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Rekomendacja nr 50/2019
z dnia 5 lipca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
— Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204;
— Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)” pod
warunkiem pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku zostat znaczgco obnizony, a takze rozwazenie wprowadzenia mechanizmu
opartego o skutecznos¢ leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczernstwa eltrombopagu (ELT) przeprowadzono
na podstawie 3 badan RCT pordwnujgcych ELT z placebo (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE),
a takze 2 jednoramiennych badan nierandomizowanych: REPEAT, ktdorego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczernistwa powtarzalnej, krotkoterminowej terapii ELT oraz EXTEND,
przeprowadzone w celu oceny dtugoterminowe] skutecznosci i bezpieczeristwa terapii ELT
wsrod pacjentdw biorgcych wezesniej udziat w badaniach Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE lub
REPEAT. Ponadto przedstawiono wyniki 1 badania oceniajgcego skutecznos¢ praktyczng
eltrombopagu — Mazza 2016.

Analiza wynikdw randomizowanych badan wykazata istotng statystycznie rdéznice na korzyscé
ELT wzgledem PLC w zakresie punktow koricowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie, czy
tez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej. Ponadto w badaniu jednoramiennym
REPEAT, w populacji pacjentow bez splenektomii, odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako:
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PLT >50 tys./mm?3 i >2x baseline w 1. cyklu, po 6 tyg. terapii wystgpita u 86% pacjentéw.
Natomiast w badaniu jednoramiennym EXTEND, w populacji pacjentéw bez splenektomii,
odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako: PLT >50 tys./mm?3 bez terapii ratunkowej, po 124
tyg. terapii wystapita u 89% pacjentow.

Natomiast badanie RAISE w zakresie jakosSci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36
wykazato znamienne statystycznie rdznice na korzys¢ ELT w pordéwnaniu z PLC w catej
populacji chorych, niezaleznie od statustu splenektomii, w zakresie ograniczenia w petnieniu
rol z powodu zdrowia fizycznego, witalnos¢, ograniczenia w pefnieniu rél wynikajgce
z probleméw emocjonalnych, stan psychiczny ogétem. Przewage istotng statystycznie dla
poréwnania ELT wzgledem PLC wykazano réwniez dla komponentu ogétem kwestionariusza
FACT-The.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. W badaniu RAISE nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (ELT vs PLC). W badaniu
jednoramiennym EXTEND, raportowano zdarzenia niepozgdane zakrzepowo-zatorowe u 5%
pacjentéw, zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniami u 26% pacjentow, natomiast
zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniami u 4% pacjentéw. Pozostate oceniane
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u <1% pacjentéw. W jednoramiennym badaniu EXTEND
najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty krwawienia z nosa (6% pacjentow)
oraz krwiomocz, siniaki i sttuczenia (kazde z nich raportowano u 4% pacjentéw). Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade do dziatan niepozgdanych wystepujacych
bardzo czesto (21/10) nalezg: bdl gtowy, niedokrwistos¢, zmniejszony apetyt, bezsennos¢,
kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, swiad, bdl miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, choroba
grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie oceniano wptywu wnioskowanej technologii na
istotnie kliniczne punkty koncowe takie jak przezycie. Ponadto analiza kliniczna
charakteryzowata sie ograniczeniami zwigzanymi z: brakiem pordwnania wzgledem
finansowanych w Polsce aktywnych form leczenia pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem,
wiekszos¢ danych dla ELT w populacji pacjentdow bez splenektomii zostata opublikowana
w postaci doniesien konferencyjnych, w uwzglednionych badaniach nie przedstawiono
szczegbtowych danych na temat leczenia farmakologicznego zastosowanego u pacjentow
przed wigczeniem do badan oraz przyczyn nie wykonania splenektomii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia lekowa w miejsce
standardowego leczenia jest , bez wzgledu na zastosowanie RSS.
Nalezy podkreslic, ze oszacowane wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR)

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowane;j
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
wydatkow ptatnika publicznego na poziomie w poszczegdlnych
latach analizy przy czym nalezy miec
na uwadze niepewnos¢ zwigzang z liczebnoscig populacji uwzgledniong w obliczeniach.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej, brak efektywnosci kosztowe;j
wzgledem ustawowego progu optacalnosci oraz wysokie przewidywane wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes Agencji
uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka w taki sposob,
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aby koszt stosowania leku zostat znaczgco obnizony, a takie rozwazenie wprowadzenia
mechanizmu opartego o skutecznos¢ leczenia.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204, z ceng
zbytu netto w wysokosci

e Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235, z ceng
zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do
wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie.
Lek ma by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP — ang. Immune/ Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura) (kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10%/I, przy braku
znanych  czynnikdw  wywotujagcych  matoptytkowos¢  i/lub  zaburzen  przebiegajgcych
z matoptytkowoscia. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytkow3”, ale
aktualna wiedza dotyczaca immunologicznego tta choroby, jak réwniez brak lub jedynie minimalne
objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkdw, doprowadzity do zrewidowania
terminologii.

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000,
co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnos¢ ta okazata sie
dwukrotnie wieksza niz w Anglii.

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dgzy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia oraz
umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia.

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U oséb dorostych, znacznie
rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245
nowo zdiagnozowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 osob.
Retrospektywne badanie obejmujgce 178 chorych (Sredni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang
postac ITP wykazato, ze u 5,5% sposréd 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba
ptytek >150 000/ul) w czasie $rednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek
utrzymywata sie na poziomie >50 000/ul, bez objawdéw krwotocznych. Z innych badan wynika,
ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposréd 208 dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej
obserwacji.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéow zITP
po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli kortykosteroidach lub immunoglobulinach) wymieniajg oprécz
whioskowanego eltrombopagu leczenie romiplostymem. Agonisci TPO-R (eltrombopag i romiplostym)
sg skuteczne zaréwno u pacjentéw po splenektomii, jak i bez splenektomii. Wytyczne wskazuja,
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ze w sytuacji nieskutecznosci | linii leczenia, mozna zastosowac¢ danazol, dapson (wskazane u
pacjentéw  z przeciwwskazaniami do splenektomii), rytuksymab, mykofenolan mofetylu,
cyklofosfamid, azatiopryne, cyklosporyne. Dodatkowo odnalezione wytyczne wymieniajg alkaloidy
Vinca (w Il linii leczenia) oraz hydrochlorochine (po niepowodzeniu agonistdw TRO-R i rytuksymabu).
Natomiast w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowej chemioterapii,
capath-1 lub przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 38), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sa:

e wramach refundacji apteczne;j:

O azatiopryna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
(m.in. w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami), m.in.: w przewlektej, opornej plamicy matoptytkowej/
przewlektej, opornej, samoistnej plamicy matoptytkowej);

0 cyklosporyna we wskazaniu: matoptytkowos$¢ oporna na leczenie;
0 cyklofosfamid we wskazaniu: matoptytkowosé oporna na leczenie kortykosteroidami;
0 danazol we wskazaniu: matoptytkowosé autoimmunizacyjna oporna na leczenie;

e w ramach chemioterapii - winkrystyna w rozpoznaniu D69.3: samoistna plamica
matoptytkowa;

e w ramach programu lekowego — eltrombopag w programie lekowym ,Leczenie dorostych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)” w populacji dorostych z ITP
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, z nieskutecznoscig splenektomii objawiajaca sie liczbg ptytek > 30 000/l i
objawami skazy krwotocznej.

Dodatkowo na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2018 roku w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne finansowane jest ze Srodkéw
publicznych swiadczenie: ,,5.53.01.0001401 — Leczenie przetoczeniami immunoglobulin®.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Revolade (eltrombopag) wskazat rézne terapie,
w tym miedzy innymi stosowanie lekdéw immunosupresyjnych (RTX, AZA, MFM), immunoglobulin,
danazolu, azatiopryny jak i winkrystyny, uznajac je jako najlepsza terapie podtrzymujacg (BSC, ang.
Best Supportive Care). Wnioskodawca wskazat réwniez romiplostym, ktory nie jest aktualnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym nie moze on zostac uznany jako
komparator.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Revolade zawiera substancje czynng eltrombopag (ELT), ktéra oddziatuje
na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne,
lecz nieidentyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujac proliferacje
i réznicowanie z komérek progenitorowych w szpiku kostnym.

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

— u pacjentdw z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (ITP - immune
(idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktorzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);
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— udorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopied matoptytkowosci jest gtownym czynnikiem
uniemozliwiajagcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie;

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

Whnioskowane wskazanie zaktada populacje wezszg od wskazania rejestracyjnego leku, obejmujgcego
stosowanie u pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng w wieku
od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami). Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego,
lek stosowany ma byé u pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ITP, u ktérych zanotowano
niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP
z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroiddw oraz z przeciwwskazaniami
do wykonania splenektomii.

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 Srodkdow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristway),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono:
e 3 badania pierwotne z randomizacjg:

e Bussel 2007 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne
Il fazy, poréwnujace ELT z placebo:

0 typ hipotezy: superiority;

0 liczba pacjentéow: ELT (30 mg/dobe) — 30 pacjentéw; ELT (50 mg/dobe) — 30
pacjentow; ELT (75 mg/dobe) — 28 pacjentdow; PLC — 29 pacjentéw;

O odsetek pacjentow bez splenektomii wsrdéd catkowitej populacji wigczonej
do badania: ELT (30 mg/dobe): 50%; ELT (50 mg/dobe): 50%; ELT (75 mg/dobe): 61%;
PLC: 52%;

0 leczenie dodatkowe byto stosowane w trakcie badania przez 32% ogdlnej populacji
chorych, w tym: ELT (30 mg/dobe): 33%; ELT (50 mg/dobe): 40%; ELT (75 mg/dobe):
36%,; PLC: 21%;

0 okres leczenia wynosit 6 tygodni, okres obserwacji 6 tygodni;

0 ryzyko btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione jako niejasne
w domenach: ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki oraz niskie

w domenach: proces randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu,
niekomplentosé wynikdéw, selektywne raportowanie wynikdw, inny rodzaj btedu;
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Bussel 2009 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
badanie kliniczne Il fazy, poréwnujace ELT z placebo:
0 typ hipotezy: superiority;
0 liczba pacjentéw: grupa ELT (50 mg/dobe, w 3. tyg., jesli liczba ptytek krwi <50
000/mm? dawka ELT 75 mg) — 76 pacjentdw; grupa PLC — 38 pacjentéw;

O odsetek pacjentdw bez splenektomii wsrod catkowitej populacji wigczonej
do badania: ELT - 59%; PLC - 63%;

0 leczenie dodatkowe byto stosowane w trakcie badania przez 43% ogdlnej populacji
chorych, w tym: ELT - 42%; PLC - 45%;

0 okres leczenia wynosit 6 tygodni, okres obserwacji 6 tygodni;

0 ryzyko btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione jako niejasne
w domenach: ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki oraz niskie
w domenach: proces randomizacji, zaslepienie uczestnikbw i personelu,
niekomplentosé wynikdw, selektywne raportowanie wynikdw, inny rodzaj btedu;

RAISE — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy,
poréwnujace ELT z placebo:
0 typ hipotezy: superiority;

0 liczba pacjentéw: grupa ELT (doustnie 50 mg/dobe jesli liczba ptytek krwi <50
tys./mm?3, dawke zwiekszano do 75 mg w lub po 22. dniu terapii; jesli liczba ptytek
krwi wynosita 200-400 tys./mm3, nastepowata redukcja dawki ) — 135 pacjentéw;
grupa PLC — 62 pacjentéw;

O odsetek pacjentdw bez splenektomii wsrdd catkowitej populacji wtgczonej do
badania: ELT — 63%; PLC — 66%;

0 leczenie dodatkowe byto stosowane w trakcie badania przez 47% populacji w grupie
ELT oraz przez 50% populacji w grupie PLC;

0 okres leczenia wynosit 26 tygodni, zas okres obserwacji 4 tygodnie;

0 ryzyko btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione jako niskie we
wszystkich domenach;

e 2 jednoramienne badania nierandomizowane:

REPEAT (Bussel 2013) - wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte, jednoramienne
badanie kliniczne |l fazy, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo powtarzalnej,
krétkoterminowej terapii ELT 50 lub 75 mg/dobe:

0 liczba pacjentéw: cykl 1 — 66; cykl 2 — 55; cykl 3 —51;
0 odsetek pacjentédw bez splenektomii — 70%;

O odsetek pacjentéw stosujgcych leczenie dodatkowe w trakcie badania:
kortykosteroidy - 23%, danazol — 11%, azatiopiryna - 3%, cyklosporyna - 2%;

0 okres leczenia wynosit 3 cykle trwajgce 6 tygodni, zas okres obserwacji 30 tygodni
(3 cykle leczenia po 6 tygodni oraz 3 cykle okresu follow-up po 4 tygodnie);

0 jako$¢ badania zostata oceniona na 7/9 pkt wg skali NICE;

EXTEND (Wong 2017) — wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte, jednoramienne
badanie typu extension, zaprojektowane do oceny dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii ELT 25-75 mg/dobe:
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0 liczba pacjentéw: 302;

0 odsetek pacjentow bez splenektomii wsrdd populacji catkowitej wigczonej
do badania: 62%;

0 okres obserwacji dla analizy interim data wynosit 100-121 tygodni, zas okres
obserwacji dla analizy final data 124 tygodnie;

0 jakos¢ badania zostata oceniona na 7/9 pkt wg skali NICE.

Dodatkowo uwzgledniono 1 badanie oceniajgce skutecznosé praktyczng ELT - Mazza 2016
(obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe badanie z konsekutywnym witgczaniem pacjentéow).
Do badania wiaczono 69 pacjentéw leczonych ELT, wsrdd ktdrych odsetek pacjentdw bez splenektomii
wynosit 90%. Okres obserwacji od diagnozy ITP do niepowodzenia Il linii leczenia wynosit 78 tygodni
(52-156 tyg.). Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 8/9 pkt wg skali Sutcliffe.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. parametrami statystycznymi:

HR — ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RR — ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano nastepujace skale:

MEI-SFb (ang. The motivation and energy inventory-short form questionnaire), skrécony
kwestionariusz sktadajacy sie z 18 pytan w 2 aspektach jakosci zycia: energia fizyczna/energia
fizyczna oraz spoteczna motywacja. Ocena wg skali 0-6, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,,Catkowity
brak zainteresowania”, odpowiedZ 4 oznacza ,Nadzwyczajne zainteresowanie”; Poprawe
oznacza wynik rosnacy.

FACIT-Fatigue (ang. The functional assessment of chronic illness therapy fatigue
questionnaire), kwestionariusz sktadajacy sie z 13 pytan w zakresie skali zmeczenia; Ocena wg
skali 0-4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie, w ogdle”, odpowiedzZ 4 oznacza , Bardzo”; Poprawe
oznacza wynik malejacy.

FACT-Th (ang. The functional assessment of cancer therapy thrombocytopenia questionnaire),
oryginalny kwestionariusz sktada sie z 18 pytan dedykowanych pacjentom
z matoptytkowoscig. Wersja skrocona kwestionariusza obejmuje 6 pytan dedykowanych
pacjentom z maftoptytkowoscig; Ocena wg skali 0-4, gdzie odpowiedZ 0O oznacza ,Nie,
w ogéle”, odpowiedz 4 oznacza ,Bardzo”; Poprawe oznacza wynik malejacy.

SF-36 (36-Item Short-Form Health Survey), Skala oceny ogdlnej jakosci zycia — kategorie skali
zgrupowane sg w dwie domeny: sprawnos¢ fizyczna i sprawnosé emocjonalna. Oceniane s3:
sprawnos¢ fizyczna, sprawnos$é socjalna, zdrowie emocjonalne, zdrowie fizyczne, ogdlna
percepcja zdrowia, odczuwanie bdlu, witalnos¢. Zawiera w sumie 36 pytan, a srednia
udzielonych odpowiedzi stanowi wynik koricowy. Zakres skali 0-100 (100 — najwyzszy mozliwy
wynik). Poprawe oznacza wynik rosnacy.

Skutecznosé kliniczna

Odpowied? na leczenie

W wyniku poréwnania ELT z PLC u pacjentdw bez splenektomii odnotowano istotne statystycznie
réznice na korzys¢ ELT w punktach koricowych:

odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii (PLT > 50 tys./mm?3):
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0 prawie 14-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie ELT, RR=13,59 (95%Cl: 2,04; 90,59), a NNT=2 (95%Cl: 1; 2) — badanie Bussel
2007 (wyniki sumowane dla dawek 50 i 75 mg);

0 ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie ELT, RR=3,47 (95%Cl: 1,37; 8,78), a NNT=3 (95%Cl: 2; 5) — badanie Bussel
2009;

O prawie 6-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie ELT, RR=5,56 (95%Cl: 2,39; 12,96), a NNT=2 (95%Cl: 2; 3) — metaanaliza
badan Bussel 2007 i Bassel 2009;

odpowiedz na leczenie w trakcie badania (PLT = 50-400 tys./mm?3 (podczas wszystkich ocen
dokonywanych w trakcie 6 mies. okresu leczenia)) — ponad 9-krotnie wyzsza szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie w trakcie badania w grupie ELT w poréwnaniu z PLC — OR=9,41
(95%Cl: 3,58; 24,72) — badanie RAISE (dane opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego Olney 2010);

trwata lub przej$ciowa odpowied? (PLT > 50—400 tys./mm?3 przez min. 4 kolejne tygodnie
w jakimkolwiek momencie 6. mies. okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) — prawie
5-krotnie wyzsze prawdopodobiefdstwo uzyskania trwatej lub przejsciowej odpowiedzi
w grupie ELT w poréwnaniu z PLC — RR=4,90 (95%Cl: 2,31; 10,39), a NNT=2 (95%Cl: 2; 3) —
badanie RAISE (dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010);

trwata lub przej$ciowa odpowied? (PLT > 50—400 tys./mm? przez min. 4 kolejne tygodnie
w jakimkolwiek momencie 6. mies. okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) — prawie
5-krotnie wyzisze prawdopodobiedstwo uzyskania trwatej lub przejsciowej odpowiedzi
w grupie ELT w poréwnaniu z PLC — RR=4,75 (95%Cl: 2,14; 10,54), a NNT=2 (95%Cl: 2; 2) —
badanie RAISE (dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Stasi 2009 —
przedstawiono w nim wyniki nie dla wszystkich uczestnikéw badania);

odpowied? trwata (PLT = 50-400 tys./mm?3 przez min. 6 tyg. z ostatnich 8 tyg. w trakcie 6 mies.
okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) - prawie 7-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania trwatej odpowiedzi w grupie ELT w poréwnaniu z PLC — RR=6,91 (95%Cl: 2,28;
20,97), a NNT=3 (95%Cl: 2; 4) - badanie RAISE (dane opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego Olney 2010);

odpowied? trwata (PLT > 50-400 tys./mm? przez min. 6 tyg. z ostatnich 8 tyg. w trakcie 6 mies.
okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) - prawie 6-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania trwatej odpowiedzi w grupie ELT w poréwnaniu z PLC — RR=5,90 (95%Cl: 2,00;
17,42), a NNT=3 (95%Cl: 2; 3) - badanie RAISE (dane opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego Stasi 2009 — przedstawiono w nim wyniki nie dla wszystkich uczestnikéw
badania);

Badanie RAISE wykazato, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentéw bez
splenektomii, dla grupy leczonej ELT wynosita 9 tygodni (zakres 0-26 tyg.), natomiast w grupie leczonej
PLC wynosita 0 tyg. (zakres 0-25 tyg.).

Ponadto odpowiedzZ na leczenie zdefiniowana jako:

e W badaniu REPEAT:

odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii (PLT 250 tys./mm?3 i >22x baseline w 1. cyklu)
wystgpita u 86% pacjentéw;

e w badaniu EXTEND:

odpowiedz na leczenie (PLT >50 tys./mm?3bez terapii ratunkowej) wystgpita u 89% pacjentéw;
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e odpowiedz? trwata lub przejsciowa (PLT > 50 tys./mm?3oraz >2x baseline przez min. 4 kolejne
tygodnie pierwszych 6. miesiecy okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) wystgpita u 82%
pacjentéw (dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Bussel 2008);

e odpowied? trwata (PLT > 50 tys./mm? oraz >2x baseline przez min. 6 tygodni z ostatnich 8 tyg.
pierwszych 6. miesiecy okresu leczenia, bez terapii ratunkowej) wystgpita u 55% pacjentéw
(dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Bussel 2008);

e odpowied? trwata (PLT >50 tys./mm?3 przez 250% ocen dokonywanych w trakcie terapii ELT
(oceny ciggte lub nieciggte) bez terapii ratunkowej) wystgpita u 67% pacjentéw;

e odpowied? trwata (PLT =50 tys./mm? przez 275% ocen dokonywanych w trakcie terapii ELT
bez terapii ratunkowej) wystgpita u 48% pacjentéw;

e odpowied? trwata (PLT = 50 tys./mm?3, po trwatym zaprzestaniu wszystkich terapii ITP, bez
terapii ratunkowej) wystgpita u 38% pacjentow;

e odpowied? trwata (PLT > 50 tys./mm?3 przez 5 miesiecy do 2,5 roku, po trwatym zaprzestaniu
terapii ELT i innych terapii ITP, bez terapii ratunkowej) wystgpita u 4% pacjentéw.

Krawienia/leczenie ratunkowe

Wyniki badania RAISE wykazaty istotnie statystycznie rdznice na korzysé pacjentow leczonych ELT dla
koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej. Ryzyko zastosownia terapii ratunkowej byto nizsze
0 55% - RR=0,45 (95%Cl: 0,24; 0,84), a NNT=5 (95%Cl: 3; 30).

W badaniu RAISE nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy ocenianymi
technologiami w punktach koncowych:

e krwawienie stopnia 2-4. wg WHO (klinicznie istotne krwawienie);

e krawienie stopnia 2-5 wg CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) (skala
CTCAE, zalecane postepowanie — stopien 2: leczenie objawowe, stopien 3: transfuzje, leczenie
operacyjne i endoskopowe, radiologia, stopied 4: zdarzenia zagrazajace zyciu, zalecane
wszystkie dostepne metody leczenia, stopien 5: Smierc);

e krawienie stopnia 3-5 wg CTCAE.
W badaniu EXTEND wykazano:

e krwawienia stopnia 1. wg WHO wystepowaty najczesciej po 78 tyg. leczenia — u 25%
pacjentéw, natomiast w pozostatych punktach czasowych krwawienia stopnia 1. wg WHO
wystepowaty u od 0% (po 65 tyg.) do 18% pacjentéw (po 13 tyg.);

e krwawienia stopnia 2. wg WHO wystepowaty najczesciej po 78 tyg. leczenia — u 11%
pacjentdéw, natomiast w pozostatych punktach czasowych krwawienia stopnia 2. wg WHO
wystepowaty u od 0% (po 117 tyg.) do 4% pacjentéw (po 26, 39, 52 tyg. leczenia);

e nie raportowano wystgpienia krwawienia stopnia 3. i wyzej wg WHO;
e brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

Konieczno$é stosowania splenektomii w trakcie badania

W trakcie badania RAISE u zadnego z pacjentow z obu ocenianych grup (ELT vs PLC), w ciggu 26 tyg.
leczenia, nie przeprowadzono zabiegu splenektomii.

Natomiast w trakcie badania EXTEND splenektomia, w trakcie 124 tyg. badania, zostata
przeprowadzona u 2% biorgcych w nim udziat pacjentow.
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Jakos¢ zycia

Zgodnie z wynikami badania RAISE wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania ELT vs PLC
na korzys¢ ELT w populacji ogélnej wigczonej do badania w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej za
pomoca:

e kwestionariusza SF-36 v2 w zakresie parametrow:

O ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego — rdznica srednich wynosita
MD=5,4 (95%Cl: 0,5; 10,3);

0 witalnos$¢ — rdznica srednich wynosita MD=3,9 (95%Cl: 0,1; 7,7);

O ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych — rdznica
Srednich wynosita MD=5,4 (95%Cl: 0,8; 10,1);

0 komponent psychiczny (ogdétem) — réznica srednich wynosita MD=2,1 (95%Cl: 0,2;
4,0);

e kwestionariusza FACT-Th6 — rdznica Srednich wynosita MD=1,5 (95%Cl: 0,5; 2,5).

W badaniu RAISE nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie parametréow skali SF-36 v2:
funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bélowe, ogolna percepcja zdrowia, funkcjonowanie spoteczne,
poczucie zdrowia psychicznego, komponet fizyczny — ogdtem, ani w zakresie oceny jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariuszy MEI-SF oraz FACIT-Fatigue.

W badaniu jednoramiennym EXTEND wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia dla
populacji ogélnej badania, wzgledem wartosci (baseline) poczatkowych za pomocg kwestionariusza:

e SF-36 v2 w zakresie parametrow:
0 funkcjonowanie fizyczne:
= faza 1 (inicjacja leczenia)— réznica srednich MD=3,2 (95%Cl: 0,9; 5,5);
= faza 3 (optymalizacja dawki) — réznica srednich MD= 4,2 (95%Cl: 1,9; 6,5);

= faza 4 (leczenie zoptymalizowang dawkg leku) — réznica srednich MD=5,1
(95%Cl: 2,6; 7,7);

O ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego:
= faza 1 -rdznica Srednich MD=4,2 (95%Cl: 1,2; 7,3);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=3,2 (95%Cl: 0,2; 6,0);
= faza 4 —rdznica Srednich MD=4,6 (95%Cl: 1,4; 7,8);
0 dolegliwosci bolowe:
= faza 4 —rdznica Srednich MD=3,6 (95%Cl: 0,4; 6,8);
0 ogoblna percepcja zdrowia:

= faza 2 (redukcja/wycofanie leczenia dodatkowego ITP) — rdznica s$rednich
MD=3,7 (95%Cl: 0,4; 7,0);

= faza 3 —rdznica Srednich MD=4,0 (95%Cl: 2,0; 6,0);

= faza 4 —rdznica Srednich MD=5,2 (95%Cl: 2,8; 7,6);
0 witalnos¢:

= faza 2—rdznica $srednich MD=5,7 (95%Cl: 2,0; 9,4);

= faza 3 —rdznica Srednich MD=3,5 (95%Cl: 1,0; 6,1);
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= faza 4 —rdznica Srednich MD=4,3 (95%Cl: 1,1; 7,5);
0 ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych:
= faza 1-rodznica Srednich MD=4,1 (95%Cl: 1,5; 6,7);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=3,5 (95%Cl: 0,7; 6,3);
= faza 4 —roznica Srednich MD=3,5 (95%Cl: 0,3; 6,7);
0 zdrowie psychiczne:
= faza 4 —roznica Srednich MD=2,5 (95%Cl: 0,0; 5,0);
0 komponent fizyczny — ogétem:
= faza 1-rdznica srednich MD=1,1 (95%Cl: 0,4; 1,9);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=1,4 (95%Cl: 0,6; 2,2);
= faza 4 —rdznica Srednich MD=2,1 (95%Cl: 1,2; 3,1);
e MEI-SF:
= faza 2 —rdznica srednich MD=4,3 (95%Cl: 0,6; 7,9);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=3,0 (95%Cl: 0,7; 5,2);
= faza 4 —rdznica srednich MD=3,3 (95%Cl: 0,8; 5,8);
e FACIT-Fatigue:
= faza 1 -rdznica Srednich MD=1,5 (95%Cl: 0,2; 2,8);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=2,5 (95%Cl: 0,6; 4,3);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=2,3 (95%Cl: 1,1; 3,5);
= faza 4 —rdznica Srednich MD=2,6 (95%Cl: 1,3; 3,9);
e FACT-Th:
= faza 1 -rdznica Srednich MD=1,5 (95%Cl: 0,9; 2,2);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=2,2 (95%Cl: 1,3; 3,1);
= faza 3 —rdznica Srednich MD=2,1 (95%Cl: 1,5; 2,7);
= faza 4 —rdznica Srednich MD=2,1 (95%Cl: 1,5; 2,8).

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu skutecznosci praktycznej Mazza 2016, wsrdd pacjentdow leczonych ELT i bez splenektomii
odnotowano:

e U 95% pacjentéw odpowiedz ogdlng na leczenie;

e U 47% pacjentow catkowita odpowiedz na leczenie;
e U 48% pacjentdéw czesciowa odpowiedz na leczenie;
e U 5% pacjentéw brak odpowiedzi na leczenie;

® U 6% pacjentow zostat wykonany zabieg splenektomii po niepowodzeniu terapii ELT.

Bezpieczenstwo

W badaniu Bussel 2007 odnotowano jeden zgon z grupy ELT.
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W badaniu REPEAT zmart 1 pacjent sposrdd 46, natomiast w badaniu EXTEND zmart 1 pacjent sposréd
185. W przypadku obu zgondw uznano je za nie zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

W badaniu RAISE nie wykazano istotnie statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
dla punktu koficowego zdarzenia niepozgdane (AE) ogétem.

Na podstawie analizy bezpieczernstwa wykonanej w badaniu EXTEND jako zdarzenia niepozadane
raportowano:

e AE (ang. adverse events) ogétem - zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — u 5% pacjentéw;
e AE ogdétem — krwawienia — u 26% pacjentow;

e SAE (ang. serious adverse event) ogétem — krwawienia — u 4% pacjentow;

e AEs prowadzgce do trwatego zaprzestania terapii (krwawienia) — u <1% pacjentéw;

e AEs prowadzace do utraty z badania (zwtdknienie szpiku) — u <1% pacjentow.

Analiza wynikéw bezpieczenstwa w badaniu RAISE nie wykazata istotnie statystycznie rdznic dla
poréwnania ELT vs PLC w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

W jednoramiennym badaniu EXTEND najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
krwawienia z nosa (6% pacjentdéw) oraz krwiomocz, siniaki i sttuczenia (kazde z nich dotyczyto
4% pacjentow).

Dodatkowe informacje dot. bezpieczernstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Revolade do dziatan niepozgdanych
wystepujacych bardzo czesto (21/10) nalezg bdl gtowy, niedokrwisto$é, zmniejszony apetyt,
bezsennos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, swiad, bdl miesni, goragczka, uczucie zmeczenia,
choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe.

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktédw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) oraz Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines
Agency) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa eltrombopagu.

Na stronie FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration) odnaleziono
ostrzezenie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ELT, ktére wskazuje na ryzyko wystgpienia powiktan
zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych uktadu wrotnego u pacjentéw z przewlekta chorobg
watroby przyjmujacych ELT. W wydanym ostrzezeniu FDA zaleca rozpoczynanie terapii ELT
od mniejszej dawki (25 mg/dobe) oraz Sciste monitorowanie pacjentéw z tagodng lub umiarkowang
chorobg watroby. Ponadto zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia
pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkreslono rowniez, ze ELT nie jest wskazany
w leczeniu trombocytopenii u pacjentéw z przewlektg chorobg watroby oraz nie powinien by¢
stosowany w celu normalizacji liczby ptytek krwi.

Odnaleziony komunikat MHRA (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) wskazuje
na mozliwos¢ wynikow testow laboratoryjnych kreatyniny i bilirubiny u pacjentéw stosujacych ELT,
ze wzgledu na fakt, ze ELT jest silnie zabarwiony (czerwonawo-brgzowe zabarwienie). W wydanym
ostrzezeniu, w sytuacji gdy wyniki badan bilirubiny i/lub kreatyniny sg niezgodne z obserwacjami
klinicznymi, MHRA zaleca ponowne testowanie za pomocg innej metody w celu ustalenia waznosci
wyniku badan. MHRA apeluje do pracownikéw stuzby zdrowia, aby uwzgledniali mozliwos¢ zaktécen
poziomu bilirubiny (wyniki fatszywie niskie/prawidtowe) oraz kreatyniny (wyniki fatszywie
wysokie/prawidtowe) u pacjentow stosujgcych ELT.

Ponadto zgodnie z danymi z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
od czasu wprowadzeniu produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) na rynek (rok 2010) zgtoszono
8 468 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej
raportowano epizody nalezgce do grupy: ,,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieprzeprowadzenie poréwnania wzgledem
finansowanych w Polsce aktywnych form leczenia pacjentow z wnioskowanym wskazaniem.
Przedstawiono jedynie wyniki z badan RCT poréwnujgcych ELT vs PLC. W tych badaniach jedynie
od 21% do 50% pacjentéw z grup PLC otrzymywato aktywne leczenie (pozostali otrzymywali placebo)
w zwigzku z czym, nie mozna tych wynikdéw uznaé¢ za reprezentatywne dla aktualnie dostepnej
i finansowanej ze srodkéw publicznych praktyki klinicznej w Polsce.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

brak oddzielnych wynikéw dla wszystkich ocenianych w badaniach RCT (Bussel 2007 oraz
Bussel 2009) punktéw koricowych dla podgrupy pacjentéow bez splenektomii. Przedstawiono
wyniki jedynie dla odpowiedzi na leczenie;

analiza kliniczna obejmowata ocene zastepczych punktow kornicowych (surogaty), takie jak
odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi, natomiast nie przeprowadzono oceny
dla istotnych klinicznie punktédw koncowych, jakimi jest przezycie pacjentdw. Niemniej
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odpowiedz na leczenie mierzona liczba ptytek we
krwi stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz jest powszechnie uznanym
czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw korcowych;

wiekszo$¢ danych dla ELT w populacji pacjentow bez splenektomii zostata opublikowana
w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty, poster). W publikacjach petnotekstowych dla
badan Bussel 2007 oraz Bussel 2009 wyniki dla pacjentdw z populacji docelowej przedstawiono
jedynie w postaci wykreséw, w zwigzku z czym istnieje ryzyko zwigzane z brakiem precyzji
w odczytywanych wynikach;

w uwzglednionych badaniach nie przedstawiono szczegétowych danych na temat leczenia
farmakologicznego zastosowanego u pacjentéow przed wigczeniem do badan (ilos¢ linii
leczenia, leki zastosowane u poszczegdlnych pacjentéw) oraz przyczyn nie wykonania
splenektomii. W zwigzku z tym nie jest mozliwa ocena w jakim stopniu populacja pacjentéw
z uwzglednionych badan jest zgodna z populacja docelowag przedmiotowego wniosku
refundacyjnego;

we wigczonych badaniach RCT w ramieniu PLC cze$¢ pacjentdw stosowato leczenie
towarzyszagce. W publikacjach nie przedstawiono oddzielnych wynikéw z podziatem
na stosowanie/niestosowanie oraz typ stosowanego leczenia towarzyszgcego. W zwigzku
z powyzszym na podstawie dostepnych wynikow z grup PLC badan RCT nie mozna whnioskowac
o relatywnej skutecznosci klinicznej i bezpieczedstwie ocenianej technologii wzgledem
finansowanych w Polsce komparatoréw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng porédwnujgc produkt leczniczy Revolade
(eltrombopag, ELT) z leczeniem standardowym przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (ang.
cost-utility analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) w ramach analizy
wrazliwosci. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw, koszty swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty
ambulatoryjne i hospitalizacje), koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia), koszty leczenia
ratunkowego.

Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ELT w miejsce leczenia standardowego,
w perspektywie NFZ, bez wzgledu na zastosowanie lub niezastosowanie RSS,

Warto$¢ oszacowanego inkrementalnego wspotczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) wynosi, zaréwno w perspektywie NFZ i wspdlnej,

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie , 0 ktérym mowa w ustawie
o refundacji,

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi:

e w perspektywie NFZ:
0 za opakowanie Revolade, 25 mg:
0 za opakowanie Revolade, 50 mg:
o w perspektywie wspdlnej:

O za opakowanie Revolade, 25 mg:
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O za opakowanie Revolade, 50 mg:

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy najwyzsze wartosci ICUR, bez
wzgledu na zastosowanie RSS, uzyskano podczas testowania
Natomiast najnizsze wartosci ICUR, bez wzgledu na zastosowanie RSS,

W zadnym ze scenariuszy nie zachodzi zmiana wnioskowania,
w kazdym ze scenariuszy.

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci,

Ograniczenia analizy

W zwigzku z faktem, ze analiza ekonomiczna opiera sie na przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizie klinicznej, nalezy uznac, ze ograniczenia odnoszace sie do tej analizy majg réwniez
zastosowanie przy ocenie ekonomicznej.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

przyjete zatozenia o zréwnaniu efektywnosci terapii standardowej do efektywnosci placebo
moze istotnie wptywac na zanizenie skutecznosci komparatora (w rozumieniu lekéw aktualnie
refundowanych, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu) w analizie wnioskodawcy
i mie¢ wptyw na wnioskowanie;

w analizie nie doszacowano wynikéw zdrowotnych dla kazdej technologii, w tym dla aktualnie
refundowanego w Polsce leczenia standardowego;

w badaniach wtaczonych w ramach analizy klinicznej, pacjenci mogli otrzymywaé leczenie
towarzyszace, rowniez w grupie ELT (stosowato je od 33 do 47%). Zakres tego leczenia byt
rozny, dopuszczano stosowanie m.in.: glikokortykosteroidéw, azatiopiryny, danazolu,
cyklosporyny A, mykofenolanu mofetylu, immunoglobulin. Natomiast w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy w ramieniu ELT nie uwzgledniono kosztéw stosowania leczenia
towarzyszgcego, co moze wptywa¢ na niedoszacowanie kosztéw leczenia wnioskowang
technologis.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki wskazanej we wnioskowanym programie lekowym;

zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego dawke wnioskowanej technologii
ustala sie indywidualnie. W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie na podstawie danych
z badania RAISE a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dawke DDD
okreslonej w indeksie WHO (50 mg). Natomiast w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej
pacjenci mogli przyjmowa¢ maksymalng dawke ELT wynoszacg 75 mg, wartosci tej nie
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

przyjeto zatozenie, ze krwawienie w stopniu 1-2 wg skali WHO nie generujg kosztow dla NFZ.
Natomiast, nie odniesiono sie do kosztéw dotyczacych tego parametru ponoszonych
w perspektywie wspdlnej. W zwigzku z tym, koszty leczenia krwawien mogg byé
niedoszacowane;
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e ze wzgledu na brak danych dotyczacych odpowiedzi na terapie ELT na leczenie w pierwszym
cyklu modelu, oszacowania odsetkdw pacjentéw dla tego parametru zostaty dokonane
na podstawie danych odnoszacych sie do Il cyklu oraz danych odnoszacych sie do pacjentéw
po splenektomii, czyli innej populacji niz wnioskowana. Natomiast dane dotyczace
dtugoterminowej skutecznosci ELT uwzglednione w analizie ekonomicznej obejmujg szerszg
populacje niz wnioskowana - populacje ogdélng z ITP (z i bez splenektomii), pomimo,
ze w badaniu RAISE byly przedstawione wyniki dla podgrupy pacjentéw bez splenektomii.
W zwigzku z tym, przyjete przez wnioskodawce zatozenie, iz w dtugim okresie ,niezwigzane
z krwawieniami ryzyko utraty odpowiedzi przez pacjentdw leczonych ELT jest zerowe”, jest
obarczone niepewnoscia.

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
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6zn. zm.)

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

Poczgtkowo Agencja uznata, ze zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy
jednak wskaza¢, ze w ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit badania oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ELT vs PLC. W badaniach tych zaréwno w grupie ocenianej
interwencji, jak i w grupie komparatora stosowano leczenie dodatkowe, sktadajgce sie z lekéw
refundowanych w polskim systemie. Odsetki pacjentéw stosujacych terapie dodatkowg byty wysokie
i miescity sie w zakresie 33%-47% chorych dla ramion ELT oraz 21%-50% chorych dla ramion PLC.
Co prawda nie przedstawiono wynikéw dla poszczegdlnych komparatoréw, nalezy jednak uzna¢, ze
aktywne leczenie, wpisujgce sie w standard terapii i polskg praktyke kliniczng byto stosowane.
Whnioskodawca potwierdza opisane powyzej podejscie w uwagach ztozonych do analizy weryfikacyjnej
Agencji. W badaniach randomizowanych wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
refundowanymi komparatorami (mix technologii). W zwigzku z powyzszym Agencja uznaje, ze nie
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

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 wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag, ELT) w leczeniu dorostych chorych z pierwotng matoptytkowoscia
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immunologiczng (ITP) wykazujacych niedostateczng odpowiedZ na leczenie farmakologiczne (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii jest
przeciwwskazane, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdw,
podania lekéw i monitorowania choroby. Liczebnos$é¢ populacji docelowej pacjentéw, ktérzy beda
stosowa¢ oceniang technologie @ oszacowano na

w | roku refundacji oraz 0s6b w Il roku refundacji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) spowodujg
kolejno w pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego.
Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika
w kolejnych latach finansowania wnioskowanego
programu lekowego.

Wyniki (inkrementalne) z perspektywy wspdlnej sg nizsze od wynikow z perspektywy NFZ odpowiednio
0 1% w wariancie bez RSS i 0 2% w wariancie z RSS w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej wystgpit w przypadku uwzglednienia:

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e niepewnosci oszacowania populacji — chorobowosci ITP w Polsce okreslono na podstawie
danych NFZ prezentowanych w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dotyczacych liczby
pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D69.3, w zwigzku z czym mogg one nie doszacowaé
rzeczywistej skali rozpowszechnienia ITP w Polsce (ze wzgledu szeroki zakres objawdw
i trudnosci diagnostyczne). Dane NFZ obejmujg populacje szerszg niz omawiana,
nie uwzgledniono w nich lekéw dostepnych w ramach refundacji aptecznej
(m.in. kortykosteroidéw), a poza tym obejmujg one populacje szerszg niz docelowa;

e nie uwzgledniono wydatkéw zwigzanych z konsekwencjami dziatan niepozgdanych, wydatkéw
zwigzanych z wystepowaniem wsrdd pacjentdw powaznych krwawien i z leczeniem
ratunkowym;

e rozpowszechnienie ELT w populacji docelowej ustalono w oparciu o zatozenia witasne.
Arbitralnie przyjeto takze, ze ELT dotychczas dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu ITP
bedzie zastepowat proporcjonalnie;

e W prognozie szacowania populacji wykorzystano regresje logarytmiczng, przy czym nie
podano uzasadnienia dla wyboru tej linii oraz nie testowano wariantu alternatywnego tego
parametru. Brak argumentacji dla wyboru linii trendu oraz taczenie réznych zrédet danych,
ktore cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wplyw na wiarygodnos$é przedstawionych
oszacowan.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane wydatki
pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes Agencji
uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby
koszt stosowania leku zostat znaczgco obnizony, a takze rozwazenie wprowadzenia mechanizmu
opartego o skutecznos¢ leczenia.

Uwagi do zapiséow programu lekowego
W opinii Agencji nalezy takze zwréci¢ uwage na nastepujgce kwestie:

e rozwazenie dopisania do kryteridw monitorowania leczenia eltrombopagiem oceny stezenia
kreatyniny w surowicy i/lub analize moczu u pacjentéw z zaburzeniami nerek;

e proponuje sie dodanie do programu lekowego definicji odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem;

e jednym z kryteriow wytgczenia z ocenianego programu lekowego jest zaburzenie czynnosci
watroby w skali Child-Pugh >=5. Aby mdc dokonac¢ oceny tg skalg, nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce parametry: bilirubing, albumine, czas protrombinowy/INR, wodobrzusze,
encefalopatie watrobowa. Wsréd badan wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do leczenia
eltrombopagiem sposréd ww. podano jedynie bilirubine. W zwigzku z powyziszym
proponowane jest rozszerzenie panelu badan o brakujgce parametry.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego 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 przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na obnizeniu limitu finansowania w jednej grupie limitowe]j (1043.1 czynniki stymulujace erytropoeze
— darbepoetyna), w ktérej oszczednosci miatyby wynika¢ z wprowadzenia na rynek odpowiednika leku
oryginalnego Aranesp (darbepoetyna alfa), ktdremu wygasa prawo ochrony patentowe;j.

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ zaczerpnietych z serwisu lkarPro przeprowadzono prognoze
sprzedazy Aranespu na okres styczen 2019 — grudzien 2020. Do obliczerh wykorzystano ceny lekéw
przyjete na podstawie obwieszczenia MZ (z 26.10.2018 r.) i przyjeto, ze wprowadzenie odpowiednikéw
spowoduje spadek limitu finansowania wszystkich lekdw w grupie limitowej o 25%.

Zastosowanie zaproponowanego rozwigzania miatoby pozwoli¢ na wygenerowanie od

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych oraz rekomendacji praktyki klinicznej odnoszace
sie do leczenia pacjentéw z ITP:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) 2010 (Polska);

e International Consensus Report (ICR) 2010;
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e Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI 2018
(Niemcy, Austria, Szwajcaria);

e Belgian Hematological Society (BHS) 2013 (Belgia);
e The American Society of Hematology (ASH) 2011 (USA);
e Associac do Brasileira de Hematologia (AMB) 2018 (Brazylia).

Wedtug polskich wytycznych u pacjentow z ITP po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli
kortykosteroidach lub immunoglobulinach) zaleca sie do stosowania agonistow TPO-R (eltrombopag
i romiplostym). Leki te sg skuteczne zaréwno u pacjentéw po splenektomii, jak i bez splenektomii.
Pozostatymi lekami, ktére mozna zastosowad w sytuacji nieskutecznosci innych sposobéw leczenia sa:
danazol, dapson (wskazane u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii), rytuksymab,
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna. Wytyczne miedzynarodowe
i belgijskie dodatkowo wymieniajg alkaloidy Vinca (w Il linii leczenia), a wytyczne niemiecko-austriacko-
szwajcarskie — hydrochlorochine (po niepowodzeniu agonistow TRO-R i rytuksymabu). Wedtug
wytycznych polskich i miedzynarodowych w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie
wielolekowej chemioterapii, capath-1 lub przeszczepienia komérek krwiotwdrczych, ktére jednak maja
ograniczone dowody naukowe, z tego tez powodu w wytycznych brazylijskich nie odniesiono sie do
wydania zalecen odnosnie przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 rekomendacji dotyczacych
stosowania ELT oraz 1 zalecenie przeprowadzenia petnej oceny famakoekonomicznej, w tym:

- 5 pozytywnych:

National Health Service Scotland (NHS Scotland 2010, 2016), Szkocja;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2011, 2014), Australia;

National Institute for Health and Care (NICE 2013), Wielka Brytania;
e Zorginstituut Holandia 2010;

Haute Autorité de Santé (HAS 2018), Francja;

- 2 negatywne:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH 2011), Kanada;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2010), Irlandia;

- 1 zalecenie:
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2018), Irlandia.

W 4 z odnalezionych pozytywnych wytycznych refundacyjnych bezposrednio zalecono finansowanie
ELT u pacjentéw bez splenektomii:

e w3 wytycznych (NHS 2010/2016, Zorginstituut 2010 i HAS 2010) wskazano, iz ELT moze by¢
rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia u dorostych pacjentéw bez splenektomii,
u ktérych wystepujg przeciwskazania do jej wykonania;

e w rekomendacji PBAC 2010/2014 wskazano, iz ELT powinien by¢ stosowany u pacjentow bez
splenektomii i z niewtasciwg odpowiedzig lub nietolerancjg na zastosowane leczenie
kortykosteroidami w dawce odpowiadajgcej 0,5-2 mg/kg/dzier prednizonu przez co najmniej
4-6 tygodni i z niewfasciwg odpowiedzig lub nietolerancjg leczenia immunoglobulinami
| u ktérych wystepuja przeciwskazania do splenektomii.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2013 nie odniesiono sie do statutu splenektomii. Lek jest zalecany
do finansowania u:
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e pacjentéw z nawrotem choroby po zastosowaniu standardowego leczenia aktywnego lub
terapii ratunkowej;

e pacjentéw z ciezkg postacig choroby i wysokim ryzykiem krwawien, ktdrzy w zwigzku z tym
muszg by¢ czesto leczeni terapig ratunkowa.

W rekomendacjach negatywnych nie odnoszono sie do statutu splenektomii. Wskazywano w nich
na niepewnosc¢ poréwnan efektywnosci klinicznej i kosztowej ELT vs komparatory.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:

e Revolade w dawce 25 mg jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
W 3 finansowanie Revolade w dawce 25 jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych wydano
indywidualng zgode na refundacje. W 12 z rozpatrywanych krajéw stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.

e Revolade w dawce 50 mg jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
W 2 finansowanie Revolade w dawce 50 mg jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych wydano
indywidualng zgode na refundacje. W 11 z rozpatrywanych krajéw stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4600.4521.2018.17.MN; PLR.4600.4522.2018.17.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktdw leczniczych Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204,
Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235, w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii
(ICD-10 D69.3)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 52/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é immunologiczng przeciwwskazania do
wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Revolade (eltrombopag)
w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna
przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Revolade (eltrombopag) w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10
D69.3)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.17.2019. Data ukoriczenia: 19 czerwca 2019 r.
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