Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu
dorostych pacjentow z nabyta ciezkg postacia
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita
opornosc¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i
nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji

krwiotworczych komorek macierzystych

Krakoéw, maj 2019




W odpowiedzi na pismo numer OT.4331.15.2019.ET.2 dotyczace niezgodnosci analiz
przedtozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacja produktow leczniczych:
Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28. tabl., kod EAN:
5909990748235;

Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28. tabl., kod EAN:
5909990748204

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na cieZzka
anemie aplastyczng (ICD10 D61)”

1. Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

Uwaga AOTMIT

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne na dzien sktadania wnioskéw (§ 2 Rozporzadzenia). W
analizach wykorzystane sg koszty na podstawie danych DGL NFZ z ,komunikatu DGL z 16-10-2018.
Wielko$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN,
narastajgco od stycznia do maja 2018 r.”. Natomiast aktualnym na dzien ztozenia wnioskéw jest
komunikat DGL z 23-11-2018 (informacja o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobdw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, od stycznia do sierpnia 2018 r.).

Odpowiedz

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet wykorzystano informacje z komunikatu DGL NFZ
opublikowanego 16 pazdziernika 2018 roku, ktéry informuje o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych w okresie od
stycznia do lipca 2018 roku. W pozycji bibliograficznej nr 49 poprawnie podano date publikacji tego
komunikatu, natomiast okres, do ktérego sie odnosi to ,maj” zamiast ,lipiec”.

Na uwage zastuguje, ze dane z komunikatu DGL NFZ wykorzystywane byly wytacznie przy ocenie
kosztu jednostkowego lekéw cyklosporyny, ktore byty stosowane tylko u 7% pacjentoéw, zgodnie z
zatozeniami analizy podstawowej (warunki badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii). Uwzglednienie dodatkowego miesigca refundacji (zgodnie z propozycja analitykow

Agencji) nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.




Niemniej jednak, model analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet oraz wszystkie raporty

zostaly zaktualizowane — uwzgledniono:

e najnowsze Obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 maja 2019 roku (DZ. URZ. Min. Zdr.
2019.39) oraz

e komunikat DGL NFZ z 25 marca 2019 roku dotyczacy refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych w okresie od
stycznia do grudnia 2018 roku (nie wykorzystano komunikatu dotyczacego stycznia 2019 roku,
gdyz obejmuje on zbyt krotki okres sprawozdawczy — tylko jeden miesiagc; tylko dane z rocznych

komunikatéw podlegajg weryfikacji przez NFZ).

I1. Analiza kliniczna (AKL)

Uwaga AOTMIT

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Analiza kliniczna nie
zawiera wskaznika rozpowszechnienia (chorobowosci) dla schorzenia stanowigcego wnioskowane

wskazanie.

Odpowiedz

Szczeg6towy opis problemu zdrowotnego w kontekscie epidemiologicznym znajduje sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego, rozdz. 2.5. i odnosi sie przede wszystkim do zachorowalnosci. Najwazniejsze
dane epidemiologiczne dotyczace schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie zostaty réwniez
uwzglednione w Analizie Klinicznej, rozdz. 3. Dane literaturowe dotyczace wskaznika chorobowosci
ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej sa bardzo ograniczone, a postugiwanie sie gtéwnie
wskaznikiem zachorowalnosci w wiekszosci prac wynikaé moze z charakteru i przebiegu choroby
(bedacej stanem zagrozenia zycia, wigzacej sie z ryzkiem przedwczesnego zgonu, bezwzglednie
wymagajacej leczenia, w wyniku ktdrego zmianie ulegaja kryteria klasyfikacji choroby [parametry krwi
obwodowej, komdrkowos¢ szpiku] jako ciezkiej, nieciezkiej lub bardzo ciezkiej niedokrwistosci

aplastycznej, jak i majacej charakter nawrotowy).

II1. Analiza ekonomiczna

Uwagi 1.-3 AOTMIT

1. AKL nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych w bezposrednim poréwnaniu
wyzszosci interwencji wnioskowanej nad refundowanym komparatorem, a wiec zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania
ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5 ust. 6 pkt 1

Rozporzadzenia). Trudno sie zgodzi¢, ze refundowana w ocenianym wskazaniu cyklosporyna nie jest




technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w rozumieniu art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Réwniez terapia dodana do terapii juz stosowanej musi wykaza¢ wyzszo$¢ nad
dotychczasowym standardem leczenia aby nie podlegac zapisom art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

2. Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza
ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).

3. Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza
ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania technologii wnioskowanej do objecia refundacjg jest réwny kosztowi technologii
opcjonalnej juz finansowanej ze $rodkéw publicznych o najkorzystniejszym  wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Odpowiedz

Nie zidentyfikowano opcjonalnej technologii refundowanej na etapie Analizy problemu decyzyjnego.
Wszystkie wskazane potencjalne opcje alternatywne (w tym stosowanie danazolu) nie maja rejestracji

we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano dodanie wnioskowanej technologii do nieskutecznego
leczenia dotychczasowego (sama BSC) wzgledem kontynuacji tego leczenia. Sktadniki BSC zostaty
zidentyfikowane na podstawie wynikéw badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ wnioskowanej
technologii, tj. uwzgledniono te skiadowe BSC ktére byty stosowane u pacjentdw leczonych
eltrombopagiem w badaniach klinicznych (por. rozdziaty 2.2. i 3.5.1. raportu z analizy ekonomicznej
przedtozonego Agencji). Jako BSC uwzgledniono transfuzje sktadnikéw komorkowych krwi oraz
podawanie cyklosporyny u czesci pacjentow. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej technologii
cyklosporyna stosowana byta tylko u 7% pacjentéw leczonych. W ramach analizy ekonomicznej
przyjeto jej stosowanie zaréwno w grupie chorych stosujgcych wnioskowang technologie
(eltrombopag + BSC) jak i w grupie chorych komparatora (tylko BSC). Oznacza to, ze dodanie
wnioskowanej technologii nie zastepowato stosowania cyklosporyny. Stosowanie komparatora z
analizy podstawowej (sama BSC = schemat placebo) nie odpowiada wiec definicji opcjonalnej
technologii refundowanej w mysl Ustawy o refundacji (BSC stosowane réwniez obok wnioskowanej
technologii; BSC nie stanowi leczenia przyczynowego opartego na danej technologii lekowej).

Niemniej jednak z uwagi na zapotrzebowanie Agencji, wyniki analizy podstawowej oraz wszystkich
scenariuszy analizy wrazliwosci (w tym PSA) zostaty rozbudowane o punkty koricowe zdefiniowane w

§ 5 ust. 6 pkt 1 - 3 Rozporzadzenia.




Uwaga 4. AOTMIT

4. W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej nie testowano wszystkich istotnych parametrow
mogacych mie¢ wptyw na wyniki analizy (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). Kontrowersyjne jest
przyjecie zatozenia o zerowej skutecznosci komparatora. Przyjecie takiego zatozenia powinno byc
szczegdlnie dobrze uzasadnione i udokumentowane, a co najmniej testowane w analizie wrazliwosci.
Zatozenie przyjete przez wnioskodawce stoi za$ w sprzecznosci np. z wynikami wykorzystanej dla
okreslenia prawdopodobienstwa zgonu wsrdd chorych stosujgcych II linie leczenia publikacji Vaht
2018. Dotyczy ona skutecznosci globuliny antytymocytowej, ktdra zostata pominieta w obliczeniach
whnioskodawcy.

Odpowiedz

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano dodanie wnioskowanej technologii do nieskutecznego
leczenia dotychczasowego (sama BSC) wzgledem kontynuacji tego leczenia. Wsrod chorych z
wnioskowanej populacji nie sg spodziewane spontaniczne odpowiedzi na tym etapie leczenia (zgodnie
z kryteriami wigczenia do programu sg to chorzy wykazujacy ,opornosS¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i brak kwalifikacji do transplantacji
krwiotwdrczych komorek macierzystych”). Tym samym w ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono

brak pacjentéw odpowiadajgcych w grupie komparatora.

Sktadniki BSC zostaty zidentyfikowane na podstawie wynikdw badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii, tj. uwzgledniono te sktadowe BSC ktére bylty stosowane u
pacjentdw leczonych eltrombopagiem w badaniach klinicznych (por. rozdziaty 2.2. i 3.5.1. raportu z
analizy ekonomicznej przedtozonego Agencji).

Globulina antytymocytowa zostata wykluczona z grona komparatoréw, ze wzgledu na fakt, iz ten
schemat leczenia byt juz wykorzystywany wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji przed
przystapieniem do stosowania wnioskowanej technologii i nie jest zasadne klinicznie ponowne jego
stosowanie — szczeg6towe uzasadnienie tego aspektu przedstawiono w dalszej czesSci niniejszego

pisma (por. cze$¢ V. Dodatkowe komentarze AOTMIT).

Majac na uwadze zapotrzebowanie Agencji, analiza wrazliwosci zostata rozszerzona o 3 scenariusze
(DSA54 — DSA56) testujgce mozliwo$¢ wystgpienia spontanicznych odpowiedzi wsrod analizowanych
pacjentow z prawdopodobienstwem réwnym 1%, 3% i 5%.

Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz przedstawione wyniki majg charakter czysto teoretyczny i
powinny stuzy¢ wytacznie do celéw walidacji struktury modelu wykorzystanego w analizie
ekonomicznej (odpowiedz na BSC wigzataby sie z brakiem potrzeby klinicznej zastosowania

eltrombopagu).




IV. Analiza wplywu na budzet

Uwaga AOTMIT

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust.
1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). Oszacowanie przedstawione w tabeli 5 na stronie 19 analizy wptywu na
budzet nie opiera sie na aktualnych danych co do liczebnosci populacji generalnej Polski i w zakresie
tej danej jest sprzeczne z informacjg podang na str. 20 analizy problemu decyzyjnego. Informacja
podana w BIA podaje stan na dzien 30 czerwca 2018 r., podczas gdy w dniu sktadania wniosku byta
juz dostepna informacja wykorzystana w APD, ktéra wydaje sie, ze pochodzi z Rocznika
demograficznego 2018, opublikowanego 21 listopada 2018 r.

Odpowiedz

Analiza wptywu na budzet uwzglednia liczebno$¢ populacji Polski w 2018 roku wg GUS (38 413 139
0sdb; stan na dzien 30 czerwca; referencja nr 97 raportu z analizy).

Rocznik demograficzny 2018 roku opublikowany przez GUS zawiera informacje na temat liczebnosci
populacji generalnej Polski pod koniec 2017 roku (38 433 558).

Réznica pomiedzy przedstawionymi liczebnosciami nie przekracza 21 tysiecy osob i wynika z réznego

podejscia do oszacowania tych liczebnosci przez GUS.

Zmiana liczebnosci populacji Polski nie jest czynnikiem mogacym istotnie wptyna¢ na
liczebno$¢ wnioskowanej populacji chorych bioragc pod uwage wiarygodnosc¢ dostepnych

estymatorow liczebnosci populacji Polski.

Tym samym zmiana liczebno$ci populacji wnioskowanej o 1 pacjenta wzgledem liczebnosci
uwzglednionej w analizach obserwowana bedzie dopiero przy zmianie liczebnosci populacji oséb z
Polski o prawie 4 miliony (3,9 min; od 2,4 min do 6,7 min w ramach skrajnych

scenariuszy).

Z tego powodu w analizie wykorzystano wartosci przedstawione przez GUS, ktdre dotyczyty 2018
roku. Alternatywnym rozwigzaniem mogtoby by¢ uwzglednienie prognozy liczebnosci populacji
generalnej Polski, tj. uwzglednienie odmiennych liczebnosci tej populacji kazdego roku horyzontu
czasowego analizy.

Niemniej jednak minimalna réznica jaka powodowataby istotng zmiane liczebnosci populacji
wnioskowanej (o co najmniej 1 pacjenta) jest znacznie wyzsza od roznicy miedzy przedstawionymi

estymatorami liczebnosci populacji Polski miedzy 2017 a 2018 rokiem (mniej niz 21 tys. osdb), a takze

(o)}




od wysokoéci btedu absolutnego dostepnych prognoz liczebnosci catej populacji Polski

przygotowanych przez GUS (w 2017 roku btad prognozy wynosit 118,1 tys. osdb?).

Prognoza ludnosci rezydujacej dla Polski na lata 2015 — 2050 opublikowang przez GUS? sugeruje, ze w
horyzoncie obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia (na potrzeby niniejszego pisma przyjeto lata 2020
— 2021) liczebno$¢ populacji generalnej Polski wyniesie od 37 922 556 do 37 887 359. Wyniki
prognozy zostaty skorygowane o ekstrapolowang na kolejne lata warto$¢ wzgledng btedu prognozy
(wykres ponizej) uwzgledniajgc kumulacyjny charakter btedu prognozy w latach poprzedzajgcych dany
rok (wykorzystano wyniki prognozy wielomianu II rzedu z 95% przedziatem predykcji prognozy).
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Rysunek 1. Ekstrapolacja btedu prognozy liczebnosci populacji oséb w Polsce.

Na tej podstawie ustalono, ze w latach 2020 — 2021 liczebnoS¢ populacji generalnej Polski
prawdopodobnie odpowiednio wyniesie: 38 369 473 (od 37 421 587 do 39 317 360) i 38 492 231 (od
37 063 280 do 39 921 181) — szczegdtowe dane w arkuszu ,Populacja Polski” modelu dotgczonego do

niniejszego pisma.

! GUS. Monitoring wynikéw prognozy ludnosci Polski dla 2017 r. http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/prognoza-
ludnosci/monitoring-wynikow-prognozy-ludnosci-polski-dla-2017-r-,7,6.html

2 GUS. Prognoza ludnosci rezydujacej dla Polski na lata 2015 - 2050. http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/prognoza-
ludnosci/prognoza-ludnosci-rezydujacej-dla-polski-na-lata-2015-2050,8, 1.html
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Jeszcze stabszy wplyw cechuje uwzglednienie danych z Rocznika demograficznego 2018
roku — tutaj zmiana wzgledem liczebnosci populacji wnioskowanej przedstawionej w
analizie wplywu na budzet nie przekracza 0,01 ,pacjenta”.

Niemniej jednak, zgodnie =z zapotrzebowaniem AOTMIT, dane pochodzace z Rocznika

Demograficznego z 2018 roku zostaty uwzglednione w zaktualizowanej analizie wptywu na budzet.

V. Dodatkowe komentarze AOTMIT

Komentarz AOTMiT

Ponadto, Agencja zwraca uwage, ze wnioskodawca pomingt zastosowanie globuliny antytymocytowej
jako skladowej najlepszej opieki wspomagajgcej w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej. Wnioskodawca uwzglednia m.in. monoterapie cyklosporyng A, podczas gdy w wiekszosci
zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej, terapia immunosupresyjna oparta jest na
stosowaniu cyklosporyny A w potaczeniu z globuling antytymocytowa. Globulina antytymocytowa
krolicza zarejestrowana w Polsce w leczeniu anemii aplastycznej (produkt leczniczy Thymoglobuline)
dostepna i refundowana jest ramach lecznictwa zamknietego. W zwigzku z powyzszym, w zakresie
poréwnania z globuling antytymocytowa za niespetnione nalezy uzna¢ zapisy § 4. ust. 3 pkt 1; § 4 ust.
1 pkt 2 Rozporzadzenia oraz zapisy w zakresie catosci analizy ekonomicznej (§ 5 Rozporzadzenia) i

analizy wptywu na budzet (§ 6 Rozporzadzenia).

Odpowiedz

Do podstawowych metod leczenia niedokrwistosci aplastycznej naleza:

1. leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapy, IST),

2. allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych  komodrek macierzystych (ang.  allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT),

w

zastosowanie androgendw z jednoczesng immunosupresjg lub bez niej,

>

leczenie wspomagajace.

Standardem leczenia nowo zdiagnozowanej niedokrwistosci aplastycznej sg aktualnie: terapia
immunosupresyjna (IST) oparta na podawaniu globuliny antytymocytowej (ATG) z cyklosporyng A
oraz w przypadku znalezienia zgodnego dawcy - transplantacja krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT). Do innych preparatdw stosowanych w ramach leczenia immunosupresyjnego

naleza: cyklofosfamid oraz alemtuzumab.

Z kolei, leczenie wspomagajgce dopasowane do biezacej sytuacji klinicznej i potrzeb pacjenta jest
istotnym elementem postepowania terapeutycznego, na ktore sktadajq sie:

e uzupetnianie sktadnikéw krwi,




profilaktyka przeciwinfekcyjna,

stosowanie krwiotwdrczych czynnikdw wzrostu,

leczenie ograniczajgce obcigzenie organizmu zelazem (wtérnej hemochromatozy).

U okoto 30% chorych stwierdza sie pierwotng oporno$¢ na leczenie globuling antytymocytowg z
cyklosporyng A. Wskaznik odpowiedzi na pierwszy cykl leczenia globuling kroliczg wynosi jedynie 35-
40% wraz z gorszym przezyciem catkowitym. Nawrdt choroby po leczeniu globuling antytymocytowg
w pierwszej linii moze wystepowac nawet u 35% pacjentow, ryzyko pozniejszej ewolucji klonalnej do
zespotu mielodysplastycznego / ostrej biataczki szpikowej wynosi 15%, a ryzyko hemolitycznej,

napadowej nocnej hemoglobinurii — 10%.

W badaniach wykazano, ze dlugotrwate przyjmowanie cyklosporyny A po zastosowaniu surowicy
antytymocytowej jest warunkiem powodzenia leczenia. Okres terapii cyklosporyng A nie powinien byc
krotszy niz 12 miesiecy; dopiero po tym czasie dawki leku mozna bardzo powoli zmniejsza¢ jesli
utrzymuje sie stabilna odpowiedZz na terapie. U okoto 15-25% pacjentdw mozna zaobserwowac
zalezno$¢ utrzymywania sie odpowiedzi hematologicznej od przewlektego leczenia za pomoca
cyklosporyny A.

U pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg surowicy antytymocytowej mozna
zastosowac cyklosporyne A w monoterapii. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie obserwuije sie jednak u

mniejszego odsetka chorych i w pdzniejszym czasie niz po zastosowaniu terapii skojarzonej z surowica

antytymocytowa.

Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej (Basak 2015):
- Leczenie pierwszej linii w przypadku ciezkiej i bardzo ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opiera sie

na przeszczepianiu krwiotworczych komoérek macierzystych od zgodnego dawcy rodzinnego (allo-
HSCT) lub immunoablaciji.

- U pacjentow w wieku powyzej 40-50 lat, a takze u mtodszych chorych niemajgcych zgodnego dawcy
rodzinnego, postepowaniem z wyboru jest leczenie immunosupresyjne, polegajgce na podawaniu
globuliny antytymocytowej kroliczej (wraz z profilaktycznym podaniem metyloprednizolonu) oraz
dtugoterminowym podawaniu cyklosporyny A.

- Leczenie drugiej i kolejnej linii: przypadku niepowodzenia terapii immunosupresyjnej, po uptywie co

najmniej 3 miesiecy od pierwszego leczenia, jesli chory nadal spetnia kryteria ciezkiej lub bardzo
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej i nie ma przeciwwskazan do zabiegu, rekomendowane jest
wykonanie przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych od zgodnego dawcy rodzinnego.

- Ponowna immunoablacja zalecana jest w razie braku zgodnego dawcy komorek krwiotworczych lub
przeciwwskazan do przeszczepu. Zaleca sie zastosowanie globuliny antytymocytowej

odmiennego pochodzenia gatunkowego niz stosowana wczesniej.




Rowniez w wytycznych British Society for Standards in Haematology (Killick 2016) wskazano, ze
pacjenci z ciezka postacig choroby, ktérzy nie odpowiadajg na immunosupresje lub z nawrotem
choroby po immunoablacji moga by¢ poddani kolejnemu cyklowi IST, najczesciej z
zastosowaniem innej gatunkowo globuliny antytymocytowej (np. konskiej w przypadku gdy
w pierwszym cyklu podawano globuline kroliczg). Zmiana produktu z globuling antytymocytowa w
kolejnym cyklu leczenia immunosupresyjnego rekomendowana jest réwniez w wytycznych niemieckich
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie z 2012 roku.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze powszechnie stosowana konska globulina antytymocytowa zostata
wycofana z rynkdw panstw europejskich (w tym w Polsce), a aktualnie jedynym dostepnym
preparatem pozostaje surowica krolicza (produkt leczniczy Thymoglobuline) i nie ma mozliwosci

zmiany preparatu i zwigzanego z tym zmniejszenia ryzyka reakcji anafilaktycznych.

Poza znacznym odsetkiem pacjentdw, u ktérych nie uzyskuje sie zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne, zastosowana terapia charakteryzuje sie znaczng toksycznoscig i ryzykiem
transformacji do chordb, takich jak m.in. ostra biataczka szpikowa. Toksyczno$¢ immunoablacji nie
pozostaje bez wptywu na stan kliniczny i jako$¢ zycia pacjentdw, stad tez nie wszyscy chorzy moga
kwalifikowa¢ sie do ponownego leczenia immunosupresyjnego.

W przypadku pacjentéw, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub ktérzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie (w tym chorzy niekwalifikujgcy sie do kolejnego
cyklu IST) i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komdrek
macierzystych (brak odpowiedniego dawcy lub stan kliniczny niekwalifikujgcy do zabiegu, ktéry moze
wynika¢ z toksyczno$ci wczesniejszej IST) dostepne opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone i

skupiajg sie na objawowym leczeniu wspomagajacym.

Wytyczne brytyjskie podkreslaja, ze chorzy nietolerujacy, niekwalifikujgcy sie lub nieodpowiadajacy na
leczenie immunosupresyjne powinni mie¢ zapewniong najlepsza opieke wspomagajaca, ktorej
sktadowe zostaty przedstawione powyzej i ktora zostata okreSlona jako odpowiedni komparator dla

eltrombopagu w ramach przedtozonych analiz.

Wybdr najlepszej opieki wspomagajgcej, nieobejmujacej kolejnego cyklu IST opartego na globulinie
antytymocytowej i cyklosporynie A jako komparatora odpowiada wiec kryterium kwalifikacji chorych
do proponowanego programu lekowego w zakresie: ,opornos¢ na wczeshiejsze leczenie
immunosupresyjne lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i brak kwalifikacji do transplantacji

krwiotwdrczych komdrek macierzystych”.

Bioragc pod uwage, ze wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentdw, dla ktorych wyczerpano dostepne
refundowane opcje terapeutyczne zatozono, ze pacjenci stanowigcy populacje docelowg beda
wczesniej leczeni wieksza liczbg cykli leczenia immunosupresyjnego niz 1 cykl, a wiec kolejne leczenie

IST (zaréwno globuling antytymocytowa w skojarzeniu z cyklosporyng A, ale takze globuling lub
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cyklosporyng A w monoterapii) nie moze stanowic¢ skfadowych leczenia wspomagajgcego poniewaz
jako opcje terapeutyczne zostaty juz wczesniej wykorzystane (zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej).

W zwigzku z powyzszym leczenie immunosupresyjne za pomocg globuliny antytymocytowej z
cyklosporyna A nie stanowi odpowiedniego komparatora dla interwencji wnioskowanej. Odnosi sie to
rowniez do stosowania cyklosporyny A, ktorg wedtug protokotu leczenia podaje sie znacznie dtuzej niz
globuline antytymocytowg (zostaje to odzwierciedlone w badaniach opartych na rzeczywistej praktyce
klinicznej uwzglednionych w AKL [Lengline 2018, Hwang 2018, Gill 2017], gdzie podkreslono, ze
podawanie cyklosporyny A mogto by¢ kontynuowane w czasie terapii eltrombopagiem, co moze
sugerowac ze jej zastosowanie rozpoczeto wczesniej, jeszcze w ramach terapii immunosupresyjnej

pierwszej lub drugiej linii.
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