cl: 3; 24);

metaanaliza dla 6-26 tygodniowego okresu obserwacji — nizszym o 69% ryzykiem
wystgpienia krwawienia stopnia >3. wg CTCAE — RR=0,31 (95% Cl: 0,10; 0,99);

nizszym ryzykiem wystgpienia krwawienia ciezkiego:
O RAISE-RR=0,11 (95% Cl: 0,01; 0,99);

0 metaanaliza dla 6-26 tygodniowego okresu obserwacji — RR=0,24 (95% Cl: 0,07;
0,86)

RAISE — wyzszg o ponad dwa punkty oceng jakosci zycia w skali SF-36v2 (komponent
psychiczny) — réznica Srednich (MD — ang. medium difference) wynosita 2,1 (95% Cl: 0,2;
4,0);

RAISE — wyzszg o pottora punkta oceng jakosci zycia w skali FACT-Th6 — MD=1,5 (95% Cl:
0,5; 2,5).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla nastepujacych punktéw koricowych:

Bassel 2007 — uzyskanie odpowiedzi na leczenie 25 tyg.
RAISE — Krwawienia stopnia 2-5. wg CTCAE;

Krwawienia stopnia 23. wg CTCAE: Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE, metaanaliza dla 6
tygodniowego okresu obserwacji
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Krwawienie ciezkie: Bussel 2007, Bussel 2009, metaanaliza dla 6 tygodniowego okresu
obserwacji;

Bussel 2007 i 2009 — jako$ zycia oceniona kwestionariuszem SF-36v2 (komponent fizyczny
i psychiczny);

RAISE — jako$ zycia oceniona kwestionariuszem: SF-36v2 (komponent fizyczny), MEI-SF,
FACIT-Fatigue.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badan stosowanie ELT wzgledem BSC wigzato sie istotnymi statystycznie
réznicami w zakresie:

nudnosci:

O Bussel 2009 — NNH= 12 (95% Cl: 6; 133);

O Metaanaliza— NNH=15 (95% ClI: 8; 232);
obrzeku obwodowego:

O RAISE—NNT=12 (95% ClI: 7; 165);

O Metaanaliza— NNT= 15 (95% Cl: 8; 101);
wymiotéw:

O RAISE—-NNH=17 (95% CI: 8; 311);

0 Metaanaliza— NNH=17 (95% Cl: 10; 71);
zapalenia tkanki tagcznej:

O RAISE—NNT=16 (95% Cl: 8; 5071).

Dla pozostatych zdarzen nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Zgodnie z ChPL Revolade do dziatan niepozadanych wystepujacych:

bardzo czesto nalezg: zapalenie czesci nosowej gardta, zakazenie goérnych drég
oddechowych;

czesto naleza: niezyt nosa, parestezje, zespot suchego oka, kaszel, bdl czesci ustnej gardta,
wodnisty wyciek znosa, nudnosci, biegunka, owrzodzenie jamy ustnej, bdl zebdw,
zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy  alaninowej, zwiekszenie  aktywnosci
aminotransferazy  asparaginianowej, zwiekszenie stezenia  bilirubiny we  krwi,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, wysypka, Swiad, tysienie, béle miesni,
skurcze miesni, béle miesniowo-szkieletowe, bdle kosci, bdle plecow, goraczka, krwotok
miesigczkowy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Revolade (eltrombopag) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy
ogolnej populacji dorostych pacjentéw we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
(ICD10: D69), natomiast wskazanie rejestracyjne jest zawezone do subpopulacji pacjentéw
z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie oceniona przez EMA we
wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.
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Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak jest randomizowanych badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo rytuksymabu
w terapii pacjentéw z przewlektym ITP po niepowodzeniu splenektomii, a takze badan
poréwnujgcych w sposdb bezposredni eltrombopag z romiplostymem;

e we wiaczonych do przegladu systematycznego badaniach (Brussel 2007, Brussel 2007, RAISE)
nie byta mozliwa ocena dodatkowych korzysci terapeutycznych w zakresie PFS i OS.

o wiekszos¢ danych dla eltrombopagu w populacji pacjentéw po splenektomii zostata
opublikowana w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty, poster), czyli publikacji o
niskim poziomie wiarygodnosci.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Za komparatory dla wnioskowanej terapii uznano: romiplostym (Nplate) i rytuksymab (Mabthera).
W zwigzku z faktem iz oba te leki nie sg refundowane, dane kosztowe zaczerpnieto z analiz
weryfikacyjnych przeprowadzonych w Agencji.

e Cenaleku (PLN):

O Revolade —_;
o Nplate - [N
O Mabthera —_

e  Koszt cyklu:

o Revolade - [N
o Nplate - |

o Koszt miesiecznej terapii:

o Revolade - [ NN
o Nplate - [N

W przypadku leku Mabthera catkowity czas trwania terapii to 4 podania 1 raz w tygodniu, a koszt
leczenia wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak doktadnych danych epidemiologicznych prognoza rocznych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) na leczenie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng zostata
oszacowana na podstawie raportu przygotowanego przez Agencje (AOTM-0OT-4351-14/2014). Nalezy
podkresli¢, iz w w/w raporcie populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z rozpoznang
matoptytkowosciag  immunologiczng  (ITP), niedostatecznie  odpowiadajgcy na leczenie
farmakologiczne np. kortykosteroidami lub dozylnymi immunoglobulinami, po zabiegu nieskutecznej
splenektomii. Natomiast zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, ocena zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych preparatu Revolade (eltrombopag) w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych dotyczy ogdlnej populacji dorostych pacjentow we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ICD10: D69). Zgodnie z powyiszym liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze zostac zastosowana to 142 pacjentéw w 1 roku i w 2 roku analizy.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze przy wskazanej wyzej liczebnosci populacji, finansowanie
Revolade (eltrombopag) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
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u pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii spowoduje wzrost kosztow ptatnika publicznego o 2,4
min PLN w obu analizowanych latach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Hematologoéw i Transfuzjologéw (PTHIT) 2010;
e International Consensus Report (ICR) 2010;
e The American Society of Hematology (ASH) 2011;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013.

We wszystkich publikacjach Revolade (eltrombopag) jest rekomendowany do stosowania w co
najmniej Il linii leczenia u pacjentéw stwierdzong opornoscig na aktywne leczenie standardowe
i leczenie ratunkowe, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. W leczeniu Il linii pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej wytyczne wymieniajg réwniez inny lek z grupy agonistéw TPO-R:
Nplate (romiplostym), a takze rytuksymab.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5.10.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4035.2017.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), tabletki 8 50 mg we wskazaniu: pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD10: D69), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
351/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu:
pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna (ICD10: D69) oraz raportu nr 0T.422.1.2017 Revolade
(eltrombopag) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ICD10: D69) Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych.



