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Rekomendacja nr 49/2019
z dnia 28 czerwca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50
mg, 28 tabl., Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28
tabl., we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie
dorostych chorych na ciezkg anemie aplastycznga (ICD 10: D61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie
aplastyczng (ICD 10: D61)”, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) zapewniajacego obnizenie ceny leku oraz opartego o efekt terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjng uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych wnioskowanych technologii.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oceniana technologia stanowi opcje terapeutyczng po
niepowodzeniu leczenia pierwszej linii, tj. terapii immunosupresyjnej (globulina
antytymocytowa+cyklosporyna ATG+CsA), przy réwnoczesnym braku mozliwosci wykonania
HSCT.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa eltrombopagu (ELT) oparto gtéwnie na 3
badaniach prospektywnych jednoramiennych Il fazy (Olnes 2012/Desmond 2014, Winkler
2017, Nance 2015). Ponadto uwzgledniono takze wyniki kilku badan retrospektywnych.

Wyniki poszczegélnych badan prospektywnych dotyczgce skutecznosci leczenia
eltrombopagiem wskazuja, ze odpowiedz hematatologiczna wystapita odpowiednio u 44%
(11/25) pacjentéw w badaniu Olnes 2012 oraz 40% (17/43) pacjentéw w badaniu Desmond
2014 (przedtuzona faza badania Olnes 2012). W badaniu Winkler 2017 49% chorych (19/39)
uzyskato ptytkowa odpowiedZ na leczenie w 6. miesigcu stosowania ELT. Z kolei zgodnie
z wynikami badani Nance 2015 opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym 38% (3/8)
pacjentow uzyskato catkowitg ptytkowg, a 12,5% (1/8) - czesciowg odpowiedz na leczenie.
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Zgodnie z wynikami badania Desmond 2014 nie wykazano istotnych statystycznie zmian
w zakresie oceny jakosci zycia w kontekscie zdrowia fizycznego lub psychicznego, przed oraz
po leczeniu eltrombopagiem.

Odnoszac sie do oceny profilu bezpieczeristwa w badaniu Olnes 2012/ Desmond 2014
dowolne zdarzenie niepozgdane (AE) wystgpito u 40 (93%) pacjentéw, natomiast dowolne
ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) — u 14 (33%). Cztery przypadki SAE byly zakoriczone
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 wystgpity u 13/40 (33%), z czego jedno SAE byto zakonczone
zgonem. Najczestsze AE: niedokrwistos¢ (40% pacjentédw), zmniejszenie liczby neutrofili
(30%), bol gtowy (28%) i z6ttaczka oczna (25%).

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

Do przeglagdu systematycznego wigczono takie badanie prospektywne Chuhjo 2008
oceniajgce skutecznos¢ leczenie danazolem, ktéry zostat wskazany jako dodatkowy
komparator dla ocenianej technologii. Zgodnie z wynikami badania 31% (5/16) pacjentow
uzyskato cze$ciowa odpowiedz na leczenie danazolem.

Nalezy jednak podkreslié, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami wptywajgcymi na
wiarygodno$é wnioskowania. Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych pordwnanie
bezposrednie/posrednie z gtbwnym komparatorem tj. najlepszg opiekg wspomagajaca (ang.
best supportive care - BSC). W ramach oceny skutecznosci i bezpieczerstwa uwzgledniono
zatem badania jednoramienne. Charakteryzowaty sie one matg liczbg pacjentéw oraz
wystapieniem niezgodnosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badan, a kryteriami kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztéw-uzytecznosci,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora (BSC)
jest . Wartosci inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utylity ratio - ICUR)

Nalezy podkresli¢, iz oszacowania wnioskodwacy obarczone sg ograniczeniami zwigzanymi
z przyjetymi zatozeniami. W ramach analizy przyjeto zatozenie, ze wystgpienie odpowiedzi na
leczenie i zmiana czestotliwo$¢ przeprowadzania przetoczenn komoédrek wystgpi 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 generujgcej koszty dla ptatnika publicznego. Ponadto zatozenie
o prawdopodobienstwie przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych ELT przyjeto na
podstawie publikacji dotyczgcej oceny skutecznosci innej technologii (ATG) w nieco odmiennej
populacji pacjentéw, co nalezy uznac za zatozenie podwazajgce wiarygodnos¢ modelu.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje, ze finansowanie wnioskowanej
technologii ze srodkdéw publicznych wymagaé bedzie dodatkowych naktadow finansowych
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ptatnika publicznego w zakresie

Zatem, biorgc pod uwage bardzo duzg niepewnos$é oszacowan, proponuje sie

mechanizmu dzielenia ryzyka .
Ponadto, instrument dzielenia ryzyka powinien uwzgledniaé efekty leczenia np. w postaci
zwrotow jego kosztdw w przypadku nie osiggniecia odpowiedzi klinicznej przez leczonego
pacjenta.

Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z brakiem wysokiej
jakosci badan nt. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu
z komparatorem i rzadki charakter choroby, zasadne wydaje sie wprowadzenie rejestru
medycznego. Rejestr powinien zawiera¢ wyniki terapii oraz dane nt. bezpieczerstwa
stosowania leku, co umozliwi ocene efektéw zdrowotnych u pacjentéw stosujacych oceniang
technologie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204,
whioskowana cena zbytu netto ;

e Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235,
whnioskowana cena zbytu netto ;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie
aplastyczng (ICD 10: D61)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD 10: D61)“,
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1172.0, Eltrombopag.

Problem zdrowotny

Anemia aplastyczna (ang. aplastic anaemia AA, inaczej niedokrwistos¢ aplastyczna), to niewydolnosc
szpiku powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzaca do pancytopenii. Wyrdznia sie
posta¢ pierwotng oraz wtérng (nabytg). 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 krwiotwdrczym komdrkom
macierzystym (wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytéw T i zwiekszenie produkcji cytokin
hamujacych hematopoeze przez limfocyty Thl) i pobudzenia apoptozy przez system Fas/Fas-ligand.
Typowe dla choroby jest uposledzenie wszystkich linii hematopoetycznych, co powoduje w wiekszosci
przypadkdw wspodtistnienie z niedokrwistoscig leukopenii i matoptytkowosci.

Nasilenie AA klasyfikuje sie zaleznie od wartosci parametrow hematologicznych krwi obwodowe;j.
Ciezka niedokrwistos¢ aplastyczng (ang. severe aplastic anemia SAA) rozpoznaje sie, gdy sg spetnione
co najmniej 2 z 3 nastepujgcych kryteridow: liczba retikulocytéw ponizej 20 G/I, liczba ptytek krwi
ponizej 20 G/I, liczba neutrofili ponizej 0,5 G/I.

Zapadalnos$é 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 15.1 25.r.z. i u oséb >60r.z.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii, tj. terapii
immunosupresyjnej (globulina antytymocytowa+cyklosporyna [ATG+CsA]), przy rownoczesnym braku
mozliwosci wykonania HSCT, mozna zastosowac¢ kolejny kurs ATG+CsA. Nastepnie jako
alternatywna/eksperymentalng terapie immunosupresyjng mozna zastosowaé oprdcz ocenianego
eltrombopagu — alemtuzumab albo wdrozy¢ terapie androgenowa, np. danazolem.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 maja 2019 roku, w Polsce w leczeniu niedokrwistosci
aplastycznej 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 przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym [lista Al]; lek wydawany z odptatnoscig
ryczattowa do wysokosci limitu).

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

Zaden z preparatéw stosowanych w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, tj. cyklofosfamid,
alemtuzumab (leki immunosupresyjne), danazol (androgeny), nie jest zarejestrowany we
whnioskowanym wskazaniu.

Cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan;
stosowany wytgcznie w lecznictwie zamknietym) zarejestrowany jest m.in. w leczeniu
kondycjonujgcym, poprzedzajgcym allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii
aplastycznej.

Alemtuzumab (produkt leczniczy Lemtrada; leki dostepne w ramach programu lekowego [lista B])
wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z aktywna rzutowo-rmisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) potwierdzong przez
objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowe;.

Sposréd lekéw androgenowych, refundowany w Polsce jest danazol (produkt leczniczy Danazol
Polfarmex) — zarejestrowany i finansowany we wskazaniach: leczenie endometriozy i dysplazji
widknisto-torbielowatej gruczotu sutkowego. Dodatkowo refundowany jest we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label): w matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie oraz
w zespole mielodysplastycznym (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym [lista A1];
lek wydawany z odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu).

Whioskodawca jako komparatory dla eltrombopagu (ELT) przyjat:
¢ najlepszg opieke wspomagajgca (ang. best supportive care; BSC) — gtéwny komparator;
e danazol (hipotetyczne leczenie androgenowe) dodany do BSC — dodatkowy komparator.

Jako BSC wnioskodawca definiuje terapie sktadajgcy sie z przetoczenia ptytek krwi, przetoczenia
czerwonych krwinek oraz cyklosporyny A, dozwolonej do stosowania w badaniach oceniajacych
skutecznosé wnioskowanej technologii.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Revolade oraz
dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych ze S$rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wybdér komparatora mozna uznaé za zasadny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

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

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

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
ang. severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornosé¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktow leczniczych Revolade (eltrombopag) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane. Zawezenie populacji wynika z kryteriéw wtgczenia i wytaczenia
z wnioskowanego programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
eltrombopagu uwzgledniono 3 badania prospektywne:

e Olnes 2012 / Desmond 2014 (rozszerzona faza badania NCT0092283 opisanego w publikacji
Olnes 2012) — eksperymentalne, 2 fazy, jednoramienne, bez randomizacji, bez zaslepienia.
W badaniu oceniano m.in. hematologiczng odpowiedZ na leczenie u chorych z ciezka
niedokrwistos$cig aplastyczng i utrzymujacg sie trombocytopenig (liczba ptytek krwi <30
000/ul) mimo wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego (co najmniej 1 cykl leczenia
opartego na ATG konskiej lub krdliczej z cyklosporyng A). Okres leczenia (Olnes 2012): 12
tygodni (mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi). Okres
obserwacji (Olnes 2012): wspdlny z badaniem Desmond 2014 tj. do 30 miesiecy. Okres leczenia
(Desmond 2014): 3-4 msc (tj. 12-16 tyg.). Okres obserwacji (Desmond 2014): do 30 miesiecy.
Liczba pacjentéw: w badaniu Olnes 2012 N=25 / w badaniu Desmond 2014 N=43 — 25
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pacjentéw z badania Olnes 2012 oraz 18 nowych pacjentéw. Ocena jakosci badania w skali
NICE: 6/8 punktéw;

Winkler 2017 (NCT01891994) - eksperymentalne 2 fazy, jednoramienne - bez randomizacji
i bez zaslepienia. W badaniu oceniano m.in. hematologiczng odpowiedZ na leczenie
u pacjentdw z ciezka niedokrwistoscig aplastyczng i cytopenig krwi obwodowej, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej 1 cykl leczenia immunosupresyjnego opartego na ATG,
alemtuzumabie lub cyklofosfamidzie. Okres leczenia: 6 miesiecy. Okres obserwacji: 5 lat. Liczba
pacjentow: N=39 (abstrakt) / N=40 (rejestr badan klinicznych / Winkler 2019). Ocena jakosci
badania: niemozliwa do oszacowania, poniewaz badanie cze$ciowo opublikowano w postaci
abstraktu;

Nance 2015 (dostepne jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych) - eksperymentalne 2
fazy, jednoramienne - bez randomizacji i bez zadlepienia. W badaniu oceniano m.in.
hematologiczng (ptytkowa) odpowied? na leczenie u pacjentdow z ciezkg lub bardzo ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng lub postacig umiarkowang i liczbg ptytek krwi <30 000/ul. Okres
leczenia: 12 tygodni. Okres obserwacji: 3 lata. Liczba pacjentow: N=8 (abstrakt konferencyjny)
/ N=13 (rejestr badan klinicznych). Ocena jakosci badania: niemozliwa do oszacowania,
poniewaz badanie czesciowo opublikowano w postaci abstraktu;

oraz badania o nizszej wiarygodnosci:

7 retrospektywnych badan obserwacyjnych: Lengline 2018, Hwang 2018, Gill 2017, Fattizzo
2018 (dostepne jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych), Gomes 2017 (dostepne
jedynie w formie abstraktow konferencyjnych), Patel 2016 (dostepne jedynie w formie
abstraktéw konferencyjnych), De Latour 2017 (dostepne jedynie w formie abstraktéw
konferencyjnych),

5 opiséw przypadkéw: Bonilla Galdan 2015, Akgun Cagliyan 2014, Isik 2013, Speziale 2013,
Bart-Smith 2014,

1 badanie nieopublikowane: NCT02148133,

1 opis przypadku uwzgledniony w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Kazemi 2016.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono badania dotyczace jednego
z komparatoréw tj. danazolu:

Chuhjo 2008 — prospektywne, eksperymentalne, 2 fazy, jednoramienne, bez randomizacji i bez
zaslepienia, wieloosrodkowe (5 osrodkéw klinicznych w Japonii). W badaniu oceniano
odpowiedz na leczenie u chorych z ciezka/ umiarkowang niedokrwistoscig aplastyczng,
pierwotnie oporng na leczenie immunosupresyjne lub nawrotowag po udanej terapii
immunosupresyjnej (IST). Czas leczenia: 12 tygodni. Liczba pacjentéw: N=16. Ocena jakosci
badania w skali NICE: 6/8 punktow;

2 opisy przypadkow: Arai 2007, Hayashi 2001.

W niniejszej rekomendacji odstgpiono od przedstawiania wynikdw badan o najnizszym poziomie
wiarygodnosci (tj. opisow przypadkéw i badan retrospektywnych opublikowanych jedynie w formie
abstraktéw).

Skutecznos¢ kliniczna

PROSPEKTYWNE BADANIA KLINICZNE

HEMATOLOGICZNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE ELTROMBOPAGIEM

Olnes 2012 / Desmond 2014
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W badaniu Olnes 2012 11 z 25 (44%) pacjentdw spetnito kryteria hematologicznej odpowiedzi
na leczenie dla co najmniej 1 linii komérkowej w 12. tyg. od rozpoczecia leczenia:

v' odpowied? ptytkowa: 9 pacjentéw;
v' odpowied? erytroidalna: 2 pacjentéw;
v' odpowied? neutrofilowa: 4 pacjentéw;

v' odpowiedz dwuliniowa: 4 pacjentéw (2: ptytkowa + erytroidalng oraz 2: ptytkowg +
neutrofilowa).

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie byli zalezni od transfuzji koncentratow ptytek krwi.
9 pacjentdw z ptytkowa odpowiedzig hematologiczng po 12 tygodniach leczenia nie wymagato
dalszych przetoczen.

U 8 z 11 pacjentéw hematologiczna odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie bez nawrotu
objawéw ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej przez okres 10 miesiecy (mediana). 7 chorych
ztej grupy kontynuowato leczenie eltrombopagiem. Z grupy 4 pacjentow, ktorzy nie
kontynuowali leczenia - 2 uzyskato tylko odpowiedz neutrofilowa, a 2 przerwato dalsza terapie
ze wzgledu na dziatania niepozadane.

W badaniu Desmond 2014 6 z 18 dodatkowych pacjentéw wtgczonych do rozszerzonej fazy
badania Olnes 2012 spetnito kryteria hematologicznej odpowiedzi na leczenie dla co najmniej
1 linii komodrkowe;j.

Uwzgledniajac wynik z pierwszej kohorty (11 z 25), odpowiedz na leczenie uzyskato tgcznie 17
z 43 (40%) pacjentéw:

v' odpowied? ptytkowa: 11 pacjentéw;

v' odpowied? erytroidalna: 4 pacjentéw;
v'  odpowied? neutrofilowa: 8 pacjentéw;
v

odpowiedz dwuliniowa: 4 pacjentéw (1 pacjent: ptytkowa + erytroidalna, 3 pacjentéw:
ptytkowa + neutrofilow3)

v' odpowied? tréjliniowa: 1 pacjent.

tacznie 14 z 17 pacjentdw, ktérzy uzyskali hematologiczng odpowiedZz na leczenie
kontynuowato terapie eltrombopagiem przez okres wynoszacy srednio 12 miesiecy (mediana;
zakres: 6-37 miesiecy). U wiekszosci pacjentéw, ktérzy kontynuowali stosowanie
eltrombopagu utrzymywata sie poprawa parametréw hematologicznych.

tacznie 91% chorych wymagato transfuzji ptytek krwi, a 86% pacjentéw byto zaleznych od
transfuzji koncentratéw krwinek czerwonych przed rozpoczeciem badania.

W czasie leczenia eltrombopagiem u 59% (23/39) pacjentéw stwierdzono brak koniecznosci
przetaczania koncentratéw ptytek krwi (28 dni bez transfuzji), natomiast u 27% chorych
(10/37) obserwowano brak koniecznosci przetaczania koncentratéw czerwonych krwinek (56
dni bez transfuzji). Najdtuzszy okres bez transfuzji ptytek krwi u pacjentéw bez hematologicznej
odpowiedzi na leczenie wynosit 27 dni (mediana). Najdtuzszy okres bez transfuzji ptytek krwi
u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 287 dni (mediana). Najdtuzszy okres bez
transfuzji czerwonych krwinek u pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
wynosit 29 dni (mediana). Z kolei, najdtuiszy okres bez transfuzji czerwonych krwinek
u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 266 dni (mediana).

Winkler 2017

Zgodnie z wynikami opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym 19 z 39 pacjentéw (49%)
uzyskato ptytkowa odpowiedz na leczenie w 6. miesigcu stosowania eltrombopagu. Z tej grupy
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5 pacjentdw (26%) w 3. miesigcu po rozpoczeciu terapii nie uzyskato jeszcze odpowiedzi na
leczenie.

Leczenie eltrombopagiem kontynuowato tgcznie 18 pacjentéw. Po uptywie srednio 12 miesiecy
(mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy) leczenie przerwato 13 pacjentéow (72%) z powodu
wystgpienia silnej (ang. robust) odpowiedzi na leczenie. Z tej grupy, 3 (z 13) pacjentow
ponownie rozpoczeto terapie eltrombopagiem ze wzgledu na nawrdt choroby i ponownie
wszyscy trzej uzyskali hematologiczng odpowiedz na leczenie.

Nance 2015

Zgodnie z wynikami opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym 3 z 8 pacjentow (38%)
uzyskato catkowitg, ptytkowg odpowiedz na leczenie (definiowang jako wzrost liczby ptytek
krwi =50 000/ul utrzymujacy sie przez 4 kolejne tyg.).

1 z 8 pacjentow (12,5%) uzyskat czesciowa odpowiedZ na leczenie (definiowang jako
zmniejszenie koniecznosci transfuzji koncentratow ptytek krwi w czasie 12 tygodni leczenia
i pierwszych 4 tyg. obserwacji).

U wszystkich pacjentéw z odpowiedzig na leczenie utrzymywata sie ona przez okres obserwacji
wynoszacy od 4 do 43 tygodni.

U wszystkich 3 pacjentéw z ptytkowa odpowiedzig na leczenie obserwowano wzrost stezenia
hemoglobiny (9,5-10,6 g/dl) oraz ostatecznie uniezaleznienie od transfuzji koncentratow
czerwonokrwinkowych, a u 2 pacjentéw raportowano réwniez wzrost liczby neutrofiléw >1
500/ul.

U kolejnych 2 pacjentéw réwniez wykazano poprawe w zakresie wzrostu bezwzglednej liczby
neutrofildw. tacznie u 50% chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem obserwowano
zwiekszenie liczby neutrofildw wzgledem wartosci wyjsciowych (900-3000/ul), jak i brak
koniecznosci dalszego podawania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF).

Z kolei na podstawie danych z clinicaltrials.gov 3 z 13 pacjentéw (23%) uzyskato catkowitg,
ptytkowa odpowiedZ na leczenie. W okresie obserwacji wynoszagcym okoto 3 lat, zgon
z jakichkolwiek przyczyn wystapit u 2 chorych (15,38%).

HEMATOLOGICZNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE DANAZOLEM

Chuhjo 2008

Zgodnie z wynikami badania 5 z 16 (31%) pacjentdw uzyskato czeSciowa odpowiedz na leczenie
(w tym 2 pacjentéw z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (ang. severe aplastic
anaemia SAA), u ktérych nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci umiarkowanej,
ale pozostali oni nadal zalezni od transfuzji krwi).

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW LECZONYCH ELTROMBOPAGIEM

Desmond 2014

W badaniu jakos¢ zycia pacjentédw oceniano za pomocg kwestionariusza Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form General Health Survey (SF-36).

U pacjentéw wiaczonych do badania punktacja dotyczgca oceny domen zdrowia fizycznego
(PCS, physical health) przed rozpoczeciem leczenia byta istotnie statystycznie nizsza niz
w ogdlnej populacji Standw Zjednoczonych (wskazano wartosé parametru p-value p<0,001),
szczegdlnie w zakresie funkcjonowania fizycznego (physical function), ograniczenia
w petnieniu rél wynikajacego z probleméw fizycznych oraz emocjonalnych (role function),
funkcjonowania spotecznego (social function) oraz ogdlnego poczucia zdrowia (general
health). Wszystkie réznice byty klinicznie istotne.



Rekomendacja nr 49/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 czerwca 2019 r.

Zmiany w domenach dotyczgcych oceny zdrowia psychicznego (ang. mental health MCS) nie
byty istotne statystycznie. tacznie 27 pacjentdw 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.

RETROSPEKTYWNE BADANIA KLINICZNE

Lengline 2018

W badaniu raportowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 linii komdrkowe;j
w czasie catego okresu obserwacji tgcznie u 74% pacjentow z oporng/nawrotowg
niedokrwistoscig aplastyczng, podczas gdy trdjliniowg 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/ nawrotowga postacia
choroby.

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

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

Hwang 2018

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

W 12. tygodniu stosowania eltrombopagu w populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg
niedokrwistoscig aplastyczng, wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynosit 40%, w tym;
odpowiedz we wszystkich 3 liniach komérkowych raportowano u 20% pacjentéw, odpowiedz
ptytkowa u 10% chorych, a neutrofilowa odpowiedzZ na leczenie u 10% pacjentdéw. Wskazniki
te pozostaty niezmienione w 16. tygodniu leczenia, niemniej 1 pacjent z ptytkowa odpowiedzig
na leczenie uzyskat dodatkowo odpowiedzZ neutrofilow. W dalszym toku leczenia chory ten
osiggnat tréjliniowg odpowiedz na terapie eltrombopagiem. Dodatkowo, 1 pacjent, u ktérego
nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie zaréwno w 12., jak i 16. tygodniu terapii osiggnat
tréjliniowg odpowiedz na leczenie w dalszym okresie obserwacji.

W catym okresie obserwacji wynoszgcym srednio 115 tygodni (mediana; zakres: 53-253
tygodnie), trdjliniowg oraz neutrofilowg odpowiedz na leczenie eltrombopagiem osiggneto
i utrzymato odpowiednio 4 pacjentéw oraz 1 chory, co zwiekszyto ogdlny wskaznik odpowiedzi
na leczenie eltrombopagiem do 50%. U pacjentéw z odpowiedzig na leczenie kontynuowano
stosowanie eltrombopagu w mniejszej dawce wynoszgcej od 50 do 75 mg/dobe (mediana; 75
mg/dobe).

Gill 2017

Z grupy 10 chorych wtaczonych do badania, wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano
u 6 pacjentéw (60%), z ktérych 4 osiggneto ptytkowa odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu
leczenia (chory 1., 3.,6.19.).
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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
neutrofilowa odpowiedZ na leczenie, a u nastepnego (9.) — odpowiedz tréjliniowa. Po 16
tygodniach leczenia, kolejny pacjent (4.) uzyskat ptytkowg odpowiedz na leczenie, a pacjent 7.,
ktéry do 16. tygodnia nie spetniat kryteriow odpowiedzi, ostatecznie osiggnat tréjliniowa
odpowiedz w czasie kontynuacji leczenia eltrombopagiem.

Jeden z pacjentéw (8.) z bardzo ciezkyg postacig niedokrwistosci aplastycznej, po 2 cyklach
leczenia za pomocg ATG otrzymywat eltrombopag w dawce osiggajgcej 300 mg/dobe wraz
zromiplostymem. 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 obecnosé blastéw w krwi obwodowej, monosomie
chromosomu 7. i ostatecznie u pacjenta rozpoznano ostrg biataczke szpikowa.

W okresie obserwacji wynoszagcym 75 tygodni (mediana; zakres: 16-169 tygodni) od
rozpoczecia terapii eltrombopagiem, 7 pacjentéw nadal otrzymywato eltrombopag,
6 utrzymywato odpowiedZ na leczenie: tréjliniowa — 3 chorych; ptytkowa i neutrofilowg —
1 chory i ptytkowag — 1 chory. U 1 pacjenta obserwowano zwiekszenie liczby ptytek krwi,
niemniej nie spetniat on kryteriow 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 wynoszace 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 wynoszgca 150 mg/dobe.

Bezpieczenstwo

Olnes 2012

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania, poza jednym, otrzymywali maksymalng dawke
eltrombopagu wynoszgcg 150 mg/dobe.

Zdarzenia niepozgdane o duzym nasileniu (ang. severe), ktére prowadzity do hospitalizacji
pacjentéw obejmowaty: bdl brzucha i hipotensje ortostatyczng (u pacjenta z gastropareza
[zaburzonym opréznianiem zotagdkowym] zwigzang z cukrzycg, u ktérego przerwano leczenie
eltrombopagiem na zyczenie pacjenta); ciezkg wysypke skdrng, ktora przejsciowo zwigzana
byta z rozpoczeciem przyjmowania cefalosporyny; ciezkie krwawienie z dzigset; epizody
gorgczki z neutropeniy, z ktdrych czes¢ wynikata z potwierdzonej infekcji bakteryjnej.

Wystepowanie gorgczki i nawrotowych infekcji — typowych objawdw neutropenii u chorych
z niedokrwistoscig aplastyczng, raportowano tylko u pacjentdw, ktérzy nie uzyskali
hematologicznej odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem.

W czasie trwania badania, u 1 pacjenta doszto do wirusowego zapalenia watroby typu B wraz
ze wzrostem stezenia aminotransferaz watrobowych, a leczenie eltrombopagiem zostato
przerwane w 8. tygodniu trwania badania.

Rozpoznanie zacmy u 1 pacjenta w 9. tygodniu leczenia spowodowato natychmiastowe
przerwanie stosowania eltrombopagu, pomimo iz chory spetniat kryteria hematologicznej
odpowiedzi na leczenie, a za¢éma nie mogta zosta¢ potwierdzona w kolejnych badaniach
kontrolnych.

Winkler 2017
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W abstrakcie konferencyjnym nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczeristwa stosowania
eltrombopagu przez okres 6 miesiecy u 39 pacjentdw wtgczonych do badania.

Natomiast na stronie rejestru badan klinicznych przedstawiono wyniki bezpieczeristwa dla 40
pacjentéw wtaczonych do badania.

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u13/40 pacjentéw (32,50%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zakoriczone zgonem odnotowano u 1/40 pacjentow (2,50%).

Wsrdd poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. Serious Adverse Events SAE)
raportowano: gorgczke neutropeniczng u 4/10 pacjentéow (10,00%), sepse u 2/40 pacjentdw
(5,00%). Poszczegdlne SAE wystepujace u 1 pacjenta (2,50%) obejmowaty: niedokrwistosé,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie jelita grubego, biegunka, nudnosci, zapalenie trzustki,
wymioty, reakcje zwigzane z infuzja, goraczka, zwezenie drég zdtciowych, nadwrazliwosc
(zaburzenia uktadu immunologicznego), pokrzywka, zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie
Clostridium difficile, grypa, zakazenie gronkowcem, uraz czaszkowo-modzgowy, krwotok
wewnatrzczaszkowy, bol gtowy, kamica nerkowa, krwotok z jajnikdow, krwawienie z nosa,
umieszczenie cewnika, alloplastyka stawu biodrowego.

Pozostate zdarzenia niepozadane (inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane) odnotowano
u 39/40 pacjentow (97,50%).

Nance 2015

W abstrakcie konferencyjnym opublikowanym w 2015 roku raportowano, ze w czasie 12
tygodni leczenia eltrombopagiem, u zadnego z 8 pacjentdow uczestniczgcych w badaniu nie
obserwowano jakichkolwiek ciezkich zdarzers niepozadanych. Zaden pacjent nie przerwat
leczenia z powodu wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.

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.

Lengline 2018

Mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem wynosita 13 miesiecy
w kohorcie B oraz 9 miesiecy w kohorcie A. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych
miata zwigzek z dysfunkcja szpiku kostnego; infekcjami (gtéwnie neutropenia goragczkowa) oraz
krwotokami, ktére raportowano odpowiednio u 10 (28,6%) oraz 4 (11,8%) pacjentow
z kohorcie B. tacznie, u 10 (28,6%) pacjentow obserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (1,5-8x gérnej granicy normy), bez jednoczesnego uposledzenia
funkcji watroby.

W obu kohortach facznie raportowano ponadto: hiperbilirubinemie 2. stopnia u 1 pacjenta,
bezsennos¢ u 2 pacjentéw, a takze zlokalizowanego raka ptuc u 1 pacjenta, ktéry wymagat
interwencji chirurgicznej. W badaniu nie raportowano zadnego incydentu zakrzepowego ani
trombocytozy (maksymalny osiggniety poziom ptytek krwi — 250x10%/1).

W przypadku pacjentow z klonami napadowej nocnej hemoglobinurii po leczeniu
eltrombopagiem, obserwowano nieistotny statystycznie wzrost ich wielkosci o 45%, co
pozostaje zgodne z naturalnym przebiegiem lekoopornej niedokrwistosci aplastycznej.

W populacji pacjentow uwzglednionych w badaniu raportowano 6 zgondw, z ktdrych wszystkie
wystgpity u chorych bez odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem. Spowodowane byty:
krwotokiem w obrebie mdzgu u 2 chorych z trombocytopenia, ostrg biataczkg szpikowa 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;j.
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e Hwang 2018

Dane dotyczace oceny bezpieczestwa terapii eltrombopagiem przedstawiono tacznie dla obu
kohort pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng (nowo zdiagnozowang, jak i nawrotowg/
lekooporng).

Do najczesciej raportowanych dziatann / zdarzen niepozgdanych nalezata hiperpigmentacja
skdry o nasileniu 2. stopnia wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events, zalezna
od stosowanej dawki eltrombopagu, ktdra wystgpita u kazdego chorego, ktéry przyjmowat lek
w dawce 2150 mg/dobe. Zmiany pigmentacji skory byly w petni odwracalne po przerwaniu
leczenia.

Wystgpienie niestrawnosci wymagajgcej zastosowania antagonistéw receptorow H2 lub
inhibitorow pompy protonowej 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.

e Gill 2017

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezata hiperpigmentacja skéry
raportowana u 5 pacjentow, z ktérych kazdy stosowat eltrombopag w dawce wyzszej od 100
mg/dobe. Hiperpigmentacja skdry byta odwracalna po zmniejszeniu dawki leku <100 mg/dobe.

U 4 pacjentdw obserwowano niestrawnos¢, ktéra byta powodem przerwania leczenia przez 1
pacjenta. U innego chorego niestrawnos$¢ poprzedzata zwiekszenie stezenia aminotransferaz
watrobowych (AIAT), a badanie endoskopowe wskazato na zapalenie btony sluzowej zotadka.
Zaréwno zapalenie btony sluzowej zotgdka, jak i zwiekszenie aktywnosci AIAT ustgpito po
zmniejszeniu dawki eltrombopagu z 150 do 50 mg/dobe. W przypadkach tagodnie nasilone;j
niestrawnosci stosowano tylko leczenie objawowe.

U pacjentéw przyjmujgcych eltrombopag w dawce <100 mg/dobe nie raportowano zadnych
zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, jako dodatkowe Zrédto informacji,
uwzgledniono wyniki nieopublikowanego badania klinicznego: NCT02148133 w zakresie profilu
bezpieczenstwa stosowania ELT. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich 21 pacjentéw (100%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowano u 6 pacjentéw (28,6%). Zdarzenia niepozadane (ang.
Adverse Events AE) stopnia 1 raportowano u 18 pacjentéw (85,7%), stopnia 2 u 17 (81,0%), stopnia 3
u 9 (42,9%), stopnia 4 u 1 (4,8%) pacjenta. Nie odnotowano AE stopnia 5 oraz AE zakoriczonych
zgonem.

Zgodnie z ChPL Revolade najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty gorgczka
neutropeniczna i posocznica/zakazenie. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystgpity
uco najmniej 10% pacjentéw, byty: bél gtowy, zawroty gtowy, kaszel, bol jamy ustnej i gardta,
nudnosci, biegunka, bdl brzucha, wzrost aktywnosci transaminaz, bdl stawodw, bdl koriczyn, uczucie
zmeczenia i gorgczka.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
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European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) odnaleziono nasteujgce informacje dotyczace bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologi:

FDA

Informacje przedstawione w ulotce informacyjnej opracowanej przez FDA w zakresie
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Promacta zawierajgcego eltrombopag
u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng, pokrywajg sie z danymi dostepnymi w ChPL
Revolade.

W dokumencie m.in. podsumowano ciezkie dziatania niepozgdane, jakie obserwowano
w czasie leczenia eltrombopagiem w ramach ktéregokolwiek zarejestrowanego wskazania, do
ktorych nalezaty: dekompensacja watroby u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu
C, hepatotoksycznosé, powiktania zakrzepowo-zatorowe, zaé¢ma.

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

EMA

W ramach podsumowania planu zarzadzania ryzykiem (ang. Summary of the risk management
plan) dla produktu leczniczego Revolade przedstawiono opis ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem leku oraz wskazowki 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 matoptytkowosciag
immunologiczng, trombocytopenig zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwsze;j linii):

e hepatotoksycznosé,

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

e trombocytopenie rozwijajgca sie ponownie po zakoriczeniu 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 matoptytkowosciag
immunologiczng, trombocytopenia zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwszej linii):

e zakrzepowa mikroangiopatie z ostrg niewydolnoscig nerek,
o zwiekszenie formowania sie retikuliny w szpiku kostnym,

e nowotwory hematologiczne,

e toksycznos¢ w stosunku do kanalikow nerkowych,

o fototoksycznosg,
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e $rédkostng hiperostoze (rozrost tkanki kostnej),

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

e zaburzenia cytogenetyczne.

Ograniczenia

Nie odnaleziono badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych
efektywnosc¢ eltrombopagu wzgledem wybranych komparatordow.

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 ktérych oceniano efektywnos¢ eltrombopagu w leczeniu SAA oraz 1
badanie prospektywne Chuhjo 2008 oceniajgce stosowanie jednego z wybanych komparatoréw tj.
danazolu w analogicznej populacji.

Do podstawowych ograniczen badan wtgczonych do analizy klinicznej, wptywajgcych na wiarygodnos$é
whnioskowania nalezg:

bardzo mata liczebnos$¢ pacjentéw w badaniach (zakres: 13-43), co ogranicza mozliwosé
uogodlnienia wnioskow dot. efektéw terapii na cata populacje docelowg dla ocenianej
technologii;

badania Il fazy uwzglednione w analizie klinicznej majg na celu przede wszytkim ustalenie
dawkowania;

niezgodnosci miedzy kryteriami kwalifikacji do badan, a kryteriami kwalifikacji do
whnioskowanego programu lekowego, dotyczace nastepujacych kwestii rzutujgcych na mozliwa
roznice w efektach pomiedzy przedstawionymi badaniami a praktyka kliniczna:

v' Wiek pacjentéw wtaczanych do badari Desmond 2014 i Winkler 2017 (m. in. pacjenci
niepetnoletni). Natomiast do programu lekowego bedg wigczani pacjenci dorosli;

v' W badaniu Nance 2015 dozwolone byto zwiekszenie dawkowania do 300 mg/dobe.
Zgodnie z zapisami programu lekowego dawka rozpoczyngca wynosi 50 mg/dobe
i dopuszcza sie zwiekszenie dawki do 150 mg/dobe;

v' W badaniu Chuhjo 2008 [62,5%] i Nance 2015 [nieznany odsetek] uczestniczyty osoby
z umiarkowang postacig AA. Natomiast do programu bedga sie kwalifikowac chorzy
z ciezkg postacig AA;

v' Wystgpienie opornosci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne nie stanowito
kryterium witgczenia do badania Nance 2015. Z kolei w programie lekowym wskazano
wymaog wystgpienia opornosci na wczesniejsze leczenie;

v Kryteria kwalifikacji do badania Olnes 2012/ Desmond 2014 i Nance 2015 nie precyzujg
jednoznacznie, czy wiaczani pacjenci kwalifikujag sie do zabiegu transplantacji.
Natomiast w programie lekowym wymagany jest brak kwalifikacji do transplantacji
krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedtozonych analiz
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W celu oceny uzytecznosci kosztdw produktu leczniczego Revolade (eltrombopag ELT)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis
CUA).

W analizie uwzgledniono dorostych chorych opornych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
przebyte wczesniejsze intensywne leczenie i przy braku kwalifikacji do transplantacji krwiotwérczych
komdrek macierzystych.

Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspédinej
(NFZ i swiadczeniobiorcow) w 20-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym.

Jako komparator dla ELT przyjeto najlepszg terapie wspomagajaca (ang. best supportive care BSC).
Dodatkowo jako terapie alternatywng przyjeto BSC + danazol.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne (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 refundacji
cyklosporyny; koszty pobytu w szpitalu z powodu infekcji powiktanej zgonem).

Ze wzgledu na fakt, iz oszacowania z perspektywy NFZ i wspdlnej sg bardzo zblizone, przedstawiono
jedynie wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ELT + BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w poréwnaniu z BSC w wysokosci . Stosowanie ocenianej interwencji jest przy tym drozsze
od komparatora o ok
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktédrym
mowa w ustawie o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego:

W ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej najwyzszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnych
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci majg zatozenia dotyczace:

Ograniczenia

W analizie ekonomicznej przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczedstwa wnioskowanego
produktu leczniczego i komparatora na podstawie analizy klinicznej. Zatem ograniczenia analizy
klinicznej odnoszg sie rowniez do analizy ekonomicznej.

Whioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio lub posrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie zkomparatorem (BSC lub danazol + BSC), pomimo tego w modelu ekonomicznym zatozono
wystepowanie réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy pordwnywanymi sposobami leczenia anemii
aplastycznej.

Zatozono, ze odpowiedZ na leczenie moze wystapi¢ tylko u pacjentéow stosujgcych wnioskowang
technologie. Zatozenie 0 0% prawdopodobieristwie wystgpienia 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 wptywa na wzrost
prawdopodobienistwa przezycia catkowitego. W konsekwencji prowadzi to do przyjecia w modelu
ekonomicznym zatozenia o stosowaniu w ramieniu komparatora technologii nieskutecznej, ale
generujgcej koszty dla ptatnika publicznego.
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Whnioskodawca nie przedstawit danych klinicznych na temat wptywu ELT na przezycie catkowite
pacjentéw 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, dotyczgcej skutecznosci globuliny ATG (leczenie immunosupresyjne)
stosowanej u pacjentéw z anemia aplastyczng w Il linii leczenia. Wnioskowanie
o prawdopodobienstwie przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych ELT na podstawie publikacji
dotyczacej oceny skutecznosci innej technologii w nieco odmiennej populacji pacjentéw, nalezy uznac
za zatozenie podwazajgce wiarygodnos¢ modelu. Ttrudno uznaé, ze prawdopodobienstwo przezycia
chorych zalezy tylko od wystgpienia bgdz niewystgpienia u nich odpowiedzi na leczenie i ze moze by¢
przenoszone na populacje stosujacg 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 globuline
antytymocytowg (ATG) ksztattowaty sie na zblizonym poziomie 86-92% dla populacji odpowiadajacej
na leczenie i 37-52% u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie. Ponadto, przyjete w modelu
ekonomicznym wartosci przezycia catkowitego dotyczg stosowania ATG u pacjentow w Il linii leczenia
czyli kwalifikujgcych sie jeszcze do leczenia immunosupresyjnego, w zwigzku z czym nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ wyzszego ryzyka zgonu u pacjentéw w kolejnych liniach, z opornoscig na leczenie
immunosupresyjne, w tym ATG (pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do programu lekowego).

Nalezy zwrdci¢ réwniez uwage na brak stabilnosci modelu w zakresie przyjetych parametrow
skutecznosci i uzytecznosci. Przedstawiona analiza wrazliwosci wykazata szereg parametrow istotnie
wptywajacych na wyniki analizy podstawowej m.in. alternatywna warto$¢ wagi uzytecznosci,
minimalny horyzont czasowy, minimalna wartos¢ wieku pacjenta, przyjecie alternatywnego
komparatora (danazol + BSC). Przyjecie ww. parametrow powoduje

Uwzglednienie danazolu + BSC jako alternatywnego komparatora w modelu ekonomicznym, zwigzane
byto z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie na poziomie (33,3%), a wiec zblizonym do odpowiedzi na
leczenie ELT (39,5%). Przy tym zatozeniu, ELT jest technologia wykazujaca niewielka korzys$¢ kliniczng
nad komparatorem, przy jednoczesnie znacznie wyzszym koszcie catkowitym.

Uwzglednienie aktywnego komparatora (danazol + BSC) wylacznie 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 mozliwos¢ stosowania terapii androgenowej az u 40% pacjentéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wyznaczyt cene maksymalng brutto poprzez zréwnanie CURSOw (to jest
z uwzglednieniem efektu klinicznego) i tak wyznaczona cena maksymalna wynosi:
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa kwalifikujgca sie
w kazdym roku do stosowania wnioskowanej technologii wynosi

. Wnioskodawca zaktada

W modelu uwzgledniono koszty medyczne analogicznie jak w analizie ekonomiczne;j.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wydatki zwigzane z finansowaniem
ocenianej technologii wyniosa:

W ramach przeprowadzone] analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki maja
parametry dotyczgce:

zmiany zatozen i zrédet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentéw stosujgcych
eltrombopag
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e uwzglednienia skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii na podstawie badania
Lengline 2018

e uwzglednienia zakresu zmiennosci dawki podtrzymujgcej eltrombopagu

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace kwestie:

e Dane, na ktérych oparto wyliczenia dotyczace populacji zostaty
Ze wzgledu na to, Ze nie sg to
dane dotyczace polskiej populacji, a ponadto pozyskane przed o$mioma laty, wykorzystanie
ich jest zwigzane z niepewnoscia.

Whnioskodawca zatozyt

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

Zatozenia te znacznie przewyzszajg roczng wielkosé
dostawy zaproponowang we whniosku. Dostawa nie pokrywa sprzedazy nawet w wariancie
minimalnym.

Obliczenia Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz populacja wyliczona przez Agencje jest wieksza niz populacja zaproponowana
przez wnioskodawce, Agencja przedstawita dodatkowy scenariusz uwzgledniajacy

Zgodnie z oszacowaniami Agencji do stosowania wnioskowanej technologii kwalifikowa¢ sie bedzie

w Polsce kazdego roku

Wydatki inkrementalne w wariancie uwzgledniajgcym

Wyniki sg zblizone do wynikdw uzyskanych w wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci
whnioskodawcy.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na ograniczenia analizy klinicznej zasadne jest zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o odpowiedz kliniczng, np. w postaci zwrotu kosztéw leczenia w przypadku nie osiggniecia
przez pacjenta odpowiedzi klinicznej.

Ponadto z uwagi na niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (

, zatozenia
faworyzujgce oceniang technologie),
i obnizy¢ efektywnga cene leku.

Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z brakiem wysokiej jakosci badan
nt. skutecznosci i bezpieczernstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorem i rzadki
charakter choroby, zasadne wydaje sie wprowadzenie rejestru medycznego. Rejestr powinien zawierac
wyniki terapii oraz dane nt. bezpieczeristwa stosowania leku, co umozliwi ocene efektéw zdrowotnych
u pacjentdw stosujgcych oceniang technologie.

Uwagi do programu lekowego

W opinii eksperta klinicznego przedstawiono nastepujgce uwagi do zapiséw projektu programu
lekowego w odniesieniu do:

e kryteriéw kwalifikacji — watpliwosci dotyczace jednego z kryteridw tj. braku nieprawidtowosci
cytogenetycznych dotyczgcych chromosomu 7,

e badan przy kwalifikacji do leczenia — nieuwzglednienia wykluczenia napadowej nocnej
hemoglobinurii (ang. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria PNH), ktéra naktada sie na AA,

o kryteridw wyfaczenia — w wiekszosci badan okres braku odpowiedzi na lecznie to 12 tygodni,
a nie 16 jak zaproponowano w tresci programu.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania
majace na celu uwolnienie srodkéw finansowych ptatnika publicznego:

Wdrozenie proponowanych rozwigzan pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych
szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg ceny produktow Revolade.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
dorostych pacjentow z anemig aplastyczng, w tym 1 polskie:

e Praktyka Hematologiczna 2016 (Polska);
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e South Yorkshire Regional Haemato-oncology Network and BMT Programme SYRHON 2018
(Wielka Brytania);

e  British Society for Haematology BCSH 2016 (Wielka Brytania).

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 androgenowa, np.
danazolem.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng dotyczacg finansowania
eltrombopagu w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej (ang. Severe aplastic anaemia
SAA), wydang przez francuska agencje (Haute Autorité de Santé HAS 2016). Natomiast pozostate
odnalezione informacje dotyczyty braku mozliwosci wydania rekomendacji/braku refundacji z powodu
nie ztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku (Scottish Medicines Consortium SMC 2016, All
Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2016, National Institute for Health and Care Excellence NICE
2016). Kanadyjska agencja opublikowata streszczenie analizy efektywnosci kliniczno-kosztowej (rapid
response report), w ktérym nie wydano rekomendac;ji, podkreslajac ze nie odnaleziono zadnych badan
(raportow HTA, przegladdéw systematycznych, metaanaliz, badan RCT, non-RCT) spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtgczenia do analizy.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Revolade sg finansowane
w 20 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 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
do Polski PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4395.2018.15.MN; PLR.4600.4394.2018.15.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235;
Revolade (eltrombopag), tabl. powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204, we wskazaniu: w ramach
programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD 10: D61)”, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 51/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag) w ramach
programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkag anemie aplastyczng (ICD 10: D61)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Revolade
(eltrombopag) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie
aplastyczng (ICD 10: D61)”;

2. Raport nr 0OT.4331.15.2019. Whniosek o objecie refundacjg lekdw Revolade (eltrombopag) w ramach
programu lekowego , Leczenie dorostych chorych na ciezkg anemie aplastyczng (ICD 10: D61)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14.06.2019 r.
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