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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci:. dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 ., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 2z pdézn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawno$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

AA

Anemia aplastyczna

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ALG Globulina antylimfocytowa

ASpAT Aminotransferaza asparaginianowa

ATG Globulina antytymocytowa

B-CLL biataczka limfatyczna B-komdrkowa

BMF Niewydolnos$¢ szpiku kostnego (ang. Bone marrow failure)

BMT Przeszczepienie szpiku kostnego (ang. Bone marrow transplantation)

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best supportive care).

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CsA Cyklosporyna

Cy200 Cyklofosfamid 200 mg/kg

EBMT The European Society for Blood and Marrow Transplantation

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group;

EKG Elektrokardiografia

Eksp. IS Eksperymentalna terapia immunosupresyjna

ELT Etrombopag

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FluCy Fludarabina i cyklofosfamid w niskich dawkach

G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte colony-stimulating factor)

GvHD Graft versus Host Disease

HLA Ludzki antygen leukocytowy (ang. Human leukocyte antygen)

HSCT Transplantacja komoérek krwiotwérczych

IQR Rozstep miedzykwartylowy

IST Terapia immunosupresyjna

ITP Przewlekta pierwotna matoptytkowosé immunologiczna

KKCz Koncentrat krwinek czerwonych

KKP Koncentrat krwinek ptytkowych

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

MDS Zespoty mielodysplastyczne (ang. Myelodysplastic syndromes)

MTX Metotreksat

MUD Dawca niespokrewniony (ang. Matched unrelated donor)
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Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIH Narodowy Instytut Zdrowia

PLT Phytki krwi

PNH Napadowg nocna hemoglobinuria (ang. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
PO Poziom odpfatnosci

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update report)
RRMS Aktywna rzutowo-ustepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

SAA Ciezka postac niedokrwistosci aplastycznej (ang. Severe aplastic anaemia),
SGPT Transferaza glutaminowo-pirogronowa surowicy

SM Stwardnienie rozsiane

SVR Odpowiedz wirusologiczna

TBI Radioterapia catego ciata (ang. Total body irradiation),

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z pdzn. zm.)

ucz Urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

swiadczeniach

publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

uzB Urzedowa cena zbytu
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
WLF Wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016

wzw C

Wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:
11.07.2018 r., znak pisma: PLD.46434.3257.2018.1.SK

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
e Revolade (eltrombopag), tabletki 4 25 mg oraz 50 mg,

Whioskowane wskazanie: anemia aplastyczna posta¢ ciezka (ICD-10: D61.3)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
Koszt jednego opakowania 25 mg: | GczczN

Koszt wnioskowanej terapii: || Gz
Koszt jednego opakowania 50 mg: | Gz
Koszt wnioskowanej terapii: || GczNzN

Koszt wnioskowanej terapii tacznie: : | GczEN

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/34



Revolade (eltrombopag) 0T.422.27.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 2.07.2018 r., znak PLD.46434.3257.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 11.07.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Revolade we wskazaniu: anemia aplastyczna postaé ciezka (ICD-10:
D61.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Kod rozpoznania ICD-10 wskazany w
Zleceniu oznacza niedokrwistos¢ aplastyczng idiopatyczna, ktoéra stanowi 70-80% przypadkow anemii
aplastycznej (BCSH 2016). Wnioskowane wskazanie, tj. anemia aplastyczna posta¢ ciezka, jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym. ChPL Revolade doprecyzowuje wskazanie w nastepujgcy sposob: leczenie
dorostych pacjentéw z nabytg ciezkag postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u
ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komorek
macierzystych.

Problem zdrowotny

Anemia aplastyczna (niedokrwisto$¢ aplastyczna; aplastic anaemia) to niewydolno$¢ szpiku powstala
w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii. Zapadalno$¢ roczng szacuje sie na
2-6/1 mIn. Anemia aplastyczna moze wystgpi¢ w kazdym wieku (szczyt zachorowan okoto 30 r.z.), obserwuje
sie nieznaczng przewage pici meskiej. Wyréznia sie postacie pierwotne, wrodzone (20% przypadkéw) i wtérne,
nabyte (80% przypadkéw). Najczestsza posta¢ wrodzona to niedokrwistos¢ Fanconiego (1/100 000 urodzenh)
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Postacie nabyte wystepujg najczesciej miedzy 15. i 25. r.z. i u os6b >60
r.z. Jedng z przyczyn wystgpienia postaci wtérnej 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 androgenéw.

Technologie alternatywne

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje, ze po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii,
tj. terapii immunosupresyjnej ATG+CsA, przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania transplantacji
komoérek  krwiotwérczych  (HSCT), mozna zastosowaé kolejny kurs ATG+CsA, a nastepnie
alternatywna/eksperymentalng terapie immunosupresyjng w postaci eltrombopagu (SYRHON 2018, BCSH
2016), alemtuzumabu (SYRHON 2018, DGHO 2012) albo wdrozy¢ terapie androgenowg, 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.

Obecnie sposrod 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 pacjentdw z aktywng rzutowo-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS). Ponadto wg ChPL Lemtrada zawarto informacje, ze u pacjentéw nie chorujgcych na SM, stwierdzono
ciezkie i czasem S$miertelne zdarzenia autoimmunologiczne, w tym niedokrwistos¢ aplastyczna.

Whytyczne kliniczne w ramach kolejnych linii leczenia wymieniajg rowniez nalezgce do steroidéw androgeny (np.
danazol). Zdaniem ekspertow z The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
stosowanie steroidow jako leczenia wspomagajacego w ciezkiej anemii aplastycznej (AA) nie jest poparte
klinicznymi dowodami na ich skutecznos¢ 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 prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak wskazujac jako
potencjalng najtanszg technologie stosowang w Polsce w ocenianym wskazaniu, tj. nalezgce do androgenow
oksymetolon i metyltestosteron, réwnoczesnie zaznaczyt, ze ta grupa lekdéw 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 produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w Polsce obejmujg endometrioze i dysplazje gruczotu sutkowego.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7134
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Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢ zgode na pokrycie kosztdw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Majgc na uwadze powyzsze, jak réwniez charakter zlecenia MZ (zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), analitycy Agencji za technologie alternatywng uznali leczenie zachowawcze,
czyli najlepszg terapie wspomagajgcg BSC (ang. best supportive care).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci wigczono 3 badania jednoramienne, w ktérych eltrombopag stosowany byt u pacjentow
z ciezkg anemig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. Gidwnym kryterium oceny
skutecznosci byto wystgpienie hematologicznej odpowiedz na leczenie (tj. liczba ptytek krwi, czerwonych lub
biatych krwinek przekraczata wczesniej okreslone poziomy). W badaniach Olnes 2012 (N=25) i w badaniu
Desmond 2014 (N=43, bedgcym kontynuacjg pierwszego z nich) raportowano hematologiczng odpowiedz na
leczenie u ponad 40% badanych w okresie 12-16 tygodni. Z kolei w badaniu Lengline 2017 (N=35 — kohorta B)
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. Z dodatkowych
publikacji wynika, iz u pacjentbw z anemig aplastyczng (AA) oporng na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne, u ktérych przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych nie jest mozliwe ze
wzgledu na brak zgodnego dawcy, zaleca sie rozwazenie powtérzenia immunosupresji ATG+CsA, jednakze
odpowiedz na leczenie wynosi jedynie 30-35% (Marsh 2013). W badaniu RCT Scheinberg 2012 6-miesieczny
odsetek odpowiedzi u pacjentow przyjmujgcych alemtuzumab (N=27) wyniést 37% i byt poréwnywalny do
ramienia ATG+CsA. W prospektywnym badanu Chuchjo 2008 (N=16) oceniajacym skuteczno$¢ danazolu,
syntetycznego sterydu anabolicznego, odpowiedz na trwajgce 12 tygodni leczenie zaobserwowano u 31%
pacjentow (Marsh 2013).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniach eltrombopag byt dobrze tolerowany u pacjentéw. Raportowano
wystepowanie zakazenia gérnych drég oddechowych, boldw miesniowo-szkieletowych, poétpasca, zapalenia
tkanki tgcznej, nudnos$ci i wymiotéw, wirusowego zapalenia watroby, wzrostu poziomu enzyméw watrobowych,
depresji, 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
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta zwigzana z dysfunkcjg szpiku kostnego, infekcjami (gtéwnie gorgczka
neutropeniczna) i krwotokami. W powyzszych publikacjach odnoszono sie takze do ewolucji klonalnej: w
badaniu Olnes 2012 odnotowano u dwdch pacjentéw zmiany w chromosomie 7 (pacjenci nie odpowiadali na
leczenie eltrombopagiem), w badaniu Desmond 2014 wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych
obserwowano u 19% pacjentéw (8/43), z ktérych 5 miato zmiany w chromosomie 7 (szescioro z tych pacjentow
nie odpowiedziato na leczenie eltrombopagiem), natomiast w badaniu Lengline 2017 wsréd pacjentéw, 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. Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Winkler 2017, zwrécono uwage na zaobserwowany
zwigzek w czasie miedzy wystgpieniem ewolucji klonalnej a ekspozycjg na lek — w pewnej grupie pacjentéw
eltrombopag moze promowaé ekspansje wczesniej juz istniejgcych, nieaktywnych do tej pory klonéw z
nieprawidtowym kariotypem.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowany koszt brutto dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg 3-miesiecznej terapii produktem
leczniczym Revolade wynosi [l d'a jednego pacjenta. Przy zatozeniu, ze populacja docelowa mogtaby
wyniesc ok. 15 oséb, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii to ok. zt

Oszacowana cena hurtowa brutto 1 opakowania 25 mg leku Revolade wynosi [l z', a cena hurtowa
brutto 1 opakowania 50 mg leku Revolade wynosi i zt.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 2.07.2018 r., znak PLD.46434.3257.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 11.07.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Revolade (eltrombopag), tabletki a 25 mg oraz 50 mg

we wskazaniu: anemia aplastyczna posta¢ ciezka (ICD-10: D61.3), wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Kod rozpoznania ICD-10 wskazany w zleceniu oznacza niedokrwisto$¢ aplastyczng idiopatyczng, ktora stanowi
70-80% przypadkéw anemii aplastycznej (BCSH 2016). Wnioskowane wskazanie, tj. anemia aplastyczna
posta¢ ciezka, jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. ChPL Revolade doprecyzowuje wskazanie w
nastepujgcy sposob: leczenie dorostych pacjentdéw z nabytg ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA
— severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantaciji
krwiotworczych komorek macierzystych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/34



Revolade (eltrombopag) 0T.422.27.2018

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Anemia aplastyczna (AA, ang. aplastic anaemia, inaczej niedokrwistos¢ aplastyczna), to niewydolno$¢ szpiku
powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do pancytopenii.

Zrédfo: Raport AOTMiT-BOR-434-14, Szczeklik 2015

Etiologia i patogeneza

Zaburzenie komorki macierzystej powoduje zmniejszenie liczby krwiotworczych komoérek macierzystych, wady
pozostatych lub reakcje immunologiczne skierowane przeciwko nim. Skutkiem jest zahamowanie dzielenia sie
i réznicowania komoérek.

Wyrdznia sie anemie aplastyczng: pierwotng (wrodzona, niedokrwisto$¢ Fanconiego, inne dziedziczne
niedokrwistosci np. zespét Diamonda i Blackfana dziedziczony autosomalnie recesywnie, idiopatyczna nabyta)
oraz wtorng (nabytg) powstatg na skutek ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, substancje chemiczne, leki o
silnym dziataniu mielosupresyjnym, lub na skutek zakazen wirusowych, uktadowej choroby tkanki tgczne;j,
grasiczaka, chorob krwi, cigzy. Posta¢ wrodzona dziedziczy sie najczesciej jako cecha autosomalna recesywna
(niedokrwisto$¢ Fanconiego) i wigze sie z predyspozycjg do rozwoju zespotow mielodysplastycznych, biataczki i
innych nowotworéw w dziecinstwie. Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna jest skutkiem reakcji
autoimmunologicznej przeciwko krwiotwérczym komdérkom macierzystym (wzrost aktywnosci cytotoksycznej
limfocytow T izwiekszenie produkcji cytokin hamujgcych hematopoeze przez limfocyty Th1) i pobudzenia
apoptozy przez system Fas/Fas-ligand.

Typowe dla tej choroby jest uposledzenie wszystkich linii hematopoetycznych, co powoduje w wiekszosci
przypadkow wspdtistnienie z niedokrwistoscig leukopenii i matoptytkowosci.

Zrédfo: Raport AOTMiT-BOR-434-14, Szczeklik 2015
Epidemiologia

Zapadalnos¢ roczng szacuje sie na 2-6/1 min os6b. Anemia aplastyczna moze wystgpi¢ w kazdym wieku
(szczyt zachorowan okoto 30 r.z.), obserwuje sie nieznaczng przewage u pici meskiej. Postacie nabyte
wystepujg najczesciej miedzy 15.125. r.z. i u oséb >60 r.z.

Zrédfo: Raport AOTMiT-BOR-434-14, Szczeklik 2015
Objawy

Rozwdj choroby moze by¢ szybki (w ciggu kilku dni) lub wolny (kilka tygodni lub miesiecy). Objawy podmiotowe
i przedmiotowe zalezg od stopnia cytopenii krwi obwodowe;j:

1) objawy niedokrwistosci i niedotlenienia narzgddéw - zwykle dusznos¢ przy wysitku fizycznym, ostabienie;
2) objawy neutropenii z gorgczkg, zwiekszona sktonnos¢ do zakazen;

3) objawy matoptytkowosci.

Stwierdza sie nieprawidtowosci w badaniach morfologicznych:

1) krwi obwodowej — niedokrwistos¢ normocytowa, normochromiczna; bardzo mata liczba retikulocytow
(<10 000/ul); leukopenia z neutropenig (zazwyczaj <1500ul); matoptytkowosé (w ciezkich przypadkach
<10 000/pl)

2) szpiku:

a) biopsja aspiracyjna — znacznie zmniejszona liczba komorek krwiotworczych (<30%), zwigkszone
przestrzenie  zawierajgce tkanke tluszczowg (stosunek liczby  komoérek tluszczowych
do krwiotwdrczych >3), bez zmian nowotworowych; pozostate komoérki krwiotwércze (gtéwnie limfocyty
i plazmocyty) o prawidtowym wygladzie, znaczne zmniejszenie liczby megakariocytow

b) trepanobiopsja — obraz pstry, tj. nieliczne pola komérkowe na ubogokomdrkowym tle.
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Nasilenie AA klasyfikuje sie zaleznie od wartosci parametrow hematologicznych krwi obwodowej. Ciezka
niedokrwisto$¢ aplastyczng (SAA, severe aplastic anemia) rozpoznaje sie, gdy sg spetnione co najmniej 2 z 3
nastepujgcych kryteriow: liczba retikulocytow ponizej 20 G/I, liczba ptytek krwi ponizej 20 G/, liczba neutrofili
ponizej 0,5 G/I.

Zrédfo: Raport AOTMiT-BOR-434-14, Szczeklik 2015, Hataburda 2013

Leczenie i rokowanie

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 nastgpi¢ samoistna poprawa.

Chorzy z AA w postaci nieciezkiej zwykle nie wymagaja leczenia, a choroba nie stanowi zagrozenia dla ich
zycia. W ciezkich przypadkach obserwowana jest duza $miertelnos¢ w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy (bez
leczenia). Ryzyko powikfan i zgonu koreluje ze stopniem cytopenii oraz stabo z komdrkowoscig szpiku. Bez
swoistego leczenia mozna sie spodziewac¢, 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. Dodatkowo
AA moze przejs¢ w zespot mielodysplastyczny, ostrg biataczke lub napadowg nocng hemoglobinurie (zespét
Marchiafavy-Micheliego, PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria). Postaé ciezka i bardzo ciezka AA
wymagajg natychmiastowego specjalistycznego leczenia hematologicznego. Stosuje sie leczenie przyczynowe
oraz wspomagajace.

Leczenie przyczynowe polega na alogenicznym przeszczepieniu szpiku, leczeniu immunosupresyjnym
z uzyciem globuliny antylimfocytowej (ALG) Ilub antytymocytowej (ATG), zazwyczaj w skojarzeniu
z cyklosporyng, zastosowaniu cyklofosfamidu w duzych dawkach oraz na zastosowaniu androgendw.

Leczenie wspomagajgce opiera sie na przetoczeniach koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) i koncentratu
krwinek ptytkowych (KKP), profilaktyce zakazeh bakteryjnych i grzybiczych w wybranych przypadkach (nie jest
konieczna u wszystkich chorych; przy neutropenii <200/ul uzasadnione jest podawanie p.o. chinolonu i
azolowego leku przeciwgrzybiczego) oraz podawaniu czynnikow wzrostu G-CSF, ktére w ciezkich zakazeniach
opornych na antybiotyki i leki przeciwgrzybicze przejSciowo zwiekszajg liczbe neutrofilbw. Nie zaleca sie
stosowania erytropoetyny.

Zrédio: Raport AOTMIT-BOR-434-14, Szczeklik 2015
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Revolade tabletki powlekane

i dawka — opakowanie — a 25 mg, 28 szt., EAN 5909990748204

kod EAN 4 50 mg, 28 szt., EAN 5909990748235

Kod ATC B02BX05 - Inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdlnie
Substancja czynna Eltrombopag

Whnioskowane wskazanie Anemia aplastyczna posta¢ ciezka (ICD-10: D61.3)

Wstepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg raz na dobe. U pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynaé¢ od zmniejszonej dawki wynoszacej
25 mg raz na dobe (...). Leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jesli u pacjenta wystepujg nieprawidtowosci
cytogenetyczne dotyczgce chromosomu 7.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Dawkowanie Osiagniecie odpowiedzi hematologicznej wymaga stopniowego zwiekszania dawki, na ogét do wysokosci
150 mg, co moze zajg¢ do 16 tygodni od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem (...). Dawke eltrombopagu
nalezy dostosowywaé, w razie koniecznosci zwigkszajgc ja o 50 mg co 2 tygodnie, aby uzyskac liczbe
ptytek krwi = 50 000/pl. U pacjentéw przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobe, przed rozpoczeciem
zwigkszania dawki o 50 mg, nalezy zwigkszy¢ dawke do 50 mg na dobe. Nie nalezy przekracza¢ dawki 150
mg na dobe. Nalezy regularnie monitorowa¢ parametry hematologiczne i czynno$¢ watroby przez caty czas
trwania leczenia eltrombopagiem i modyfikowa¢ dawkowanie eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek
krwi (...).
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Stopniowe zmniejszanie dawki u pacjentéw z odpowiedzig trojliniowa (leukocyty, erytrocyty i ptytki krwi)

U pacjentdw, ktérzy uzyskajg odpowiedz trojliniowg, w tym uniezaleznienie od transfuzji, trwajgcg
przynajmniej 8 tygodni: dawke eltrombopagu mozna zmniejszy¢ o 50%.

Jesli liczba komorek nie zmieni sie po 8 tygodniach przy zmniejszonej dawce leku, eltrombopag trzeba
odstawi¢ i monitorowac liczbe komérek krwi (morfologie krwi). Jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci <
30 000/ul, stezenie hemoglobiny zmniejszy sie do < 9 g/dl lub catkowita liczba neutrofili (ANC — absolute
neutrophil count) wyniesie < 0,5 x 109/, mozna wznowi¢ leczenie eltrombopagiem we wczesniej
stosowanej skutecznej dawce.

Przerwanie stosowania

Jesli po 16 tygodniach leczenia eltrombopagiem nie uzyskano zadnej odpowiedzi hematologicznej,
leczenie nalezy przerwac. Jesli wystgpig nowe nieprawidtowosci cytogenetyczne, trzeba oceni¢, czy
kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wtasciwa (...). Nadmierne odpowiedzi dotyczgce liczby plytek
krwi (...) lub istotne nieprawidtowosci w wynikach badan watroby réwniez wymagajg przerwania leczenia
eltrombopagiem (...).

Droga podania

Podanie doustne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

12 tygodni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Revolade

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 marca 2010 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 15 stycznia 2015 r.

Data rozszerzenia zarejestrowanych wskazan o wskazanie zgodne z ocenianym: 25 sierpnia 2015 .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Revolade* jest wskazany:

= do stosowania u pacjentéw z przewlekta 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)

u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia
matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gltdbwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie
lub ograniczajacym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie

= w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe
aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornos$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

*W USA eltrombopag zarejestrowany jest pod nazwg Promacta w leczeniu pacjentow z ciezkq anemig aplastyczng, u ktorych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie immunosupresyjne

Zrodfo: ChPL Revolade,

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/001110/WC500107462.pdf

https:/lwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
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5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor
Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii Jedrzejczak

medycznej Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego dlugosé

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

X
X
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X X
X

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw
Wiktor Jedrzejczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert/uzyskany stan hematologii
stan ,przed” stan ,po” stan ,przed” stan ,po”
Brak problemoéw z chodzeniem X X
Zdolnos¢é . .
poruszania sie Jakies problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X X
Samoopieka Jakies problemy z samoopiekag X
Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem X
zwyktych czynnosci
Nie wybrano odpowiedzi
Zwykte Jakie$ problemy z wykonywaniem ey powleaz! X
czynnosci zwyktych czynnosci zyciowych
Brak mozliwo$ci wykonywania X
zwyktych czynnosci zyciowych
Brak odczuwania bdlu i X
dyskomfortu
EeldRkemio Umiarkowany bdl lub dyskomfort X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X
Niepokoj/przyg B
nebienie
Umiarkowany niepokdj i X
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Prof. dr hab. n. med. Wiestaw

|
Wiktor Jedrzejczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie -

Ekspert/uzyskany stan hematologii
stan ,przed” stan ,po” stan ,przed” stan ,po”
przygnebienie
Krancowy niepokoj lub X
przygnebienie
Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
. Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor I
Ekspert/Skutki nastepstv_v Jedrzejczak
choroby lub stanu zdrowia . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta X X
choroba
Obnizenie jako$ci zycia X X

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano 18 lipca 2018 r. Zastosowane w
bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania zastosowano
filtry jezykowe (opracowania w jezyku polskim i angielskim). Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow.

Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponize;j.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z nabyta ciezkg postacig anemii aplastycznej, u
Populacja ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne.

Interwencja Eltrombopag. -

Komparatory Nie ograniczano. -
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

Nie ograniczano.

Typ badan

- Metaanalizy;

- Przeglady systematyczne badan pierwotnych;
- Randomizowane badania kliniczne;

- Badania prospektywne;
- Badania retrospektywne;

- Badania dotyczgce skutecznosci praktycznej;

Inne typy badan.

Inne kryteria

- Przeglady opublikowane w postaci petnych tekstow w

jezyku angielskim lub polskim;

- Badania przeprowadzone u ludzi.

polski.

Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski lub

6.2.

Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 petnotekstowe publikacje dotyczace
stosowania eltrombopagu u pacjentdw z ciezkg anemig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne. W publikacjach Olnes 2012 i Desmond 2014 przedstawiono wyniki prospektywnego
badania jednoramiennego NCT0092283 (Olnes 2012 - wyniki dla 25 pacjentow w 12-tygodniowym okresie
obserwacji, Desmond 2014 - wyniki dla 43 pacjentow w 12-14-tygodniowym okresie obserwacji). W publikaciji
Lengline 2017 przedstawiono retrospektywng analize historii choroby pacjentéw z ciezkg anemig aplastyczng
leczonych eltrombopagiem w 15 osrodkach we Francji. Charakterystyke badan przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.

Ponadto w ramach dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki

dotyczace wystepowania ewoluciji

klonalnej

u pacjentdéw przyjmujgcych eltrombopag przedstawione

w doniesieniu konferencyjnym Winkler 2017, zaprezentowanym na 2017 ASH Annual Meeting.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
— prospektywne, 2 fazy Kryteria wtgczenia: Gtéwny punkt koricowy:
— jednoramienne — dorosli pacjenci (218 r.z.) z ciezkg anemig Hematologiczna odpowiedz na
— okres obserwacji: 12 tyg. aplastyczna, u ktorych wystapita oporno$¢ na | leczenie:
. - wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, — odpowiedz plytek krwi (ang.
— Interwencja: potwierdzona badaniem szp ku i badaniem platelet response)
SITT ’(eltrog1:)opag): 50 mgkna cytogenetycznym definiowana jako wzrost
zien (po 2 tyg. w przypadku | _ . ihoevtopenia (liczba plytek krwi liczby plytek krwi 0
braku podwyzszenia liczby <30 000/mm® 20 000/mm® lub wiece]
komorek krwi o 20 000/mm? = mm) Wigce]
wzgledem wartosci - wezesniejsze leczenie antytymocytowg wzgledem wartosci
wyjsciowej lub w przypadku surowica konska lub kréliczg z cyklosporyng ‘IZVYJS,C'OWQUU.b brak
; >6 miesiecy przed wigczeniem do badania oniecznoscl
tbrrikl; szpiad}ku ioli]rl\f/?:zgyvcvrll ( weye a ) przeprowadzania transfuzji
ar sku : py(tje ’1 3 ¢ . . ptytek krwi przez min. 8 tyg.
Olnes 2012 ZW'g szano do max 150 mg Kryteria wykluczenia: u pacjentéw, u ktdrych
(NCT0092283) na dzie). — niedokrwisto$¢ Fanconiego wczesniej transfuzje byty

Zrodio finansowania:

National Institutes of
Health

Pacjenci otrzymywali
transfuzje w ramach terapii
wspomagajacej w celu
utrzymania poziomu plytek
krwi powyzej 10 000/mm?3
oraz poziomu hemoglobiny
powyzej 10 g/dI

— odsetek neutrofili z klonem PNH (nocna
napadowa hemoglobinuria, ang. paroxymal
nocturnal hemoglobinuria) 250%

— pacjenci HIV-pozytywni

— poziom kreatyniny >2,5 oraz bilirubiny >2,0

— poziom transferazy glutaminowo-
pirogronowej surowicy (SGPT) wigkszy niz 5-
krotnos$¢ gdrnej granicy normy

— skala sprawnosci ECOG 23

— zakrzepica tetnicza lub zylna w ciggu
ostatniego roku

— zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3
miesiecy

— zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia
wymagajaca dtugotrwatego leczenia

konieczne

odpowiedz erytroidalna (ang.
erythroid response)
definiowana jako wzrost
stezenia hemoglobiny o

>1,5 g/dl lub zmniejszenie o
24 jednostki w ilosci
przetaczanych preparatéw
czerwonokrwinkowych przez
8 kolejnych tygodni;
odpowiedz neutrofiléw (ang.
neutrophil response)
definiowana jako
bezwzgledny wzrost liczby
neutrofilow powyzej 500/mm?

— profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

— aktywna infekcja nie odpowiadajgca na
odpowiednie leczenie

— niemoznos$¢ udzielenia Swiadomej zgody na
udziat w badaniu

— kobiety ciezarne lub karmigce

— kobiety w wieku rozrodczym nie wyrazajgce
zgody na przyjmowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych

Liczba pacjentéw: 25

Desmond 2014
(kontynuacja
NCT0092283)
Zrédto finansowania:

Intramural Research
Program of the
National Heart, Lung,
and Blood

Institute (NHLBI),
National Institutes of
Health, Bethesda,
MD

Kontynuacja badania NCT0092283 opisanego w publ kacji Olnes 2012 (przedstawione powyzej), w zwigzku z czym
metodyka, populacja oraz oceniane punkty koncowe sg tozsame.

Roéznice w charakterystyce badania dotycza:

— okresu obserwacji: 3-4 miesigce (12-16 tyg.)

— wieku pacjentéow w chwili wtgczenia do badania: mozliwe bylo wigczenie pacjentéw od 12 r.z., aczkolwiek
najmtodszy uczestnik badania miat 17 lat

— liczby pacjentéw: w badaniu uczestniczyto 43 pacjentéw (25 z badania Olnes 2012 oraz 18 nowych pacjentéw)

Lengline 2018
Zrédio finansowania:
Brak informaciji

— retrospektywne (2012-

2016)

— wieloosrodkowe (15
osrodkéw we Franciji)

— dwie kohorty

— czas leczenia (mies.) —
mediana (IQR):

o kohorta A (ELT jako .
linia leczenia) — 5,3 (3,6;
10,4)

o kohorta B (ELT jako
kolejna linia leczenia) —
6,1 (4,4; 11,5)

— stosowana dawka (mg/d) —
mediana (IQR)

o kohorta A — 150 (150;
175)

o kohorta B — 150 (100;
150)

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z cigzkg anemig aplastyczng (AA),
potwierdzong biopsja szpiku kostnego,
niezaleznie od wieku i pierwotnej etiologii, jesli
przez co najmniej 2 miesigce otrzymywali
eltrombopag, niezaleznie od wskazania do
leczenia.

Kryteria wykluczenia:

— pacjenci z umiarkowang AA wymagajgcy
transfuzji krwi rzadziej niz co 4 tygodnie

— wczeséniejsze rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego, ostrej biataczki lub
matoptytkowosci immunologiczne;.

— terapia eltrombopagiem w warunkach
matoptytkowosci po transplantacji komoérek
macierzystych

Liczba pacjentow: 46

Kohorta A: 11

— pacjenci uprzednio nieleczeni globuling
antytymocytowg (ATG), z powodu
przeciwwskazan (82% wiek >65 lat, 18%
choroby wspétistniejace),

— wiek (mediana): 74,1 (IQR: 67,4-78,0)

— idiopatyczna AA u 90,9%

Kohorta B: 35

— pacjenci z oporng na leczenie (70%) lub
nawrotowg AA (30%), definiowane jako
trwata bgdz nawracajgca konieczno$¢
transfuzji lub liczba neutrofiléw <0,5x10%/L po
co najmniej 6 miesigcach od leczenia ATG

— wiek (mediana): 53 (IQR: 26-63)

— idiopatyczna AA u 97,1%

— wczesniejsze cykle ATG:

o 1 cykl: 48%
o 2 cykle: 37%
o 3 cykle: 11%

Odpowiedz hematologiczna
zgodna z kryteriami
Narodowego Instytutu Zdrowia
(NIH):

— odpowiedz ptytek krwi (ang.
platelet response)
definiowana jako wzrost
liczby ptytek krwi 0 20x10%/L
wzgledem wartosci
wyjsciowej lub stabilna liczba
ptytek krwi i brak
koniecznosci
przeprowadzania transfuzji
ptytek krwi przez min. 8 tyg.

— odpowiedz erytroidalna (ang.
erythroid response)
definiowana jako wzrost
stezenia hemoglobiny o
>1,5 g/dl lub zmniejszenie o
24 jednostki w ilosci
przetaczanych preparatéw
czerwonokrwinkowych przez
8 kolejnych tygodni;

— odpowiedz leukocytéw (ang.
leukocyte response)
definiowana jako catkowity
wzrost liczby neutrofiléw o
100% lub catkowity wzrost
liczby neutrofilow >0,5x10°/L

— silna odpowiedz (ang. robust
response) definiowana jako
liczba ptytek krwi >50x10°/L,
hemoglobina >10 g/dL,
neutrofile >1x10°%L przez
okres dtuzszy niz 8 tygodni
bez wsparcia transfuzji.

Brak osiggniecia co najmniej

jednego z powyzszych

kryteriow podczas leczenia
eltrombopagiem uznawane
byto za niepowodzenie
leczenia

Skroty: AA — anemia aplastyczna; ATG — globulina antytymocytowa; ECOG — skala sprawnos$ci wedfug Eastern Cooperative Oncology
Group; ELT - eltrombopag; HIV — ludzki wirus uposledzenia odpornosci; IQR — rozstep miedzykwartylowy; NIH — Narodowy Instytut

Zdrowia; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; SGPT — transferaza glutaminowo-pirogronowa surowicy
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Ograniczenia badan dotyczacych skutecznosci klinicznej:

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

2. Populacja z odnalezionych badan nie jest w pemni zgodna z populacjg wnioskowang w zakresie liczby
wczesniejszych schematéw terapeutycznych. Odnalezione badania dotyczg pacjentéw z anemiag
aplastyczng oporng na leczenie, co definiuje sie jako brak odpowiedzi na leczenie z utrzymujgcy sie ciezkg
pancytopenig w 6 miesiecy po 1 cyklu leczenia immunosupresyjnego (Marsh 2013). Wspomniane leczenie
immunosupresyjne zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi opiera sie na ATG, a wiekszos¢
odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje, ze po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii, tj. terapii
immunosupresyjnej ATG+CsA, przy rownoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT, mozna zastosowac
kolejny kurs ATG+CsA. (Rozdz. 11 niniejszego opracowania).

Biorgc pod uwage, ze wnioski sktadane w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczg
pacjentow, dla ktérych wyczerpano dostepne refundowane opcje terapeutyczne, mozna zatozy¢, ze pacjenci
stanowigcy populacje docelowg bedg wczesniej leczeni wiekszg liczbg cykli leczenia immunosupresyjnego
niz jeden cykl. Tymczasem w publikacji Lengline 2017 w kohorcie B obejmujacej pacjentéw z oporng na
leczenie (70%) lub nawrotowg AA (30%), jedynie potowa pacjentdow bylo wczesniej leczona wiecej niz 1
cyklem ATG. Pacjenci opisani w publikacji Olnes 2012 mieli wczesniej od 1 do 4 cykli immunosupresji,
mediana wyniosta 2 cykle (brak informacji o odsetkach pacjentéw). W publikacji Desmond 2014 podano
jedynie informacje, ze pacjenci mieli przynajmniej jeden cykl IST.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z publikacjg Desmond 2014 liczba wczes$niejszych cykli leczenia
nie wptywata na prawdopodobiernistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem u pacjentéw
z ciezkg AA.

3. Wigczone badania obejmujg niewielkg 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).
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6.3 Wyniki analizy skutecznosci
Olnes 2012 (NCT0092283)

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/mms3). Poprawe poziomu hemoglobiny zaobserwowano u 6
pacjentow (mediana wzrostu wyniosta 4,4g/dl), wsrdéd ktorych 3 pacjentéw bylo zaleznych od transfuzji
czerwonych krwinek przed leczeniem, a po zastosowaniu eltrombopagu nie byty one konieczne. U dziewieciu
pacjentéw odnotowano zwiekszenie liczby neutrofildow (mediana wzrostu wyniosta 1 350/mm3). Odpowiedz na
leczenie uzyskana u 44% pacjentow byla istotna klinicznie, a otrzymane wyniki zdaniem autoréw publikaciji
Swiadczg o skutecznosci eltrombopagu w stymulacji hematopoezy na poziomie prymitywnych komorek
krwiotworczych.

Desmond 2014 (kontynuacja NCT0092283)

Lek Revolade badano u 43 pacjentéw w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej, nie poréwnujgc
go z zadnym innym lekiem. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta liczba pacjentéw, 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% pacjentoéw (17 z 43) zareagowato na leczenie po 12 tygodniach, a u
65% tych pacjentow (11 z 17) liczba plytek krwi wzrosta o co najmniej 20 000 w mikrolitrze lub osiggnieto
stabilng liczbe ptytek krwi bez potrzeby przeprowadzania transfuzji krwi. Dane z badania Desmond 2014 sg
zgodne z wynikami badania gtdéwnego, tj. Olnes 2012: po 12 tygodniach odpowiedz na leczenie wystgpita u
46% pacjentow. U 5-ciu pacjentéw, u ktérych 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).

Lengline 2017

Badanie opierato sie na analizie historii choroby pacjentéw leczonych eltrombopagiem w 15 osrodkach we
Francji w latach 2012-2016. Do badania witgczono 46 pacjentéw, ktérych podzielono na dwie kohorty w
zaleznosci od momentu wigczenia leczenia eltrombopagiem, tj. jako leczenie pierwszej albo kolejnych linii.
Skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie odpowiedzi hematologicznej, w oparciu o definicje Narodowego
Instytutu Zdrowia (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 pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz hematologiczng — 8 miesiecy
(IQR: 5-18). Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci poddawani byli transfuzjom: 34 pacjentéw
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% pacjentéw nie wymagato
transfuzji (49% przy ostatnim follow-up), a poziom hemoglobiny wyniést 2,75 g/dL (IQR: 1,15-4,03).

Odpowiedz hematologiczng zgodnie z definicja NIH (spetnienie co najmniej jednego z trzech kryteridw)
osiggnieto u 26 (74%) pacjentéw, natomiast odpowiedz tréjkierunkowg osiggnieto u 12 (34%) pacjentéw. Silng
odpowiedz (ang. robust response) osiggnieto u 7 (20%) pacjentéw.

Komentarz analitykéw Agencji

W trzech jednoramiennych badaniach witgczonych do niniejszego przegladu systematycznego brali udziat
pacjenci z ciezkg anemig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. W badaniu
prospektywnym Olnes 2012 i w badaniu Desmond 2014 (bedgcym kontynuacjg pierwszego z nich) raportowano
hematologiczng odpowiedZ na leczenie u ponad 40% badanych w okresie 12-16 tygodni. Z kolei w badaniu
Lengline 2017 — retrospektywnej analizie historii choroby pacjentéw leczonych w 15 osrodkach we Francji,
odsetek ten byt jeszcze wyzszy: 74% pacjentéw odpowiedziato na leczenie, aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze
w badaniu tym okres leczenia byt dluzszy — mediana czasu leczenia wynosita 8 miesiecy.

Zgodnie z danymi literaturowymi odnalezionymi przez analitykdw Agencji u pacjentéw z AA oporng na

wczeshniejsze leczenie immunosupresyjne, u ktorych przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
nie jest mozliwe ze wzgledu na brak zgodnego dawcy, zaleca sie rozwazenie powtdrzenia immunosupres;ji
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ATG+CsA, jednakze odpowiedz na leczenie wynosi jedynie 30-35% (Marsh 2013). Badania kliniczne dotyczace
terapii niezarejestrowanych w leczeniu anemii aplastycznej wskazujg na podobny odsetek odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z oporng AA. W badaniu RCT Scheinberg 2012 6-miesieczny odsetek odpowiedzi u
pacjentow przyjmujgcych alemtuzumab (N=27) wyniést 37% i byt poréwnywalny do ramienia ATG+CsA. W
prospektywnym badanu Chuchjo 2008 (N=16) oceniajgcym skuteczno$¢ danazolu, syntetycznego sterydu
anabolicznego, odpowiedz na trwajgce 12 tygodni leczenie zaobserwowano u 31% pacjentéw (Marsh 2013).

7. Bezpieczenstwo stosowania
Olnes 2012

Ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do hospitalizacji byty béle brzucha i niedocisnienie
ortostatyczne, ciezka wysypka, ciezkie krwawienie z dzigset oraz epizody gorgczki z neutropenig. Oprocz
powyzszych zdarzen niepozgdanych raportowano takze wystepowanie zakazenia gérnych drég oddechowych
(3/26), bélow miesniowo-szkieletowych (2/26), potpasca (1/26), zapalenia tkanki tgcznej (1/26), nudnosci i
wymiotéw (1/26), wirusowego zapalenia watroby (1/26), wzrostu poziomu enzymdéw watrobowych (1/26),
depresiji (1/26), ostabienia (1/26) oraz zapalenia miesni (1/26).

U dwéch pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie, w wyniku ewolucji klonalnej, doszio do zmian w
chromosomie 7. Jeden pacjent zmart z powodu progresji do biataczki szpikowej, natomiast drugi zostat
zakwalifikowany do HSCT (transplantacja komorek krwiotworczych). 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.

Desmond 2014

W publikacji Desmond 2014 stwierdzono poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak w badaniu pierwotnym, fj.
Olnes 2012. Wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano u 19% pacjentéw (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.

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 (gtéwnie gorgczka
neutropeniczna) i krwotokami, ktére zaraportowano tgcznie u 13 pacjentéw z kohorty A i 6 pacjentdéw z kohorty
B. U 13 pacjentéw stwierdzono podwyzszony poziom transaminaz (stopien 1, n=9, stopien 2, n=2, stopien 3,
n=2), od 1,5 do 8 razy wyzszy wzgledem normy bez zaburzen czynnosci watroby, u jednego pacjenta wystagpita
hiperbilirubinemia drugiego stopnia, jeden pacjent cierpial na bezsennos¢ stopnia 2, u jednego pacjenta
rozwingt sie zlokalizowany rak ptuca wymagajgcy operacji. W zadnej z kohort nie obserwowano zdarzen
zakrzepowych ani trombocytozy (maksymalna liczba ptytek: 250x10°/L). W$rdd 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 zgondéw — wszystkie wystapity u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie. Przyczyny zgondw w badaniu byly nastepujgce: wylew krwi do mézgu (u dwdch pacjentow z
matoptytkowoscig i u jednego pacjenta z ostrg biataczkg szpikowa), nagty zgon spowodowany prawdopodobnie
zatorowoscig ptucng powstatg 6 miesiecy po zakonczeniu stosowania eltrombopagu, wstrzgs septyczny, zgon
po przeszczepieniu krwi pepowinowej.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Winkler 2017 (abstrakt konferencyjny)
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W doniesieniu konferencyjnym Winkler 2017, zaprezentowanym na 2017 ASH Annual Meeting,
przeanalizowano zwigzek miedzy wynikami skutecznosci leczenia eltrombopagiem oraz cytogenetyczng
progresjg choroby fgcznie dla populacji pacjentéw z badania NCT0092283 (Olnes 2012, Desmond 2014) —
opisanego w Rozdz. 6 i 7 niniejszej AWA, oraz populacji z badania Il fazy NCT01891994, ktére obejmowato 39
pacjentow z rSAA przyjmujgcych eltrombopag w dawce 150 mg dziennie przez 6 m-cy. Wyniki przedstawiono
dla okresu obserwacji wynoszgcego do 8 lat. Ewolucja klonalna wystgpita u 18% pacjentow (16/83) i byta
wczesnym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem. Ryzyko
wystgpienia klonalnej ewolucji 24 miesigce po leczeniu byto porownywalne z danymi historycznymi dla
pacjentow 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 klondw z nieprawidtowym kariotypem. W trakcie pierwszych
6 miesiecy leczenia eltrombopagiem wskazane jest ostrozne monitorowanie pacjentow z rSAA.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Revolade

Do bardzo czesto wystepujgcych (= 1/10) dziatan niepozadanych przy stosowaniu eltrombopagu w populaciji
pacjentéw z ciezkg postacig anemii aplastycznej (SAA, ang. severe aplastic anaemia)! nalezg: bezsennosé, bol
gtowy, zawroty glowy, kaszel, dusznos¢, bdl jamy ustnej i gardia, wodnisty wyciek z nosa, bdl brzucha,
biegunka, nudnosci, wzrost aktywnos$ci transaminaz, krwawe wylewy podskérne, bdle stawdw, skurcze miesni,
bol w konczynie, uczucie zmeczenia, gorgczka neutropeniczna, gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Revolade

U pacjentéw z matoptytkowoscig zakazonych wirusem WZW C, u ktérych stwierdzono zaawansowang chorobe
watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin <35 g/l lub wynik =210 w skali MELD (ang. model for end
stage liver disease), leczonych eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig opartg na interferonie, istnieje
zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych, w tym dekompensacji czynnosci watroby potencjalnie prowadzgcej
do zgonu oraz incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Ponadto korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka
pacjentdow osiggajgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej
grupie pacjentow (zwtaszcza u osob z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/l) w poréwnaniu z catg grupa.
Leczenie eltrombopagiem u tych pacjentdéw powinno by¢ rozpoczynane wylgcznie przez lekarzy majgcych
doswiadczenie w leczeniu zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci lub
wstrzymania leczenia przeciwwirusowego wymaga interwencji. Jezeli leczenie zostanie uznane za wskazane
klinicznie, wymagane jest sciste monitorowanie tych pacjentow.

Stosowanie eltrombopagu moze wywotaé zaburzenia czynnosci watroby i ciezkg hepatotoksycznosé, ktora
moze stanowic¢ zagrozenie zycia. Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, co 2 tygodnie w czasie okresu
dostosowywania dawki oraz co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznaczaé aktywnos¢ AIAT, AspAT
i stezenie bilirubiny w surowicy. Trzeba $cisle monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
podczas stosowania tego leku.

Pacjenci z przewleklym zakazeniem wirusem WZW C i marskoscig watroby mogg by¢ w grupie ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby podczas otrzymywania leczenia interferonem alfa. Eltrombopag nalezy
podawac takim pacjentom tylko po starannym rozwazeniu spodziewanych korzysci w stosunku do ryzyka.
Pacjentéw z tej grupy nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawow przedmiotowych
lub podmiotowych dekompensacji czynnosci watroby.

Eltrombopag moze zwieksza¢ ryzyko powstawania lub progresji widkien retykulinowych w szpiku kostnym.
Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbadaé rozmaz krwi obwodowej w celu
ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komaérek krwi.

U pacjentéw z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca sie wykonanie badania szpiku kostnego z aspiracjg materiatu
do badan cytogenetycznych przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie po 6 miesigcach. W przypadku stwierdzenia nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych
trzeba oceni¢, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wtasciwa.

1'W ChPL Revolade dziatania niepozgdane zostaty przedstawione odrebnie dla poszczegolnych populacji biorgcych udziat w badaniach
klinicznych: pacjenci z matoptytkowoscia immunologiczng u dorostych, pacjenci z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng u dzieci,
pacjenci zakazeni wirusem WZW C, pacjenci z ciezkg postacig anemii aplastyczne;j.
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WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess, dzieki ktorej odnaleziono zestawienie dziatan niepozgdanych wraz
z liczbg ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego eltrombopag. Najczesciej
wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania oraz zaburzenia uktadu nerwowego. Nalezy
jednak wskazac, ze w bazie WHO nie funkcjonuje podziat na poszczegoélne populacje, w ktérych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego Revolade, w odréznieniu od ChPL.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajacego
eltrombopag wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba LG
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 3024
Zaburzenia uktadu nerwowego 1028
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 853
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 715
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 635
Zaburzenia naczyniowe 630
Infekcje 626
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 623
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 601
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 565
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 497
Zaburzenia ucha i btednika 345
Zaburzenia kardiologiczne 335
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 322
Procedury chirurgiczne i medyczne 305
Zaburzenia psychiczne 272
Zaburzenia nerek i drég moczowych 239
Zaburzenia oka 232
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 200
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 118
Zaburzenia ucha i btednika 74

Zaburzenia systemu immunologicznego 58

Zaburzenia uktadu rozrodczego i zaburzenia piersi 50

Zaburzenia endokrynologiczne 32

Zaburzenia cigzy 28

Funkcjonowanie spoteczne 23

Problemy z produktem 10

Zrédfo: http://www.vigiaccess.org/, data dostepu 19.07.2018 r.

Pozostale zrédta informacji

Na stronie EMA, URPL i FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla produktu leczniczego
Revolade, ani dla innych produktéw zawierajgcych eltrombopag.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany:

e do stosowania u pacjentdw z przewlekig 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 u dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia
matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtbwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie
lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe
aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczeéniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantac;ji
krwiotwdrczych komarek macierzystych.

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

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/001110/WC500196345.pdf
[data dostepu: 18.07.2018]
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2018 r., produkt leczniczy Revolade jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1172.0, Eltrombopag”
w dwoch programach lekowych: B.97 ,leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng” oraz B.98 ,leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng”.

Wysokos¢ limitu finansowania produktu leczniczego Revolade a 25 mg wynosi obecnie 4 505,53 zt, natomiast
a 50 mg — 9 011,06 zt. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Refundacja produktu leczniczego Revolade

Nazwa, posta¢, dawka, opakowanie UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zi] PO
Revolade, tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl. 4 290,98 4 505,53 4 505,53 bezptatny
Revolade, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl. 8 581,96 9 011,06 9 011,06 bezptatny

Skroty: UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;, PO — poziom odptatnosci

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

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

(UCZ); zt (CHB); & 50 mg ﬂ zt (UC2); zt (CHB) Cena zbytu netto analizowanego
produktu leczniczego przestawiona w zleceniu jest [
Obwieszczeniu MZ,

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze obecnie trwajg
prace nad raportem oceniajgcym zastosowanie produkiu leczniczego Revolade we wskazaniu wtérna
matoptytkowos¢ w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (OT.422.29.2018). We wniosku
otrzymanym z MZ

Produkt leczniczy Revolade jest jedynym dopuszczonym obecnie do obrotu na terenie RP produktem
leczniczym, zawierajagcym eltrombopag.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

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

Oszacowana cena hurtowa brutto opakowania 28 tabl. 4 25 mg wynosi |l 2 opakowania 28 tabl. 4
50 mg wynosi |l natomiast oszacowana cena hurtowa brutto 3-miesigecznej terapii wynosi

W celu oszacowania catkowitych wydatkéw ptatnika na finansowanie terapii produktem leczniczym Revolade
u pacjentow z ciezkg anemig aplastyczng, podjeto probe okreslenia liczebnosci populacji docelowej, w oparciu
o dane literaturowe i stanowiska ekspertow. Jako zrédto danych literaturowych wykorzystano publikacje Vaht
2017, opisujagcy populacje chorych na anemie aplastyczng w Szwecji w latach 2000-2011. Zgodnie z wynikami
badania zapadalno$¢ na anemie aplastyczng wynosi 2,35 (95% CI: 2,06-2,64)/milion oséb. Sposrod wszystkich
chorych na AA w Szwecji ok. 83% stanowity osoby >18 lat, ok. 62% choruje na ciezkg anemie aplastyczng i u
ok. 32% zastosowano Il linie leczenia (l. linia nieskuteczna). Wykorzystujagc powyzsze dane, na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych liczebnosci polskiej populacji, oszacowano, ze
populacja docelowa zgodna ze zleceniem MZ, moze obejmowac 15 0sdb, co jest zgodne z opinig prof. dr. hab.
n. med. Wiestawa Jedrzejczaka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie w hematologii, ktory wskazat ze
przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej moze wynies¢ ,kilku do kilkunastu chorych rocznie”. Natomiast

w swej opinii wskazat, ze ,zapadalno$c na ciezkg niedokrwisto$¢ aplastyczng
wynosi okoto 2/milion na rok w populacji <18 r.z. i okoto 2,3/milion na rok w populacji >18 r.z. Biorgc pod uwage
skuteczno$c¢ leczenia mozna szacowac (brak jest doktadnych danych w pismiennictwie), ze w populacji <18 r.z.
0,5/milion/rok moze wymagac leczenia eltrombopagiem, natomiast w populacji >18 r.z. — okofo 1,2/milion na
rok”. Zatem zgodnie z tym oszacowaniem liczebnos¢ populacji wymagajgcej leczenia eltrombopagiem moze
wynies¢ 46 osob.

Tabela 10. Populacja docelowa

Parametr Liczba pacjentow Zrédio
A Populacja polska 38433 558 GUS 2018
B Zapadalnos¢ 2,35/milion Vaht 2017
C Chorzy z AA w Polsce 90 AxB
D Chorzy > 18 r.z. z SAA 47 C x 0,83 x 0,62, Vaht 2017
E Chorzy > 18 r.z. z SAA leczeni w Il. linii 15 D x 0,32, Vaht 2017
F Chorzy wymagajacy leczenia ok. 1,2/million/rok opinia [INNEGIINEGEGEGEEE
G eltrombopagiem — wariant maksymalny 46 AXFE

Koszt refundacji 3-miesiecznej terapii (6 opakowan 28 tabl. 4 25 mg i 5 opakowan 28 tabl. &4 50 mg) 15
pacjentow moze wynies¢ ok. zt , natomiast koszt rocznej terapii tej grupy pacjentéw moze wynies¢ ok.

(ok. iz’r w wariancie maksymalnym). Zestawienie wszystkich kosztéw przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Kategoria kosztu CZN°® CHB!
Koszt produktu leczniczego Revolade wg zlecenia MZ [zt] na 1 pacjenta
1 opakowanie & 25 mg/ a 50 mg? _ _
3-miesigczna terapia® _ _
12-miesieczna terapia® _ _
Koszt produktu leczniczego Revolade wg zlecenia MZ [z{] na 15 pacjentow
3-miesieczna terapia® [ ] [ ]
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Kategoria kosztu CZN°® CHB!

12-miesigczna terapia®

Koszt produktu leczniczego Revolade wg zlecenia MZ [zi] na 46 pacjentow — wariant maksymalny

3-miesigczna terapia®

12-miesieczna terapia®

Skroty: CHB — cena hurtowa brutto; MZ- Ministerstwo Zdrowia

azgodnie z pismem z dnia 2.07.2018 r., znak PLD.46434.3257.2018.1.SK

b zgodnie z pismem z dnia 2.07.2018 r., znak PLD.46434.3257.2018.1.SK, poczatkowa dawka wynosi 50 mg, w zaleznosci od liczby PLT
dawka zwiekszana jest o 50 mg co dwa tygodnie do dawki maksymalnej 150 mg/dobe (dawkowanie zgodne z ChPL) — tgcznie
wykorzystanych zostanie 6 opakowan 28 tabl. & 25 mg i 5 opakowan 28 tabl. & 50 mg

¢ oszacowano na podstawie ceny przedstawionej w pisSmie z dnia 12.06.2018 r., znak PLD.46434.2923.2018.1.SK

d cena netto powiekszona o 8% podatek VAT i 5% marze hurtowg

€ zgodnie z pismem z dnia 2.07.2018 r., znak PLD.46434.3257.2018.1.SK, poczatkowa dawka wynosi 50 mg, w zaleznosci od liczby PLT
dawka zwiekszana jest o 50 mg co dwa tygodnie do dawki maksymalnej 150 mg/dobe (dawkowanie zgodne z ChPL)

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw 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 rozni¢ — w zaleznosci od stosowanej dawki (ktorej wielkosé zgodnie z ChPL uzalezniona jest od
poziomu PLT) oraz rzeczywistej liczby pacjentéw z ciezkg anemig aplastyczna, u ktérych wyczerpano wszystkie
mozliwe refundowane opcje terapeutyczne.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej:
e  Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Health and Medical Research Council, (http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search)
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)
e National Guideline Clearinghouse, (http://www.guideline.gov/)

e New Zealand Guidelines Group
(http://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im field publication type%3A26)

e  Tripdatabase www.tripdatabase.com

e  USA Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

e  Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow, (http://www.pthit.pl/)
e International Society of Hematology (https://www.ishworld.org/)

e  European Hematology Association, (http://www.ehaweb.org)

e  British Society for Haematology (https://b-s-h.org.uk/)

e  Scottish Haematology Society (http://www.scothaem.org/)

¢ Haematology Association of Ireland (http://www.haematologyireland.ie/)

¢ National Comprehensive Cancer Network,
(http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guidelines.asp#site)

e  American Society of Hematology (http://www.hematology.org/)
o Haematology Society of Australia and New Zealand (https://www.hsanz.org.au/#)

e  The National Institute for Health and Care Excellence
(http://www.nice.org.uk/qguidance/published?type=ta)

e The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) https://www.ebmt.org/
e  https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/

Zgodnie ze zleceniem MZ oraz wskazaniem do stosowania ujetym w ChPL Revolade, wyszukiwano
rekomendacji praktyki klinicznej, dotyczgce leczenia dorostych pacjentéw z anemig aplastyczna.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 18.07.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Praktyka
Hematologiczna
2016

(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Leczenie drugiej i kolejnych linii

W razie niepowodzenia immunoablacji, nie wczesniej niz po 3 miesigcach od pierwotnego leczenia, gdy pacjent nadal
spetnia kryteria SAA lub VSAA, wskazane jest wykonanie MRD allo-SCT, jesli pacjent ma zgodnego dawce
rodzinnego, jesli nie — istniejg przeciwwskazania do zabiegu. Jezeli chory nie ma dawcy rodzinnego, nalezy
przeprowadzi¢ poszukiwanie w petni zgodnego dawcy niespokrewnionego i w razie jego znalezienia wykonac
przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotworczych. Powtérna immunoablacja jest zalecana w przypadku braku
zgodnego dawcy komorek krwiotwdrczych lub gdy istniejg przeciwwskazania do transplantacji. Jesli jest to moZliwe,
nalezy zastosowa¢ ATG odmiennego pochodzenia gatunkowego niz stosowana wcze$niej. W szczegéinych
przypadkach mozna rozwazy¢ takze przeszczepienie komoérek krwiotwérczych od dawcy haploidentycznego z
podaniem wysokodawkowego cyklofosfamidu po transplantaciji, jest to jednak nadal opcja eksperymentalna.

Postepowanie u chorych opornych na leczenie (leczenie ratunkowe)
W przypadkach opornych zaleca sig leczenie zachowawcze jak w NSAA.
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AA —anemia aplastyczna, NSAA - nieciezka AA, SAA ~ cigzka AA, VSAA —bardzo ciezka AA, CSA —cyklosporyna
A, G-CSF — ezynnik wzrostu kolonii granulopoetycznych, Epo — erytropoetyna, MRD — zgodny dawca rodzinny,
MUD — dawca niespokrewniony, alto-HCT — przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotworczych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddéw.

SYRHON 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Leczenie anemii aplastycznej (AA), niewydolnosci szpiku kostnego (BMF) i hipoplastycznych zespotéw

mielodysplastycznych (MDS)

Oprocz transfuzji i antybiotykoterapii, gtéwne opcje leczenia to:

= terapia immunosupresyjna (IST): globulina antytymocytowa (ATG) w skojarzeniu z cyklosporyng (CsA) — u okoto
2/3 pacjentow

= przeszczep szp ku kostnego, znany réwniez jako przeszczep komorek krwiotwérczych (ang. haemopoietic stem
cell transplantation, HSCT)

= inne przyjete terapie, takie jak androgeny i danazol

= nowe terapie, ktére prawdopodobnie beda dostepne w leczeniu zaréwno nabytej, jak i wrodzonej AA, takie jak
eltrombopag i alemtuzumab

= specyficzne nie-transplantacyjne terapie dla hipokomérkowej MDS

Wszyscy pacjenci wymagajg dtugotrwatej obserwacji ze wzgledu na ryzyko nawrotu (w 30%) i pézniejszych zaburzen

klonalnych, takich jak MDS/ostra biataczka szpikowa (u 15% pacjentéw) i PNH (w 10%), po leczeniu ATG.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowodow.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecen dotyczacych stosowania w NHS eltrombopagu do leczenia cigzkiej
niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny odpowiednich dowodoéw.

Nieztozenie przez podmiot odpowiedzialny odpowiednich materiatébw wynika z niemoznos$ci opracowania przezen
wiarygodnych analiz farmakoekonomicznych. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu eltrombopagu do leczenia
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej zostalo oparte na 1 malym (n = 43), jednoramiennym badaniu
jednoosrodkowym. Pierwszorzedowy punkt koncowy (wskaznik odpowiedzi) zostat zmierzony po 3 miesigcach, a
zwigzek miedzy wynikami dla tego punktu koncowego a dtugoterminowg skutecznoscig eltrombopagu pozostaje
niejasny. Wszystkie te czynniki powaznie ograniczyty mozliwos¢ podmiotu odpowiedzialnego do opracowania solidnej
analizy klinicznej oraz analizy uzytecznosci kosztow.

BCSH 2016
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

cze$¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow
(szczegotowe
informacje
znajdujg sie w ww.

Najwazniejsze zalecenia dotyczgce leczenia AA u 0sob w podesztym wieku (> 60 lat)

Eltrombopag jest zarejestrowany w leczeniu SAA opornej na IST lub pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych,
ktorzy nie kwalif kujg sie do HSCT. Powinien byé stosowany ze skrupulatnym dtugoterminowym monitorowaniem
ewolucji klonalnej lub zgodnie z protokotem badan klinicznych. Stopieh rekomendacji: 2B

AA oporna na leczenie

W przypadku AA opornej na leczenie immunosupresyjne (utrzymywanie sie cigzkiej cytopenii po jednym cyklu
ATG+CsA) zaleca sie wykonanie HSCT. W razie braku odpowiedniego dawcy nalezy powtoérzy¢ cykl IST, a przy
kolejnym braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢ wykonanie HSCT od dawcy haploidentycznego lub przeszczep komérek
macierzystych, badz zastosowac terapie alternatywne/eksperymentalne w postaci eltrombopagu, alemtuzumabu,
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opracowaniu)

androgendw lub wigczy¢ pacjenta do badan klinicznych. Szczegéty przedstawia ponizszy algorytm.

Pacjent w wieku
<35-50 lat

=

S LT

Brak
odpowiedzi

Stopnie rekomendacji wg GRADE (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.13623)
1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

1B - Silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci

1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci

2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

2B - Staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci

2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci

DGHO 2012
(Niemcy)

Konflikt interesow:
brak

Jesli terapia pierwszego rzutu, {j. tréjlekowa terapia immunosupresyjna (ATG, IST, glikokortykosteroidy) nie przynosi
efektéw, nalezy rozwazyé zastosowanie nastepujgcych terapii:

* HSCT od rodzenstwa zgodnego w HLA — w przypadkach SAA i wieku <50 lat po niepowodzeniu co najmniej
jednego cyklu IST (ATG + CsA)

* HSCT od niespokrewnionego dawcy — w przypadku SAA / vSAA i wieku < 40 lat po niepowodzeniu co najmniej
jednego cyklu IST (ATG + CsA) i braku rodzenstwa zgodnego w HLA; takze u pacjentéw > 40 lat, jesli inne opcje
terapeutyczne sg wyczerpane i pacjent znajduje sie w dobrym stanie sprawnosci

» Powtdrzenie tréjlekowej terapii immunosupresyjnej (jesli to konieczne — zmiana produktu ATG)
* Alternatywna immunosupresja: alemtuzumab lub duze dawki cyklofosfamidu

» Terapia androgenowa, np. z danazolem, jest alternatywg dla pacjentéw z krotkimi telomerami: (<1% dtugosci
telomerow skorygowanej wiekiem) +/- podstawowa telomeropatia lub pacjentéw nie kwalifikujacych sie do leczenia
immunosupresyjnego i alogenicznego przeszczepu komérek macierzystych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddéw.
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Skroéty: AA — anemia aplastyczna, BMF — niewydolnos¢ szpiku kostnego (ang. bone marrow failure), MDS — zespoty mielodysplastyczne
(ang. myelodysplastic syndromes), IST — terapia immunosupresyjna, ATG — globulina antytymocytowa, CsA —cyklosporyna, HSCT —
przeszczep komorek krwiotwdrczych (ang. haemopoietic stem cell transplantation), PNH — Napadowa nocna hemoglobinuria (ang.
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria), MSD — rodzenstwo zgodne w HLA (ang. matched sibling donor), SAA — ciezka anemia aplastyczna
(ang. severe aplastic anemia), HLA — ludzki antygen leukocytowy (ang. human leukocyte antygen), MUD — dawca niespokrewniony (ang.
matched unrelated donor), BMT — przeszczepienie szpiku kostnego (ang. bone marrow transplantation), Cy200 — cyklofosfamid 200 mg/kg,
GvHD - Graft versus Host Disease, FIuCy — fludarabina i cyklofosfamid w niskich dawkach, MTX — metotreksat, TBI — radioterapia catego
ciata (ang. total body irradiation), Eksp. IS — eksperymentalna terapia immunosupresyjna

Wiekszos$¢ 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 alternatywna/eksperymentalng terapie immunosupresyjng
w postaci eltrombopagu (SYRHON 2018, BCSH 2016), alemtuzumabu (SYRHON 2018, DGHO 2012) albo
wdrozy¢ terapie androgenowg, 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
prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka wynika z tego, ze ,wytyczne byty przygotowane w roku 2015, kiedy
jeszcze nie byto danych o skutecznosci eltrombopagu w ciezkiej anemii aplastycznej”.

Obecnie sposrod technologii lekowych, wskazywanych w wytycznych jako terapie
alternatywne/eksperymentalne jedynie eltrombopag jest zarejestrowany w leczeniu anemii aplastycznej, we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA), u
ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komorek
macierzystych.

Wymieniany w wytycznych alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada, Novartis) jest obecnie zarejestrowany
jedynie do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS). Ponadto w ChPL Lemtrada zawarto informacje, ze u pacjentéw nie chorujgcych na SM stwierdzono
ciezkie i czasem sSmiertelne zdarzenia autoimmunologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczng (informacje
dotyczgce stosowania alemtuzumabu uzyskane przed wprowadzeniem produktu leczniczego Lemtrada do
obrotu, pochodzgce ze zrodet innych niz sponsorowane przez firme). Do 2012 roku w Europie dostepny byt
jeszcze jeden produkt leczniczy zawierajgcy alemtuzumab, MabCampath (Genzyme Europe B.V.),
zarejestrowany w leczeniu przewlektej biataczki limfatycznej B-komoérkowej (B-CLL), jednak na wniosek
producenta EMA cofnefa dopuszczenie do obrotu.
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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 skutecznos¢ w tej jednostce chorobowej. Wigze sie natomiast ze zwiekszonym
ryzykiem ciezkich powiktan zwigzanych z infekcjami i ze zwiekszong toksycznoscig leczenia, stad steroidy
powinny by¢ stosowane tylko jako profilaktyka choroby posurowiczej podczas leczenia ATG (EBMT Risitano
2017). Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Wiestaw Jedrzejczak wskazujgc jako
potencjalng najtanszg technologie stosowang w Polsce w ocenianym wskazaniu, tj. nalezgce do androgenow
oksymetolon i metyltestosteron, réwnoczesnie zaznaczyt, ze ta grupa lekéw jest marginalnie skuteczna, a
podawanie ich wynika z braku innych opcji terapeutycznych. W Polsce brak zarejestrowanych produktow
leczniczych zawierajgcych oksymetolon i metyltestosteron. Wspomniany w wytycznych danazol nie jest
zarejestrowany w leczeniu anemii aplastycznej, zarejestrowane wskazania dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w Polsce obejmujg endometrioze i dysplazje gruczotu sutkowego.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢ zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Takie
umiejscowienie technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL w schematach terapeutycznych zostato tez
podkreslone w pismie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa
0T.422.10.2017).

Majgc na uwadze powyzsze, jak rowniez charakter zlecenia MZ (zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), analitycy Agencji za technologie alternatywng uznali leczenie zachowawcze,
czyli najlepszg terapie wspomagajgcg BSC (ang. best supportive care).
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13. Zalgczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 18.07.2018 r.)

0T.422.27.2018

"eltrombopag" [Supplementary Concept]) OR (((SB-497 115[Title/Abstract]) OR promacta[Title/Abstract])
OR revolade[Title/Abstract]))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search (aplastic[Title/Abstract]) OR aplast*[Title/Abstract] 11788
2 Search "Anemia"[Mesh] Sort by: PublicationDate 152458
3 Search "Anemia, Aplastic"[Mesh] Sort by: PublicationDate 15929
4 Search anemia[Title/Abstract] 108307
5 Search ("Anemia“'[Mesh]) OR anemia[Title/Abstract] 196130
Search (((aplastic[Title/Abstract]) OR aplast*[Title/Abstract])) AND (("Anemia“[Mesh]) OR
6 L 10445
anemia[Title/Abstract])
7 Search (((((aplastic[Title/Abstract]) OR aplast*[Title/Abstract])) AND (("Anemia"[Mesh]) OR 18353
anemia[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Aplastic" [Mesh]
8 Search ((((quidelines[Title/Abstract]) OR guidance[Title/Abstract]) OR recommendation[Title/Abstract]) 1377730
OR consensus[Title/Abstract]) OR management[Title/Abstract]
Search ((((((guidelines[Title/Abstract]) OR guidance[Title/Abstract]) OR recommendation[Title/Abstract])
9 OR consensus|Title/Abstract]) OR management[Title/Abstract])) AND ((((((aplastic[Title/Abstract]) OR 668
aplast*[Title/Abstract])) AND (("Anemia"[Mesh]) OR anemia[Title/Abstract]))) OR "Anemia,
Aplastic"[Mesh])
10 Search eltrombopag|[Title/Abstract] 519
11 Search "eltrombopag" [Supplementary Concept] Sort by: PublicationDate 360
12 Search ((SB-497 115[Title/Abstract]) OR promacta[Title/Abstract]) OR revolade[Title/Abstract] 26
13 Search ((eltrombopag[Title/Abstract]) OR "eltrombopag" [Supplementary Concept]) OR (((SB-497 590
115[Title/Abstract]) OR promacta[Title/Abstract]) OR revolade[Title/Abstract])
Search (((((((aplastic[Title/Abstract]) OR aplast*[Title/Abstract])) AND (("Anemia“[Mesh]) OR
14 anemia[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Aplastic" [Mesh])) AND (((eltrombopag[Title/Abstract]) OR 66

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 18.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp aplastic anemia/ 55789

2 exp anemia/ 492588

3 anemia.ab kfti. 273558

4 aplastic.ab,kfti. 29006

5 "aplastic anemia".ab kfti. 19625

6 2o0r3 583310

7 4 and 6 25401

8 lor5o0r7 61536

9 exp eltrombopag/ 1669

10 eltrombopag.ab,kf,ti. 1837

11 revolade.ab,kf,ti. 42

12 promacta.ab,kf ti. 71

13 sb-497 115.ab,kf ti. 2

14 9orl10orlloril2oril3 2484

15 8 and 14 280
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 18.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Anemia] explode all trees 4923
#2 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees 203
#3 "anemia":ti,ab,kw 15205
#4 "aplastic":ti,ab,kw 520
#5 "aplastic anemia":ti,ab,kw 428
#6 #1 or #3 15644
#7 #4 and #6 493
#8 #2 or #5 or #7 499
#9 eltrombopag:ti,ab,kw 198
#10 revolade:ti,ab,kw 5
#11 promacta:ti,ab,kw 1
#12 SB-497 115:ti,ab,kw 1
#13 #9 or #10 or #11 or #12 198
#14 #8 and #13 23
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13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.27.2018

Medline (PubMed)
N =66

Embase (Embase)
N =280

Cochrane L brary
N=23

Inne zrodta
N=0

A

y

Po usunigciu dupl katéw, N = 231

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 231

A

Weryf kacja w oparciu

o petne teksty, N = 30

Wykluczono: N = 201

Publikacje wigczone do analizy: 4

A4

Wykluczono: N = 26

Publikacje z referencji, N =0

fzt
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