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Revolade (eltrombopag) 0T.4331.15.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. 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 (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AA Anemia aplastyczna

AE Analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT Aminotransferaza alaninowa

ALG Globulina antylimfocytowa

AR Analiza racjonalizacyjna

AsSpAT Aminotransferaza asparaginianowa

ATG Globulina antytymocytowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB / BIA Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

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

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

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 granulocytdéw (ang. Granulocyte colony-stimulating factor)
GvHD Graft versus Host Disease

HLA Ludzki antygen leukocytowy (ang. Human leukocyte antygen)
HSCT Transplantacja komérek krwiotwérczych

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
IQR Rozstep miedzykwartylowy

IST Terapia immunosupresyjna

IST terapia immunosupresyjna
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ITP Przewlekta pierwotna matoptytkowos$é 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 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.)

MDS Zespoty mielodysplastyczne (ang. Myelodysplastic syndromes)

MTX Metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PLT Phytki krwi

PNH Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

PO Poziom odptatnosci

PSUR Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update report)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RRMS Aktywna rzutowo-ustepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego

RSS Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

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

SM Stwardnienie rozsiane

SMC Scottish Medicines Consortium

SVR Odpowiedz wirusologiczna

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

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

ucz

Urzedowa cena zbytu

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm..)
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uzB Urzedowa cena zbytu

WDS Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Wnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

WzZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 09.04.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.4395.2018.15.MN;
analizami PLR.4600.4394.2018.15.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
¢ Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235;
¢ Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng
(ICD-10: D61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundacji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
* Revolade (eltrombopag), 25 mg, kod EAN: 5909990748204 — ,
= Revolade (eltrombopag), 50 mg, kod EAN: 5909990748235 —

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
Marynarska 15,

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.04.2019 r., znak PLR.4600.4395.2018.15.MN; PLR.4600.4394.2018.15.MN (data
wptywu do AOTMIT 10.04.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja
produktéw leczniczych:

e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204;
e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235;

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezka anemie aplastyczng
(ICD-10: D61)”.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.05.2019 r.,
znak OT.4331.15.2019.ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.05.2019 r.

Nalezy nadmienic, iz wnioski, ktére sg przedmiotem niniejszej AWA zostaty ztozone w odpowiedzi
na wezwanie MZ z dnia 28 sierpnia 2018 r.1, w zwigzku z rozpatrzonym wnioskiem o wyrazenie zgody
na pokrycie kosztéw leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej?.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego (APD). Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita
opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wezesniejsze intensywne

leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komorek
macierzystych. IR Cor.m HTA Krakow,
listopad 2018 r. (aktualizacja: 14.05.2019 r.),

e Analiza kliniczna (AK). Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornosc
na wczeéniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczedniejsze intensywne leczenie
i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantaciji krwiotworczych komérek macierzystych. [l

, Centrum HTA; Krakow, listopad 2018 r. (aktualizacja:
14.05.2019r.),

e Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyt
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczne;. H

, Centrum HTA; Krakow, listopad 2018 r. (aktualizacja: 17.05.2019r.),

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego

Revolade (eltromboiac.;i w leczeniu dorosiich iaclentéw z nabiti ciizki iostacii niedokrwistosci
aplastycznej. ,

Centrum HTA, Krakow, listopad 2018 r. (aktualizacja: 17.05.2019 r.),

e Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej. &
“, Centrum HTA; Krakéw, listopad 2018 r. (aktualizacja:
17.05.2019r.).

1 Informacja o podmiotach, ktére zostaly wezwane do ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/informacja-o-podmiotach-ktore-zostaly-wezwane-do-zlozenia-wniosku-o0-objecie-refundacja-i-ustalenie-urzedowej-
ceny-zbytu-leku. Opublikowano: 28.08.2018.

2 Revolade (eltrombopag), tabletki & 25 mg oraz 50 mg, we wskazaniu: anemia aplastyczna postaé ciezka (ICD-10: D61.3)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5613-129-2018-
zlc
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Revolade tabletki powlekane; a 25 mg, 28 szt., EAN 5909990748204

opakowanie — Revolade tabletki powlekane; a 50 mg, 28 szt., EAN 5909990748235
kod EAN
Kod ATC B02BX05 - Inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdlnie

Substancja czynna

Eltrombopag

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD-
10: D61%)”

Dawkowanie
(ChPL Revolade z
16.05.2019)

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek
krwi u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna byé normalizacja liczby ptytek krwi.

Ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna
Wstepny schemat dawkowania

Leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczg¢ od dawki 50 mg raz na dobe. U pacjentow
pochodzenia azjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki
wynoszgcej 25 mg raz na dobe. Leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli u pacjenta wystepuja
nieprawidtowosci cytogenetyczne dotyczgce chromosomu 7.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Osiggniecie 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 dostosowywac, w razie koniecznosci zwiekszajgc jg o 50 mg co 2 tygodnie,
aby uzyska¢ liczbe ptytek krwi 250 000/pl. U pacjentéw przyjmujgcych dawke 25 mg raz na dobe,
przed rozpoczeciem zwiekszania dawki o 50 mg, nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg na dobe. Nie
nalezy przekracza¢ dawki 150 mg na dobe. Nalezy regularnie monitorowa¢ parametry
hematologiczne i czynno$¢ watroby przez caly czas trwania leczenia eltrombopagiem i
modyfikowa¢ dawkowanie eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek krwi, zgodnie ze
wskazoéwkami podanymi w tabeli ponize;.

Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentow z ciezka niedokrwistoscia aplastyczna
Liczba ptytek krwi

<50 000/ul po co najmniej 2
tygodniach leczenia

Dostosowanie dawki lub inne dziatania

Zwieksza¢ dawke dobowg o 50 mg do maksymalnej dawki
150 mg/dobe.

U pacjentow przyjmujacych dawke 25 mg raz na dobe, przed
rozpoczeciem zwigkszania dawki o 50 mg, nalezy zwigkszyc¢
dawke do 50 mg na dobe.

Stosowac¢ najmniejszg dawke eltrombopagu, aby utrzymac
liczbe ptytek krwi.

Zmniejsza¢ dawke dobowg o 50 mg. Odczeka¢ 2 tygodnie i
oceni¢ wpltyw tej i kazdej kolejnej zmiany dawki.

Przerwac leczenie eltrombopagiem; na co najmniej jeden
tydzien.

Jesli liczba ptytek krwi obnizy sie do wartosci <100 000/pl
wznowic leczenie dawkg dobowg zmniejszong o 50 mg.

250 000/l do =150 000/ul

>150 000/l do <250 000/ul

>250 000/l

Stopniowe zmniejszanie dawki u pacjentéw z odpowiedzig tréjliniowg (leukocyty, erytrocyty i ptytki
krwi)

U pacjentéw, ktorzy uzyskajg odpowiedz trojliniowg, w tym uniezaleznienie od transfuzji, trwajgca
przynajmniej 8 tygodni: dawke eltrombopagu mozna zmniejszy¢ o 50%.

Jesli liczba komérek nie zmieni sie po 8 tygodniach przy zmniejszonej dawce leku, eltrombopag

trzeba odstawi¢ i monitorowaé liczbe komoérek krwi (morfologie krwi). Jesli liczba ptytek krwi
spadnie do wartosci <30 000/ul, stezenie hemoglobiny zmniejszy sie do < 9 g/dl lub catkowita
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liczba neutrofili (ANC — absolute neutrophil count) wyniesie <0,5 x 109/l, mozna wznowic¢ leczenie
eltrombopagiem we wczesniej stosowanej skutecznej dawce.

Przerwanie stosowania

Jesli po 16 tygodniach leczenia eltrombopagiem nie uzyskano zadnej odpowiedzi
hematologicznej, leczenie nalezy przerwaé. Jesli wystgpig nowe nieprawidtowosci
cytogenetyczne, trzeba oceni¢, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem jest wiasciwa.
Nadmierne odpowiedzi dotyczace liczby ptytek krwi (przedstawione w tabeli powyzej) lub istotne
nieprawidiowosci w wynikach badan watroby réwniez wymagajg przerwania leczenia
eltrombopagiem.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

* wniosek o RDTL dotyczyt

Zrodio: ChPL Revolade

+Anemia aplastyczna postac¢ ciezka (ICD-10: D61.3)”

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrot

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 marca 2010 r.

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

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany:

= do stosowania u pacjentéw 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);

= u dorostych pacjentédw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w
celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopiern matoptytkowosci jest gtdwnym 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 wystapita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodio: ChPL Revolade, EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/revolade
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Eltrombopag (produkty lecznicze Revolade) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach:
e pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (BIP 074/20123, BIP 90/20144, BIP 223/20165, BIP

138/20176)

e wtdrna matoptytkowos¢ (BIP 133/20187)
e anemia aplastyczna postac ciezka (BIP 129/20188).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania produktow Revolade we wskazaniu ciezka anemia

aplastyczna (ICD-10: D61.3).

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 201/2018 z dnia 6 sierpnia
2018 roku

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revolade (eltrombopag), tabletki a 25
mg oraz 50 mg, we wskazaniu: anemia aplastyczna posta¢ ciezka (ICD10: D61.3).

Uzasadnienie

Eltrombopag bedacy agonista receptora dla trombopoetyny zwigeksza liczbe ptytek krwi
i zmniejsza liczbe krwawien, w tym ciezkich krwawien. Okazato sie ponadto,
ze eltrombopag stymuluje pozostate linie komérkowe i u 40-74% chorych prowadzi do
petnej remisji hematologicznej.

Leczenie to nie ma znaczacych dziatan niepozadanych.

Zadna z alternatywnych technologii wskazywanych w wytycznych nie jest zarejestrowana
w Polsce w tym wskazaniu.

Gtéwne argumenty decyzji

Zastosowanie eltrombopagu w anemii aplastycznej moze stanowi¢ dla wybranych chorych
jedyna szanse na przezwyciezenie tej Smiertelnej choroby. Postepowanie to rekomendujg
migdzynarodowe wytyczne naukowe.

Opinia nr 32/2018
z dnia 10 sierpnia 2018 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow
publicznych leku Revolade
(eltrombopag) we wskazaniu:
anemia aplastyczna postaé
ciezka (ICD10: D61.3), w
ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, opiniuje pozytywnie zasadno$¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: anemia
aplastyczna postac¢ ciezka (ICD10: D61.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

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

Do analizy skutecznosci wigczono 2 publkacje odnoszace sie do badania
jednoramiennego (NCT0092283), w ktérym eltrombopag stosowany byt u pacjentow z
ciezkg anemig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne oraz
publ kacje Lengline 2017, stanowigca retrospektywng analize historii choroby pacjentéw z
ciezkg anemig aplastyczng leczonych ocenianym lekiem we Franciji.

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

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniach eltrombopag byt dobrze tolerowany u
pacjentow. Raportowano wystepowanie zakazenia gornych drog oddechowych, bolow
miesniowo-szkieletowych, potpasca, zapalenia tkanki tgcznej, nudnosci i wymiotow,
wirusowego zapalenia watroby, wzrostu poziomu enzyméw watrobowych, depresiji,
ostabienia oraz zapalenia mig$ni (Olnes 2012). W publikacji Desmond 2014 stwierdzono
poréwnywalny profil bezpieczenstwa jak w badaniu pierwotnym, tj. Olnes 2012. W badaniu

3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/199-074-2012-zIc

4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2656-090-2014-zlc

5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4816-223-2016-zlc

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5162-138-2017-zlc

7 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5624-133-2018-zlc

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5613-129-2018-zlc
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Lengline 2017 wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byla zwigzana z dysfunkcjg szpiku
kostnego, infekcjami (gtéwnie goraczka neutropeniczna) i krwotokami.

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg, ze po niepowodzeniu terapii globuling
antytymocytowg razem z cyklosporyng, przy rownoczesnym braku mozliwosci wykonania
HSCT, mozna zastosowa¢ alternatywng terapie immunosupresyjng w postaci
eltrombopagu. Polskie wytyczne Praktyka Hematologiczna 2016 w przypadkach opornych
na leczenie zalecajg leczenie zachowawcze, nie odniesiono sie w nich do eltrombopagu,
co prawdopodobnie wynika z faktu iz wytyczne te byty przygotowane zanim opublikowano
dane o skutecznosci eltrombopagu w ciezkiej anemii aplastyczne;j.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena Revolade (eltrombopag), 25 mg, kod EAN: 5909990748204 —
zbytu netto Revolade (eltrombopag), 50 mg, kod EAN: 5909990748235 —
Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczna
refundacyjnej (ICD10 D61)”
Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1172.0, Eltrombopag”
L[]
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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8)

6)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Revolade (eltrombopag) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wylgczenia

z wnioskowanego programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.
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Kategoria refundacyjna oraz

Agencja nie ma zastrzezeh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

Etiologia i patogeneza

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

Wyroéznia sie anemie aplastyczng: pierwotng (wrodzona, niedokrwistos¢ Fanconiego, inne dziedziczne
niedokrwistosci np. zespdét Diamonda i Blackfana dziedziczony autosomalnie recesywnie, idiopatyczna
nabyta) oraz wtérng (nabytg) powstatg na skutek ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, substancje
chemiczne, leki o silnym dziataniu mielosupresyjnym, lub na skutek zakazen wirusowych, uktadowe;j
choroby tkanki fgcznej, grasiczaka, choréb krwi, cigzy. Posta¢ wrodzona dziedziczy sie najczesciej jako
cecha autosomalna recesywna (niedokrwistos¢ Fanconiego) i wigze sie z predyspozycjg do rozwoju
zespotéw mielodysplastycznych, biataczki i innych nowotworéw w dziecinstwie. Nabyta niedokrwistosé
aplastyczna jest skutkiem reakcji autoimmunologicznej przeciwko krwiotworczym komérkom
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 wiekszo$ci przypadkow wspétistnienie z niedokrwistoscig leukopenii i matoptytkowo$ci.

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

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

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

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

1) objawy niedokrwistosci i niedotlenienia narzgdéw - zwykle dusznos¢ przy wysitku fizycznym,
ostabienie;

2) objawy neutropenii z gorgczkg, zwiekszona sktonnos¢ do zakazeh;
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 komérek krwiotworczych (<30%),
zwiekszone przestrzenie zawierajgce tkanke tluszczowg (stosunek liczby komorek
ttuszczowych do krwiotwérczych >3), bez zmian nowotworowych; pozostate komorki
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krwiotwércze (gtdwnie limfocyty i plazmocyty) o prawidtowym wygladzie, znaczne zmniejszenie
liczby megakariocytow

b) trepanobiopsja — obraz pstry, tj. nieliczne pola komérkowe na ubogokomérkowym tle.

Nasilenie AA klasyfikuje sie zaleznie od wartosci parametréw hematologicznych krwi obwodowej.
Ciezkg 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/I, liczba neutrofili ponizej 0,5 G/I.

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

Leczenie i rokowanie

Rokowanie oraz sposéb leczenia bezposrednio zalezg od stopnia nasilenia zmian. Choroba moze sie
rozwijaé 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 smiertelno$s¢ w ciggu pierwszych 6-12
miesiecy (bez leczenia). Ryzyko powikian izgonu koreluje ze stopniem cytopenii oraz stabo
z komorkowoscig szpiku. Bez swoistego leczenia mozna sie spodziewac, ze u 80% chorych z ciezka
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 zespdt mielodysplastyczny, ostrg
biataczke lub napadowg nocna hemoglobinurie (zespét Marchiafavy-Micheliego, PNH, ang. paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria). Posta¢ 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) lub 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 zakazen 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 neutrofilow. Nie zaleca sie stosowania erytropoetyny.

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

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym
lub wspdtistniejgcym ICD-10: D61 (z rozszerzeniami) w latach 2015 — 2018 zgodnie z danymi NFZ
otrzymanych dnia 10.06.2019 r., pismem znak: DGL.4450.138.2019.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD — 10: D61 (z rozszerzeniami) okreslone u pacjentéw jako gtéwne w latach 2015 — 2018
(z podziatem na lata) w rozbiciu na poszczegoélne kody z rozszerzeniami

| Ckg_dlo Nazwa ICD-10 2015 2016 | 2017 | 2018
D61 INNE NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNE 1164 | 1140 | 1102 | 1059
D61.0 NIEDOKRWISTOSE APLASTYCZNA KONSTYTUCJONALNA 110 113 101 129
D61.1 NIEDOKRWISTOSE APLASTYCZNA WYWOLANA LEKAMI 194 178 198 204
D612 NIEDOKRWIST%SZ(; ﬁﬁﬁ(ﬂfzcéxﬁ E!STI;(;V&I%I;JIOWANA INNYMI 48 40 24 09
D61.3 NIEDOKRWISTOSC APLASTYCZNA IDIOPATYCZNA 280 270 244 242
D61.8 INNE OKRESLONE NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNE 291 255 262 278
D61.9 NIEDOKRWISTOSE APLASTYCZNA, NIE OKRESLONA 745 788 773 726

Zrédto: NFZ, dane otrzymane pismem znak: DGL.4450.138.2019 (dane wygenerowane zostaty z systemu informatycznego NFZ
(BO) w dn. 5-6 czerwca 2019 r.)
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Dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie liczebnosci populacji wnioskowanej
(ze wzgledu na specyficzne ograniczenie liczebnosci populacji docelowej).

Dane ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych — otrzymano dwie opinie, z czego jedna nie zostata
dopuszczona z powodu zadeklarowanego konfliktu intereséw. Ponizej przedstawiono informacje
zawarte w otrzymanej opinii.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

. Liczba nowych Odsetek 0sdb, u ktérych oceniana
. Obecna liczba " : : N
Wskazanie zachorowan w ciggu technologia bytaby stosowana po objeciu jej
chorych w Polsce .
roku w Polsce refundacjg

Prof dr hab. N. med. Grzegorz Helbig

Sposréd tych 30 chorych, co 2-3 odpowie na
leczenie immunosupresyjne, u cze$ci
wykona sig zabieg transplantacji. Mozna
szacowac, ze rocznie chorych do programu
lekowego bedzie okofo 10-15

Brak danych
Zapadalnos$¢ 1/min/rok
czyli okoto 30
przypadkow rocznie

Ciezka anemia

Brak danych
aplastyczna

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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/)
¢ International Society of Hematology (https://www.ishworld.org/)
e European Hematology Association, (http://www.ehaweb.orq)

e  British Society for Haematology (https://b-s-h.org.uk/)
e  Scottish Haematology Society (http://www.scothaem.org/)
e Haematology Association of Ireland (http://www.haematologyireland.ie/)

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

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

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

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

Wyszukiwano rekomendacje praktyki klinicznej, dotyczgce leczenia dorostych pacjentéw z anemig
aplastyczna.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 04.06.2019 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Praktyka Hematologiczna 2016
(Polska)

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. JezZeli chory nie ma dawcy
rodzinnego, nalezy przeprowadzi¢ poszukiwanie w petni zgodnego dawcy niespokrewnionego i w razie
Jjego znalezienia wykonaC przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotworczych. Powtorna
immunoablacja jest zalecana w przypadku braku zgodnego dawcy komorek krwiotwérczych lub gdy
istniejg przeciwwskazania do transplantacji. Jesli jest to mozliwe, nalezy zastosowaé¢ ATG odmiennego
pochodzenia gatunkowego niz stosowana wcze$niej. W szczegdlnych przypadkach mozna rozwazyc¢
takze przeszczepienie komoérek krwiotwérczych od dawcy haploidentycznego z podaniem
wysokodawkowego cyklofosfamidu po transplantacii, jest to jednak nadal opcja eksperymentalna.

Postepowanie u chorych opornych na leczenie (leczenie ratunkowe)
W przypadkach opornych zaleca sie leczenie zachowawcze jak w NSAA.

AA —anemia aplastyczna, NSAA —niecigzka AA, SAA ~cipzka AA, VSAA —bardzo cigzka AA, CSA —cykiospoiyna
A, G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granuloposetycznych, Epo — erylropoetyna, MRD — zgodny dawca rodzinny,
MUD — dawca niespokrewniony, alto-HCT — przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotworczych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

SYRHON 2018
(Wielka Brytania)

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

Oprécz transfuzji i antybiotykoterapii, gléwne opcje leczenia to:

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

= przeszczep szpiku kostnego, znany réwniez jako przeszczep komoérek krwiotwérczych (ang.
haemopoietic stem cell transplantation, HSCT)

= inne przyjete terapie, takie jak androgeny i danazol

= nowe terapie, ktére prawdopodobnie bedg dostepne w leczeniu zaréwno nabytej, jak i wrodzone;j
AA, takie jak eltrombopag i alemtuzumab

= specyficzne nie-transplantacyjne terapie dla hipokomérkowej MDS

Wszyscy pacjenci wymagajg diugotrwatej 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 dowodéw.
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W przypadku ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne, co
definiowane jest jako utrzymywanie sie cigzkiej cytopenii po zastosowaniu jednego cyklu leczenia za
pomoca globuliny antytymocytowej z cyklosporyng A rekomendowane jest:

- wykonanie przeszczepu krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT) od zgodnego dawcy rodzinnego
(u chorych w wieku <35-50 lat) [stopien rekomendacji - 1B],

- wykonanie HSCT od zgodnego dawcy niespokrewnionego [stopien rekomendacji - 1B].

W przypadku braku odpowiedniego dawcy zalecane jest powtorzenie leczenia immunosupresyjnego
opartego na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A [stopien rekomendacji - 1A]. W razie kolejnego
braku odpowiedzi na leczenie mozna rozwazyc¢:

- przeprowadzenie HSCT od dawcy haploidentycznego lub przeszczepienie krwi pgpowinowe;j,

- zastosowanie terapii alternatywnych: podanie alemtuzumabu, wdrozenie terapii androgenowej, podanie
eltrombopagu lub wigczenie chorego do eksperymentalnych badan klinicznych.

W opracowaniu podkreslono, ze chorzy nietolerujgcy, niekwalifikujgcy sie lub nieodpowiadajacy na
leczenie immunosupresyjne powinni mie¢ zapewniong najlepszg opieke wspomagajaca.

Zalecenia odnosnie stosowania eltrombopagu pojawiajg sie¢ w niniejszych wytycznych w kontekscie
leczenia niedokrwistosci aplastycznej u pacjentéw starszych (>60 lat). W opracowaniu podkreslono, ze
eltrombopag zarejestrowany zostat w leczeniu chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna oporng na
terapie immunosupresyjna lub w leczeniu pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych i niekwalifikujgcych
sie do przeszczepiania krwiotworczych komoérek macierzystych. Ponadto, eltrombopag powinien by¢
stosowany ze Scistym dtugoterminowym monitorowaniem ewolucji klonalnej lub zgodnie z protokotem
badan klinicznych [stopien rekomendacji - 2B].

l )

BCSH 2016
(Wielka Brytania)
-

Pacjent w wieku
<35-50 lat

-

= — = == o

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 umiarkowane;j jakosci

2C — Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci

Skroty: AA — anemia aplastyczna, BMF — niewydolno$¢ szpiku kostnego (ang. bone marrow failure), MDS — zespoty
mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic 19upportiv), IST — terapia immunosupresyjna, ATG — globulina antytymocytowa, CsA
—cyklosporyna, HSCT — przeszczep komérek krwiotworczych (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, FluCy — 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 rownoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,
mozna zastosowal kolejny kurs ATG+CsA, a nastepnie alternatywna/eksperymentalng terapie
immunosupresyjng w postaci eltrombopagu, alemtuzumabu albo wdrozy¢ terapie androgenows,
np. danazolem.

Obecnie  sposrod  technologii  lekowych, wskazywanych w  wytycznych jako terapie
alternatywne/eksperymentalne jedynie eltrombopag jest zarejestrowany w leczeniu anemii aplastycznej,
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we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej
(SAA), u ktorych wystagpita opornosé na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyl
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych.

Wymieniany w wytycznych alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada, Novartis) jest obecnie
zarejestrowany jedynie do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujacg postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS).

Wytyczne kliniczne w ramach kolejnych linii leczenia wymieniajg rowniez leczenie androgenowe
(np. danazol), ktére nie jest zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéow klinicznych — otrzymano dwie opinie, z czego jedna nie zostata
dopuszczona z powodu zadeklarowanego konfliktu intereséw. Ponizej przedstawiono informacje
zawarte w otrzymanej opinii.

Tabela 9. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertow

Odsetek pacjentow stosujacych

. Kroétkie uzasadnienie i/albo
Aktualnie stosowane

- . w przvpadku obijecia refundaci odpowiednie referencje
technologie medyczne aktualnie P! ggenianej tjeechnologii Ja i sl

Technologie aktualnie stosowane u pacjentéw z opornoscig na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i brak kwalifikacji do transplantacji krwiotwdrczych komérek
macierzystych

Prof dr hab. N. med. Grzegorz Helbig

Kortykosteroidy 80% Wiekszos$¢ chorych Doswiadczenie wtasne
Androgeny 40% Wiekszos$¢ chorych Doswiadczenie wtasne
Mykofenolan mofetylu 10% Wiekszo$¢ chorych Doswiadczenie wtasne
Azatiopryna <5% Wiegkszo$¢ chorych Doswiadczenie wtasne
G-CSF <5% Doswiadczenie wtasne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 maja 2019 roku, w Polsce w terapii niedokrwistosci aplastyczne;j
finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

e cyklosporyna A (produkt leczniczy Cyclaid, Equoral, Sandimmun Neoral; leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym [lista A1]; lek wydawany z odpfatnoscig ryczaittowg do wysokosci
limitu).

Globulina antytymocytowa krélicza zarejestrowana w Polsce w leczeniu anemii aplastycznej (produkt
leczniczy Thymoglobuline) dostepna i stosowana jest wytgcznie w lecznictwie zamknietym.

Sposrod preparatéw stosowanych w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, t.
e cyklofosfamid,
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e alemtuzumab (leki immunosupresyjne),
e danazol (androgeny),
zaden nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Jedynie cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan;
produkt stosowany wytgcznie w lecznictwie zamknietym) zarejestrowany jest m.in. w leczeniu
kondycjonujgcym, poprzedzajgcym allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastyczne;j.

Z kolei, alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada; leki dostepne w ramach programu lekowego
[lista B]) wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywng rzutowo-ustepujgcg postacig
stwardnienia rozsianego.

Sposrod lekéw androgenowych (wymienionych przez wnioskodawce), refundowany w Polsce jest
danazol (produkt leczniczy Danazol Polfarmex) zarejestrowany jest i finansowany we wskazaniach:
leczenie endometriozy i dysplazji witdknisto-torbielowatej gruczolu sutkowego, a dodatkowo
refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label): matoptytkowosci autoimmunizacyjnej
opornej na leczenie oraz zespole mielodysplastycznym (leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym [lista Al]; lek wydawany z odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Danazol (hipotetyczne
leczenie androgenowe)
dodany do BSC

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

Najlepsza opieka LUwzgledniajagc zaréwno specyfike populacji docelowej
wspomagajaca (ang. (opornej na leczenie immunosupresyjne i jednoczes$nie
best supportive care; niekwalifikujgcej do HSCT), a takze wytyczne praktyki
BSC) klinicznej, ~zalecenia ekspertow oraz dostepnosé i
zarejestrowane wskazania do stosowania alemtuzumabu i
danazolu w Polsce, jak i charakter zlecenia Ministra
Zdrowia w sprawie zastosowania eltrombopagu w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, za Brak uwag.

odpowiednie komparatory (technologie opcjonalne) do
poréwnania z  produktem  leczniczym  Revolade
(eltrombopag) w analizowanym wskazaniu, w ramach
analizy klinicznej, analizy wpfywu na budzet pftatnika
publicznego oraz analizy ekonomicznej, uznano najlepsza
opieke wspomagajgcg (BSC) lub podawanie danazolu
(hipotetyczne leczenie androgenowe).”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego

doro$li pacjenci z nabytg, ciezkg postacig niedokrwistosci

aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie inna niz w
Populacja immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wcze$niejsze intensywne kryteriach -
leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji wigczenia

krwiotwérczych komoérek macierzystych,

- stosowanie eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade, tabletki

powlekane) w leczeniu drugiej lub Kkolejnej linii, zgodnie ze inna niz w
Interwencja schematem dawkowania zalecanym w ChPL Revolade, kryteriach _
- badania dotyczgce zastosowania eltrombopagu w monoterapii — wigczenia

leczeniu drugiej lub kolejnej linii,

stosowanie najlepszej opieki wspomagajgcej (ang. best supportive
Komparatory | care; BSC) lub podawanie danazolu (hipotetyczne leczenie - -
androgenowe),

z zakresu skutecznosci klinicznej (wystgpienie odpowiedzi
hematologicznej definiowanej jako wzrost liczby ptytek krwi, wzrost
stezenia hemoglobiny i/lub wzrost liczby neutrofiléw; konieczno$c
transfuzji krwi (preparatow czerwonokrwinkowych lub/i ptytek krwi);
czas przezycia bez koniecznosci transfuzji; wystepowanie krwawieri;
Zmiany stezenia trombopoetyny w osoczu krwi; komorkowoS$c szpiku
kostnego i ryzyko ewolucji klonalnej [charakterystyka morfologiczna,
profil cytogenetyczny w metafazie, obecnosc retikuliny]; dfugosc
Punkty telomeréw w leukocytach krwi obwodowej; immunofenotyp krwinek w
koncowe krwi obwodowej; stezenie cytokin w osoczu krwi; zgon z jakichkolwiek
przyczyn) oraz profilu bezpieczenstwa terapii (ryzyko wystgpienia:
Jakichkolwiek dziatar’/ zdarzen niepozgdanych, ciezkich [ang.
serious] dziafa/ zdarzenn niepozgdanych, dziatari/ zdarzen
niepozgdanych o duzym nasileniu, dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatar’/ zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do hospitalizacji, przerwania leczenia
lub trwatego wycofania udziatu w badaniu, zgonu z powodu dziatari/
zdarzen niepozgdanych), a takze oceny jako$ci zycia chorych,

- randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny - -
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa analizowanej terapii
Typ badan oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

- randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich
badarn dla danej populacji, réwniez badania o nizszej wiarygodnosci.

Inne badania w jezyku: angielskim oraz polskim. - -

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat w dniach 26.09.-06.11.2018 r. nastepujgce systemy bazy danych pod kgtem
pierwotnych badan klinicznych, przeglgdéw systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed),

EMBASE (EMBASE.com),

The Cochrane Library,

rejestry badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.
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W przypadku odnalezienia bardziej aktualnych danych niz te przedstawione przez wnioskodawce
w ponizej AWA zamieszczano najnowsze dane.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono:

badania prospektywne bez grupy kontrolnej

+ 3 prospektywne badania jednoramienne: Olnes 2012, Winkler 2017,
Nance 2015%,

badania o nizszej wiarygodnosci

* 7 retrospektywnych badan obserwacyjnych: Lengline 2018, Hwang 2018,
Gill 2017, Fattizzo 2018*, Gomes 2017*, Patel 2016*, De Latour 2017*,

* 5 opisow przypadkow: Bonilla Galan 2015, Akgun Cagliyan 2014, Isik
2013, Speziale 2013, Bart-Smith 2014,

» 1 badanie nieopublikowane: NCT02148133,

* 1 opis przypadku uwzgledniony w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa:
Kazemi 2016.

dla eltrombopagu:

badania prospektywne bez grupy kontrolnej

+ 1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej: Chuhjo 2008,
badania o nizszej wiarygodnosci

+ 2 opisy przypadkow: Arai 2007, Hayashi 2001.

dla danazolu:

* dostepne jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych
Ze wzgledu na odnalezienie badan prospektywnych w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania

wynikow z publikacji o najnizszym poziomie wiarygodnosci (tj. opisy przypadkéw i badania
retrospektywne opublikowane jedynie w formie abstraktéw).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki badan prospektywnych bez grupy kontrolnej
wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan

Najwazniejsze oceniane punkty

Metodyka badania koncowe

Populacja i schemat leczenia

Olnes 2012/ Desmond 2014 (NCT0092283)

Badanie eksperymentalne
2 fazy, jednoramienne - bez
randomizacji, bez zaslepienia.

Sponsor: National Institutes of
Health.

Ocena w __skali
punktéw

Czas trwania badania/ dane
z okresu: VII 2009 - 2011 .

NICE: 6/8

Okres leczenia: 12 tygodni
(mozliwosé kontynuacji
leczenia w przypadku

uzyskania odpowiedzi)

Okres obserwacji:  wspolny
z badaniem Desmond 2014° ;.

Chorzy z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng i
utrzymujacg sie trombocytopenig (liczba ptytek
krwi <30 000/pl) mimo wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego (co najmniej 1 cykl
leczenia opartego na ATG konskiej lub krdliczej
z cyklosporyng A).

- dorosli pacjenci (Olnes 2012) / 212 r.z.
(Desmond 2014) z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng potwierdzong badaniem szpiku i
badaniem cytogenetycznym, u  ktérych
wystgpita opornos$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne,

- trombocytopenia (liczba plytek krwi (<30
000/ul),

Gtéwne punkty koricowe:
hematologiczna odpowiedz na leczenie:
- odpowiedz plytkowa (ang. platelet
response) definiowana jako wzrost liczby
ptytek krwi o =20 000/ul (20x10%1)
wzgledem wartosci wyjsciowej lub brak
koniecznosci transfuzji ptytek krwi przez
co najmniej 8 tygodni u pacjentéw, u
ktorych  transfuzje byly wczesniej
konieczne;

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

21,5 g/dl lub zmniejszenie o 24 jednostki
w ilosci przetaczanych preparatow

® Desmond 2014 — kontynuacja badania NCT0092283 opisanego w publikacji Olnes 2012, w zwigzku z czym metodyka, populacja
oraz oceniane punkty koncowe sg tozsame. Roznice w charakterystyce badania dotycza:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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do 30 miesiecy

Grupa badana: ELT, N=25
(Olnes 2012) / N=43 (Desmond
2014).

Schemat leczenia: Poczagtkowa
dawka ELT wynosita 50
mg/dobe (po 2 tygodniach w
przypadku braku wzrostu liczby
komoérek krwi o 20 000/ul
wzgledem wartosci wyjsciowej
lub  w przypadku braku
zmniejszenia koniecznosci
transfuzji ptytek krwi, dawke
zwigkszano maksymalnie do
150 mg/dobe).

- wczesniejsze leczenie ATG (z CsA) konskag
lub krélicza z cyklosporyng (26 msc przed
wigczeniem do badania).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niedokrwisto$¢ Fanconiego,

- odsetek neutrofilow z klonem PNH 250%,

- zakazenie wirusem HIV,

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

- poziom AspAT i/lub AIAT >5x GGN,

- skala sprawnosci ogolnej wedlug ECOG =3,

- zakrzepica tetnicza lub zylna w ciggu
ostatniego roku,

- zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3
miesigcy,

- zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia
wymagajaca leczenia,

- aktywne infekcje nieodpowiadajace na
prawidtowe leczenie.

czerwonokrwinkowych przez 8 kolejnych
tygodni;

- odpowiedz neutrofiléw (ang. neutrophil
response) definiowana jako bezwzgledny
wzrost  liczby  neutrofilow ~ >500/pl
(>0,5x10%1) lub wzrost liczby neutrofilow
0 100% wzgledem wartosci wyjsciowe;j;

Drugorzedowe punkty korcowe:

- jakos¢ zycia pacjentow;

- ewolucja klonalna;

- stezenie trombopoetyny w osoczu krwi;
- komorkowos¢ szp ku kostnego;

- dtugos¢ telomerow w leukocytach;

- immunofenotyp krwinek
obwodowej;

- stezenie cytokin w osoczu.
- profil bezpieczenstwa.

krwi

Winkler 2017 (NCT01891994)

Badanie eksperymentalne
2 fazy, jednoramienne - bez
randomizacji i bez zaslepienia;
1 o$rodek w USA.

Sponsor: National Heart, Lung,
and Blood Institute.

Ocena w skali NICE:
niemozliwa do oszacowania*
(brak wystarczajgcych
danych).

Czas trwania badania/ dane z
okresu: VII 2013 - IV 2017
(badanie jest nadal w toku).

Okres leczenia: 6 miesiecy.
Okres obserwaciji: 5 lat.

Grupa badana: ELT, N=39
(abstrakt) / N=40 (rejestr badan
klinicznych / Winkler 2019).

ELT
150

Schemat leczenia:

podawany w dawce
mg/dobe.

Komentarz AOTMIT: Dawka
150 mg/dobe ELT dotyczyta
populacji nie-azjatyckiej.
Zgodnie z protokotem
opublikowanym na  stronie
clinicaltrials.gov®  populacja
azjatycka badania miata
otrzymywac dawke
zmniejszong o potowe.

Pacjenci z cigzkg niedokrwistoscig aplastyczna
i cytopenig krwi obwodowej, ktérzy otrzymali

wczesniej co najmniej 1 cykl leczenia
immunosupresyjnego opartego na ATG,
alemtuzumabie lub cyklofosfamidzie.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z lekooporna, ciezka

niedokrwistoscia  aplastyczng potwierdzong
biopsja szpiku kostnego, po co najmniej 1 cyklu
leczenia immunosupresyjnego opartego na
ATG, alemtuzumabie lub cyklofosfamidzie,

- co najmniej jeden objaw cytopenii krwi
obwodowej:  ptytki krwi <30 000/ul lub
zalezno$¢ od transfuzji KKP; neutrofile <500/pl;
stezenie hemoglobiny <9 g/dl lub zalezno$¢ od
transfuzji KKCz,

- wiek =2 lat; masa ciata >12 kg.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- infekcje nieodpowiadajgce na leczenie,

- stezenie kreatyniny >2,5 mg/dl, stezenie
bilirubiny >2,0 mg/dI,

- stezenie AspAT i/lub AIAT >5x GGN,

- wspotistniejgce schorzenia watroby, nerek,
serca, zaburzenia neurologiczne, oddechowe,
infekcyjne lub metaboliczne o nasileniu
uniemozliwiajgcym stosowanie sie do protokotu
badania,

- leczenie za pomocg ATG, cyklofosfamidem
lub alemtuzumabem w okresie 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania.

Gtéwny punkt koncowy:
hematologiczna odpowiedz na leczenie:

- wzrost liczby ptytek krwi lubli
zmniejszenie czestosci transfuzji
koncentratow ptytkowych, wzrost
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
czestosci transfuzji koncentratow
czerwonych krwinek lub wzrost liczby
neutrofiléw (nie zdefiniowano
granicznych wartosci).

Drugorzedowe punkty koricowe:
- przezycie catkowite;

- jakos$¢ zycia pacjentow;

- nawrét choroby;

- ewolucja klonalna do
mielodysplazji lub ostrej biataczki;
- hematologiczna odpowiedz na leczenie
w 3. i 12. miesigcu, a nastepnie oceniana
corocznie.

PNH,

Nance 2015 (NCT01703169)

— czas trwania badania: VII 2009-11 2013.
— okresu leczenia/ obserwacji: 3-4 msc (12-16 tyg.); podano takze wyniki dla dtugoterminowego okresu obserwacji (do 30 msc),
— wieku pacjentéw w chwili wigczenia do badania: mozliwe byto wigczenie pacjentéw od 12. roku zycia, jakkolwiek najmtodszy

uczestn k badania miat 17 lat,

— liczby pacjentoéw: w badaniu uczestniczyto 43 pacjentéw (25 pacjentow z badania Olnes 2012 oraz 18 nowych pacjentow).
10 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01891994. Study Protocol and Statistical Analysis Plan [PDF] July 25, 2018.

https://www.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/94/NCT01891994/Prot SAP_000.pdf
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Badanie eksperymentalne
2 fazy, jednoramienne - bez
randomizacji i bez zaslepienia;
jeden osrodek w USA

Sponsor: University of Utah/
Novartis.

Ocena w_ skali NICE:
niemozliwa do oszacowania*
(brak wystarczajgcych
danych).

Czas trwania badania: XI 2012
- VI 2016 (ostatnia aktualizacja
danych na stronie rejestru
badan klinicznych; X 2017 r.)

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacii: 3 lata

Grupa badana: ELT, N=8
(abstrakt  konferencyjny) /
N=13 (rejestr badan
klinicznych)

Schemat leczenia: ELT

podawany w dawce 150
mg/dobe, maksymalnie
zwiekszanej do 300 mg/dobe w
zaleznosci od liczby plytek
krwi.

Pacjenci z ciezkg Ilub bardzo ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng lub postacig
umiarkowang i liczbg ptytek krwi <30 000/pl.

Kryteria wigczenia:

- ciezka lub bardzo ciezka niedokrwistos¢
aplastyczna lub umiarkowana posta¢ choroby z
liczbg ptytek krwi <30 000/pl,

- umiarkowane krwawienia w czasie lub po

procedurach chirurgicznych (m.in.  biopsiji
szpku kostnego, naktuciu ledzwiowym,
toracentozie, biopsji skoéry) lub minimalne

krwawienia skérno-sluzéwkowe,

- dozwolona wczesniejsza Ilub aktualna
ekspozycjia na leczenie m.in. ATG,
cyklosporyng A, glikokortykosteroidami lub
preparatami G-CSF.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niedokrwisto$¢ Fanconiego,

- infekcje nieodpowiadajgce na leczenie,

- klony PNH w neutrofilach 250%,

- zakazenie wirusem HIV,

- stezenie kreatyniny 22x GGN,

- stezenie bilirubiny 21,5x GGN lub 24,0x GGN
w przypadku gdy pacjent leczony byt ATG w
czasie 3 ostatnich tygodni,

- stezenie AspAT i/lub AIAT =23x GGN,

- zakrzepica zylna lub tetnicza w czasie
ostatniego roku,

- stan sprawnosci ogélnej =3 wedtug ECOG,

- leczenie alemtuzumabem w czasie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania,

- zaburzenia sercowo-naczyniowe (zastoinowa
niewydolno$¢ serca w stopniu llI/IV, arytmia
zwigkszajaca ryzyko incydentéw
zakrzepowych, niestabilna dtawica piersiowa,
QTc >450 ms lub zawat mies$nia sercowego w
okresie 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania).

Gtéwny punkt koncowy:

Hematologiczna (ptytkowa) odpowiedz
na leczenie:

- odpowiedz ptytkowa definiowana jako
osiggniecie stabilnej liczby ptytek krwi
250 000/l przez okres 4 tygodni w
czasie 12 tygodni leczenia, facznie z
maksymalng uzyskang liczba ptytek krwi.

Drugorzedowe punkty koricowe:

- podwojenie liczby ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowej w czasie 12 tygodni
leczenia;

- zaleznos¢ miedzy stosowaniem
eltrombopagu a zmianami stezenia
hemoglobiny, hematokrytu, catkowitg

liczbg biatych krwinek oraz bezwzgledng
liczbag neutrofilow;

- wystepowanie dziatan niepozgdanych;
- profil farmakokinetyczny: AUC, Cpax,
Cminy Tmax-

Chuhjo 2008

Badanie eksperymentalne
2 fazy, jednoramienne - bez
randomizacji i bez zaslepienia,
wieloosrodkowe (5 osrodkow
klinicznych w Japonii).

Sponsor: brak danych.

Ocena w _skali NICE: 6/8
punktéw.
Czas trwania badania: XIl

2000-I11 2004.
Czas leczenia: 12 tygodni.

Kohorta badana: danazol,

N=16.

Schemat leczenia: danazol w
dawce 100 mg/3x dobe.

Pacjenci z ciezka/ umiarkowang
niedokrwistoscia ~ aplastyczng,  pierwotnie
oporng na leczenie immunosupresyjne lub
nawrotowg po udanym IST.

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie ciezkiej lub umiarkowanej
niedokrwistosci  aplastycznej opornej na
leczenie immunosupresyjne oparte na ATG
i/lub cyklosporynie A lub nawrét choroby po
udanym leczeniu immunosupresyjnym.

Ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczng
definiowano jako spetnienie 2 z 3 kryteriéw:
liczba neutrofildw <500/ul, ptytek krwi <20
000/ul oraz retikulocytow <20 000/ul, a w
przypadku umiarkowanej postaci choroby:
liczba neutrofiléw <1 000/pl, pitytek krwi <50
000/pl oraz retikulocytéw <60 000/pl.

Kryteria wykluczenia:
- rozpoznanie anemii Fanconiego,

- rozpoznanie niedokrwistosci aplastycznej
zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby.

Odpowiedz na leczenie:

- calkowita odpowiedz na leczenie
definiowana jako uzyskanie liczby
granulocytéw >1 500/pl, liczby ptytek krwi
>150 000/l lub/i stezenia hemoglobiny
mieszczacego sie w normie odpowiedniej
dla wieku,

- czesciowa odpowiedz na leczenie
definiowana jako uniezaleznienie od
transfuzji krwi lub niespetnienie kryteriow
dla ciezkiej postaci choroby Ilub w
przypadku choroby umiarkowanej -
podwojenie lub normalizacja co najmniej
1 linii komorkowej lub wzrost wzgledem
wartosci wyjsciowej;

- zmiana wie kosci klonu PNH i jej wptyw
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie;

- profil bezpieczenstwa.

* czesciowo opublikowane w postaci abstraktu.
ELT — eltrombopag, KKCz — koncentrat krwinek czerwonych, KKP — koncentrat krwinek ptytkowych, ATG — globulina

antytymocytowa, PNH -

nocna napadowa hemoglobinuria, AspAT -

aminotransferaza alaninowa; GGN — gérna granica normy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Tabela 13. Poréwnanie charakterystyki wyjsciowej populacji wigczonej do badan

eltrombopag danazol
Olnes 2012 .
. . * Chuhjo
Badanie Olnes 2012 Desmond Winkler 2017 Nance 2015 2008
20144
Liczba pacjentow N=26 N=43 N=40* N=13** N=16
44 (17-77) 50 (4-79)
e meﬁ;g]a CELTES) 44 (18-77) <18 | 2(5%) | <18 | 9(225%) bid 45 (20-68)
>18 | 41(95%) | >18 | 31(77,5%)

Rasa: n biata 12 (46%) 20 (47%) 27 (67,5%) 10 (76,9%) -
(%) azjatycka 1 (4%) 1 (2%) 4 (10,0%) 1 (7,7%) 45 (100%)
Ple¢ meska; n (%) 14 (54%) 24 (56%) 21 (52,5%) 8 (61,5%) 12 (75%)

Koniecznos¢ KKCz 22 (85%) 40 (93%) 35 (89,7%) b/d b/d

transfuzji krwi;
o (OJA)) KKP 26 (100%) 42 (98%) 30 (76,9%) b/d b/d
21% 8 (31%) tak | 26 (60%) b/d b/d b/d
Klony PNH; n (%) :
<1% | 17 (65%) nie | 17 (40%) b/d b/d b/d
Kryteria wigczenia:
Wiek | dorosli (218 12.) | >12 lat | >2 lat b/d dorosli
Kryteria wtgczenia i/lub wykluczenia dotyczgce wczesniejszego i aktualnego leczenia ATG i/lub CsA

Woczesniej-
sze leczenie ATG niedozwolone niedozwolone dozwolone” b/d

(w czasie 26

msc przed

wigczeniem CsA dozwolone b/d dozwolone” b/d

do badania)

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych, KKP — koncentrat krwinek ptytkowych, PNH — nocna napadowa hemoglobinuria, b/d —
brak danych, GKS — gl kokortykosteroidy, CsA — cyklosporyna A;

* dane na podstawie Winkler 2019 i clinicaltrial.gov https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01891994 (w abstrakcie
Winkler 2017, na ktéry powotuje sie wnioskodawca jest informacja o 39 pacjentach oraz nie ma informacji o charakterystyce
pacjentéw wigczonych do badania)

** dane na podstawie clinicaltrial.gov https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01703169

" dozwolona wczesniejsza lub aktualna ekspozycja na leczenie m.in. ATG, cyklosporyna A, GKS lub preparatami G-CSF.

Zgodnosé populacji w badaniach wiaczonych do AKL wnioskodawcy z kryteriami wiaczenia do
uzgodnionego programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do badan Olnes 2012/ Desmond 2014 i Nance 2015 nie precyzujg
jednoznacznie czy pacjenci wtgczani do badania spetniajg warunek wnioskowanego programu
lekowego ,brak kwalifikacji do transplantacji krwiotwérczych komorek macierzystych”;

Do badan byli wtgczani pacjenci niepetnoletni (Desmond 2014 i Winkler 2017), co jest
niezgodne z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego;

W badaniu Nance 2015 pacjenci mogli kontynuowac leczenie ATG — co jest niezgodne
z zapisami wnioskowanego programu lekowego (,0pornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne”);

W badaniu Nance 2015 poczatkowo eltrombopag podawano w dawce 150 mg/dobe,
a zwiekszenie dawkowania do 300 mg/dobe byto mozliwe do 12 tygodnia leczenia w zaleznosci
od poziomu ptytek krwi. Natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego —
»hie nalezy przekracza¢ dawki 150 mg na dobe.”;

Badanie Chuhjo 2008 obejmowato pacjentéw z ciezka i umiarkowang postacig AA — z czego
tylko 6 pacjentéw (38% chorych) byto z postacig ciezka, ktdrej rozpoznanie jest jednym
z wymogow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego; takze w badaniu Nance 2015
uczestniczyty osoby z umiarkowang postacig AA, jednak brak jest aktualnie informacji jaki byt
to odsetek;

11 pesmond 2014 — kontynuacja badania NCT0092283 opisanego w publikacji Olnes 2012.
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o Wystgpienie opornosci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne nie stanowito kryterium
wigczenia do badania Nance 2015, w zwigzku z czym w badaniu uwzgledniono takze
pacjentow, ktérzy potencjalnie mogli stosowac eltrombopag w ramach leczenia pierwszej linii,
takze w skojarzeniu z inng terapig — co nie jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

Ograniczenia analizy klinicznej:

~Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy Kklinicznej. Niemniej

Jjednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.”

»Podstawowe ograniczenie, ktére wplywa na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych

wnioskow jest nastepujgce:

e brak badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych efekty
kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem wybranych
komparatoréw tj. najlepszej opieki wspomagajgcej (ang. best supportive care; BSC) lub podawania
danazolu, w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczej,
u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli
wczesdniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do ftransplantacji
krwiotwérczych komérek macierzystych,

e brak mozliwosci bezposredniego, jak | posredniego poréwnania eltrombopagu wzgledem
komparatoréw w analizowanym wskazaniu klinicznym,

e brak badan randomizowanych z grupg kontrolng w analizowanym wskazaniu moze ttumaczyc
ultrarzadki charakter choroby, jak i brak alternatywnej, skutecznej metody leczenia
farmakologicznego w tej populacji chorych,

e w zidentyfikowanych badaniach oceniano przede wszystkim surogaty (m.in. zmiany stezenia
krwinek), a rzadziej opisywano np. czas przezycia bez konieczno$ci transfuzji, niemniej w niektérych
badaniach obserwacyjnych podawano takze czas przezycia catkowitego,

o zidentyfikowano tylko 1 przeglad systematyczny'? bez metaanalizy o umiarkowanej jako$ci w ocenie
wedtug skali AMSTAR; drugie odnalezione opracowanie wtdérne stanowito raport opracowany przez
National Institute for Health Research w 2014 roku®s.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej:

e jedyne prospektywne badania kliniczne Olnes 2012, Winkler 2017 i Nance 2015 przeprowadzone
zostaty bez grupy kontrolnej i nie zawierajg poréwnania z wybranymi komparatorami (BSC
lub danazolem); jednoramienny charakter badan wyklucza mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego, ale takze metaanalizy wynikéw,

e OKkresy leczenia i obserwacji zastosowane w gtéwnych fazach badan byly relatywnie krotkie,
aby osiggngc¢ np. wieloliniowg odpowiedZ? na leczenie, jakg czesto obserwowano w czasie
kontynuaciji terapii w fazie rozszerzonej,

e badania Winkler 2017 i Nance 2015 nie zostaty aktualnie (pazdziernik 2018 r.) opublikowane
w postaci petnotekstowej; obydwa badania dostepne sg jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych oraz danych przedstawionych na stronie rejestru badan klinicznych, w zwigzku
Z powyzszym niemozliwa jest doktadna ocena wiarygodnosci ww. badan, podobnie jak niedostepna
jJest szczegbtowa charakterystyka wyjsciowa pacjentéw oraz wyniki oceny skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w ramach ww. badan jednoramiennych,

e kryterium wigczenia do badania Winkler 2017 byt wiek =2 lat, niemniej aktualnie nie wiadomo (brak
informacji w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych) jaki odsetek wigczonych do badania
stanowili pacjenci dorosli, a jaki — chorzy pediatryczni,

12 McCormack PL. Eltrombopag: a review of its use in patients with severe aplastic anaemia. Drugs. 2015 Apr;75(5):525-531.

13 NIHR HSC. Eltrombopag (Revolade) for severe aplastic anaemia — second line. Birmingham: NIHR Horizon Scanning Centre
(NIHR HSC). Horizon Scanning Review. September 2014.
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e w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych dotyczgcym badania Winkler 2017 nie
zdefiniowano dokfadnie kryteriow hematologicznej odpowiedzi na leczenie jako pierwszorzedowego
punktu koncowego, mozna jednak przypuszczac, ze byty one tozsame z kryteriami National Institutes
of Health zastosowanymi w badaniu Olnes 2012,

e do badania Nance 2015, poza pacjentami z ciezkg lub bardzo ciezkg niedokrwisto$cig aplastyczng
wigczono rowniez chorych z umiarkowang postacig niedokrwistosci aplastycznej, niemniej aktualnie
nie wiadomo (brak informacji w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych), jaki odsetek
wigczonych do badania stanowili pacjenci z ciezkg lub bardzo ciezkg postacig choroby, a jaki —
chorzy z umiarkowang niedokrwisto$cig aplastyczna,

e wystgpienie oporno$ci na wcze$niejsze leczenie immunosupresyjne nie stanowito Kkryterium
wigczenia do badania Nance 2015, w zwigzku z czym w badaniu uwzgledniono takze pacjentéw,
ktérzy potencjalnie mogli stosowac elfrombopag w ramach leczenia pierwszej linii, takze
W skojarzeniu z inng terapig,

e uwzglednione badania obejmujg niewielkg liczbe pacjentéw: Olnes 2012 — 25 chorych, Desmond
2014 — 43 chorych (przy czym, populacja ta obejmuje takze chorych opisanych w referencji Olnes
2012), Winkler 2017 — 39 chorych, Nance 2015 — 8 chorych (13 wedtug danych z rejestru badan
klinicznych),

e jedyne odnalezione prospektywne badanie dotyczgce zastosowania danazolu w leczeniu
niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne Chuhjo 2008, zostato
przeprowadzone bez grupy kontrolnej i obejmowato tylko 38% chorych z ciezkg postacig choroby
oraz 62% chorych z umiarkowang chorobg. Ponadlto, autorzy badania podkreslili, ze zastosowana
dawka danazolu byta relatywnie niska (nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze preparat ten nie jest
zarejestrowany w leczeniu niedokrwisto$ci aplastycznej), a badana populacja byta bardzo mato
liczna (z grupy 16 chorych jedynie 6 pacjentow miato ciezkg posta¢ choroby) i obejmowata tylko
chorych pochodzenia azjatyckiego.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnoSci:

e sposrod retrospektywnych badan obserwacyjnych, tylko 3 badania dostepne sg w postaci
petnotekstowych publikacji Lengline 2018, Hwang 2018, Gill 2017; pozostate badania Fattizzo 2018,
Gomes 2017, Patel 2016, De Latour 2017 dostepne sg tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych,
co dodatkowo uniemozliwito ocene ich wiarygodnosci w skali NOS lub wedtug kryteriow NICE,

e uwzglednione badania obejmujg niewielkg liczbe chorych: Lengline 2018 — 35 chorych w kohorcie
B; Hwang 2018 — 10 chorych w kohorcie B (pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowg
niedokrwisto$cig aplastyczng); Gill 2017 — 10 pacjentéw, Gomes 2017 — 6 pacjentéw; Patel 2015
i 2016 — odpowiednio 13 i 26 pacjentow,

e w abstraktach dotyczgcych badan retrospektywnych Gomes 2017, Patel 2016 nie zdefiniowano
dokfadnych kryteriow wystgpienia odpowiedzi na leczenie, niemniej na podstawie opiséw wynikéw
w abstrakcie Patel 2016 mozna wnioskowac, Zze postugiwano sie kryteriami Camitta (opisanymi
w publikacji Chuhjo 2008), podobnie jak w badaniu Fattizzo 2018,

¢ w badaniach retrospektywnych Lengline 2018, Hwang 2018, Gill 2017, badania szpiku kostnego nie
byty przeprowadzane obligatoryjnie, stad tez ryzyko ewolucji klonalnej oraz wystgpienia nowych
aberracji kariotypu nie byto $cisle monitorowane,

e uwzglednione w analizie raporty przypadkow Bonilla Galan 2015, Akgun Cagliyan 2014, Isik 2013,
Speziale 2013, Bart-Smith 2014, stanowig najnizszy poziom dowoddéw naukowych i cechujg sie niskg
wiarygodnoscig.”

Witaczone do niniejszej analizy badania stanowily jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, Zze zidentyfikowane ograniczenia nie stanowig przeszkody do ich wigczenia

do analizy rozpatrywanych schematow terapeutycznych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo eltrombopagu vs danazolu w populacji pacjentéw SAA;

e Wigczono badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konferencyjnych;

e Zgodnie z kryteriami kwalifikacji przedstawionymi w publikacji Desmond 2014 do kontynuacji badania
NCT0092283 opisanego w publikacji Olnes 2012 mogli by¢ witgczani pacjenci od 12 roku zycia;
25% pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Winkler 2017 byto niepetnoletnich — kryteria kwalifikacji
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do wnioskowanego programu lekowego jednoznacznie wskazujg, ze wigczani moga by¢ tylko doro$li
pacjenci;

e Bardzo mata liczebnos¢ populacji pacjentéw wigczonych do badan — Olnes 2012=26 (Desmond
2014=43), Winkler 2017=40, Nance 2015=13; Chuhjo 2008=16;

e Procentowy udziat mezczyzn w badaniu Chuhjo 2008 wynosit 75%, co zgodnie z informacjami
przedstawionymi w publikacji ma znaczenia dla wynikéw badania: ,wystgpita réoznica w czestosci
odpowiedzi na danazol pomiedzy mezczyznami (17%) a kobietami (75%), ktéra byta znaczaca (ang.
significant) zgodnie z wynikami testu chi kwadrat (p = 0,03)” [zr6dto: Chuhjo 2008, strona 388];

¢ W badaniu Nance 2015 poczatkowo eltrombopag podawano w dawce 150 mg/dobe, a zwigkszenie
dawkowania do 300 mg/dobe byto mozliwe do 12 tygodnia leczenia w zaleznosci od poziomu ptytek
krwi. Natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego — ,nie nalezy przekracza¢
dawki 150 mg na dobe.”;

e Badanie Chuhjo 2008 obejmuje tylko pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, a w pozostatych
badaniach odsetek populacja kaukaskiej (biatej) waha sie w granicach 50-70%.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Whioskodawca ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych nie oszacowywat parametréw,
takich jak: korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit, RB), NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
0so6b, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie)
lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu kohcowego) czy ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, RR).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami planowano dokonac
za pomoca wartosci sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych
badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Przy opracowaniu wynikow w AKL wnioskodawcy korzystano z MS Excel 2007 oraz programu
StatsDirect 3.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych efekty kliniczne (skutecznos$é kliniczng i profil
bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem najlepszej opieki wspomagajgcej (ang. best supportive care;
BSC) lub podawania danazolu, w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg, ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastyczej, u ktérych wystgpita opornosé na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami
do transplantacji krwiotwoérczych komaorek macierzystych.

Zidentyfikowane badania dotyczgce zastosowania eltrombopagu zostaty przeprowadzone bez grupy
kontrolnej, co uniemozliwiato wykonanie potencjalnego poréwnania posredniego.

Z odnalezionych publikacji dowodami najwyzszej jakosci by badania prospektywne bez grupy
kontrolnej:

e oceniajgce skutecznoSc kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu

Sposrod zidentyfikowanych prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej, jedynie badanie
Olnes 2012 dostepne jest w formie petnotekstowych publikacji, natomiast badania Winkler 2017 oraz
Nance 2015 dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych i danych z rejestru badan
klinicznych.
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Do badania Olnes 2012 (NCT00922883) oraz jego rozszerzonej fazy opisanej w publikacji Desmond
2014 wigczono pacjentéw z rozpoznaniem ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej z utrzymujgca
sie trombocytopenig (liczba ptytek krwi <30 000/pul) mimo wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego (jeden lub wigcej cykli leczenia opartego na antytymocytowej globulinie koriskiej
lub kréliczej z cyklosporyng A w czasie =26 miesiecy przed wigczeniem do badania). W kohorcie
pacjentow opisanych w publikacji Olnes 2012 uwzgledniono pacjentéw w wieku =18 lat, natomiast
w kohorcie opisanej w publikacji Desmond 2014 — chorych w wieku 212 Iat.

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do badania otrzymywali eltrombopag w poczatkowej dawce
wynoszgcej 50 mg/dobe. Jesli po uptywie 2 tygodni liczba ptytek krwi nie wzrosta o 20 000/ul wzgledem
wartosci wyjsciowej lub koniecznos$c transfuzji preparatéw ptytek krwi nie ulegta zmniejszeniu, dawka
eltrombopagu byta zwiekszana o 25 mg co 2 tygodnie, do osiggniecia dawki 150 mg/dobe. W trakcie
badania wprowadzono modyfikacje dawkowania eltrombopagu w fazie przedtuzonej, polegajgca
na stopniowej redukcji dawki leku po uptywie 16 tygodni leczenia w przypadku osiggnigcia silnej (ang.
robust) odpowiedzi na leczenie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byla hematologiczna odpowiedz
na leczenie oraz ryzyko dziatah niepozadanych raportowane w czasie 12 tygodni leczenia.
Do drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu nalezaty: zmiany liczby krwinek,
zmiany stezenia trombopoetyny w surowicy krwi, komérkowos¢ szpiku kostnego (charakterystyka
morfologiczna, profil cytogenetyczny w metafazie, obecnos¢ retikuliny), stezenie cytokin w surowicy
krwi, dtugos¢ telomeréw oraz immunofenotyp krwinek krwi obwodowe;j.

Do prospektywnego, jednoramiennego badania Il fazy Winkler 2017 (NCT01891994) wtgczono
pacjentow z rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej po co najmniej 1 cyklu leczenia
immunosupresyjnego z zastosowaniem globuliny antytymocytowej, alemtuzumabu lub cyklofosfamidu
i cytopenig krwi obwodowej (liczba ptytek krwi <30 000/ul lub zalezno$¢ od transfuzji koncentratow
ptytkowych [konieczno$¢ co najmniej 4 przetoczen w czasie 8 tygodni przed wigczeniem do badania];
liczba neutrofildw <500/ul; stezenie hemoglobiny <9 g/dl lub zaleznos¢ od transfuzji koncentratow
czerwonokrwinkowych [koniecznos¢ przetoczenia co najmniej 4 jednostek w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania]). Do badania kwalifikowano chorych w wieku =2 lat i z masg ciata >12 kg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta hematologiczna odpowiedz
na leczenie oceniana w 6. miesigcu leczenia. Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie mogli
kontynuowaé stosowanie eltrombopagu. Do drugorzedowych punktéw koncowych badania nalezaty
m.in.: odpowiedZ na leczenie oceniana w 3. miesigcu od rozpoczecia leczenia oraz ewolucja klonalna.

W prospektywnym, jednoramiennym badaniu Il fazy Nance 2015 (NCT01703169) uwzgledniono
pacjentéw w wieku =18 lat z ciezkg lub bardzo ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng lub umiarkowang
postacig choroby oraz liczbg ptytek krwi <30 000/pl lub istotnymi klinicznie krwawieniami, przy czym
opornos¢ na wczesniejsze leczenie nie stanowita kryterium wigczenia.

Do badania wtgczono 9 pacjentow, z ktorych 8 chorych ukonczyto co najmniej 12-tygodniowy okres
leczenia eltrombopagiem i dodatkowo 4 tygodnie okresu obserwacji. Jeden pacjent zostat wycofany
z badania z powodu uszkodzenia watroby, niezwigzanego z badaniem i stosowanym leczeniem.

Poczatkowo eltrombopag podawano w dawce 150 mg/dobe, a zwiekszenie dawkowania do 300
mg/dobe byto mozliwe do 12 tygodnia leczenia w zalezno$ci od poziomu ptytek krwi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta skuteczno$¢ leczenia definiowana
jako uzyskanie stabilnego poziomu ptytek krwi wynoszgcego =50 000/l przez okres 4 tygodni
w catkowitym okresie leczenia wynoszgcym 12 tygodni (ptytkowa odpowiedZz na leczenie).
Do drugorzedowych punktéw kohcowych nalezaty m.in.: ocena bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu, maksymalna liczba ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i wartos¢ hematokrytu, catkowita
liczba biatych krwinek oraz bezwzgledna liczba neutrofildw, a takze odsetek pacjentéw, u ktdrych
wyjsciowa liczba ptytek krwi ulegta podwojeniu w trakcie leczenia.

e oceniajgce skutecznoS$c¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania danazolu

W ramach jednoramiennego badania prospektywnego Chuhjo 2008, oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania danazolu w dawce 300 mg/dobe, w leczeniu 16 azjatyckich pacjentéw
z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne lub z nawrotem choroby
po wczesniejszym IST, z ktérych 6 (38%) chorych charakteryzowato sie ciezkg postacig choroby.
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Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do badania poddani zostali leczeniu danazolem w dawce 100
mg/3x dobe przez okres 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu,
poza bezpieczehstwem terapii, byta catkowita odpowiedz na leczenie (liczba granulocytow >1 500/pl,
liczba ptytek krwi >150 000/pl lub/i stezenie hemoglobiny mieszczagce sie w normie odpowiedniej dla
wieku), a takze cze$ciowa odpowiedz na leczenie definiowana jako uniezaleznienie od transfuzji krwi
lub niespemnienie kryteridw dla ciezkiej postaci choroby lub w przypadku choroby umiarkowanej -
podwojenie lub normalizacja co najmniej 1 linii komdrkowej lub wzrost wzgledem wartosci wyjsciowe;j
w 12. tygodniu terapii.

Odnaleziono takze retrospektywne badania kliniczne (badania o nizszej wiarygodnosci), czesc
opublikowana w formie petnotekstowe;j:

Retrospektywne badanie Lengline 2018 oparte zostato na danych pochodzacych z 15 francuskich
osrodkéw klinicznych, dotyczacych stosowania eltrombopagu u pacjentdw z niedokrwistoscig
aplastyczng w okresie od 2012 do 2016 roku. W badaniu uwzgledniono kohorte 11 pacjentow
niekwalifikujgcych sie do standardowej terapii immunosupresyjnej, poddanych leczeniu pierwszej linii
(kohorta A) oraz 35 pacjentdéw z lekooporng/ nawrotowg postacig niedokrwistosci aplastycznej,
po wczesniejszym leczeniu opartym na globulinie antytymocytowej (kohorta B).

Eltrombopag stosowany byt w dawce 150 mg/dobe przez $rednio 17 miesiecy (zakres: 8-50 miesiecy).
Mediana okresu leczenia w kohorcie drugiej wynosita 6 miesiecy (zakres: 2-39 miesiecy), a w przypadku
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stosowanie eltrombopagu kontynuowano przez kolejnych
8 miesiecy (mediana; IQR: 5-18 miesiecy).

Oporng lub nawrotowg niedokrwisto$¢ aplastyczng u pacjentéw tworzacych kohorte B definiowano jako
utrzymujgcg sie lub ponowng zaleznos$¢ od transfuzji krwi lub stan, w ktérym liczba neutrofiléw wynosita
<0,5x10°/1 po uptywie co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego za pomocg
globuliny antytymocytowej (niezaleznie od liczby wczesniejszych cykli leczenia za pomocg ATG).
W 66% przypadkach pierwszym zastosowanym preparatem ATG byta globulina konska, a w 33% -
globulina krdlicza. tgcznie 30% pacjentéw odpowiadato na pierwotne leczenie immunosupresyjne
za pomocg ATG przed nawrotem choroby, a 70% pacjentéw wykazywato pierwotng opornos¢ na
leczenie. Nie wszyscy chorzy byli odpowiednimi kandydatami do allogenicznego przeszczepu
krwiotworczych komarek macierzystych w chwili rozpoczecia terapii eltrombopagiem, m.in. ze wzgledu
na brak zgodnego dawcy, wiek lub/i wystepowanie choréb wspdtistniejgcych.

Retrospektywne badanie obserwacyjne Hwang 2018 przeprowadzone w osrodku klinicznym w Hong
Kongu, w ktérym uwzgledniono pacjentéw z nowo zdiagnozowang niedokrwistodcig aplastyczng
(kohorta A) oraz oporng/ nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng (kohorta B), ktérzy wymagali leczenia
z powodu zaleznosci od transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek lub ptytek krwi i/lub podawania
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow (G-CSF). Do badania witgczono pierwotnie
22 pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng, leczonych eltrombopagiem, z czego 2 chorych zostato
wykluczonych z analizy (1 pacjent przerwat terapie eltrombopagiem po 4 tygodniach, a u 1 chorego
zdiagnozowano ostatecznie biataczke limfatyczng). Analiza obejmowatla wiec 20 pacjentow
z niedokrwistoscig aplastyczng w Srednim wieku 47 lat (mediana; zakres: 22-84 lata), z ktérych
14 chorych (70%) miato rozpoznanie ciezkiej postaci choroby. Okres obserwacji wynosit 4,5 roku. Ocene
bezpieczenstwa terapii oraz stopnia odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w 12. oraz 16. tygodniu
stosowania eltrombopagu. Stosowana dawka eltrombopagu wahata sie od 50 do 300 mg/dobe,
a mediana wynosita 150 mg/dobe.

W kohorcie B liczacej 10 pacjentéw, stosowanie eltrombopagu byto terapig ratunkowg (ang. salvage
therapy). tacznie 8 pacjentow (80%) doswiadczyto niepowodzenia wczesniejszej terapii
immunosupresyjnej opartej na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A; 1 pacjent nie otrzymywat
wczesniej globuliny antytymocytowej ze wzgledu na wiek i leczony byt tylko cyklosporyng A, a 1 pacjent
poddany byt uprzednio splenektomii i miat rozlegtg osteonekroze z powodu przedtuzonego stosowania
kortykosteroidow, w zwigzku z czym nie kwalifikowat sie do leczenia globuling antytymocytows.

W badaniu retrospektywnym Gill 2017 przedstawiono wyniki dotyczgce zastosowania eltrombopagu
w grupie 13 pacjentéw z oporng niedokrwistoscig aplastyczng w okresie od 2012 do 2015 roku. Sposrod
pierwotnie uwzglednionych chorych, z analizy wykluczono 3 pacjentéw (okres leczenia wynoszacy
4 oraz 9 tygodni oraz rozpoznanie biataczki limfocytowej). Srednia wieku pacjentéw wynosita 49 lat
(mediana; 20-68 lat). tgcznie u 6 pacjentow (60%) rozpoznano ciezkg postaé niedokrwistoSci
aplastycznej. Mediana czasu trwania niedokrwistosci aplastycznej przed rozpoczeciem stosowania
eltrombopagu wynosita 26 miesiecy (zakres: 4-360 miesiecy). tacznie 6 pacjentdw otrzymywato
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wczesniej Srednio 2 cykle (mediana; zakres: 1-4) leczenia za pomocg globuliny antytymocytowej (ATG).
Dwéch pacjentéw nie wyrazito zgody na leczenie ATG, a u 2 kolejnych zastosowanie ATG oraz

glikokortykosteroidéw byto ryzykowne.

Eltrombopag podawano w poczgtkowej dawce 25 mg/dobe, zwiekszanej nastepnie do 50-300 mg/dobe
i zmniejszanej po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi na leczenie. Szesciu chorych kontynuowato leczenie
cyklosporyng A (w tym 5 po wczesniejszej terapii ATG). Wystgpienie odpowiedzi na leczenie oceniano
w 12. oraz 16. tygodniu od rozpoczecia leczenia. Hematologiczng odpowiedz na leczenie definiowano
zgodnie z kryteriami zastosowanymi w prospektywnym badaniu Olnes 2012.

42.1.1.

PROSPEKTYWNE BADANIA KLINICZNE

HEMATOLOGICZNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Tabela 14. Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy skutecznosci

11 z 25 (44%) spetnito kryteria | Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie byli zalezni od
hematologicznej odpowiedzi na leczenie | transfuzji koncentratéw ptytek krwi, a 9 pacjentéw z plytkowg
dla co najmniej 1 linii komoérkowej w 12. | odpowiedzig hematologiczng po 12 tygodniach leczenia nie
N tyg. od rozpoczecia leczenia: wymagato dalszych przetoczen.
8 - odpowiedz ptytkowa: 9 pacjentéw U 8 z 11 pacjentéw, hematologiczna odpowiedz na leczenie
2 - odpowiedz erytroidalng: 2 pacjentow utrzymywa%g sie bez nawrotu ot?ja\(véw ciezkiej niedokrwistosci
g - odpowiedz neutrofilowa: 4 pacjentéw aplastycznej przez okres 10 miesigcy (medlang), 7 chorych z
. . L tej grupy kontynuowato leczenie eltrombopagiem. Z grupy 4
- odpowiedz dwuliniowa: 4 pacjentow (2: | acientéw, ktérzy nie kontynuowali leczenia, 2 chorych
ptytkowa + erytroidalng oraz 2: ptytkowa | |;7yskato tylko odpowiedz neutrofilowa, a 2 chorych przerwato
+ neutrofilows). dalsza terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane.
6 z 18 dodatkowych pacjentéw | tacznie 14 z 17 pacjentdw, ktérzy uzyskali hematologiczng
wigczonych do rozszerzonej fazy | odpowiedz na leczenie kontynuowato terapie eltrombopagiem
N badania spetnito kryteria | przez okres wynoszacy $rednio 12 miesiecy (mediana; zakres:
S hematologicznej odpowiedzi na leczenie | 6-37 miesiecy). U wiekszos$ci pacjentéw, ktérzy kontynuowali
2 dla co najmniej 1 linii komdérkowe;j. stosowanie eltrombopagu utrzymywata sie poprawa
= Uwzgledniajac wynik z pierwszej kohorty | Parametrow hematologicznych.
2 (11 z 25), odpowiedz na leczenie | Uniezaleznienie od transfuzji krwi
= uzyskato facznie 17 z 43 pacjentdw | y5cznie 91% chorych wymagato transfuzji piytek krwi, a 86%
i < | (40%): pacjentow byto zaleznych od transfuzji koncentratow krwinek
g g - odpowiedz ptytkowa: 11 pacjentéw czerwonych przed rozpoczgciem badania. W czasie leczenia
g - odpowiedz erytroidalna: 4 pacjentow Eltrc?mbopqg_iem ut 59% _(23|£39) patcjeérjtéwisttw;elr(dzqrgsb:jals
c } S 3 . s oniecznosci przetaczania koncentratow ptytek krwi ni
g odeW|.edz’neutro.f|I.owa.-8 paqer\tom’/ bez transfuzji), natomiast u 27% chorych (10/37)
S | - odpowiedz dwuliniowg: 4 pacjentow | ohsernvowano brak koniecznosci przetaczania koncentratow
& | A:phtkowg  +  enytroidalng  oraz | zerwonych krwinek (56 dni bez transfuzji). Najdtuzszy okres
3: ptytkowg + neutrofilowa) bez transfuzji ptytek krwi u pacjentéw bez hematologicznej
- odpowiedz trojliniowa: 1 pacjent. odpowiedzi na leczenie wynosit 27 dni (mediana). Najdtuzszy
okres bez transfuzji plytek krwi u pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wynosit 287 dni (mediana).
Najdtuzszy okres bez transfuzji czerwonych krwinek u
pacjentdw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
wynosit 29 dni (mediana). Z kolei, najdtuzszy okres bez
transfuzji czerwonych krwinek u pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wynosit 266 dni (mediana).
19 z 39 pacjentdw (49%) uzyskalo | Leczenie eltrombopagiem kontynuowato tgcznie 18
5 N ptytkowg odpowiedz na leczenie w 6. | pacjentow; po uptywie Srednio 12 miesiecy (mediana; zakres:
IS Q T | miesigcu stosowania eltrombopagu. 6-27,5 miesigcy) leczenie przerwato 13 pacjentow (72%) z
5 5 g Z tej grupy, 5 pacientéw (26%) w 3. powody wystapienia silngj (ang. [obust) Od.pOWIedZI na
= = _(.‘: miesiacu po rozpoczeciu terapii nie | leczenie. Z tej grupy, 3 (z 13) pacjentéw ponownie rozpoczeto
= $¢ uzyskalo  jeszcze odpowiedzi na terapie eltrombopagiem ze wzgledu na nawrdt choroby i
leczenie. ponownie wszyscy trzej uzyskali hematologiczng odpowiedz
na leczenie.
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3 z 8 pacjentow (38%) uzyskato | U wszystkich pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
catkowitg, plytkowg odpowiedz na | utrzymywata sie ona przez okres obserwacji wynoszacy od
leczenie (definiowang jako wzrost liczby | 4 do 43 tygodni.
T | plytek krwi 250 000/ul utrzymujacy sie¢ | U wszystkich 3 pacjentow z ptytkowa odpowiedzig na leczenie
S | przez 4 kolejne tyg.). obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny (9,5-10,6 g/dl)
j2 1 z 8 pacjentow (12,5%) uzyskat | oraz ostatecznie uniezaleznienie od transfuzji koncentratéw
8 czesciowg odpowiedz na leczenie | czerwonokrwinkowych, a u 2 pacjentéw raportowano roéwniez
o (definiowang jako zmniejszenie | wzrost liczby neutrofiléw >1 500/pl.
) & | koniecznosci transfuzji koncentratdw | U kolejnych 2 pacjentéw réwniez wykazano poprawe
& 8 ptytek krwi w czasie 12 tygodni leczenia | v zakresie wzrostu bezwzglednej liczby neutrofiléw; tacznie
@ = i pierwszych 4 tyg. obserwacji). wiec u 50% chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem
= 2 obserwowano zwigkszenie liczby neutrofilow wzgledem
z wartosci wyjsciowych (900-3000/ul), jak i brak koniecznosci
dalszego podawania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF).
= 3 z 13 pacjentow (23%) uzyskato | W okresie obserwacji wynoszgcym okoto 3 lat, zgon
= catkowitg, ptytkowa odpowiedz na | z jakichkolwiek przyczyn wystapit u 2 chorych (15,38%).
K5 leczenie
1)
=
©
% © f’? o | 5z16 pacjentow (31%) uzyskato czeSciowg odpowiedz na leczenie (w tym 2 pacjentédw z SAA, u ktorych
58 S 8 | nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci umiarkowanej, ale pozostali oni nadal zalezni od
S SN | transfuzji krwi).

SAA — ciezka anemia aplastyczna

JAKOSC ZYCIA:
Desmond 2014

Jakos$¢ zycia pacjentdéw oceniano za pomocg kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-Item Short
Form General Health Survey (SF-36). U pacjentéw wigczonych do badania punktacja dotyczgca oceny
domen zdrowia fizycznego (PCS, physical health) przed rozpoczeciem leczenia byta istotnie
statystycznie nizsza niz w ogolnej populacji Stanéw Zjednoczonych (p<0,001), szczegdlnie w zakresie
funkcjonowania fizycznego (physical function), ograniczenia w petnieniu rél wynikajgcego z probleméw
fizycznych oraz emocjonalnych (role function), funkcjonowania spotecznego (social function) oraz
ogolnego poczucia zdrowia (general health); wszystkie réznice byly Kklinicznie istotne. Zmiany
w domenach dotyczacych oceny zdrowia psychicznego (MCS, mental health) nie byly istotne
statystycznie (p=0,12). Lacznie 27 pacjentéw ukonczyto wypetnianie kwestionariuszy w 12.-16.
tygodniu leczenia i w tym czasie nie wykazano istotnych statystycznie zmian w zakresie oceny
jakosci zycia w kontekscie zdrowia fizycznego lub psychicznego, przed oraz po leczeniu
eltrombopagiem.
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Abbreviations: MCS=Mental Component Score; PCS=Physical Component Score; PF=Physical
Functioning; RP=Role Physical; BP=Bodily Pain; GH=General Health; VT=Vitality; SF=Social Functioning;
RE=Role Emotional; MH=Mental Health. Note: y=50 horizontal line represents the US population norm
as described in Ware Jr et al., 2007. *Scores significantly different (p<0.05) as compared to US norm.

Rycina 1. Podsumowanie sktadnikow skali SF-36 i wyniki podskali u pacjentow

Podsumowanie wynikéw prospektywnych badan klinicznych:

W kohorcie 25 dorostych pacjentéw opisanej w publikacji Olnes 2012, w wyniku leczenia
eltrombopagiem w dawce <150 mg/dobe przez okres 3 miesiecy, wystgpienie hematologicznej
odpowiedzi co najmniej 1 linii komdérkowej raportowano u 44% chorych, a 36% pacjentéw uniezaleznito
sie od transfuzji koncentratow ptytek krwi. W rozszerzonej kohorcie pacjentéw z oporng, ciezkg postacig
niedokrwistodci aplastycznej, opisanej w publikacji Desmond 2014, wykazano ze stosowanie
eltrombopagu przez 4 miesigce wigzato sie z odpowiedzig na u 40% chorych. Kontynuacja terapii
eltrombopagiem u pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie przez okres od 6 do 37
miesiecy (mediana: 12 miesiecy) wplyneta na dalszg poprawe parametréw hematologicznych oraz
uzyskanie odpowiedzi wszystkich 3 linii komérkowych u potowy z nich. U pacjentéw, ktorzy osiggneli
silng (ang. robust) odpowiedz na leczenie i przerwali terapig, stabilny poziom krwinek utrzymywat
sie przez dtugi okres czasu od przyjecia ostatniej dawki leku, wynoszacy $rednio 13 miesiecy.

Badanie jakosci zycia pacjentow za pomocg kwestionariusza SF-36 nie wykazato istotnych
statystycznie zmian w wyniku leczenia eltrombopagiem (prawdopodobnie z powodu matej liczby
analizowanych chorych).

W prospektywnym badaniu klinicznym Il fazy Winkler 2017 wystgpienie hematologicznej odpowiedzi
na leczenie w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii raportowano u 49% chorych. Sposréd pacjentéw,
ktorzy kontynuowali stosowanie eltrombopagu, u 72% chorych przerwano dalszg terapie ze wzgledu na
wystgpienie silnej odpowiedzi na leczenie po okresie przyjmowania leku wynoszgcym s$rednio
12 miesiecy (mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy).

W prospektywnym badaniu Il fazy Nance 2015 w 3. miesigcu terapii, u 38% chorych raportowano
wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie (stabilna liczba ptytek =50 000/ul przez 4 kolejne
tygodnie) a u 12% - czesciowg odpowiedz definiowang jako zmniejszenie czestosci transfuzji ptytek
krwi. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u wszystkich chorych w okresie obserwacji wynoszgcym
do 43 tygodni, w czasie ktérego osiggnieto réwniez uniezaleznienie od transfuzji koncentratow
czerwonych krwinek. Z kolei, u 50% pacjentow potwierdzono wzrost liczby neutrofildbw oraz brak
koniecznosci dalszego podawania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow (G-CSF).
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W jednoramiennym badaniu prospektywnym Chuhjo 2008 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni,
tacznie u 5 pacjentow (31%) wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, w tym u 2 chorych z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng, u ktorych nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci
umiarkowanej, ale pozostali oni nadal zalezni od transfuzji krwi. Stosowanie danazolu nie wigzato sie
z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie u ktéregokolwiek pacjenta wigczonego do badania.
Jednoczesnie, 12-tygodniowa terapia danazolem nie powodowata nasilonej toksycznosci, poza
przypadkiem zaburzenia funkcji watroby, ktére ustgpito po zakonczeniu leczenia.

RETROSPEKTYWNE BADANIA KLINICZNE (badania o nizszej wiarygodno$ci) — opublikowane
w formie petnotekstowej

W badaniu Lengline 2018 raportowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 linii
komoérkowej w czasie catego okresu obserwacji tagcznie u 74% pacjentdw z oporng/ nawrotowg
niedokrwistoscig aplastyczng, podczas gdy tréjliniowg odpowiedz potwierdzono u 34% chorych.
W czasie ostatniej wizyty kontrolnej uniezaleznienie od transfuzji koncentratéw czerwono-krwinkowych
lub/i ptytkowych raportowano u 49% chorych z oporng/ nawrotowg postacig choroby.

Uwzgledniajgc czas leczenia, po jakim dokonywano oceny odpowiedzi w badaniu Olnes 2012,
w hiniejszym badaniu 43% chorych osiggneto odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach, a 50% - do 6.
miesigca terapii.

Siedmiu pacjentéw (20%) osiggneto silng (ang. robust) odpowiedz na leczenie'4, co u 4 chorych
skutkowato stopniowym zmniejszeniem dawkowania eltrombopagu i zakohczeniem terapii po okoto
14 miesigcach (mediana). Stabilne stezenie krwinek utrzymywato sie u wszystkich czterech chorych
przez okres 18 miesiecy od zakonhczenia leczenia.

W kohorcie B badania Hwang 2018 liczacej 10 pacjentdw z oporng/ nawrotowg niedokrwistoscig
aplastyczng stosowanie eltrombopagu byto terapig ratunkowg (ang. salvage therapy). tacznie
8 pacjentdw (80%) doswiadczylo niepowodzenia wczesniejszej terapii immunosupresyjnej opartej
na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A.

W 12. tygodniu stosowania eltrombopagu w populacji pacjentéw z oporna/ nawrotowg niedokrwistoscig
aplastyczng, wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie wynosit 40%, w tym; odpowiedz we wszystkich
3 liniach komorkowych raportowano u 20% pacjentéw, odpowiedz ptytkowg u 10% chorych,
a neutrofilowg odpowiedz na leczenie u 10% pacjentéw. Wskazniki te pozostaty niezmienione w 16.
tygodniu leczenia, niemniej 1 pacjent z ptytkowg odpowiedzig na leczenie uzyskat dodatkowo
odpowiedz neutrofilbw. W dalszym toku leczenia chory ten osiggnat tréjliniowg odpowiedz na terapie
eltrombopagiem. Dodatkowo, 1 pacjent, u ktérego nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie zaréwno
w12, jak i 16. tygodniu terapii osiggnat tréjliniowg odpowiedz na leczenie w dalszym okresie obserwacji.
W catym okresie obserwacji wynoszacym s$rednio 115 tygodni (mediana; zakres: 53-253 tygodnie),
tréjliniowg oraz neutrofilowg odpowiedz na leczenie eltrombopagiem osiggneto i utrzymato odpowiednio
4 pacjentow oraz 1 chory, co zwiekszyto ogdiny wskaznik odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem do
50%. U pacjentow z odpowiedzig na leczenie kontynuowano stosowanie eltrombopagu w mniejszej
dawce wynoszgcej od 50 do 75 mg/dobe (mediana; 75 mg/dobe).

Z grupy 10 chorych wtgczonych do badania Gill 2017, wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano
u 6 pacjentow (60%), z ktérych 4 osiggneto ptytkowg odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu leczenia
(chory 1., 3.,6.19.). U jednego pacjenta (6.) doszto do poprawy ptytkowej oraz neutrofilowej odpowiedzi
na leczenie w 16. tygodniu leczenia, a ostatecznie do osiggniecia tréjliniowej odpowiedzi na leczenie.
W dalszym okresie obserwacji u kolejnego pacjenta (3.), uzyskano ptytkowg oraz neutrofilowg
odpowiedzZ na leczenie, a u nastepnego (9.) — odpowiedz tréjliniowg. Po 16 tygodniach leczenia, kolejny
pacjent (4.) uzyskat ptytkowag odpowiedz na leczenie, a pacjent 7., ktéry do 16. tygodnia nie spetniat
kryteriow odpowiedzi, ostatecznie osiggnat trdjliniowg odpowiedz w czasie kontynuacji leczenia
eltrombopagiem.

Jeden z pacjentéw (8.) z bardzo ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, po 2 cyklach leczenia
za pomocg ATG otrzymywat eltrombopag w dawce osiggajgcej 300 mg/dobe wraz z romiplostymem.
Po niepowodzeniu ww. leczenia i zastosowaniu trzeciego cyklu ATG, u chorego ponownie zastosowano
eltrombopag, co w efekcie wptyneto na wzrost liczby ptytek krwi. Niemniej, dalsze badania wykazaty

14 definiowang jako uzyskanie nastepujgcych parametrow: liczby ptytek krwi >50x10%/1, stezenia hemoglobiny >10
g/dl, liczby neutrofiléw >1,0x10%/ przez okres dtuzszy niz 8 tygodni bez koniecznosci transfuzji krwi
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obecnos¢ blastow w krwi obwodowej, monosomie chromosomu 7. i ostatecznie u pacjenta rozpoznano
ostrg biataczke szpikowa.

W okresie obserwacji wynoszgcym 75 tygodni (mediana; zakres: 16-169 tygodni) od rozpoczecia terapii
eltrombopagiem, 7 pacjentéw nadal otrzymywato eltrombopag, 6 utrzymywato odpowiedz na leczenie:
tréjliniowg — 3 chorych; ptytkowag i neutrofilowg — 1 chory i ptytkowg — 1 chory. U 1 pacjenta
obserwowano zwiekszenie liczby ptytek krwi, niemniej nie spetniat on kryteriéw odpowiedzi na leczenie.

Uwzgledniajgc pacjenta, ktéry otrzymywat dodatkowo romiplostym, ogdlny wskaznik odpowiedzi
na leczenie wynosit 70%, a dla odpowiedzi tréjliniowej — 30%. Wskazniki te pozostajg wyraznie wyzsze
niz odpowiednie odsetki w prospektywnym badaniu Olnes 2012 wynoszgce 40% oraz 16%. Nalezy
jednak podkresli¢, ze niektérzy pacjenci w niniejszym badaniu eksponowani byli na wieksze dawki
eltrombopagu, nawet 2-3 krotnie wyzsze niz maksymalna dawka z badania Olnes 2012 wynoszaca 150
mg/dobe.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Olnes 2012
Wszyscy pacjenci wtgczeni do badania, poza jednym, otrzymywali maksymalng dawke eltrombopagu
wynoszacg 150 mg/dobe.

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu 2. stopnia, jakie
raportowano w czasie leczenia eltrombopagiem oraz 30 dni po przerwaniu stosowania leku,
stopniowane wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (v3.),
bez wzgledu na potencjalny zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane o nasileniu 22 stopnia na podstawie publikacji Olnes 2012

Zdarzenia niepozadane Grupa badana (N=26)
Infekcje gornych drog oddechowych 3 (12%)
Goraczka bez infekcji o potwierdzonej etiologii bakteryjnej 3 (12%)
Goraczka zwigzana z potwierdzong bakteriemia 3 (12%)
Béle migsniowo-szkieletowe 2 (8%)
Hipotensja ortostatyczna 2 (8%)
Wysypka 2 (8%)
Pétpasiec 1 (4%)
Zapalenie okreznicy o etiologii Clostridium difficile 1 (4%)
Zapalenie tkanki tacznej 1 (4%)
Bl brzucha 1 (4%)
Nudnosci i wymioty 1 (4%)
Wirusowe zapalenie watroby 1 (4%)
Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych 1 (4%)
Krwawienie z dzigset 1 (4%)
Depresja 1 (4%)
Ostabienie 1 (4%)
Zapalenie miesni 1 (4%)

Zdarzenia niepozgdane o duzym nasileniu (ang. severe), ktére prowadzity do hospitalizacji pacjentow
obejmowaty: bol brzucha i hipotensje ortostatyczng (u pacjenta z gastroparezg [zaburzonym
opréznianiem zotgdkowym] zwigzang z cukrzycg, u kitdrego przerwano leczenie eltrombopagiem
na zyczenie pacjenta); ciezka wysypka skorna, ktéra przejSciowo zwigzana byta z rozpoczeciem
przyjmowania cefalosporyny, ciezkie krwawienie z dzigset, epizody gorgczki z neutropenia, z ktérych
czesé wynikata z potwierdzonej infekcji bakteryjnej.

Wystepowanie gorgczki i nawrotowych infekcji — typowych objawdw neutropenii u chorych
z niedokrwistoscig aplastyczng, raportowano tylko u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali hematologicznej
odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem.
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W czasie trwania badania, u 1 pacjenta doszlo do wirusowego zapalenia watroby typu B wraz
ze wzrostem stezenia aminotransferaz watrobowych, a leczenie eltrombopagiem zostato przerwane
w 8. tygodniu trwania badania. Rozpoznanie za¢my u 1 pacjenta w 9. tygodniu leczenia spowodowato

natychmiastowe przerwanie stosowania eltrombopagu, pomimo

iz chory spetiat kryteria

hematologicznej odpowiedzi na leczenie, a zaéma nie mogta zosta¢ potwierdzona w kolejnych

badaniach kontrolnych.

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa [zrodio: https://www.gsk-studyregister.com/study?unigueStudyld=112523]

Zdarzenia niepozadane

Grupa badana (N=43)

Dowolne zdarzenie niepozadane (AE), n (%) 40 (93%)
Nudnosci 14 (33%)
Zmeczenie 12 (28%)
Kaszel 10 (23%)
Biegunka 9 (21%)
Bol gtowy 9 (21%)
Bol konczyn 8 (19%)
Dusznos¢ 6 (14%)
Goraczka 6 (14%)
Zawroty gtowy 6 (14%)
Bol jamy ustnej i gardta 6 (14%)
Goraczka neutropeniczna 6 (14%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, Serious Adverse Events) - On-Therapy n (%)
[uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem]
Dowolne SAEs, n (%) 14 (33%)
- obejmuje zaréwno zdarzenia $miertelne, jak i inne niz Smiertelne
Gorgczka neutropeniczna 6 (14%)
Posocznica 2 (5%)
Infekcja wirusowa 2 (5%)
Dyskomfort w jamie brzusznej 1 (2%)
Bol podbrzusza (Abdominal pain lower) 1 (2%)
Niedokrwistosé 1 (2%)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 1 (2%)
Kolka zotciowa 1 (2%)
Zapalenie jelita grubego Clostridium difficile 1 (2%)
Zapalenie ptuc 1 (2%)
Wstrzas septyczny 1 (2%)
Posocznica gronkowcowa 1 (2%)
Podsumowanie wszystkich smiertelnych zdarzen niepozadanych zgtoszonych podczas badania
SAE zakonczone zgonem, n (%) 4 (9%)
Nieznany powdd zgonu 1 (2%)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 1 (2%)
Posocznica 1 (2%)
Wstrzas septyczny 1 (2%)
Winkler 2017

W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono wynikdw oceny bezpieczenstwa stosowania

eltrombopagu przez okres 6 miesiecy u 39 pacjentéw wtgczonych do badania.
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Natomiast na stronie rejestru badan klinicznych przedstawiono wyniki bezpieczenstwa dla 40 pacjentow
wigczonych do badania.

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa eltrombopagu; zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu
NCT01891994

Zdarzenia niepozadane Grupa badana
N=40
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, Serious Adverse Events)
Jakiekolwiek cigezkie zdarzenia niepozadane 13/40 (32,50%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem 1/40 (2,50%)
Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane:
SAE wystepujace u: 4 pacjentéw (10,00%) Gorgczka neutropeniczna
SAE wystepujace u: 2 pacjentéw (5,00%) Sepsa
SAE wystepujace u: 1 pacjenta (2,50%) Niedokrwistos$¢, zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie jelita grubego,

biegunka, nudno$ci, zapalenie trzustki, wymioty, reakcje zwigzane z
infuzjg, goraczka, zwezenie drég zétciowych, nadwrazliwo$é (zaburzenia
uktadu immunologicznego), pokrzywka, zapalenie tkanki fgcznej,
zakazenie Clostridium difficile, grypa, zakazenie gronkowcem, uraz
czaszkowo-mozgowy, krwotok wewnatrzczaszkowy, bol glowy, kamica
nerkowa, krwotok z jajn kdw, krwawienie z nosa, umieszczenie cewnika,
alloplastyka stawu biodrowego

Zdarzenia niepozadane (AE, Adverse Events)

Pozostate zdarzenia niepozadane (inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane) 39/40 (97,50%)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane:

AE wystepujace u: 16 pacjentow (40,00%) Niedokrwisto$¢

AE wystepujace u: 12 pacjentow (30,00%) Zmniejszenie liczby neutrofili

AE wystepujace u: 11 pacjentow (27,50%) Bol glowy

AE wystepujace u: 10 pacjentéw (25,00%) Zdttaczka oczna

AE wystepujace u: 9 pacjentéw (22,50%) Wybroczyny, obrzek obw_odowy, bleg_unl_(a, zmniejszenie liczby biatych

krwinek, krwawienie z nosa
n . A2 Zawroty gtowy, dusznosc, bél brzucha, nudnosci, kontuzja, zmniejszenie

0,

AE wystepujace u: 8 pacjentow (20,00%) liczby limfocytow

AE wystepujace u: 7 pacjentow (17,50%) Bél plecéw, bol miesni

AE wystepujace u: 6 pacjentéw (15,00%) Zakazenie skory, zakazenie gornych drég oddechowych, zwigkszenie

masy ciata, kaszel, wysypka grudkowo-plamkowa

n . A2 Dreszcze, zmniejszony apetyt, infekcja wirusowa, zmniejszenie liczby
0,
ST EED U8 B PR G (80 ptytek krwi, obnizenie masy ciata, bél konczyn

. . b3 Zaparcia, zaburzenia zotadka i jelit, krwotoki w jamie ustnej, wymioty, zte
0,
A2 B D 18 2 [PEE R (LI samopoczucie, bdl w klatce piersiowej bez serca, bdl kosci, Swigd
Goraczka neutropeniczna, tachykardia zatokowa, bol ucha, bdl jamy ustnej
AE wystepujace u: 3 pacjentéw (7,50%) i gard’fa., zmeczenie, udergenla gorch,.cho.roba grypopodobnq, gorqczKa,
nadwrazliwos¢, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, bole
stawow, wodniakowatos$é, biatkomocz

Migotanie przedsionkéw, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie ucha
$rodkowego, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, bél jamy
ustnej, choroba przyzebia, zapalenie jamy ustnej, infekcja zgbow, reakcja
. . Ny zwigzana z infuzjg, kamica zétciowa, alergiczny niezyt nosa, grypa, niezyt
BT RIED B 22 [FECH e () nosa, zapalenie zatok, infekcja drég moczowych, ztamanie, otarcia skory,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, krwiomocz, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, wysiek optucnowy, bol skéry, przebarwienia skory, zmiany
skérne

Ostra biataczka szpikowa, blado$¢ spojowki, plamica, obrzek miejscowy,
kofatanie serca, wysiek osierdziowy, omdlenie, infekcja ucha, zapalenie
ucha zewnetrznego, zapalenie spojéwek, zaburzenia oka, podraznienie
oczu, torbiel plamki, brodawki odbytowo-ptciowe, owrzodzenie afty,
zaburzenia smaku, niestrawnos¢, dysfagia, zapalenie zotgdka, hemoroidy,
P . : 0 uposledzone opréznianie zotadka, polipy jelita grubego, zakazenie wargi,
AE wystepujace u: 1 pacjenta (2,50%) krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, kandydoza jamy
ustnej, bél miednicy, krwotok z odbytnicy, krwotok z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, zaczerwienienie, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zakazenie btony sluzowej, bdl, zespdt ogodlnoustrojowe;j
odpowiedzi zapalnej, torbiel watroby, tuszczyca, zapalenie tkanki facznej,
zapalenie mieszkow wiosowych, czyrak, zakazenie ptuc, zakazenie
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paznokci, zakazenie wirusem brodawczaka, zakazenie paciorkowcem,
sepsa, infekcja tkanek migkkich, rzesistkowica, zakazenie pochwy,
hiponatremia, ostabienie migsni, martwica kosci, osteonekroza, pecherze,
nadmierne gromadzenia si¢ zelaza (iron overload), uszkodzenia i rany,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszony poziom cholesterolu we krwi,
zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi, tomogram
komputerowy, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, zwigkszenie lipazy,
odwodnienie, hipermagnezemia, hiperurykemia, hipokaliemia,
hipofosfatemia, zapalenie stawéw, masa pod pachami (axillary mass),
zwyrodnienie krazka miedzykregowego, ttuszczak, niealopatyczne zmiany
okolicy gtowy (nigdzie indziej niesklasyfikowane),

osteochondroza, bdl szczeki, nowotwdr, torbiel jajnika, bezsennosé¢,
obwodowa neuropatia czuciowa, drzenie, nietrzymanie moczu, lek,
depresja, halucynacja, ostre uszkodzenie nerek, chromaturia, krwotok z
pochwy, niedodma, kaszel produktywny, nadcisnienie ptucne, krwawienie
Z nosa, gorne zespot kaszlu w drogach oddechowych, $wiszczgcy oddech,
tysienie, zapalenie skory, suchos$¢ skéry, rumien, zmiany koloru wiosow,
wysypka grudkowo-krostkowa, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wysypka
rumieniowa, tojotokowe zapalenie skory, zaburzenia skéry, przebarwienia
skory, miazdzyca, krwiak, nadci$nienie, niedocisnienie

Zrédto: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01891994

Nance 2015

W abstrakcie konferencyjnym opublikowanym w 2015 roku podano, ze w czasie 12 tygodni leczenia
eltrombopagiem, u zadnego z 8'° pacjentéw uczestniczacych w badaniu nie obserwowano jakichkolwiek
ciezkich (ang. Serious, SAE) zdarzen niepozgdanych. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu
wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych.

Natomiast zgodnie z wynikami przedstawionymi na stronie rejestru badan klinicznych (ostatnia
aktualizacja danych miata miejsce w pazdzierniku 2017 roku; z uwzglednieniem 13 pacjentow
wigczonych do badania i poddanych leczeniu eltrombopagiem) SAE wystgpity u 3 pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane w grupie 13 pacjentéw
z niedokrwistoscig aplastyczng w postaci od umiarkowanej do bardzo ciezkiej, w okresie obserwaciji
wynoszagcym 3 lata, ktére przedstawiono na stronie rejestru badan klinicznych dla badania
NCT01703169/ELT115895% (ostatnia aktualizacja danych — pazdziernik 2017 r.).

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa eltrombopagu; zdarzenia niepozadane raportowane w okresie obserwacji
wynoszgacym do 3 lat.

Zdarzenia niepozadane Grupa badana, N=13

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, Serious Adverse Events)

Jakiekolwiek cigezkie zdarzenia niepozadane 3 (23,08%)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1 (7,69%)
Zapalenie pecherzyka zé6tciowego 1 (7,69%)
Omdlenia 1 (7,69%)

Zdarzenia niepozadane (AE, Adverse Events)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane | 13 (100,0%)

Poszczegoélne zdarzenia niepozadane:

AE wystepujace u: 11 pacjentow (84,62%)

Wybroczyny

AE wystepujace u: 7 pacjentow (53,85%)

Zmeczenie

AE wystepujace u: 5 pacjentéw (38,46%)

Plamica skoéry

AE wystepujace u: 4 pacjentow (30,77%)

Obrzeki, wzrost stezenia bilirubiny, wzrost masy ciata

AE wystepujace u: 3 pacjentow (23,08%)

Anemia, tatwe siniaczenie skory, wzrost stezenia aminotransferazy
alaninowej, wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej, wzrost
stezenia kreatyniny, bladosc¢ skory, wysypka

AE wystepujace u: 2 pacjentow (15,38%)

Zazotcenie twardowki oka, biegunka, nudnosci, zaburzenia ogéine, béle,
zapalenie drég moczowych, hipokalcemia, hiponatremia, bél plecow,
skurcze, zaburzenia smaku, bezsennos$é, niewydolnos$¢ nerek, krwotok

15 Do badania zostato wigczonych 9 pacjentow, natomiast 8 ukonczyto co najmniej 12 tygodni terapii i 4 tygodnie obserwacji.

16 hitps://www.ichgcp.net/clinical-trials-registry/NCT01703169, https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01703169
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miesigczkowy, krwawienie z nosa, hipoksja, zatkanie nosa, brgzowienie
skory, siniaki, zéttaczka, bol w jamie ustnej, nadcisnienie tetnicze

Odczyny/ reakcje po transfuzji krwi, arytmia, bél w klatce piersiowe;j,
zmetnienie soczewki, bdl brzucha, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, zylaki
odbytu, dreszcze, nocne poty, splenomegalia, hipertrofia dzigset, zmiany
na dzigstach, zapalenie ucha, wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej,

AE wystepujace u: 1 pacjenta (7,69%) hipoa bunemia, odwodnienie, hiperglikemia, zawroty gtowy, béle gtowy,
zapalenie nerwu kulszowego, drzenie, niepokdj, splatanie, dyzuria,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcje uktadu oddechowego,
skrocenie oddechu, suchosé skoéry, rumien, zwigkszenie owtosienia
twarzy, plesniawki, krwiaki, uderzenia gorgca

Zrodto: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01703169

Lengline 2018

Mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem wynosita 13 miesiecy w kohorcie
B oraz 9 miesiecy w kohorcie A. Wigkszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych miata zwigzek
z dysfunkcjg szpiku kostnego; infekcjami (gtéwnie neutropenig gorgczkowa) oraz krwotokami, ktore
raportowano odpowiednio u 10 (28,6%) oraz 4 (11,8%) pacjentéw z kohorcie B. tacznie, u 10 (28,6%)
pacjentdw obserwowano wzrost aktywnosci aminotransferaz watrobowych (1,5-8x goérnej granicy
normy), bez jednoczesnego uposledzenia funkcji watroby. W obu kohortach tgcznie raportowano
ponadto: hiperbilirubinemie 2. stopnia u 1 pacjenta, bezsennosc u 2 pacjentoéw, a takze zlokalizowanego
raka ptuc u 1 pacjenta, ktéry wymagat interwencji chirurgicznej. W badaniu nie raportowano zadnego
incydentu zakrzepowego ani trombocytozy (maksymalny osiagniety poziom ptytek krwi — 250x10%/1).
W przypadku pacjentéw z klonami napadowej nocnej hemoglobinurii po leczeniu eltrombopagiem,
obserwowano nieistotny statystycznie wzrost ich wielkosci o 45%, co pozostaje zgodne z naturalnym
przebiegiem lekoopornej niedokrwistosci aplastyczne;.

W populacji pacjentéw uwzglednionych w badaniu raportowano 6 zgondw, z ktérych wszystkie wystapity
u chorych bez odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem. Spowodowane byty: krwotokiem w obrebie
mozgu u 2 chorych z trombocytopenia, ostrg biataczkg szpikowg u 1 chorego, nagtym zgonem
zwigzanym prawdopodobnie z zatorem ptucnym u 1 pacjenta po 6 miesigcach od zakonczenia terapii
eltrombopagiem, wstrzgsem septycznym u 1 pacjenta oraz zgonem po przeszczepie krwi pepowinowe;.

Hwang 2018

Dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa terapii eltrombopagiem przedstawiono tgcznie dla obu kohort
pacjentow z niedokrwisto$cig aplastyczng (nowo zdiagnozowana, jak i nawrotowa/ lekooporng).

Do najczesciej raportowanych dziatan/ zdarzen niepozadanych nalezata hiperpigmentacja skory
o nasileniu 2. stopnia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events, zalezna od stosowanej
dawki eltrombopagu, ktéra wystagpita u kazdego chorego, ktory przyjmowat lek w dawce =150 mg/dobe.
Zmiany pigmentacji skory byty w petni odwracalne po przerwaniu leczenia. Wystgpienie niestrawnosci
wymagajgcej zastosowania antagonistow receptoréw H2 Ilub inhibitoréw pompy protonowe;j
raportowano u 9 chorych (45%). Zaburzenia funkcji watroby prowadzace do przerwania terapii
eltrombopagiem wystgpity u 1 pacjenta. U innego chorego kilkakrotnie rozpoczynano leczenie
eltrombopagiem i za kazdym razem przerywano z powodu wystepowania trudnej do opanowania
dyspepsji, ostatecznie pacjent ten zachorowat na biataczke szpikowg po 62 tygodniach od przerwania
terapii eltrombopagiem. W trakcie analizy kariotypu po pierwszym cyklu leczenia eltrombopagiem
wykazano u niego monosomie chromosomu 7. Pacjent zmart z powodu lekoopornej biataczki.

Gill 2017

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezata hiperpigmentacja skory raportowana
u 5 pacjentéw, z ktérych kazdy stosowat eltrombopag w dawce wyzszej od 100 mg/dobe.
Hiperpigmentacja skéry byta odwracalna po zmniejszeniu dawki leku <100 mg/dobe. U 4 pacjentéw
obserwowano niestrawnosé, ktéra byla powodem przerwania leczenia przez 1 pacjenta. U innego
chorego niestrawnos$¢ poprzedzata zwiekszenie stezenia aminotransferaz watrobowych (AIAT),
a badanie endoskopowe wskazato na zapalenie btony Sluzowej zotgdka. Zaréwno zapalenie btony
Sluzowej zotgdka, jak i zwiekszenie aktywnosci AIAT ustgpito po zmniejszeniu dawki eltrombopagu
z 150 do 50 mg/dobe. W przypadkach tagodnie nasilonej niestrawnosci stosowano tylko leczenie
objawowe.

U pacjentéw przyjmujgcych eltrombopag w dawce <100 mg/dobe nie raportowano zadnych zdarzen
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niepozgdanych.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych
(https://clinicaltrials.gov  oraz  https://www.clinicaltrialsregister.eu)  odnalazt jedno badanie
nieopublikowane [NCT02148133], dotyczgce zastosowania eltrombopagu u pacjentéw
z niedokrwisto$ciag aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne.

Badanie nieopublikowane: NCT02148133

Tabela 19. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania
eltrombopagu w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej (NCT02148133).

Identyf kator badania: NCT02148133.

Oficjalny tutut badania: A Non-randomized, Open-label, Phase Il Study to Assess the Safety
and Efficacy of Eltrombopag in Japanese Subjects With Refractory, Moderate or More Severe
Aplastic Anemia.

Sponsor badania: Novartis Pharmaceuticals.

Identyfikator/Tytul/
Sponsor badania

Interwencyjne, wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte, Il fazy.

Rodzaj badania Planowany okres leczenia/obserwaciji: do 2,5 roku.
(metodyka) Najwazniejsze oceniane punkty kohcowe: hematologiczna odpowiedz na leczenie (ocena po
26 tygodniach).
Status badania Rekrutacja zakonczona.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- wiek >18 lat i <80 lat,

- narodowos¢ japonska,

- umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna,

- liczba ptytek krwi <30 000/pl,

- opornos¢ na leczenie immunosupresyjne oparte na ATG,

- nawrét choroby po leczeniu immunosupresyjnym,

- przeciwwskazania do leczenia immunosupresyjnego opartego na ATG.
- stopien sprawnosci ogdéinej wedtug ECOG: O lub 1,

- prawidtowa funkcja watroby i serca,

- stosowanie skutecznych metod antykoncepcji.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- stosowanie ATG w czasie ostatnich 12 miesiecy,

- wrodzona anemia dysplastyczna (anemia Fanconiego, dyskeratoza wrodzona),
- klony napadowej hocnej hemoglobinurii >50%,

- aberracje chromosomu 7,

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub aktualne stosowanie lekdw
przeciwzakrzepowych,

- howotwory w wywiadzie,

- obecno$¢ antygenu/ przeciwciat przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B/ C oraz
przeciwciat przeciw wirusowi HIV,

- aktualne ciezkie infekcje nie poddajace sie leczeniu,

- marskos$¢ watroby,

- zastoinowa niewydolnosc¢ serca lub arytmia z ryzykiem zakrzepu,
- naduzywanie a koholu lub lekéw/narkotykéw,

- cigza, karmienie piersia.

Populacja

Wielkos¢ préby 21 chorych. (wszyscy pacjenci pochodzenia azjatyckiego)

Eltrombopag: poczatkowa dawka — 12,5 mg/dobe, zwiekszana co 2 tygodnie w zalezno$ci od

EENEIEEEZEE liczby plytek krwi o 25 mg/dobe do osiagniecia dawki 100 mg/dobe.

Data rozpoczecia/ Lipiec 2014/ wrzesien 2017
zakonczenia badania
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie NCT02148133

Punkt koncowy Liczba pacjentow, n (%)
Zdarzenia niepozadane (AE) 21 (100%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)* 6 (28,6%)
AE stopnia 1 18 (85,7%)
AE stopnia 2 17 (81,0%)
AE stopnia 3 9 (42,9%)
AE stopnia 4 1 (4,8%)
AE stopnia 5
0 (%)
AE zakonczone zgonem

* w tym po jednym przypadku: odwarstwienia siatkowki, boélu brzucha, zapalenia jelit, nieprawidlowi czynnos¢ watroby,
zwigkszenia dimeru D fibryny, bolu plecoéw, zapalenia kosci i stawéw kregostupa; dwa przypadki bolu jamy ustnej i gardta, bélu
gtowy

Zrédto: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02148133

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade
(z 16.05.2019)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

U pacjentow 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 dzialan niepozadanych, w tym dekompensaciji
czynnosci watroby potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentéw zakrzepowo-
zatorowych. Ponadto korzysci z leczenia pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR) w poréwnaniu z placebo byty niewielkie w tej grupie pacjentow
(zwtaszcza u os6b z wyjsciowym stezeniem albumin <35 g/l) w poréwnaniu z catg grupg. Leczenie
eltrombopagiem u tych pacjentéw powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarzy majacych
dodwiadczenie w leczeniu zaawansowanego WZW C i tylko wtedy, gdy ryzyko matoptytkowosci
lub wstrzymania leczenia przeciwwirusowego wymaga interwencji.

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywota¢ zaburzenia czynnosci watroby i ciezkg hepatotoksycznosé,
ktéra moze stanowi¢ zagrozenie zycia. (...)

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas stosowania eltrombopagu u pacjentéw z chorobami watroby.
U pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i SAA nalezy zastosowa¢ mniejszg dawke
poczatkowg eltrombopagu. Trzeba sScisle monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
podczas stosowania tego leku.

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wigkszoSci
pacjentdw po przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed
leczenia w ciggu 2 tygodni, co powoduje zwiekszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach
moze prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie przerwane
U pacjenta otrzymujgcego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sie, aby w przypadku
przerwania stosowania eltrombopagu rozpoczaé leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie stosowania lekow
przeciwzakrzepowych lub  przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania  antykoagulacyjnego
lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia eltrombopagiem
nalezy koniecznie co tydzien oznacza¢ liczbe ptytek krwi.
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Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwiekszaé ryzyko powstawania lub progresji witdkien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych
agonistéw receptora trombopoetyny.

Progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)

Na podstawie przestanek teoretycznych istnieje obawa, ze agonisci TPO-R mogg stymulowac progresje
istniejgcych nowotworéw uktadu krwiotwdrczego, takich jak MDS. (...)

U oso6b dorostych i pacjentow w podesztym wieku rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej lub SAA nalezy potwierdzi¢é przez wykluczenie innych stanéw klinicznych
przebiegajagcych z matoptytkowoscia, w szczegodlnosci trzeba wykluczy¢ MDS. Nalezy rozwazyc
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia, szczegodlnie
u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami, takimi
jak zwigkszenie liczby komorek blastycznych we krwi obwodowe;j.

Nieprawidfowos$ci cytogenetyczne i progresja do MDS/AML u pacjentow z SAA

Wiadomo, ze u pacjentdw z SAA wystepujg nieprawidtowosci cytogenetyczne. Nie wiadomo, czy
eltrombopag zwieksza ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci cytogenetycznych u pacjentéw z SAA.
W badaniu klinicznym |l fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktérym stosowano dawke
poczatkowag 50 mg/dobe (zwiekszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150 mg/dobe) (ELT112523/
NCT00922883) wystgpienie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowano u 17,1%
dorostych pacjentéw [7/41 (z ktérych 4 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do wystagpienia
nieprawidtowosci cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesiecy.

W badaniu klinicznym |l fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktérym stosowano dawke
150 mg/dobe (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzgledu na pochodzenie etniczne lub wiek,
zgodnie ze wskazaniami) (ELT116826/NCT01891994), wystgpienie nowych nieprawidtowosci
cytogenetycznych obserwowano u 22,6% dorostych pacjentéw [7/31 (z ktérych 3 mialo zmiany
w chromosomie 7)]. U wszystkich 7 pacjentéw wyjsciowy wynik badania cytogenetycznego
byt prawidtowy. U szesciu pacjentéw nieprawidiowosci cytogenetyczne wystgpity w 3. miesigcu leczenia
eltrombopagiem, a u jednego pacjenta nieprawidtowosci cytogenetyczne wystgpity w miesigcu 6.

W badaniach klinicznych z eltrombopagiem w leczeniu SAA u 4% pacjentéw (5/133) rozpoznano MDS.
Mediana czasu do rozpoznania wyniosta 3 miesigce od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem.

U pacjentéw z SAA opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie immunosupresyjne, zaleca sie wykonanie badania szpiku kostnego
z aspiracjg materialu 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 ocenié, czy kontynuacja leczenia eltrombopagiem
jest wlasciwa.

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwac przyczyny takiego stanu, w tym
zwiekszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezka postac niedokrwistosci aplastycznej u dorostych pacjentéw

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej byto oceniane
w jednoramiennym, otwartym badaniu (n=43), w ktérym 11 pacjentéw (26%) leczono przez >6 miesiecy,
a 7 pacjentow (21%) leczono przez >1 rok. Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty
gorgczka neutropeniczna i posocznica/zakazenie. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére
wystgpity u co najmniej 10% pacjentow, byty: bol gtowy, zawroty gtowy, kaszel, bdl jamy ustnej i gardta,
nudnosci, biegunka, bél brzucha, wzrost aktywnos$ci transaminaz, bol stawdw, bdl konczyn, uczucie
zmeczenia, i gorgczka.

Zestawienie dziatan niepozgdanych

W obrebie kazdej grupy uktaddéw i narzgdéw dziatania niepozgdane podano wedtug czestosci
wystepowania, rozpoczynajgc od najczestszych. Poszczegodlne kategorie czestosci wystepowania
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kazdego dziatania niepozgdanego opierajg sie na nastepujacej konwencji (CIOMSIII): bardzo czesto
(21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Tabela 21. Populacja pacjentéw uczestniczagcych w badaniu dotyczacym SAA

Klasyfikacja uktadow i

Czestosé

Dziatania niepozadane

narzagdow wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Neutropenia, zawat $ledziony
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Nadmierne obcigzenie zelazem, zmniejszony apetyt, hipoglikemia,
odzywiania zwigkszony apetyt
Zaburzenia psychiczne Czesto Lek, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy, zawroty gtowy

Czesto

Omdlenie

Zaburzenia oka

Czesto

Zespot suchego oka, zacma, zazotcenie oczu, niewyrazne
widzenie, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel, bol jamy ustnej i gardta, wodnisty wyciek z nosa

Czesto

Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudno$ci, krwawienie z dzigset, bol brzucha

Czesto

Powstawanie pecherzy na $luzéwce jamy ustnej, bol w jamie
ustnej, wymioty, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie,
wzdecie jamy brzusznej, dysfagia, odbarwienie stolca, obrzek
jezyka, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci transaminaz

Czesto

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia),
zé6itaczka

Czestos$¢ nieznana

Polekowe uszkodzenie watroby *

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Czesto

Wybroczyny, wysypka, $wigd, pokrzywka, zmiany skérne, wysypka
plamista

Czestos¢ nieznana

Odbarwienie skory, hiperpigmentacja skoéry

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Bardzo czesto

Bole stawow, bol w konczynie, skurcze miesni

Czesto

Bol plecéw, bol miesni, bol kosci

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czesto

Nieprawidtowa barwa moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, goragczka, dreszcze

Czesto

Ostabienie, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

* Przypadki polekowego uszkodzenia watroby zgtaszano u pacjentéw z ITP i WZW C

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczne dziatanie na watrobe

W  kontrolowanych badaniach klinicznych ze stosowaniem eltrombopagu w przewlekiej ITP
obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny w surowicy.

W badaniu Il fazy z jedng grupg terapeutyczng otrzymujgcg monoterapie z powodu opornej SAA,
jednoczesne wystepowanie aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny catkowitej
(posredniej) >1,5 x GGN zgtaszano u 5% pacjentow. Stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN wystgpito
u 14% pacjentow.

NieprawidfowoS$ci cytogenetyczne

W badaniu klinicznym |l fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktérym stosowano dawke
poczatkowg 50 mg/dobe (zwiekszang co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 150 mg/dobe) (ELT112523)
wystgpienie nowych nieprawidtowos$ci cytogenetycznych obserwowano u 17,1% dorostych pacjentow
[7/41 (z ktorych 4 miato zmiany w chromosomie 7)]. Mediana czasu do wystgpienia nieprawidtowo$ci
cytogenetycznych w tym badaniu wyniosta 2,9 miesiecy.
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W badaniu klinicznym Il fazy z eltrombopagiem w leczeniu opornej SAA, w ktérym stosowano dawke
150 mg/dobe (z uwzglednieniem modyfikacji dawkowania ze wzgledu na pochodzenie etniczne lub wiek,
zgodnie ze wskazaniami (ELT116826/NCT01891994), wystgpienie nowych nieprawidiowosci
cytogenetycznych obserwowano u 22,6% dorostych pacjentéw [7/31 (z ktérych 3 mialo zmiany
w chromosomie 7)]. U wszystkich 7 pacjentéw wyjsciowy wynik badania cytogenetycznego byt
prawidiowy. U szes$ciu pacjentdw nieprawidtowosci cytogenetyczne wystgpity w 3. miesigcu leczenia
eltrombopagiem, a u jednego pacjenta nieprawidtowos$ci cytogenetyczne wystgpity w miesigcu 6.

Hematologiczne nowotwory ztosliwe

W jednoramiennym, otwartym badaniu z zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu SAA, u trzech (7%)
pacjentdw rozpoznano MDS w czasie leczenia eltrombopagiem, w dwdch toczacych sie badaniach
(ELT116826%7 i ELT11664318) u 1/28 (4%) pacjentow i 1/62 (2%) pacjentéw rozpoznano MDS lub AML
w kazdym z tych badan.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencii Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agencii ds.
Zywnosci i Lekow)

¢ URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych)

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla eltrombopagu.

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)
Ulotka informacyjna dla produktu leczniczego Promacta (eltrombopag) opracowana przez FDA.

Informacje przedstawione w ulotce informacyjnej opracowanej przez amerykanska agencje Food and
Drug Administration w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Promacta
zawierajgcego eltrombopag u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng, pokrywajg sie z danymi
dostepnymi w Charakterystyce produktu leczniczego Revolade.

W dokumencie m.in. podsumowano ciezkie dziatania niepozgdane, jakie obserwowano w czasie
leczenia eltrombopagiem w ramach ktéregokolwiek zarejestrowanego wskazania, do ktdrych nalezaty:
dekompensacja watroby u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C, hepatotoksycznosc¢,
powikfania zakrzepowo-zatorowe, za¢ma.

W odniesieniu do zastosowania eltrombopagu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej, odniesiono sie
do wynikow prospektywnego badania Olnes 2012, w ktérym najczesciej raportowano: nudnosci,
zmeczenie, kaszel, biegunke oraz bdl gtowy. Dodatkowo, u 8 z 43 pacjentdw wykazano
nieprawidtowosci cytogenetyczne, w tym u 5 — zmiany w chromosomie 7.

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/022291s0121bl.pdf

e EMA (European Medicines Agency)

Podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem (ang. Summary of the risk management plan)

Niniejszy dokument stanowi podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Revolade i zawiera opis ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku oraz wskazéwki dotyczgce jego
minimalizacji umozliwiajgcej prowadzenie bezpiecznej terapii.

Lista zidentyfikowanego istotnego ryzyka w przypadku stosowania produktu leczniczego Revolade
obejmuje:

1. w przypadku dorostych i pediatrycznych pacjentéw z idiopatyczng matoptytkowoscig immunologiczng,
trombocytopenig zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwszej linii):

e hepatotoksycznos¢,

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

17 NCT01891994. Extended Dosing With Eltrombopag for Severe Aplastic Anemia.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01891994

18 NCT02404025. Eltrombopag in Combination With Rabbit Anti-thymocyte Globulin/Cyclosporine A in Naive Aplastic Anemia
(AA) Subjects. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02404025
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e trombocytopenie rozwijajgcg sie ponownie po zakonczeniu terapii,

2. w przypadku trombocytopenii zwigzanej z zakazeniem wirusem HIV:
e dekompensacje watroby,
e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — zakrzepica zyty wrotne;j.

Lista potencjalnego istotnego ryzyka w przypadku stosowania produktu leczniczego Revolade
obejmuje:

1. w przypadku dorostych i pediatrycznych pacjentéw z idiopatyczng matoptytkowos$cia
immunologiczng, trombocytopenig zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezkg
niedokrwistoscig aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwszej linii):

e zakrzepowg mikroangiopatie z ostrg niewydolnoscig nerek,

e zwiekszenie formowania sie retikuliny w szpiku kostnym,

e nowotwory hematologiczne,

e toksyczno$¢ w stosunku do kanalikow nerkowych,

o fototoksycznose,

e s$rodkostng hiperostoze (rozrost tkanki kostnej),

2. w przypadku ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej (opornej lub leczonej w ramach pierwszej linii):
e zaburzenia cytogenetyczne.

Zrodto: Summary of the risk management plan for Revolade - Eltrombopag. 20/07/2018.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/revolade

4.3. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktéow leczniczych Revolade (eltrombopag) stosowanych w leczeniu dorostych
pacjentdw z nabytg, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA), u ktdrych wystgpita opornosc
na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie
sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych, w poréwnaniu
do wybranych komparatoréw - najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) i/lub hipotetycznego podawania
danazolu.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych efektywnos¢ eltrombopagu wzgledem wybranych
komparatorow. Zidentyfikowano natomiast 3 prospektywne badania kliniczne 2 fazy, przeprowadzone
bez grupy kontrolnej (jednoramienne), bez randomizacji oraz bez zaslepiania (Olnes 2012/ Desmond
2014, Winkler 2017, Nance 2015), w ktorych oceniano efektywnos¢ eltrombopagu w leczeniu SAA oraz
1 badanie prospektywne Chuhjo 2008 oceniajgce stosowanie danazolu w analogicznej populacji.

Skutecznosé

W kohorcie 25 dorostych pacjentéw opisanej w publikacji Olnes 2012, w wyniku leczenia
eltrombopagiem przez okres 3 miesiecy wystgpienie hematologicznej odpowiedzi co najmniej 1 linii
komarkowej raportowano u 44% chorych, a 36% pacjentow uniezaleznito sie od transfuzji koncentratéw
ptytek krwi. W rozszerzonej kohorcie pacjentéw (razem 43 pacjentéw) w publikacji Desmond 2014,
wykazano Ze stosowanie eltrombopagu przez 4 miesigce wigzato sie z odpowiedzig na u 40% chorych.

Badanie jakosci zycia pacjentdow za pomocg kwestionariusza SF-36 nie wykazato istotnych
statystycznie zmian w wyniku leczenia eltrombopagiem (prawdopodobnie z powodu matej liczby
analizowanych chorych).

W badaniu Winkler 2017 wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu
raportowano u 49% chorych. Sposréd pacjentow, ktorzy kontynuowali stosowanie eltrombopagu, u 72%
chorych przerwano dalszg terapie ze wzgledu na wystgpienie silnej (ang. robust) odpowiedzi na leczenie
po okresie przyjmowania leku wynoszacym srednio 12 miesiecy (mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy).

W badaniu Nance 2015 w 3. miesigcu terapii, u 37,5% chorych raportowano wystgpienie catkowitej
odpowiedzi na leczenie, a u 12% - cze$ciowg odpowiedz definiowang jako zmniejszenie czestosci
transfuzji ptytek krwi. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u wszystkich chorych w okresie
obserwacji wynoszgcym do 43 tygodni, w czasie ktérego osiggnieto réwniez uniezaleznienie
od transfuzji koncentratoéw czerwonych krwinek.
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W badaniu Chuhjo 2008 w okresie leczenia wynoszagcym 12 tygodni, tagcznie u 5 pacjentow (31%)
wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, w tym u 2 chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna,
u ktérych nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci umiarkowanej, ale pozostali oni nadal
zalezni od transfuzji krwi. Stosowanie danazolu nie wigzato sie z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na
leczenie u ktéregokolwiek pacjenta wigczonego do badania.

Bezpieczenstwo

W badaniu Olnes 2012/ Desmond 2014 dowolne zdarzenie niepozadane (AE) wystgpito u 40 (93%)
pacjentéw, natomiast dowolne ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) — u 14 (33%). Cztery przypadki
SAE byly zakonczone zgonem (w tym: nieznany powéd zgonu, niedokrwisto$¢ aplastyczna, posocznica
i wstrzgs septyczny). Najczestsze AE: nudnosci (33%), zmeczenie (28%) i kaszel (23%).

W badaniu Winkler 2017 SAE wystapity u 13/40 (33%), z czego jedno SAE byto zakoriczone zgonem.
Pozostate zdarzenia niepozadane (inne niz SAE) wystapity u 39/40 (97,5%) pacjentéw. Najczestsze AE:
niedokrwisto$¢ (40% pacjentéw), zmniejszenie liczby neutrofili (30%), bol gtowy (27,5%) i zéttaczka
oczna (25%).

W badaniu Nance 2015 SAE wystgpity u 3/13 (23%) pacjentow — po 1 przypadku: zastoinowej
niewydolnosci serca, zapalenia pecherzyka zétciowego i omdlenia. U wszystkich pacjentow wystgpito
chociaz jedno AE (13/13 pacjentow, 100%). Najczestsze AE: wybroczyny (85%), zmeczenie (54%),
plamica skoéry (38%) oraz wystepujace u 31% pacjentéw: obrzeki, wzrost stezenia bilirubiny, wzrost
masy ciata.

Gtéwne ograniczenia:
e Bardzo mata liczebno$¢ pacjentow w badaniach (zakres: 13-43);

o Roézne niezgodnosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badan, a kryteriami kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego:

Badania wiaczone do analizy wnioskodawcy

Whnioskowany program lekowy

Wiek pacjentéw wigczanych do badan Desmond 2014 i Winkler 2017
(pacjenci niepetnoletni)

Pacjenci dorosli

Dawkowanie eltrombopagu (w badaniu Nance 2015 dozwolone byto
zwiekszenie dawkowania do 300 mg/dobe)

Rozpoczecie od dawki 50 mg/dobe,
dopuszczenie zwiekszenia dawki do
150 mg/dobe.

Posta¢ choroby (w badaniu Chuhjo 2008 [62,5%] i Nance 2015
[nieznany odsetek] uczestniczyly osoby z umiarkowang postacia)

Ciezka posta¢ AA

Woystagpienie opornosci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
nie stanowito kryterium wtgczenia do badania Nance 2015

Wymédg wystgpienia opornosci na
wczesniejsze leczenie

Kryteria kwalifikacji do badania Olnes 2012/ Desmond 2014 i Nance
2015 nie precyzujg jednoznacznie czy wigczani pacjenci kwalifikujg
sie do zabiegu transplantac;ji

Wymagany brak kwalifikacji do
transplantacji krwiotworczych
komodrek macierzystych
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania eltrombopagu (ELT), dodanego
do najlepszej terapii wspomagajacej (BSC), w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na ciezka anemie aplastyczng (ICD10 D61)”, u dorostych chorych opornych na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i przy braku kwalifikacji
do transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych, w poréwnaniu z BSC (a dodatkowo z BSC
i danazolem).

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje
o ELT + BSC vs BSC (komparator gtéwny)
o ELT + BSC vs danazol + BSC (komparator dodatkowy)
Jako BSC (najlepszg terapie wspomagajgca, ang. best supportive care) wnioskodawca definiuje terapie
skladajgcg sie z przetoczenia ptytek krwi, przetoczenia czerwonych krwinek oraz cyklosporyny A,
dozwolonej do stosowania w badaniach oceniajgcych skutecznosé wnioskowanej technologii.
Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna NFZ i pacjenta.
Horyzont czasowy
Dozywotni (20-letni). W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie 6 miesiecy i 25,03 lat.
Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdow zdrowotnych.
Model
W modelu wykonanym w programie MS Excel 2016 wyodrebniono nastepujgce gtéwne stany zdrowia:
o brak o__dpowiedzi na leczenia — uwzgledniajgcy pacjentéw nieuzyskujgcych odpowiedzi i kontroli
anemii;
o odpowiedZ na leczenie - uwzgledniajgcy pacjentéw z kontrolg anemii, czesto osiggajgcych
normalny poziom sktadnikéw komérkowych krwi;
o zgon.
Do kazdego stanu modelu przypisano uzytecznos¢ tego stanu zdrowia oraz koszty.
Dtugosé cyklu modelu wynosi 7 dni; nie zastosowano korekty potowy cyklu.
W opracowaniu uwzgledniono stosowanie eltrombopagu przez co najmniej 16 tygodni do momentu

rezygnacji z powodu sukcesu terapeutycznego, braku odpowiedzi, utraty odpowiedzi lub zgonu. Po tym
okresie pacjenci nieodpowiadajgcy konczyli stosowanie eltrombopagu, podczas gdy pacjenci
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odpowiadajacy na leczenie kontynuowali je do momentu utraty odpowiedzi, osiggniecia sukcesu
terapeutycznego umozliwiajgcego przerwanie stosowanie leku, zgonu lub zakonczenia horyzontu
czasowego analizy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dawkowanie
e Eltrombopag

W modelu uwzgledniono stosowanie eltrombopagu w dawce poczatkowej 50 mg na dzien, ktora
nastepnie mogta by¢ zwiekszana co 2 tygodnie o 50 mg do dawki podtrzymujgcej. Srednia wysokosc¢
dawki podtrzymujgcej na podstawie informacji z badan wyniosta 133,3(3) mg/dobe.

e BSC

Odsetek pacjentéw wymagajacych przetoczen i stosujgcych cyklosporyne okreslono na podstawie
charakterystyki pacjentow wtgczonych do badania Desmond 2014 w analizie podstawowej oraz badania
Lengline 2018 w analizie wrazliwosci.

Tabela 22. Sktadniki BSC

Desmond 2014 Lengline 2018
% pacjentow wymagajacych _ _
transfuzji czerwonych krwinek 87/43 = 86,0% 84/35 =97,1%
% pacjentéw wymagajacych _ _
transfuzji plytek krwi 39/43 =90,7% 33/35=94,3%
% leczonych cyklosporyna 3/43 =7,0% 20/35 =57,1%

W modelu zatozono, ze wszystkie przetoczenia komérek krwi odbywac sie bedg co 28 dni. Z uwagi na
brak innych informacji dotyczacych liczby jednostek preparatéw komoérek krwi zuzywanych podczas
jednego przetoczenia, w opracowaniu uwzgledniono informacje z badania Lengline 2018, tj. zuzycie
4 jednostek czerwonych krwinek oraz 3 jednostek ptytek krwi podczas jednego przetoczenia.

Dawkowanie cyklosporyny okreslono na podstawie zdefiniowanej dziennej dawki wg WHO (250 mg/d).

Efektywnos¢ interwenciji

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano dodanie wnioskowanej technologii do leczenia
objawowego/zachowawczego (eltrombopag + BSC) wzgledem kontynuacji tego leczenia, co oznacza
stosowanie BSC zaréwno w ramieniu komparatora jak i w ramieniu wnioskowanej technologii.

Do oceny efektéw zdrowotnych terapii w analizie podstawowej wykorzystano wyniki prospektywnego
badania rejestracyjnego (Desmond 2014) na podstawie ktérego przyjeto nastepujgce informacje
na temat skutecznosci eltrombopagu:

e odsetek odpowiedzi po okresie 3-4 miesiecy stosowania leku,
e odsetek pacjentéw uniezalezniajgcych sie od przetoczen ptytek krwi i/lub krwinek czerwonych,

e odsetek pacjentéw osiggajacych sukces terapeutyczny umozliwiajgcy przerwanie stosowania
eltrombopagu oraz odsetek pacjentdéw tracgcych odpowiedz na eltrombopag w trakcie dalszego
jego stosowania.

Wszystkie wspomniane punkty kohcowe badan klinicznych przypisano tylko pacjentom stosujgcym
eltrombopag z najlepszg opiekg wspomagajgca (BSC).

W grupie pacjentow objetych wylacznie najlepszg opieka wspomagajaca zatozono, ze nie
wystapi zmiana stanu klinicznego chorego wzgledem stanu obserwowanego przed
rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem. Oznacza to, ze brak odpowiedzi i przyjeta czestotliwosc
przeprowadzania przetoczen komoérek krwi nie zmieni sie bez dodania do najlepszej opieki
wspomagajgcej eltrombopagu.

Wyniki przedstawionego modelu ekonomicznego wykazaty réznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii (eltrombopag + BSC) i komparatora (BSC). Wnioskodawca uwzglednit
zalozenie o ryzyku zgonu zaleznym od odpowiedzi na leczenie. Zrédtem danych o zaleznym
od odpowiedzi na leczenie ryzyku zgonu byta publikacja Vaht 2018, w ktérej podano informacije
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o zaleznym od odpowiedzi na leczenie 5-letnim przezyciu chorych na anemie stosujacych globuline
antytymocytowa w Il linii leczenia.

Tabela 23. Odpowiedz dla Il linii globuliny ATG na podstawie publikacji Vaht 2018

Odpowiedz Okres Przezycie catkowite Tygodniowe ryzyko zgonu
Odpowiedz 5 91,7% 0,033%
Brak odpowiedzi 5 46,4% 0,294%

Komentarze AOTMIT

1. Wnioskodawca zatozyt, ze w modelu ekonomicznym odpowiedz na leczenie moze wystgpic¢ tylko
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie. Zatozenie o 0% prawdopodobienstwie wystapienia
odpowiedzi na leczenie BSC zwigzane jest ze znaczng niepewnoscig. Jest to szczegdlnie istotne
ze wzgledu na konstrukcje modelu ekonomicznego, w ktérym wystgpienie odpowiedzi na leczenie
wplywa na wzrost prawdopodobienstwa przezycia catkowitego. W konsekwencji prowadzi
to do przyjecia w modelu ekonomicznym zatozenia o stosowaniu w ramieniu komparatora
technologii nieskutecznej ale generujacej koszty dla ptatnika publicznego.

2. Wnioskodawca nie przedstawit danych klinicznych na temat wptywu ELT na przezycie catkowite
pacjentdw z anemig aplastyczng. Przyjete w modelu ekonomicznym prawdopodobiehstwo przezycia
catkowitego oraz oszacowane na tej podstawie ryzyko zgonu zalezne od odpowiedzi na leczenie,
pochodzi z publikacji Vaht 2018, dotyczacej skutecznosci globuliny ATG (leczenie immunosupresyjne)
stosowanej u pacjentéw z anemia aplastyczng w Il linii leczenia. Wnioskowanie o prawdopodobiehstwie
przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych ELT na podstawie oceny skutecznosci innej technologii,
nalezy uznac za zatozenie podwazajgce wiarygodnos¢ modelu. Ponadto, dane z publikacji Vaht 2018
dotyczg populacji pacjentow szwedzkich, bedgacych na innym etapie leczenia niz populacja
wnioskowana (wnioskodawca podnosi, ze globulina ATG nie jest komparatorem dla wnioskowane;j
technologii poniewaz byta w tej populacji juz stosowana i nie jest klinicznie zasadne jej kontynowanie,
a jednoczeénie postuguje sie w analizie danymi o przezyciu catkowitym pacjentéw stosujgcych globuline
ATG w drugiej linii leczenia dla okreslenia zaleznego od odpowiedzi ryzyka zgonu chorych, bedgcego
istotnym parametrem modelu).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeglgdu uzytecznosci przedstawiono réznice wagi uzytecznosci chorych odpowiadajgcych
i chorych bez odpowiedzi hematologiczne;.

Tabela 24. Wagi uzytecznosci

Wiek Odpowiedz Brak odpowiedzi
18-24 0,968 0,923
25-34 0,962 0,917
35-44 0,943 0,898
45-54 0,903 0,858
55-64 0,861 0,816
65-74 0,815 0,77

75+ 0,73 0,685

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty leku Revolade i jego podania;
koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z programem lekowym;
koszty diagnostyki w ramach programu;
koszty pobytu pacjenta w szpitalu w celu przetoczen komoérek krwi;
koszty refundaciji cyklosporyny;
koszty pobytu w szpitalu z powodu infekcji powiktanej zgonem.

Uwzglednione koszty zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Dane kosztowe uwzglednione w analizie
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Parametr / zatozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio
Cen".l zbytu net?o Prezentacja
whnioskowanej
technologii
28 tabl. 25 mg
Propozycja wnioskodawcy
28 tabl. 50 mg

Dawkowanie wnioskowanej
technologii

Dawka poczatkowa: 50 mg/d
Przyrost dawki: 50 mg co 2 tygodnie
Dawka podtrzymujgca: 133,3 mg/d

Lengline 2018, ChPL

Skfadniki BSC

% pacjentow
wymagajacych przetoczen

86,0%
czerwonych krwinek

% pacjentow
wymagajacych przetoczen

90,7%
ptytek krwi

Desmond 2014

% stosujacych 7.0%
cyklosporyne '

Zuzycie sktadnikéw BSC

Liczba dni miedzy 28
przetoczeniami

Liczba jednostek krwinek
czerwonych na 4

Desmond 2014, Lengline 2018,

. ChPL
przetoczenie
Liczba jednostek ptytek 3
krwi na przetoczenie
Maksymalna liczba tygodni
stosowania eltrombopagu bez 16 ChPL
odpowiedzi
Liczba tygodni do wystapienia
odpowiedzi na leczenie 12 Desmond 2014
Perspektywa NFZ 13,11 PLN WHO 2018, Obw. Min. Zd. z
dnia 30 kwietnia 2019 r. w
Koszt dziennej dawki cyklosporyny sprawie wykazu lekow
. refundowanych (...), Komun kat
Perspektywa pacjenta 0,53 PLN DGL z 25 marca 2019 r.
Pobyt 270,00 PLN Katalog swiadczen odrebnych i
. . . ) Katalog $wiadczen do
Koszt przetoczen komoérek krwi Jednostka krwinek 289,00 PLN sumowania (zatgcznik 1b oraz
(perspektywa NFZ) czerwonych )
1c do zarzadzenia nr
Jednostka plytek krwi 116,00 PLN 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ)

Koszt realizacji proponowanego
programu lekowego

Koszt wydania/podania
leku

Koszt diagnostki

ChPL, Katalog $wiadczen i
zakresow — leczenie szpitalne —
programy zdrowotne (lekowe) i
Katalog ryczattow za
diagnostyke w programach
lekowych (zatgczn k 1k oraz
(zatacznik 11 do zarzadzenia nr
75/2018/DGL Prezesa NFZ)

Koszt opieki konca zycia: zgon z
powodu SAA = koszt leczenia
infekcji powiktanych zgonem

37 709,65 PLN

Marsh 2013, Statystyka JGP
(rok 2017), Katalog produktéw
TISS (zatgcznik 1ts do
zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ
Prezesa NFZ
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Koszt 1 mg eltrombopagu brutto, niezaleznie od stosowanej prezentacji, wynosi

Ze wzgledu na doustne podawanie eltrombopagu w opracowaniu zatozono wydawanie pacjentom
kazdego opakowania leku w ramach sSwiadczenia 5.08.07.0000004 ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” ( ); uwzgledniono wydawanie
eltrombopagu co 28 dni.

Koszt diagnostyki w trakcie stosowania eltrombopagu zostat okreslony na podstawie kosztu
Swiadczenia 5.08.08.0000107 ,Diagnostyka w programie leczenia dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowosé immunologiczng” ( za rok).

Koszt dziennej dawki cyklosporyny okreslono na podstawie wazonego danymi sprzedazowymi kosztu
refundowanych preparatow zawierajgcych tg substancje czynna, koszt ten wynidst: 13,11 PLN
z perspektywy ptatnika publicznego oraz 0,53 PLN z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Koszt przetoczenia komoérek krwi okreslono z wykorzystaniem s$wiadczenia 5.52.01.0001464
.Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin”
(270 PLN za pobyt) oraz $wiadczen 5.53.01.0001522 ,Napromieniowanie krwi lub jej sktadnikéw”,
5.53.01.0001513 ,Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy” i 5.53.01.0001514
.Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej”.

Sumaryczny koszt przetoczenia jednostki krwinek i ptytek krwi okreslono na poziomie odpowiednio
289,00 PLN i 116,00 PLN. Uwzgledniono jeden pobyt w ramach swiadczenia 5.52.01.0001464
niezaleznie od ilosci przetaczanych jednostek preparatéw komaorek krwi. Zatozono, ze wsrdod pacjentow
wymagajgcych przetoczenia zaréwno krwinek czerwonych jak i ptytek krwi rozliczane bedzie tylko jedno
Swiadczenie pobytowe.

Biorac pod uwage, iz podstawowg przyczyng zgondéw wsrdd chorych na SAA sg infekcje, w analizie
uwzgledniono rowniez dodatkowy koszt opieki konca zycia.

Przyjeto, ze kazdy chory umierajgcy z powodu ciezkiej anemii przed $miercig hospitalizowany jest
w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAIIT).

Przyjeto pobyt w OAIlT o takiej samej dlugoéci jak sumaryczna dtugos¢ pobytu pacjenta w 2017 roku
w ramach grupy S56 "POSOCZNICA O CIEZKIM PRZEBIEGU" (uwzgledniono dominante dtugosci
pobytu wynoszgcg 11 dni) na podstawie statystyki JGP. Koszt osobodnia pobytu w OAIlT okreslono
na podstawie $redniego kosztu swiadczeh OAIlIT dedykowanych dorostym pacjentom wg katalogu
produktéw TISS (3 428,15 PLN za osobodzien). Tak okreslony sumaryczny koszt leczenia infekc;ji
powiktanych zgonem okreslono na poziomie 37 709,65 PLN (parametr testowany w analizie wrazliwosci,
jego wptyw na wyniki jest nieznaczny).

Analiza wrazliwosci w zakresie niepewnych parametréw kosztowych wykonana przez wnioskodawce,
jak i witasna analitykow Agencji, wykazata niewielki wptyw tych parametréw na wyniki (nawet przy
przyjeciu znacznych zakresOw ich zmiennosci). Opinia eksperta, do ktdérego Agencja zwrdcita
sie z prosbg o opinie - prof. dr hab. n. med. Grzegorza Helbiga - wskazuje, ze w polskiej praktyce
klinicznej odsetek pacjentéw przyjmujacych poszczegdlne skfadniki BSC odbiega od danych z badania
Desmond 2014 bedgcego Zrodtem danych w analizie podstawowej, zwtaszcza co do odsetka pacjentow
przyjmujacych cyklosporyne. Zastgpienie odsetkéw chorych przyjmujgcych poszczegdlne sktadniki BSC
danymi od eksperta w miejsce danych z publikacji Desmond 2014 (95% chorych wymagajgcych
transfuzji czerwonych krwinek zamiast 86% z analizy podstawowej, 80% pacjentow wymagajgcych
transfuzji ptytek krwi zamiast 90,7% i 100% chorych przyjmujgcych cyklosporyne zamiast zaledwie 7%
z analizy podstawowej)

. Eltrombopag
jest terapig dodang do BSC, jak i koszty np. cyklosporyny sg bardzo nieznaczne, dlatego zmiana
wartosci co do odsetkdw pacjentdw przyjmujgcych zatozone skiadniki BSC ma niewielki wptyw
na wyniki, jesli pozostate parametry analizy pozostajg niezmienione wzgledem analizy podstawowe;.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone) dla poréwnania ELT + BSC vs BSC.

Tabela 26.

Whnioskodawca oszacowat, ze ELT + BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z BSC
W wysokosci . Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze od komparatora o ok.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego

za opakowanie Revolade 25 mg i za opakowanie Revolade 50 mg

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w badaniu RCT nie wykazano wyzszosci interwencji nad refundowanym komparatorem. Wnioskodawca
wyznaczyt cene maksymalng poprzez zrownanie CUROw (to jest z uwzglednieniem efektu klinicznego)
i tak wyznaczona cena maksymalna wynosi za opakowanie Revolade 25 mg i

za Revolade 50 mg
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

OT.4331.15.2019

Whioskodawca przedstawit wyniki deterministycznej i probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci (56 scenariuszy) wykazata, ze najwyzszy wptyw

na wysokos¢ inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci majg zatozenia dotyczgce:

e dlugosci horyzontu czasowego analizy, zwigzane ze

e obecnosci aktywnego komparatora (danazol + BSC), ktérego uwzglednienie wptyneto

e minimalnego wieku pacjenta (22 lata), zwigzane ze

e uwzglednienia danych badania obserwacyjnego Lengline 2018, ktére wptynety

¢ minimalnego prawdopodobienstwa sukcesu terapeutycznego,

¢ maksymalnego prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi, zwigzane

e alternatywnej wartosé wagi uzytecznosci, zwigzanej ze

5.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

efektow zdrowotnych?

Parametr (¥X\y£ /|'I\1< IE;:’E/?(/]) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Jako gtéwny komparator wybrano BSC, natomiast w
D i N - M — ramach analizy wrazliwosci przedstawiono dodatkowe
y! P ' poréwnanie z danazolem + BSC.
Czy jako technike analityczng wybrano
. . . i TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym
TAK -
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie podstawowej przyjeto 20-letni horyzont
’ czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu

. . 5 . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK b N
analize wrazliwosci

Gléwne ograniczenia analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

,D0 podstawowych ograniczenn analizy zakwalifikowano ograniczenia dowoddéw dotyczgcych
Skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii oraz ograniczone informacje na temat schematéw
leczenia oraz wynikéw zdrowotnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce.

Powyzsze wynika z charakteru analizowanego problemu decyzyjnego obejmujgcego stosowanie leku
sierocedo (jedynego leku zarejestrowanego we wnioskowanym wskazaniu) wsrdéd chorych z ultrarzadka
chorobg (zapadalno$¢ na poziomie do kilkunastu chorych rocznie). Aspekt ten wpfywa na dostepnosc
informacji umozliwiajgcych przeprowadzenie petnego modelowania w dtugim horyzoncie czasowym.
Przy braku takich danych w ramach niniejszego opracowania poczyniono szereg zatozen
i uwzgledniono jedyne dostepne informacje na temat wynikéw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej
populacji. Dane te czesto pochodzity z réznych zrédet i czesto nie dotyczyly jednoznacznie chorych
z analizowanej populacji (np. wplyw odpowiedzi na wage uzyteczno$ci okre$lono na podstawie danych
dotyczgcych podobnej, ale innej jednostki chorobowej; dane dotyczgce ryzyka zgonu okre$lono na
podstawie estymatoréw przezycia chorych z populacji szerszej niz uwzgledniono w analizie — dane
te réwniez nie zostaty poddane ocenie pod katem wplywu czynnikéw zaktdcajgcych).

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentow
z analizowanej populacji. Brakuje szczegdtowych informacji na temat przekrojowych kosztow
zwigzanych z leczeniem SAA w Polsce.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio lub posrednio poréwnujacych wnioskowang
technologie z komparatorem (BSC lub danazol + BSC), pomimo tego w modelu ekonomicznym
zatozono wystepowanie réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy porownywanymi sposobami leczenia
anemii aplastycznej.

Jako BSC wnioskodawca okreslit przetoczenia ptytek krwi, przetoczenia czerwonych krwinek oraz
stosowanie cyklosporyny. W modelu pominieto wykorzystanie innych sktadowych BSC niz przetoczenia
komarek krwi i cyklosporyny, jednakze wytyczne polskiej praktyki klinicznej wskazuja, ze w przypadkach
opornej niedokrwistosci aplastycznej, zaleca sie leczenie zachowawcze/objawowe, ktére opiera
sie dodatkowo na podawaniu czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw. Agencja zwraca ponadto uwage,
ze w badaniu Desmond 2014 cyklosporyna stosowana byla tylko u 7% pacjentdéw, podczas
gdy w badaniu Lengline 2018 stosowano jg u 57% pacjentow. Z kolei w opinii ekspertéw, cyklosporyne
stosuje sie u 100% pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu. Niska liczebnosé
pacjentéw w badaniach oraz znaczne rozbieznosci w odsetkach pacjentéow stosujgcych cyklosporyne
w ramach BSC, zaréwno pomiedzy badaniami klinicznymi, jak i praktyka kliniczng, wskazujg na znacznag
niepewnosc¢ przyjetego parametru.

Whnioskodawca zatozyl, ze w modelu ekonomicznym odpowiedz na leczenie moze wystgpic¢ tylko
u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie. Zatozenie o 0% prawdopodobienstwie
wystgpienia odpowiedzi na leczenie BSC zwigzane jest ze znaczng niepewnoscia. Jest to szczegdlnie
istotne ze wzgledu na konstrukcje modelu ekonomicznego, w ktérym wystgpienie odpowiedzi
na leczenie wptywa na wzrost prawdopodobienstwa przezycia catkowitego. W konsekwencji prowadzi
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to do przyjecia w modelu ekonomicznym zalozenia o stosowaniu w ramieniu komparatora
technologii nieskutecznej, ale generujacej koszty dla ptatnika publicznego.

Przyjete w analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo 5% odpowiedzi na leczenie wsrdd analizowanych
pacjentéw (scenariusz 56), zwigzane byto ze

Agencja zwraca réwniez uwage, ze pomimo zatozenia braku odpowiedzi na leczenie wsréd
pacjentéw z BSC, oszacowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla ELT i BSC
w modelu ekonomicznym mozna uznaé za wzglednie zblizone. Prawdopodobienstwo OS po 1 roku
dla ELT wyniosto 89%, natomiast dla BSC 86%, po 5 latach prawdopodobienstwo OS wyniosto
odpowiednio 56% i 46%, natomiast po 10 i 20 latach, odpowiednio — 28% i 21% oraz 6% i 4%.

Ponadto, przedstawiona w publikacji Desmond 2014 ocena jakosci zycia przeprowadzona u 27/43
pacjentow w 12.-16. tygodniu leczenia wykazata brak istotnych statystycznie zmian w zakresie
oceny jakosci zycia w konteks$cie zdrowia fizycznego lub psychicznego, przed oraz po leczeniu
eltrombopagiem.

Whnioskodawca nie przedstawit danych klinicznych na temat wptywu ELT na przezycie catkowite
pacjentdw z anemig aplastyczng. Przyjete w modelu ekonomicznym prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego oraz oszacowane na tej podstawie ryzyko zgonu zalezne od odpowiedzi na leczenie,
pochodzi z publikacji Vaht 2018, dotyczacej skutecznosci globuliny ATG (leczenie
immunosupresyjne) stosowanej u pacjentdw z anemig aplastyczng w Il linii leczenia. Wnioskowanie
o prawdopodobienstwie przezycia catkowitego pacjentéow stosujagcych ELT na podstawie
publikacji dotyczacej oceny skutecznosci innej technologii w nieco odmiennej populacji
pacjentéw, nalezy uznaé za zatozenie podwazajace wiarygodnos¢ modelu (trudno uznaé,
ze prawdopodobienstwo przezycia chorych zalezy tylko od wystgpienia badz niewystapienia
u nich odpowiedzi na leczenie i ze moze by¢ przenoszone na populacje stosujgca inng
technologie, na nieco innym etapie leczenia i bez Scistej zbieznosci charakterystyk
analizowanych populacji pacjentéw).

Whnioskodawca co prawda testowat ryzyko zgonu zalezne od odpowiedzi w ramach analizy wrazliwosci,
jednakze alternatywne wartosci przezycia catkowitego u pacjentéw stosujacych ATG ksztattowaty sie
na zblizonym poziomie 86-92% dla populacji odpowiadajgcej na leczenie i 37-52% u pacjentow bez
odpowiedzi na leczenie. Ponadto, przyjete w modelu ekonomicznym wartosci przezycia catkowitego
dotyczg stosowania ATG u pacjentéw w Il linii leczenia czyli kwalifikujgcych sie jeszcze do leczenia
immunosupresyjnego, w zwigzku z czym nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé wyzszego ryzyka zgonu
u pacjentéw w kolejnych liniach, z opornoscig na leczenie immunosupresyjne, w tym ATG (pacjenci,
ktorzy kwalifikowaliby sie do programu lekowego).

Agencja zwraca réwniez uwage na brak stabilnosci modelu w zakresie przyjetych parametréw
skutecznosci i uzytecznosci. Przedstawiona analiza wrazliwo$ci wykazata szereg parametrow istotnie
wptywajgcych na wyniki analizy podstawowe;.

o W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano alternatywng wartosé¢ wagi
uzytecznosci przedstawiong w publikacji Iskedjian 2012 dla pacjentéw z trombocytopenig, u
ktérych wystepujg krwawienia. Uwzglednienie tej wartosci powoduje

Agencja zwraca uwage, ze warto$ci uzytecznosci w wariancie podstawowym przyjeto dla
pacjentdw z trombocytopenig bez krwawien. Ze wzgledu na specyfike stanu zdrowia
analizowanej populacji tj. pacjentéw z ciezkg anemig aplastyczng, za wtasciwe nalezatoby
uznac¢ wartosci uzyteczno$ci z analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym.

o Przyjecie w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci minimalnego horyzontu czasowego
(6 miesiecy), zwigzane byto ze

o Przyjecie w analizie wrazliwo$ci minimalnej wartoéci wieku pacjenta w modelu (22 lata)
zwigzane byto ze
. Agencja zwraca uwage, ze wpltyw tego parametru na
wynika z réznicowania redukcji wagi uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie ze wzgledu
na wiek pacjentéw w populacji generalnej. Zwraca to uwage na istotny wptyw przyjetych
parametréw uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej, jednakze $redni wiek pacjenta
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przyjety w analizie podstawowej (44 lata) jest zblizony do sredniego wieku pacjentéw z anemiag
aplastyczng w 2018 r., obliczonego na podstawie danych NFZ (47 lat).

o Znaczna zmiana wynikbw ma miejsce jesli dane zrédtowe z badania Desmond 2014 zostajg
zastgpione danymi z badania obserwacyjnego prowadzonego we Francji, tj. Lengline 2018

(

), ktére pod wzgledem odsetkdéw chorych przyjmujacych poszczegolne sktadniki BSC jest
akurat blizsze warunkom polskim (97,1% chorych wymagajgcych transfuzji czerwonych
krwinek, 94,3% wymagajgcych ftransfuzji ptytek krwi, 57,1% pacjentéw przyjmujgcych
cyklosporyne). Jednak przy przyjeciu jako zrédia informacji danych z badania Lengline 2018
zmieniajg sie automatycznie takze inne zatozenia — co do skutecznoéci interwencji i wieku
pacjentéw, ktére to wiasnie parametry wplywajg na znaczny
(zwtaszcza zmieniona skuteczno$c).

o Przyjecie poszczegoinych parametréw z badania Lengline 2018 w ramach jednokierunkowej
analizie wrazliwosci, rowniez wptywato na istotne . Przyjecie
minimalnego prawdopodobienstwa sukcesu terapeutycznego na podstawie tej publikacji,
zwigzane byto ze

. Z kolei przyjecie maksymalnego prawdopodobienstwa utraty
odpowiedzi, zwigzane byto ze

o W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano réwniez przyjecie alternatywnego
komparatora: danazol + BSC, ktérego uwzglednienie wptyneto

Tabela 28.

Agencja zwraca uwage, ze uwzglednienie danazolu + BSC jako alternatywnego komparatora
w modelu ekonomicznym, zwigzane bylo z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie na poziomie
(33,3%), a wiec zblizonym do odpowiedzi na leczenie ELT (39,5%). Przy tym zatozeniu, ELT
jest technologig wykazujgca niewielkg korzys¢ kliniczng nad komparatorem, przy jednoczesnie
znacznie wyzszym koszcie catkowitym.

Uwzglednienie aktywnego komparatora (danazol + BSC) wylgcznie w analizie wrazliwosci
whnioskodawca uzasadnit brakiem rejestracji danazolu we wnioskowanym wskazaniu,
oraz brakiem wiarygodnych informacji na temat skutecznosci klinicznej danazolu we
wnioskowanym wskazaniu (dostepne jest jedno badanie prospektywne — Chuhjo 2008
obejmujace 6 chorych na SAA). Otrzymana opinia eksperta, wskazuje jednak na mozliwosé
stosowania terapii androgenowej az u 40% pacjentow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,
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e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow.

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczenn wtasnych — brak jest dobrej jakosci danych, ktére umozliwityby
przeprowadzenia bardziej wiarygodnych obliczen.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania eltrombopagu (ELT), dodanego
do najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC), w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych
na ciezkg anemie aplastyczng (ICD10 D61)”, u dorostych chorych opornych na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i przy braku kwalifikacji
do transplantacji krwiotwoérczych komaérek macierzystych, w poréwnaniu z BSC.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit poréwnanie ELT + BSC
vs danazol + BSC.

Wybrang technikg analityczng byta analiza kosztéw — uzytecznosci przeprowadzona w 20-letnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze ELT + BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w poréwnaniu z BSC w wysokoSci . Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze
od komparatora o ok. .

Warto$¢ wspodtczynnika ICUR wynosi

Agencja zwraca réwniez uwage na brak stabilnosci modelu w zakresie przyjetych parametréow
skutecznosci i uzytecznosci. Przedstawiona analiza wrazliwo$ci wykazata szereg parametrow istotnie
wptywajgcych na wyniki analizy podstawowe;.

Dane dotyczgce efektywnosci wnioskowanej technologii pochodzg z jednoramiennych badan
prospektywnych, charakteryzujgcych sie niewielkg liczebnoscig. Wnioskodawca przyjgt zatozenie,
ze wystgpienie odpowiedzi na leczenie i zmiana czestotliwos¢ przeprowadzania przetoczen komoérek
wystapi tylko w przypadku dodania do BSC eltrombopagu. W konsekwencji prowadzi to do przyjecia
w modelu ekonomicznym zatozenia o stosowaniu w ramieniu komparatora technologii nieskutecznej,
ale generujacej koszty dla ptatnika publicznego.

Agencja zwraca réwniez uwage, ze pomimo zatozenia braku odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentéw
z BSC, oszacowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla ELT i BSC w modelu
ekonomicznym mozna uznaé za wzglednie zblizone. Prawdopodobienstwo OS po 1 roku dla ELT
wyniosto 89%, natomiast dla BSC 86%, po 5 latach prawdopodobienstwo OS wyniosto odpowiednio
56% i 46%, natomiast po 10 i 20 latach, odpowiednio — 28% i 21% oraz 6% i 4%.

Whnioskodawca przyjgt ponadto zatozenie o prawdopodobienstwie przezycia catkowitego pacjentow
stosujgcych ELT na podstawie publikacji dotyczacej oceny skutecznosci innej technologii (ATG)
w nieco odmiennej populacji pacjentéw, co nalezy uznac¢ za zatozenie podwazajgce wiarygodnosé
modelu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze s$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej,
u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesdniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych
komorek macierzystych, w ramach programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacje stanowili dorosli pacjenci z nabytg ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej (ang. Severe
Aplastic Anaemia , SAA), u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami
do transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ). Lek ma by¢ dostepny w programie lekowym, czyli bezptatnie dla pacjenta,
w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia perspektywy wspoinej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:
e ,scenariusz istniejgcy” - brak finansowania leczenia eltrombopagiem ze srodkéw publicznych;
e ,nowy scenariusz” - finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu finansowania ocenianego produktu na budzet
pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej prawdopodobny, wariant
,minimalny” i wariant ,maksymainy”.

Koszty

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy pfatnika
publicznego. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2018 roku z aktualizacjg w maju 2019 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow jak w przypadku
Analizy ekonomicznej.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Produkty Revolade majg by¢ dostepne w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej
»,1172.0, Eltrombopag”.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Nie sg dostepne w petni wiarygodne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych
sie do stosowania eltrombopagu.

Liczebnos¢ populacji chorych dla analizowanej populacji zostata wyliczona przez wnioskodawce
w sposéb analogiczny jak w przypadku analizy wykonanej przez analitykow AOTMIT w raporcie nr
0T.422.27.2018 z 2018*° roku w zakresie:

e liczebnosci populacji generalnej Polski
e zapadalnosci na niedokrwisto$¢ aplastyczng (na min oséb)
e odsetka SAA

e odsetka dorostych chorych.

Whnioskodawca zatozyt inny niz Agencja
w raporcie z 2018 oraz w ponizszej analizie. Dodatkowe obliczenia w rozdziale ,Obliczenia wtasne
Agenc;ji”.

W ramach wariantéw skrajnych uwzgledniono 95% przedziat ufnosci dla podanych parametrow.
W przypadku proporcji uwzgledniono rozktad beta.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

+ ,najbardziej prawdopodobny” (lub ,prawdopodobny), uwzgledniajgcy realistyczne wartoSci
parametréw dotyczgcych wielko$ci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii
na budzet ptatnika publicznego ,

« ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewno$ci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

« ,maksymalny’, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Tabela 29. Obliczenia liczby pacjentéw z powaznga postacig niedokrwistosci aplastycznej kwalifikujacych sie do leczenia
eltrombopagiem w Polsce

19 Revolade (eltrombopag), tabletki & 25 mg oraz 50 mg, we wskazaniu: anemia aplastyczna postaé ciezka (ICD-
10: D61.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2018/883-materialy-2018/5613-129-2018-zlc
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Zalozenia Agencji

Ponadto, otrzymano 1 opinie eksperta odnoszacg sie do wielko$ci populaciji.

Tabela 30. Opinia eksperta

Ekspert Wskazanie Obecna Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana
liczba zachorowan w technologia bytaby stosowana po objeciu jej
chorych w ciggu roku w refundacja
Polsce Polsce
Prof dr hab. Ciezka Brak danych. Brak danych. Sposrod tych 30 chorych, co 2-3 odpowie na
n. med. anemia Zapadalnosé leczenie immunosupresyjne, u czesci wykona sig
Grzegorz aplastyczna 1/min/rok czyli okoto zabieg transplantacji. Mozna szacowac, ze
Helbig 30 przypadkow rocznie chorych do programu lekowego bedzie
rocznie okoto 10-15

Na podstawie przeprowadzonych obliczen wnioskodawca ustalit, Ze do stosowania wnioskowanej
technologii kwalifikowaé sie bedzie w Polsce kazdego roku
na ciezkg posta¢ niedokrwistosci aplastyczne;.

Whnioskodawca zaktada

Wedtug obliczen Agencji do stosowania wnioskowanej technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce
kazdego roku na ciezkg posta¢ niedokrwistosci
aplastycznej.

Profesor dr hab. n. med. Grzegorz Helbig potwierdzit oszacowania populacji. Wg raportu
0T.422.27.2018, oszacowania sg tez zgodne z opinig prof. dr. hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie w hematologii, ktéry wskazat ze przewidywana liczebnos$é populacii
docelowej moze wynies¢ ,kilku do kilkunastu chorych rocznie”.

Dodatkowo, w raporcie nr OT.422.27.2018 z 2018 r. uwzgledniono opinie eksperta - _
ﬁ ktory w swej opinii wskazat, ze ,zapadalno$¢ na ciezkg niedokrwisto$é
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 skutecznos¢ leczenia oszacowano, ze w populacji <18 r.z. 0,5/milion/rok moze
wymagac leczenia eltrombopagiem, natomiast w populacji >18 r.z. — okoto 1,2/milion na rok”. Autorzy
raportu z 2018 roku, uznali, ze zgodnie z tym oszacowaniem liczebno$¢ populacji wymagajgcej leczenia
eltrombopagiem moze wynies¢ 46 osob (wariant maksymalny).

Udzialy

Whnioskodawca zatozyt, ze wszyscy pacjenci z analizowanej populacji (100%) bedg docelowo korzystac
z wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak alternatywnej, skutecznej metody postepowania.

Koszty

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2018 roku z aktualizacjg w maju 2019 roku.
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Whnioskodawca okreslit srednie koszty i zuzycie zasobow w okresie pierwszych 24 miesiecy
od rozpoczecia stosowania poréwnywanych interwencji na podstawie wynikdw modelu analizy
ekonomicznej (tabela ponizej).

Tabela 31. Roczne koszty i zuzycie zasoboéw medycznych w trakcie pierwszych 2 lat od rozpoczecia
stosowania poréownywanych interwencji. Na podstawie modelu ekonomicznego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W podstawowym wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce wydatki wyniosa:

Tabela 32.Wyniki analizy wptywu na budzet.
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6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéow, w ktérej bedzie

Whioskodawca zatozyt

punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

= f NIE
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione? z
e wzgledu na te
zmiane, populacja wyliczona przez Agencije jest
wigksza niz populacja zaproponowana przez
wnioskodawce.
Agencja przedstawita dodatkowy scenariusz
uwzgledniajgcy
Czy uzasadniono wyboér ditugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s zgodne z
zalozeniami dotyczgcymi komparatoréow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spoéjne z danymi z wniosku?

Roczna wielko$¢ dostawy nie zaspokaja potrzeb
wyn kajgcych ze sprzedazy oszacowanej w BIA.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza
kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajagcych jednoznacznie
oszacowac liczebnosé populacji docelowej.

Ograniczenia wnioskodawcy — analiza wptywu na budzet:

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikbw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

»,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zarobwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione zafozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw. Brakuje w petni wiarygodnych
informacji na temat liczebno$ci populacji docelowej.”

Ograniczenia wnioskodawcy — analiza ekonomiczna:

»Ograniczone informacje na temat schematéw leczenia oraz wynikéw zdrowotnych wsréd pacjentéow
Z analizowanej populacji w Polsce.”

,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsrdéd pacjentow
Z analizowanej populacji. Brakuje szczegbtowych informacji na temat przekrojowych kosztéw
zwigzanych z leczeniem SAA w Polsce.”

Dodatkowe ograniczenia Agencji:

e Dane, na ktorych oparto wyliczenia dotyczgce populacji zostaty zaczerpniete
Ze wzgledu na to, ze nie s3 to
dane dotyczace polskiej populacji, a ponadto pozyskane przed osmioma laty,
wykorzystanie ich jest zwigzane z niepewnoscia.
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e Whnioskodawca zatozyt

. Ze wzgledu
na te zmiane, populacja wyliczona przez Agencje jest wieksza niz populacja zaproponowana
przez wnioskodawce.

Agencja przedstawita dodatkowy scenariusz uwzgledniajacy

e Roczna wielkos¢ dostawy nie zaspokaja potrzeb wynikajgcych ze sprzedazy
oszacowanej w BIA.

Whnioskodawca oszacowat, ze w wariancie podstawowym w | roku zostanie sprzedanych

Zatozenia te znacznie przewyzszajg roczng wielkos¢ dostawy zaproponowang we
wniosku. Dostawa nie pokrywa sprzedazy nawet w wariancie minimalnym.

Tabela 34. Zakladana sprzedaz w poszczegdlnych latach refundacji - ilo$¢ opakowan, dane z wniosku vs
dane z BIA.

Zaktadana sprzedaz w poszczegolnych latach refundacji - ilos¢ opakowan

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki odnotowano w przypadku:

zmiany zatozen i zrédet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentéw stosujgcych
eltrombopag

uwzglednienia skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii na podstawie badania Lengline
2018

uwzglednienia zakresu zmiennosci dawki podtrzymujgcej eltrombopagu
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia bazujgc na dodatkowo pozyskanych danych
dotyczacych populaciji.

Inny odsetek chorych kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia

Whnioskodawca zatozyt

. Ze wzgledu na te zmiane, populacja
wyliczona przez Agencje jest wigksza niz populacja zaproponowana przez wnioskodawce.

Wedtug obliczen Agencji do stosowania wnioskowanej technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce
kazdego roku na ciezkg posta¢ niedokrwistosci
aplastycznej.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet, przy uwzglednieniu innego odsetka chorych kwalifikujacych
sie do Il linii leczenia.

Wydatki inkrementalne w wariancie uwzgledniajgcym
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Dane z raportu nr OT.422.27.2018 z 2018 r.

W raporcie nr OT.422.27.2018 uwzgledniono opinie eksperta - [ IEGTNGEGEGEEE <y
w swej opinii wskazat, ze ,zapadalnos$¢ na ciezkg niedokrwisto$¢ aplastyczng wynosi okofo 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$c
leczenia oszacowano, ze w populacji <18 r.z. 0,5/milion/rok moze wymagac leczenia eltrombopagiem,
natomiast w populacji >18 r.z. — okoto 1,2/milion na rok”. Autorzy raportu z 2018 roku, uznali, ze zgodnie
z tym oszacowaniem liczebno$¢ populacji wymagajgcej leczenia eltrombopagiem moze wynies¢ 46
oséb.

Wyniki te sg zblizone do wynikéw uzyskanych w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci
wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Na podstawie przeprowadzonych obliczen wnioskodawca ustalit, ze do stosowania wnioskowanej
technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce kazdego roku
na ciezkg postac¢ niedokrwistosci aplastycznej.

Wedtug obliczen Agencji do stosowania wnioskowanej technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce
kazdego roku na ciezkg posta¢ niedokrwistosci
aplastycznej.

Wyniki analizy wpltywu na budzet swiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych wymagac bedzie dodatkowych naktadoéw finansowych ptatnika publicznego na poziomie.

W podstawowym wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce wydatki wyniosa:

Wyniki te sg wyzsze niz wyniki uzyskane przez Agencje
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna dotyczy produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych
pacjentow z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornosc
na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie
i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych, w ramach
programu lekowego.

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Whnioskodawca przedstawit ponizsze propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolnic¢
srodki finansowe ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych
wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii:
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W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Revolade w leczeniu powaznej postaci
anemii aplastycznej bedzie zwigzane ze wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
na poziomie:

Uwzgledniono maksymalne wydatki obserwowane w analizie wrazliwo$ci, czyli przy zatozeniu
maksymalnej wielkosci populacji.
Wyniki

Realizacja proponowanych rozwigzan pozwoli na uwolnienie $rodkéw finansowych z budzetu ptatnika
publicznego w wysokosci w okresie 2 lat.

Tabela 36. Wysokos¢ uwolnionych srodkéw finansowych w przypadku realizacji proponowanych
rozwigzan.

Zestawienie wynikéw analizy wptywu na budzet oraz wynikdw niniejszej analizy racjonalizacyjne;j
(wysokos¢ uwolnionych s$rodkow finansowych ptatnika publicznego wynikajgca z realizacji
proponowanych rozwigzan) przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Zestawienie wynikow analizy wptywu na budzet (BIA) i wynikow niniejszej analizy. Wartosci
zaokraglone do peinych PLN.

* wariant maksymalnej liczebnosci populacji, bez proponowanego porozumienia podziatu ryzyka wg BIA;

** ujemne wartosci wskazujg na dodatkowe oszczednosci towarzyszace refundacji wnioskowanej technologii oraz realizacji
proponowanych rozwigzan

Proponowane rozwigzania pozwalajg uzyskaC oszczednosci kompensujgce dodatkowe naktady
finansowe zwigzane z refundacjg ceny produktéw Revolade.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 38. Uwagi do programu lekowego — opinia prof. dr hab. n. med. Grzegorza Helbiga

Czes¢ programu Uwagi

A gdyby pacjent miat inne niz del 7 nieprawidfowosci cytogenetyczne to moze zostac
Kryteria kwalifikacji wigczony do programu? Np. ztozony kariotyp- wszystkie zaburzenia cytogenetyczne
Swiadczg o podtozu MDS i raczej lek nie zadziata

OK

Dawkowanie
Badania plézé'g‘r’:f:\' ffikacji do A wykluczenie PNH, ktére naktada sie na AA?

Monitorowanie leczenia OK

Monitorowanie programu OK

Czas leczenia w programie OK
Kryteria wytgczenia

W wigkszo$ci badan jest to 12 tygodni, a nie 16
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych
Revolade (eltrombopag) w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia— AWMSG, http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/
e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.05.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Revolade,
Promacta, eltrombopag.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng w sprawie finansowania eltrombopagu
w leczeniu SAA, wydang przez francuskg agencja (HAS 2016). Natomiast pozostate odnalezione
informacje dotyczyty braku mozliwosci wydania rekomendacji / braku refundacji z powodu nie ztozenia
przez podmiot odpowiedzialny wniosku (SMC 2016, AWMSG 2016, NICE 2016). Kanadyjska agencja
opublikowata streszczenie analizy efektywnosci kliniczno-kosztowej (rapid response report), w ktérym
nie wydano rekomendacji, podkreslajgc ze nie odnaleziono zadnych badan (raportéw HTA, przegladéw
systematycznych, metaanaliz, badan RCT, non-RCT) spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia
do analizy.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla eltrombopagu w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

Negatywna rekomendacja

Agencja SMC nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Scotland
eltrombopagu (Revolade) w leczeniu pacjentéw dorostych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci
SMC 2016 aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$é na leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komoérek macierzystych, ze wzgledu na brak ztozenia odpowiedniego wniosku dotyczacego ww.
wskazania przez podmiot odpowiedzialny.

Negatywna rekomendacja

Agencja AWMSG nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Wales
eltrombopagu (Revolade) w leczeniu pacjentéw dorostych z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci
AWMSG 2016 aplastycznej, u ktérych wystgpita oporno$é na leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komoérek macierzystych, ze wzgledu na brak ziozenia odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Brak rekomendacji (terminated appraisal)
Agencja NICE nie wydata rekomendacji w sprawie zasadnosci stosowania i finansowania ze Srodkow
NICE 2016 publicznych eltrombopagu (Revolade) w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opornej na
leczenie immunosupresyjne, ze wzgledu na brak ztozenia odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny (firme Novartis).

Brak rekomendacji

W odnalezionym streszczeniu analizy efektywnosci kliniczno-kosztowej (rapid response report:
CADTH 2018 summary with critical appraisal) podkreslono, ze nie odnaleziono zadnych badan (raportéw HTA,
przegladow systematycznych, metaanaliz, badan RCT, non-RCT) spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia do analizy oceny efektywnosci klinicznej oraz kosztowej eltrombopagu w leczeniu
niedokrwistosci aplastycznej, w poréwnaniu do innych opgji terapeutycznych.
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Pozytywna rekomendacja
Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych eltrombopagu (Revolade) w leczeniu
HAS 2016 immunosupresyjne lub braku kwalifikacji do transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych.
Mimo ograniczonych danych z zakresu skutecznosci klinicznej, korzysci z zastosowania eltrombopagu w
przypadku braku innych opcji terapeutycznych w praktyce klinicznej leczenia tej rzadkiej choroby
pozostajg istotne.

SMC - Scottish Medicine Consortium; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; NICE — National Institute for Health and
Care Excellence; CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, HAS — Haute Autorité de Santé
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji IS IITENS) 28 BT

ryzyka
Austria Tak zgody indywidualne Tak
Belgia Tak brak ograniczen Tak
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak zgody indywidualne Nie
Dania Tak brak ograniczen Tak
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak brak ograniczen Nie
Francja Tak brak ograniczen Tak
Grecja Tak brak ograniczen Tak
Hiszpania Tak brak ograniczen Tak
Holandia Tak brak ograniczen Nie
Irlandia Tak brak ograniczen Tak
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Opakowanie 25 mg - Zgody
Liechtenstein Tak indywidualne; opakowanie 50 mg- Nie
brak ograniczen

Opakowanie 25 mg — Tak: Opakowanie 25 mg - brak

Litwa opakowanie 50 mg - Nie ograniczen; opgkowanie 50 mg — nie Nie
otyczy
Luksemburg Tak brak ograniczen Nie
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak brak ograniczen Tak
Norwegia Tak brak ograniczen Tak
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak zgody indywidualne Nie
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak zgody indywidualne Nie
Szwecja Tak brak ograniczen Nie
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Tak zgody indywidualne Tak
Wiochy Tak brak ograniczen Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en .

Zrodto: wnioski refundacyjne [04.12.2018 .]

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Revolade sg finansowane
w 20 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). We 11 krajach w ktérych lek jest refundowany (Austria,
Belgia, Dania, Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Niemcy, Norwegia, Wielka Brytania i Wtochy)
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. W przypadku Litwy dostepne w obrocie i refundowane jest
tylko opakowanie 25 mg. Revolade jest refundowany w 3 krajach (Grecja, Litwa i Stowacja) o zblizonym
PKB.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.04.2019 r., znak PLR.4600.4395.2018.15.MN; PLR.4600.4394.2018.15.MN (data
wplywu do AOTMIT 10.04.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja
produktéw leczniczych Revolade (eltrombopag) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na ciezkg anemie aplastyczna (ICD-10: D61)”.

Alternatywne technologie medyczne

Jako gtéwny komparator w populacji pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i przy braku kwalifikacji do transplantacji krwiotwérczych
komdrek macierzystych wnioskodawca wybrat BSC, natomiast jako dodatkowy komparator wskazat
réwniez danazol + BSC.

Wiegkszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje, ze po niepowodzeniu leczenia pierwszej
linii, tj. terapii immunosupresyjnej ATG + CsA, przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT,
mozna zastosowal kolejny kurs ATG + CsA, a nastepnie alternatywna/eksperymentalng terapie
immunosupresyjng w postaci eltrombopagu, alemtuzumabu albo wdrozy¢ terapie androgenowa,
np. danazolem.

Skutecznosé kliniczna

W kohorcie 25 dorostych pacjentow opisanej w publikacji Olnes 2012, w wyniku leczenia
eltrombopagiem przez okres 3 miesiecy wystgpienie hematologicznej odpowiedzi co najmniej 1 linii
komorkowej raportowano u 44% chorych, a 36% pacjentéw uniezaleznito sie od transfuzji koncentratow
ptytek krwi. W rozszerzonej kohorcie pacjentéw (razem 43 pacjentéw) w publikacji Desmond 2014,
wykazano ze stosowanie eltrombopagu przez 4 miesigce wigzato sie z odpowiedzig na u 40% chorych.

Badanie jakosci zycia pacjentow za pomocg kwestionariusza SF-36 nie wykazato istotnych
statystycznie zmian w wyniku leczenia eltrombopagiem (prawdopodobnie z powodu matej liczby
analizowanych chorych).

W badaniu Winkler 2017 wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu
raportowano u 49% chorych. Sposréd pacjentow, ktorzy kontynuowali stosowanie eltrombopagu, u 72%
chorych przerwano dalszg terapie ze wzgledu na wystgpienie silnej (ang. robust) odpowiedzi na leczenie
po okresie przyjmowania leku wynoszgcym $rednio 12 miesiecy (mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy).

W badaniu Nance 2015 w 3. miesigcu terapii, u 38% chorych raportowano wystgpienie catkowitej
odpowiedzi na leczenie, a u 12% - czesciowg odpowiedz definiowang jako zmniejszenie czestosci
transfuzji ptytek krwi. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u wszystkich chorych w okresie
obserwacji wynoszgcym do 43 tygodni, w czasie ktdrego osiggnieto rowniez uniezaleznienie
od transfuzji koncentratow czerwonych krwinek.

W badaniu Chuhjo 2008 w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni, fgcznie u 5 pacjentow (31%)
wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie, w tym u 2 chorych z ciezkag niedokrwistoscig aplastyczna,
u ktérych nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci umiarkowanej, ale pozostali oni nadal
zalezni od transfuzji krwi. Stosowanie danazolu nie wigzato sie z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na
leczenie u ktéregokolwiek pacjenta wigczonego do badania.

Gtéwne ograniczenia:

e Bardzo mata liczebnos$¢ pacjentéw w badaniach (zakres: 13-43);

e Roézne niezgodnosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badan, a kryteriami kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego: wiek pacjentéw wigczanych do badan Desmond 2014
i Winkler 2017 (pacjenci niepetnoletni); dawkowanie eltrombopagu (w badaniu Nance 2015
dozwolone byto zwiekszenie dawkowania do 300 mg/dobe); postac choroby (w badaniu Chuhjo 2008
[62,5%] i Nance 2015 [nieznany odsetek] uczestniczyly osoby z umiarkowang postacig); brak
wymogu wystgpienia opornosci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne w badaniu Nance
2015; brak sprecyzowania wymogu braku mozliwosci kwalifikacji do transplantacji krwiotwérczych
komodrek macierzystych w badaniach Olnes 2012/ Desmond 2014 i Nance 2015.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Olnes 2012/ Desmond 2014 dowolne zdarzenie niepozadane (AE) wystgpito u 40 (93%)
pacjentéw, natomiast dowolne ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) — u 14 (33%). Cztery przypadki
SAE byty zakonczone zgonem (w tym: nieznany powdd zgonu, niedokrwisto$¢ aplastyczna, posocznica
i wstrzgs septyczny). Najczestsze AE: nudnosci (33%), zmeczenie (28%) i kaszel (23%).

W badaniu Winkler 2017 SAE wystapity u 13/40 (33%), z czego jedno SAE byto zakonczone zgonem.
Pozostate zdarzenia niepozgdane (inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane) wystgpity u 39/40
(98%) pacjentow. Najczestsze AE: niedokrwisto$¢ (40% pacjentow), zmniejszenie liczby neutrofili
(30%), bol glowy (28%) i zoéttaczka oczna (25%).

W badaniu Nance 2015 SAE wystapity u 3/13 (23%) pacjentéw — po 1 przypadku: zastoinowej
niewydolnosci serca, zapalenia pecherzyka zoiciowego i omdlenia. U wszystkich pacjentéw wystgpito
chociaz jedno AE (13/13 pacjentow, 100%). Najczestsze AE: wybroczyny (85%), zmeczenie (54%),
plamica skory (38%) oraz wystepujgce u 31% pacjentow: obrzeki, wzrost stezenia bilirubiny, wzrost
masy ciata.

Doktadny opis analizy bezpieczenstwa i wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych przedstawiono
w Rozdziale 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania eltrombopagu (ELT), dodanego
do najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC), w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych
na ciezkg anemie aplastyczng (ICD10 D61)”, u dorostych chorych opornych na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i przy braku kwalifikacji
do transplantacji krwiotwérczych komorek macierzystych, w poréwnaniu z BSC.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit poréwnanie ELT + BSC
vs danazol + BSC.

Wybrang technikg analityczng byta analiza kosztéw — uzyteczno$ci przeprowadzona w 20-letnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze ELT + BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w poréwnaniu z BSC w wysokoSci . Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze
od komparatora o ok. .

Warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi

Agencja zwraca réwniez uwage na brak stabilnosci modelu w zakresie przyjetych parametréow
skutecznosci i uzytecznosci. Przedstawiona analiza wrazliwo$ci wykazata szereg parametrow istotnie
wptywajgcych na wyniki analizy podstawowe;.

Dane dotyczgce efektywnosci wnioskowanej technologii pochodzg z jednoramiennych badan
prospektywnych, charakteryzujgcych sie niewielkg liczebnoscig. Whnioskodawca przyjat zatozenie,
ze wystgpienie odpowiedzi na leczenie i zmiana czestotliwos¢ przeprowadzania przetoczen komoérek
wystapi tylko w przypadku dodania do BSC eltrombopagu. W konsekwencji prowadzi to do przyjecia
w modelu ekonomicznym zatozenia o stosowaniu w ramieniu komparatora technologii nieskutecznej,
ale generujacej koszty dla ptatnika publicznego.

Whnioskodawca przyjagt ponadto zatozenie o prawdopodobienstwie przezycia catkowitego pacjentow
stosujgcych ELT na podstawie publikacji dotyczacej oceny skutecznosci innej technologii (ATG)
w nieco odmiennej populacji pacjentéw, co nalezy uzna¢ za zatozenie podwazajgce wiarygodno$c
modelu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie przeprowadzonych obliczen wnioskodawca ustalit, ze do stosowania wnioskowanej
technologii kwalifikowaé sie bedzie w Polsce kazdego roku
na ciezkg posta¢ niedokrwistosci aplastyczne;.

Wedtug obliczen Agencji do stosowania wnioskowanej technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce
kazdego roku na ciezka postac¢ niedokrwistosci aplastyczne;.
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Wyniki analizy wpltywu na budzet $wiadcza, Zze finansowanie wnioskowanej technologii
ze srodkdéw publicznych wymagaé bedzie dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego
na poziomie.

W podstawowym wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce wydatki wyniosa:

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacije pozytywng w sprawie finansowania eltrombopagu
w leczeniu SAA, wydang przez francuskg agencja (HAS 2016). Natomiast pozostate odnalezione
informacje dotyczyly braku mozliwosci wydania rekomendacji / braku refundacji z powodu nie zlozenia
przez podmiot odpowiedzialny wniosku (SMC 2016, AWMSG 2016, NICE 2016). Kanadyjska agencja
opublikowata streszczenie analizy efektywnosci kliniczno-kosztowej (rapid response report), w ktorym
nie wydano rekomendacji, podkreslajac ze nie odnaleziono zadnych badan (raportéw HTA, przegladow
systematycznych, metaanaliz, badan RCT, non-RCT) spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia
do analizy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w
Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalgczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego (APD). Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) w leczeniu
dorostych pacjentow z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych
wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli

wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
rwiotwerczych komdrek macierzystych. [ S

, Centrum HTA; Krakéw, listopad 2018 r. (aktualizacja: 14.05.2019 r.),

Analiza kliniczna (AK). Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade) w leczeniu dorostych
pacjentdw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita
opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze

intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
omerek macierzystych. NS Co:.m HTA:

Krakow, listopad 2018 r. (aktualizacja: 14.05.2019 r.),

Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentow
Z nab ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczne;. H

, Centrum HTA,; Krakow, listopad 2018 r.
(aktualizacja: 17.05.2019r.),

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika
publicznego decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentdow z nab ciezk ostaci
niedokrwistosci aplastycznej.

, Centrum HTA; Krakéw, listopad 2018 r. (aktualizacja: 17.05.2019 r.),

Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)

w leczeniu dorostych pacjentow z nab ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczne;j.
, Centrum HTA; Krakow, listopad

2018 r. (aktualizacja: 17.05.2019r.).
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