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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia aplastyczna
postac ciezka (ICD10: D61.3), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

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 lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia aplastyczna postac ciezka
(ICD10: D61.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych omawianej
technologii.

Do analizy skutecznosci wtgczono 2 publikacje odnoszgce sie do badania jednoramiennego
(NCT0092283), w ktdrym eltrombopag stosowany byt u pacjentéw z ciezkg anemia aplastyczng
oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne oraz publikacje Lengline 2017,
stanowigcy retrospektywng analize historii choroby pacjentdw z ciezkg anemia aplastyczng
leczonych ocenianym lekiem we Francji.

Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci w badaniu NCT0092283 byto wystgpienie
hematologicznej odpowiedz na leczenie (tj. liczba ptytek krwi, czerwonych lub biatych krwinek
przekraczata wczesniej okreslone poziomy). W publikacjach odnoszacych sie do badania
NCT0092283 raportowano hematologiczng odpowiedz na leczenie u ponad 40% badanych w
okresie 12-16 tygodni. Z kolei w badaniu Lengline 2017 odsetek ten byt jeszcze wyzszy: 74%
pacjentéw odpowiedziato na leczenie, aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze w badaniu tym okres
leczenia byt dtuzszy — mediana czasu leczenia wynosita 8 miesiecy.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniach eltrombopag byt dobrze tolerowany u
pacjentéw. Raportowano wystepowanie zakazenia gérnych dréog oddechowych, bodlow
miesniowo-szkieletowych, potpasca, zapalenia tkanki fgcznej, nudnosci i wymiotéw,
wirusowego zapalenia watroby, wzrostu poziomu enzymdéw watrobowych, depresji,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 32/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 sierpnia 2018

ostabienia oraz zapalenia miesni (Olnes 2012). W publikacji Desmond 2014 stwierdzono
porownywalny profil bezpieczenstwa jak w badaniu pierwotnym, tj. Olnes 2012. W badaniu
Lengline 2017 wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byta zwigzana z dysfunkcjg szpiku kostnego,
infekcjami (gtéwnie gorgczka neutropeniczna) i krwotokami.

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazuja, ze po niepowodzeniu terapii globuling
antytymocytowa razem z cyklosporyng, przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,
mozna zastosowac alternatywna terapie immunosupresyjng w postaci eltrombopagu. Polskie
wytyczne Praktyka Hematologiczna 2016 w przypadkach opornych na leczenie zalecaja
leczenie zachowawcze, nie odniesiono sie w nich do eltrombopagu, co prawdopodobnie
wynika z faktu iz wytyczne te byly przygotowane zanim opublikowano dane o skutecznosci
eltrombopagu w ciezkiej anemii aplastycznej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu:
anemia aplastyczna postaé ciezka (ICD10: D61.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Anemia aplastyczna (niedokrwistos¢ aplastyczna; ang. aplastic anaemia, AA) to niewydolnos¢ szpiku
powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzaca do pancytopenii. Zapadalnos¢ roczng
szacuje sie na 2-6/1 min. Anemia aplastyczna moze wystgpic¢ w kazdym wieku (szczyt zachorowan okoto
30 r.2.), obserwuje sie nieznaczng przewage ptci meskiej. Wyrdznia sie postacie pierwotne, wrodzone
(20% przypadkéw) i wtdérne, nabyte (80% przypadkéw). Najczestsza posta¢ wrodzona to
niedokrwisto$¢ Fanconiego (1/100 000 urodzen) dziedziczona autosomalnie recesywnie. Postacie
nabyte wystepujg najczesciej miedzy 15. i 25. r.z. i u oséb >60 r.z. Jedng z przyczyn wystgpienia postaci
wtdrnej anemii aplastycznej sg zespoty mielodysplastyczne. Nabyta anemia aplastyczna jest natomiast
skutkiem reakcji autoimmunologicznej. Leczenie przyczynowe polega na alogenicznym przeszczepieniu
szpiku, leczeniu immunosupresyjnym z zastosowaniem globuliny antylimfocytowej (ALG) lub
antytymocytowej (ATG), zwykle razem z cyklosporyng (CsA), zastosowaniu cyklofosfamidu w duzych
dawkach oraz na zastosowaniu androgendw.

Rokowanie oraz sposéb leczenia bezposrednio zalezg od stopnia nasilenia zmian. Choroba moze sie
rozwija¢ szybko, ale u wielu chorych przebieg jest stabilny przez wiele lat, a nawet moze nastgpié
samoistna poprawa.

Chorzy z AA w postaci nieciezkiej zwykle nie wymagajg leczenia, a choroba nie stanowi zagrozenia dla
ich zycia. W ciezkich przypadkach obserwowana jest duza $Smiertelnos¢ w ciggu pierwszych 6-12
miesiecy (bez leczenia). Ryzyko powiktann i zgonu koreluje ze stopniem cytopenii oraz stabo
z komorkowoscig szpiku. Bez swoistego leczenia mozna sie spodziewaé, ze u 80% chorych z ciezkg lub
bardzo ciezkg AA w ciggu 2 lat nastgpi zgon. Najczestsze przyczyny zgonu to ciezkie zakazenia grzybicze
lub sepsa bakteryjna.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie sposréd  technologii lekowych  wskazywanych w  wytycznych  jako terapie
alternatywne/eksperymentalne jedynie eltrombopag jest zarejestrowany w leczeniu anemii
aplastycznej. Wymieniany w wytycznych alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada, Novartis) jest
obecnie zarejestrowany jedynie do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujgca
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS). Ponadto w ChPL Lemtrada zawarto informacje, ze
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u pacjentdw nie chorujagcych na SM, stwierdzono ciezkie i czasem s$miertelne zdarzenia
autoimmunologiczne, w tym niedokrwistos¢ aplastyczna.

Wytyczne kliniczne w ramach kolejnych linii leczenia wymieniajg rowniez nalezgce do steroidéw
androgeny (np. danazol). Zdaniem ekspertéw z The European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) stosowanie steroidow jako leczenia wspomagajgcego w ciezkiej anemii
aplastycznej (AA) nie jest poparte klinicznymi dowodami na ich skuteczno$¢ w tej jednostce
chorobowej. Wigze sie natomiast ze zwiekszonym ryzykiem ciezkich powiktan zwigzanych z infekcjami
i ze zwiekszong toksycznoscig leczenia (EBMT Risitano 2017). Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii wskazujgc jako potencjalng najtanszg technologie stosowang w Polsce w ocenianym
wskazaniu, tj. nalezgce do androgendéw oksymetolon i metyltestosteron, réwnoczesénie zaznaczyt, ze ta
grupa lekdw jest marginalnie skuteczna, a podawanie ich wynika z braku innych opcji terapeutycznych.
Wspomniany w wytycznych danazol nie jest zarejestrowany w leczeniu anemii aplastycznej,
zarejestrowane wskazania dla produktow leczniczych z tg substancjg czynng dopuszczonych do obrotu
w Polsce obejmujg endometrioze i dysplazje gruczotu sutkowego.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, minister wfasciwy do spraw zdrowia moze wydac¢ zgode na pokrycie kosztéw leku
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, o ile zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Majgc na uwadze powyzsze, jak rowniez charakter zlecenia MZ (zastosowanie terapii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych), za technologie alternatywna nalezy uznaé leczenie
zachowawcze, czyli najlepszg terapie wspomagajacg (BSC — ang. best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczgcg w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag, substancja czynna
produktu Revolade, oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje
kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revolade jest wskazany:

e do stosowania u pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP —
immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami)

e udorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopied matoptytkowosci jest gtownym czynnikiem
uniemozliwiajagcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie

e w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezky postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
severe aplastic anaemia), u ktorych wystgpita opornos$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych

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

W ramach analizy klinicznej wtgczono 3 petnotekstowe publikacje dotyczgce stosowania eltrombopagu
u pacjentdéw z ciezkg anemig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne:
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e Olnes 2012 i Desmond 2014 — dwie publikacje odnoszacesie sie do prospektywnego badania
jednoramiennego NCT0092283 (Olnes 2012 - wyniki dla 25 pacjentéw w 12-tygodniowym
okresie obserwacji, Desmond 2014 - wyniki dla 43 pacjentéw w 12-14-tygodniowym okresie
obserwacji). Do badania NCT0092283 wiaczano dorostych pacjentéw z ciezkg anemia
aplastyczng, u ktérych wystgpita oporno$é na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne,
potwierdzong badaniem szpiku i badaniem cytogenetycznym

e Lengline 2017 — retrospektywna analiza historii choroby pacjentéw z ciezka anemig
aplastyczng leczonych eltrombopagiem w 15 osrodkach we Francji.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zdecydowano sie
przedstawi¢ wyniki dotyczace wystepowania ewolucji klonalnej u pacjentéw przyjmujgcych
eltrombopag przedstawione w doniesieniu konferencyjnym Winkler 2017, zaprezentowanym na 2017
ASH Annual Meeting.

Skutecznosc kliniczna

Zgodnie z publikacjg Olnes 2012, po 12 tygodniach obserwacji 11 z 25 pacjentéw z ciezkg anemig
aplastyczng (44%) wykazywato odpowiedz hematologiczng w co najmniej jednej linii komdrkowej krwi
(tj. erytrocyty, leukocyty lub ptytki krwi), przy minimalnych efektach toksycznych. U 9 pacjentéw
odnotowano brak koniecznosci kolejnych transfuzji ptytek krwi (mediana wzrostu liczby ptytek
wyniosta 4400/mm?3). Poprawe poziomu hemoglobiny zaobserwowano u 6 pacjentéw (mediana
wzrostu wyniosta 4,4g/dl), wsrdd ktorych 3 pacjentdw byto zaleznych od transfuzji czerwonych krwinek
przed leczeniem, a po zastosowaniu eltrombopagu nie byly one konieczne. U dziewieciu pacjentéow
odnotowano zwiekszenie liczby neutrofilédw (mediana wzrostu wyniosta 1 350/mm?3). Odpowied? na
leczenie uzyskana u 44% pacjentéw byta istotna klinicznie, a otrzymane wyniki zdaniem autoréw
publikacji $wiadczg o skutecznosci eltrombopagu w stymulacji hematopoezy na poziomie
prymitywnych komaérek krwiotwaérczych.

Zgodnie z publikacjg Desmond 2014 eltrombopag zastosowano u 43 pacjentow. Gtéwnym kryterium
oceny skutecznosci byta liczba pacjentdow, u ktérych po 12-16 tygodniach leczenia wystgpita odpowiedz
na eltrombopag (liczba ptytek krwi, czerwonych lub biatych krwinek przekraczata wczesniej okreslone
poziomy). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi leczenia wyniosta 12 tygodni (zakres: 8-14). W tym
badaniu 40% pacjentéw (17 z 43) zareagowato na leczenie po 12 tygodniach, a u 65% tych pacjentow
(11 z 17) liczba ptytek krwi wzrosta o co najmniej 20 000 w mikrolitrze lub osiggnieto stabilng liczbe
ptytek krwi bez potrzeby przeprowadzania transfuzji krwi. U 5-ciu pacjentéw, u ktdérych uzyskano
normalizacje morfologii krwi, lek odstawiono po okresie, dla ktérego mediana (Me) wyniosta 28,5
miesigca (zakres 9-37 m-cy), z czego efekt terapeutyczny utrzymywat sie przez okres Me=13 miesiecy
(zakres 1-15 m-cy).

Badanie Lengline 2017 opierato sie na analizie historii choroby pacjentéw leczonych eltrombopagiem
w 15 osrodkach we Francji w latach 2012-2016. Do badania witgczono 46 pacjentow, ktorych
podzielono na dwie kohorty w zaleznosci od momentu witgczenia leczenia eltrombopagiem, tj. jako
leczenie pierwszej albo kolejnych linii. Skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi
hematologicznej, w oparciu o definicje National Institutes of Health (NIH), dotyczace liczby ptytek krwi,
czerwonych lub biatych krwinek. Kohorta B objeta 35 pacjentéw uprzednio leczonych ATG. Mediana
czasu leczenia eltrombopagiem w tej kohorcie wyniosta 6 miesiecy (zakres: 2-39), natomiast
u pacjentdow, u ktdrych uzyskano odpowiedZ hematologiczng — 8 miesiecy. Przed rozpoczeciem
leczenia wszyscy pacjenci poddawani byli transfuzjom: 34 pacjentow otrzymywato transfuzje
czerwonych krwinek (Me=4 jednostki miesiecznie), a 33 otrzymywato ptytki krwi (Me= 3 jednostki
koncentratu 0,5x10'!x kg miesiecznie). Po 3 miesigcach leczenia 44% pacjentdw nie wymagato
transfuzji (49% przy ostatnim follow-up), a poziom hemoglobiny wynidst 2,75 g/dL (IQR: 1,15-4,03).
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Odpowiedz hematologiczng zgodnie z definicjg NIH (spetnienie co najmniej jednego z trzech kryteridw)
osiggnieto u 26 (74%) pacjentéw, natomiast odpowiedz tréjkierunkowa osiggnieto u 12 (34%)
pacjentéw. Silng odpowiedz (ang. robust response) osiggnieto u 7 (20%) pacjentow.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacjg Olnes 2012 ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do hospitalizacji
byty bdle brzucha i niedoci$nienie ortostatyczne, ciezka wysypka, ciezkie krwawienie z dzigset oraz
epizody goraczki z neutropenig. Oprdcz powyzszych zdarzen niepozgdanych raportowano takze
wystepowanie zakazenia gornych drog oddechowych (3/26), béléw miesniowo-szkieletowych (2/26),
pdtpasca (1/26), zapalenia tkanki tgcznej (1/26), nudnosci i wymiotow (1/26), wirusowego zapalenia
watroby (1/26), wzrostu poziomu enzyméw watrobowych (1/26), depresji (1/26), ostabienia (1/26)
oraz zapalenia miesni (1/26).

U dwéch pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, w wyniku ewolucji klonalnej, doszto do zmian
w chromosomie 7. Jeden pacjent zmart z powodu progresji do biataczki szpikowej, natomiast drugi
zostat zakwalifikowany do HSCT (transplantacja komérek krwiotwérczych). U pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano hematologiczng odpowiedZ na leczenie nie odnotowano przypadkéw rozwoju
syndromu mielodysplastycznego lub ewolucji klonalnej. Po okresie obserwacji w badaniu odnotowano
jeszcze 2 zgony spowodowane zakazeniem u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie.

W publikacji Desmond 2014 stwierdzono poréwnywalny profil bezpieczedstwa jak w badaniu
pierwotnym, tj. Olnes 2012. Wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano
u 19% pacjentow (8/43), z ktérych 5 miato zmiany w chromosomie 7. Szescioro z tych pacjentéw nie
odpowiedziato na leczenie eltrombopagiem. Mediana czasu do wystgpienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych w badaniu wyniosta 2,9 miesiecy.

W badaniu Lengline 2017 ocene bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu wykonano dla okresu
follow-up, ktérego mediana wyniosta 9 miesiecy dla kohorty A (ELT jako I. linia leczenia) i 13 miesiecy
dla kohorty B (ELT jako kolejna linia leczenia). Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych byta zwigzana
z dysfunkcjg szpiku kostnego, infekcjami (gtdwnie goraczka neutropeniczna) i krwotokami, ktore
zaraportowano tacznie u 13 pacjentéw z kohorty A i 6 pacjentéw z kohorty B. U 13 pacjentéw
stwierdzono podwyzszony poziom transaminaz (stopien 1, n=9, stopien 2, n=2, stopien 3, n=2),
od 1,5do 8 razy wyziszy wzgledem normy bez zaburzen czynnosci watroby, u jednego pacjenta
wystagpita hiperbilirubinemia drugiego stopnia, jeden pacjent cierpiat na bezsennos¢ stopnia 2,
u jednego pacjenta rozwinat sie zlokalizowany rak ptuca wymagajacy operacji. W zadnej z kohort nie
obserwowano zdarzen zakrzepowych ani trombocytozy (maksymalna liczba ptytek: 250x10°%/L). Wérdd
pacjentow, u ktérych dokonano oceny rozmiaru klonu PNH (napadowa nocna hemoglobinuria) po
leczeniu eltrombopagiem, stwierdzono nieistotny statystycznie wzrost wielkosci o 45%, co jest zgodne
z naturalnym przebiegiem opornej na leczenie AA.

Zaraportowano tgcznie 6 zgonéw — wszystkie wystgpity u pacjentéow, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie. Przyczyny zgonéw w badaniu byly nastepujgce: wylew krwi do mdzgu
(u dwéch pacjentéw z matoptytkowoscig i u jednego pacjenta z ostrg biataczka szpikows), nagty zgon
spowodowany prawdopodobnie zatorowoscig ptucng powstatg 6 miesiecy po zakonczeniu stosowania
eltrombopagu, wstrzgs septyczny, zgon po przeszczepieniu krwi pepowinowe;.

W doniesieniu konferencyjnym Winkler 2017, zaprezentowanym na 2017 ASH Annual Meeting,
przeanalizowano zwigzek miedzy wynikami skutecznosci leczenia eltrombopagiem oraz
cytogenetyczng progresjg choroby tgcznie dla populacji pacjentéw z badania NCT0092283 (Olnes 2012,
Desmond 2014) oraz populacji z badania Il fazy NCT01891994, ktére obejmowato 39 pacjentdw z rSAA
przyjmujacych eltrombopag w dawce 150 mg dziennie przez 6 m-cy. Wyniki przedstawiono dla okresu
obserwacji wynoszacego do 8 lat. Ewolucja klonalna wystgpita u 18% pacjentéw (16/83) i byta
wczesnym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem.
Ryzyko wystgpienia klonalnej ewolucji 24 miesigce po leczeniu byto poréwnywalne z danymi
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historycznymi dla pacjentéw z rSAA. Zdaniem autoréw publikacji zaobserwowany zwigzek w czasie
miedzy wystgpieniem ewolucji klonalnej a ekspozycjg na lek sugeruje, ze w pewnej grupie pacjentéw
eltrombopag moze promowac ekspansje wczesniej juz istniejgcych, nieaktywnych do tej pory klonéw
z nieprawidtowym kariotypem. W trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia eltrombopagiem wskazane
jest monitorowanie pacjentéw z rSAA.

Zgodnie z ChPL Revolade, do bardzo czesto wystepujgcych (= 1/10) dziatan niepozadanych przy
stosowaniu eltrombopagu w populacji pacjentéw z ciezkg postacig anemii aplastycznej (SAA, ang.
severe aplastic anaemia) naleza: bezsennos¢, bdl glowy, zawroty gtowy, kaszel, dusznos$é, bdl jamy
ustnej i gardfa, wodnisty wyciek z nosa, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, wzrost aktywnosci
transaminaz, krwawe wylewy podskdrne, bdle stawdw, skurcze miesni, bél w korczynie, uczucie
zmeczenia, gorgczka neutropeniczna, goraczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Revolade jest wskazany:

e do stosowania u pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP —
immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktdorzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami)

e udorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie

e w leczeniu dorostych pacjentédw z nabytg ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
severe aplastic anaemia), u ktdorych wystgpita opornos$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli weczedniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Revolade w powyzszych wskazaniach
za pozytywny.

Ograniczenia analizy

e wigczone badania nie zawierajg porédwnania z wybranym komparatorem, tj. leczeniem
objawowym (BSC). Badanie NCT0092283 przedstawione w publikacjach Olnes 2012 i Desmond
2014 to préba kliniczna drugiej fazy, nie zawiera pordwnania z komparatorem. W publikacji
Lengline 2017 przedstawiono natomiast retrospektywng analize historii choroby pacjentéw z
ciezkg anemig aplastyczng leczonych eltrombopagiem w 15 osrodkach we Francji.

e Populacja z odnalezionych badan nie jest w petni zgodna z populacjg wnioskowang w zakresie
liczby wczesniejszych schematdéw terapeutycznych. Odnalezione badania dotyczg pacjentéw z
anemig aplastyczng oporng na leczenie, co definiuje sie jako brak odpowiedzi na leczenie z
utrzymujaca sie ciezkg pancytopenig w 6 miesiecy po 1 cyklu leczenia immunosupresyjnego
(Marsh 2013);

e biorgc pod uwage, ze wnioski sktadane w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych
dotyczg pacjentow, dla ktdrych wyczerpano dostepne refundowane opcje terapeutyczne,
mozna zatozy¢, ze pacjenci stanowigcy populacje docelowg beda wczesniej leczeni wiekszg
liczba cykli leczenia immunosupresyjnego niz jeden cykl. Tymczasem w publikacji Lengline 2017
w kohorcie B obejmujgcej pacjentdw z oporng na leczenie (70%) lub nawrotowa AA (30%),
jedynie potowa pacjentéw byto wczesniej leczona wiecej niz 1 cyklem ATG. Pacjenci opisani w
publikacji Olnes 2012 mieli wczesniej od 1 do 4 cykliimmunosupresji, mediana wyniosta 2 cykle
(brak informacji o odsetkach pacjentéw). W publikacji Desmond 2014 podano jedynie
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informacje, ze pacjenci mieli przynajmniej jeden cykl IST. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
zgodnie z publikacja Desmond 2014 liczba wczesniejszych cykli leczenia nie wptywata na
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem u pacjentéw z ciezka
AA.

e wigczone badania obejmujg niewielka liczbie chorych: Olnes 2012 — 25 chorych, Desmond
2014 — 43 chorych, Lengline 2017 — 35 chorych w kohorcie B (pacjenci z oporng na leczenie lub
nawrotowg AA), co ogranicza mozliwos$¢ odniesienia wynikow do populacji chorych leczonych
W rzeczywistosci.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Cena za 1 opakowanie produktu leczniczego Revolade zgodnie ze zleceniem MZ wynosi: 4 25 mg

- zt (UCZ); - zt (CHB); a@ 50 mg - zt (UCZ); zt (CHB) Cena zbytu netto

analizowanego produktu leczniczego przestawiona w zleceniu jest
widniejgcej na aktualnym Obwieszczeniu MZ, jednak

réwniez zwréci¢ uwage, ze w innym wniosku w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych
dot. produktu leczniczego Revolade we wskazaniu wtérna matoptytkowosé

Produkt leczniczy Revolade jest jedynym dopuszczonym obecnie do obrotu na terenie RP produktem
leczniczym, zawierajgcym eltrombopag.

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

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Revolade podana w zleceniu MZ to
_ netto za opakowanie 28 tabl. & 25 mg oraz _ netto za opakowanie 28 tabl. & 50
mg, natomiast wartos¢ netto 3-miesiecznej terapii oszacowana jako koszt 6 opakowan 28 tabl. 4 25 mg
i 5 opakowan 28 tabl. 4 50 mg wynosi _ netto.

Oszacowana cena hurtowa brutto opakowania 28 tabl. & 25 mg wynosi ||l 2 opakowania 28
tabl. & 50 mg wynosi _, natomiast oszacowana cena hurtowa brutto 3-miesiecznej terapii
WYNosi

W celu oszacowania catkowitych wydatkéw ptatnika na finansowanie terapii produktem leczniczym
Revolade u pacjentéw z ciezkg anemiag aplastyczng, podjeto prébe okreslenia liczebnosci populacji
docelowej, w oparciu o dane literaturowe i stanowiska ekspertow. Jako zZrédto danych literaturowych
wykorzystano publikacje Vaht 2017, opisujgca populacje chorych na anemie aplastyczng w Szwecji
w latach 2000-2011. Zgodnie z wynikami badania zapadalno$¢ na anemie aplastyczng wynosi
2,35 (95% Cl: 2,06-2,64)/milion 0s6b. Sposrdd wszystkich chorych na AA w Szwecji ok. 83% stanowity
osoby >18 lat, ok. 62% choruje na ciezkg anemie aplastyczng i u ok. 32% zastosowano Il linie leczenia
(I. linia nieskuteczna). Wykorzystujgc powyzsze dane, na podstawie danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczacych liczebnosci polskiej populacji, oszacowano, ze populacja docelowa zgodna
ze zleceniem MZ, moze obejmowac 15 oséb, co jest zgodne z opinig jednego z ekspertéw klinicznych.
Natomiast na podstawie opinii innego eksperta klinicznego populacje docelowg wyliczono na 46 oséb.

Koszt refundacji 3-miesiecznej terapii (6 opakowan 28 tabl. & 25 mg i 5 opakowan 28 tabl. a8 50 mg) 15
pacjentéw moze wynies¢ ok. zt , natomiast koszt rocznej terapii tej grupy pacjentdw moze
wyniesé ok. - (ok. zt dla populacji wynoszacej 46 oséb).
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Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
wielkosci wydatkédw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Nalezy
podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma
ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczaco rézni¢ — w zaleznosci od stosowanej
dawki (ktdrej wielkosé zgodnie z ChPL uzalezniona jest od poziomu PLT) oraz rzeczywistej liczby
pacjentéw z ciezkg anemig aplastyczng, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe refundowane opcje
terapeutyczne.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw
cierpigcych na ciezkg anemie aplastyczna:

o Praktyka Hematologiczna 2016

e South Yorkshire Regional Haemato-oncology Network (SYRHON) 2018

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016

. British Society for Haematology (BSH) 2016

o Deutshe Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie DGHO 2012

Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje, ze po niepowodzeniu leczenia pierwszej
linii, tj. terapii immunosupresyjnej ATG+CsA, przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,
mozna zastosowaé kolejny kurs ATG+CsA, a nastepnie alternatywng/eksperymentalng terapie
immunosupresyjng w postaci eltrombopagu (SYRHON 2018, BCSH 2016), alemtuzumabu (SYRHON
2018, DGHO 2012) albo wdrozy¢ terapie androgenowag, np. danazolem (SYRHON 2018, DGHO 2012).
Polskie wytyczne Praktyka Hematologiczna 2016 w przypadkach opornych na leczenie zalecajg leczenie
zachowawcze. W polskich wytycznych nie odniesiono sie do eltrombopagu, co zdaniem Konsultanta
Krajowego w dziedzinie hematologii wynika z tego, ze ,,wytyczne byty przygotowane w roku 2015, kiedy
jeszcze nie byto danych o skutecznosci eltrombopagu w ciezkiej anemii aplastycznej”.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.07.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3257.2018.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia aplastyczna postac
ciezka (ICD10: D61.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 201/2018 z dnia 6 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia aplastyczna postac ciezka (ICD10: D61.3) oraz raportu nr
0T.422.23.2018 Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia aplastyczna posta¢ ciezka (ICD10: D61.3)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych



