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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa,
stan po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy
rodzinnego, choroba przeszczep przeciw biorcy - late acute
GvHD/overlap, zta funkcja przeszczepu (poor graft function) —
aplazja / hypoplazja szpiku po allogenicznej transplantacji, brak
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nietolerancja
inhibitorow kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii
poprzeszczepowej (ICD-10 okreslono na €92.0.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa, stan po
allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy rodzinnego, choroba przeszczep
przeciw biorcy - late acute GvHD/overlap, zta funkcja przeszczepu (poor graft function) —
aplazja / hypoplazja szpiku po allogenicznej transplantacji, brak odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne, nietolerancja inhibitorow kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii
poprzeszczepowej (ICD-10 okresSlono na (€92.0.), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Revolade
(eltrombopag) w ww. wskazaniu.

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie obserwacyjne — Marotta
2019, z ktorego wynika, ze roczny odsetek przezycia catkowitego w badanej populacji wyniost
69%. U 6 z 12 pacjentow (50,0%) uzyskano catkowita odpowiedz, natomiast odpowiedz
czesciowa u jednego pacjenta (8,3%). Sposrdd 7 pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie, u 6
zaprzestano leczenia eltrombopagiem, poniewaz pacjenci uzyskali odpowiedZ hematologiczna
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bez nawrotu. Zgodnie zinformacjami podanymi w publikacji Marotta 2019 czas
do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosit min. 4 tygodnie — po tym okresie
obserwowano dalszg poprawe.

W przypadku 7 sposréd 12 pacjentéw (58,3%) stan PoGF obejmowat niedokrwistosc.
Po leczeniu eltrombopagiem niedokrwistosci nie stwierdzono u 4 sposréd 7 chorych (57,1%),
w jednym przypadku natomiast zaobserwowano poprawe. W przypadku 3 sposrod 12
pacjentéw (25,0%) stan PoGF obejmowat neutropenie. Po leczeniu neutropenia wystepowata
2 pacjentéw, w tym u 1 o mniejszym stopniu nasilenia.

W badaniu Rudakova 2019, w ktorym oceniano stosowanie agonistébw receptora
trombopoetyny (TPO-RA), do ktérych nalezy eltrombopag oraz romiplostyn (stanowigcy
komparator dla wnioskowanej technologii) w populacji chorych ze ztg funkcjg przeszczepu,
podano, ze roczne prawdopodobienistwo przezycia chorych od rozpoczecia terapii TPO-RA
wyniosto 60% (95% Cl: 40; 76). Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie
prawdopodobienstwa przezycia miedzy grupa chorych odpowiadajgcych na leczenie TPO-RA
a chorymi, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie: 78% (95% Cl: 47; 93) vs 33% (95% Cl: 12; 56).
Autorzy publikacji Rudakova 2019 wskazali, ze odpowiedZz na leczenie byta podobna
w przypadku obu lekdw.

Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej
technologii ze srodkéw publicznych znajduje uzasadnienie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka
szpikowa (ICD-10: (C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD, wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pdin. zm.).

Zgodnie ze zleceniem wniosek dotyczy pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg u ktérych zastosowano:

indukcje schematem DAC (daunorubicyna, cytarabina i kladrybina)
e konsolidacje schematem HD-AraC (wysokodawkowa cytarabina);
e kondycjonowanie schematem FluBu4 (fludarabiny i busulfanu);

e profilaktyka choroby przeszczep przeciw biorcy (GVHD — ang. Graft-Versus-Host Disease) przy
pomocy: cyklosporyna A + SC MTX + ATG (Metotreksat podany podskérnie + globulina
antytymocytarna);

o leczenie ostrej GVHD: metyloprednizolon, ruksolitynib, metyloprednizolon + sirolimus,
fotoforeza zewnatrzustrojowa (ECP)

Eltrombopag miatby by¢ uzyty w celu leczenia utrzymujacej sie pancytopenii obwodowej.

Dnia 15 maja 2020 r. zlecenie zostato doprecyzowane przez MZ. W nadestanej korespondencji
poinformowano, ze doktadne wskazanie zawarte w ww. wniosku, to Ostra biataczka szpikowa. Stan po
allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy rodzinnego. Choroba przeszczep przeciw biorcy
(late acute GVHD/overlap). Zta funkcja przeszczepu (poor graft function) — aplazja / hypoplazja szpiku
po allogenicznej transplantacji. Brak odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne. Nietolerancja
inhibitorow kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii poprzeszczepowej. Kod ICD-10 okreslono na C92.0.
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Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

GVHD jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytéw T, podanych wraz z przeszczepem lub
rozwijajacych sie z niego, skierowanej przeciwko antygenom biorcy. Moze wystgpic jedynie po alloHCT,
cho¢ po autoHCT opisywano objawy przypominajgce GVHD, co ttumaczy sie pojawieniem limfocytéw
autoreaktywnych wobec wtasnych antygendw.

Zta funkcja przeszczepu (ang. poor graft function, PGF) jest zagrazajagcym Zzyciu powiktaniem
wystepujacym u pacjentéw po allo-HSCT. PGF jest definiowana jako ciezka cytopenia co najmniej
dwéch linii komérkowych po allo-HSCT z obecnoscig niedokrwistosci aplastycznej szpiku kostnego z
petnym chimeryzmem. PGF moze wystgpi¢ w wyniku dtugotrwatego uposledzenia samoodnawiania i
proliferacji HSC spowodowanego przewlekta ekspozycjg na IFN-y podczas przewlektych standw
zapalnych, takich jak GVHD lub infekcje wirusowe.

Dodatkowymi czynnikami ryzyka wystgpienia PGF s3: niewystarczajgcy wlew krwiotwdrczych komaérek
macierzystych, uszkodzenie zrebu wywofane przez schematy kondycjonujace, zwtdknienie szpiku
kostnego, niedopasowanie HLA, niski poziom spokrewnienia dawcy, zastosowanie czynnika
mielotoksycznego, takiego jak gancyklowir i wysoki poziom ferrytyny w surowicy przed
przeszczepieniem.

Ostra aGVHD rozwija sie pomimo rutynowo stosowanej profilaktyki u 30—50% biorcéw po alloHCT, a
w stopniu ciezkim - u 10-20%. Przewlekta cGVHD rozwija sie u 50-60% chorych, zwykle miedzy 3. a 24.
miesigcu po transplantacji. Czynniki ryzyka rozwoju GVHD: dawca nie w petni zgodny w HLA lub
niespokrewniony, starszy wiek biorcy lub dawcy, krew obwodowa jako zrédto komodrek
krwiotwdrczych, dawca ptci zenskiej dla biorcy ptci meskiej, status serologiczny CMV (dawca lub biorca
CMV-dodatni), dodatkowo w przypadku aGVHD - intensywnos¢ kondycjonowania, a w przypadku
cGVHD - stan po splenektomii oraz wczesniejsze przebycie ostrej GVHD. cGVHD stanowi najczestszg
przyczyne zgondw niezwigzanych ze wznowg choroby podstawowe;.

Nasilenie ostrej GVHD okresla sie na podstawie oceny stopnia zajecia skory, watroby i przewodu
pokarmowego. GVHD stopnia | (A) charakteryzuje sie tagodnym przebiegiem, GVHD stopnia Il (B)
umiarkowanym, stopien Ill (C) uznaje sie za ciezki, a stopien IV (D) zagrazajacy zyciu. Pacjenci z
umiarkowang i ciezkg odmiang GVHD charakteryzujg sie znacznie wyzszg Smiertelnoscig w poréwnaniu
z pacjentami z tagodng GVHD. Szacowany piecioletni wskaznik przezycia pacjentéw z ostrym GVHD
stopnia Il (C) i IV (D) wynosi odpowiednio 25% i 5%.

Alternatywne technologie medyczne

W ocenianym wskazaniu, mimo braku odpowiednich wytycznych za technologie alternatywna
dla eltrombopagu w populacji chorych ze ztg funkcjg przeszczepu po allo-HSCT z powodu AML
i rozwinieciem choroby GHVD nalezy uzna¢ romiplostym.

Lek ten nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu. W zwigzku z tym oraz na podstawie opinii
prof. Krawczyk-Kulis, ktéra wskazata, ze zgodnie z jej wiedzg lek nie jest stosowany nalezy mie¢ na
uwadze mozliwe ograniczenia dostepnosci do tego leku na rynku polskim.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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 on wskazany do stosowania:

e w leczeniu pacjentéw w wieku od 1 roku z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (ITP,
primary immune thrombocytopenia) trwajacg przynajmniej 6 miesiecy od rozpoznania, ktdrzy



Opinia nr 57/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 czerwca 2020 r.

wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

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

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

Rozpatrywane wskazanie stanowi zta funkcja przeszczepu (ang. poor graft function) wystepujaca po
allo-HSCT z powodu AML z rozwinieciem GVHD. Lek Revolade nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu. Nalezy natomiast zauwazy¢, ze jednym ze wskazan rejestracyjnych eltrombopagu jest
nabyta ciezka anemia aplastyczna w przypadku chorych, u ktérych wystgpita oporno$é na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Zgodnie z
informacjami przekazanymi przez lekarza, ktéry ztozyt wniosek, stanowigcy podstawe niniejszej oceny,
jak i danymi literaturowymi, mechanizm ztej funkcji przeszczepu jest zblizony do mechanizmu anemii
aplastycznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie obserwacyjne — Marotta 2019.
Byta to jednoosrodkowa, retrospektywna analiza 12 pacjentéw po transplantacji komoérek
krwiotwadrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), z trwatg cytopenig z powodu ztej
funkcji przeszczepu (PoGF, ang. poor graft function), leczonych eltrombopagiem. Przyczyny wykonania
HSCT w przypadku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu byty rézne (u 5/12 chorych zwigzane z AML).
Obecnos¢ GVHD réwnoczesnie ze ztg funkcjg przeszczepu dotyczyta 7/12 (58,3%) chorych, (w tym ostra
posta¢ GVHD w przypadku 5 pacjentéw). Z tych wzgledéw populacja biorgca udziat w badaniu jest
szersza niz wnioskowana. Mediana czasu leczenia eltrombopagiem wyniosta 107 dni (zakres 28-155)

Dodatkowo wtgczono badanie Rudakova 2019, w ktérym oceniano stosowanie agonistow receptora
trombopoetyny (TPO-RA), do ktérych nalezy eltrombopag w populacji chorych ze ztg funkcjg
przeszczepu. Badanie Rudakova 2019 nie spetnito kryteridw wtaczenia do przegladu ze wzgledu na brak
osobnych wynikéw dla grupy chorych leczonych eltrombopagiem. Jego wyniki zostang jednak
przedstawione wcelu poszerzenia dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
eltrombopagu w analizowanej populacji oraz odniesienia sie do poréwnawczej oceny eltrombopagu i
technologii alternatywnej — romiplostymu.

Skutecznos¢

Marotta 2019

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji Marotta 2019 w obserwowane] kohorcie wystgpity 3
zgony:

e z powodu nawracajgcej GVHD i zespotu niedroznosci zatokowej watroby, ktére doprowadzity
do niewydolnosci wielonarzgdowej;

e 7z powodu infekcji ptuc,

ez powodu wczesnych komplikacji po zakazeniu Toxoplasma gondii z zajeciem ptuc i OUN.
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Roczny odsetek przezycia catkowitego wg autorow publikacji Marotta 2019 wynidst 69%. U 6 z 12
pacjentéw (50,0%) uzyskano catkowitg odpowiedz, natomiast czesciowa u jednego pacjenta (8,3%).
Sposrdd 7 pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, u 6 zaprzestano leczenia eltrombopagiem —
pacjenci uzyskali odpowiedZ hematologiczng bez nawrotu. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wynosit min. 4 tygodnie — po tym okresie obserwowano dalszg poprawe.

W przypadku 7/12 (58,3%) pacjentow PoGF obejmowato rowniez niedokrwistosé. Po leczeniu
eltrombopagiem niedokrwistosci nie stwierdzono u 4/7 (57,1%) chorych, w jednym przypadku
natomiast zaobserwowano poprawe. Natomiast neutropenie poczgtkowo raportowano u 3/12 (25,0%)
pacjentéw — po okresie leczenia zas u 2 chorych, w tym u jednego o mniejszym stopniu nasilenia.

Sposrdd analizowanych pacjentéw z PoGF w przypadku 5 stwierdzono prawdopodobng przyczyne
immunologiczng (np. GVHD), u 8 chorych PoGF mogta by¢ zwigzana z infekcjg lub stosowanym
leczeniem, a 3 pacjentom przypisano postac idiopatyczng. Odpowiedz hematologiczng na eltrombopag
stwierdzoo odpowiednio u 3/5 (60%), 5/8 (62%) oraz 1/3 (33%) chorych z poszczegdlnych grup. Autorzy
publikacji Marotta 2019 zauwazajg, ze w kazdym przypadku zaobserwowana odpowiedZz mogta by¢
cho¢ czesciowo zwigzana z poprawa w zakresie lub catkowitym ustaniem przyczyn lezgcych u podtoza
cytopenii.

W publikacji Rudakova 2019 podano, ze roczne prawdopodobierstwo przezycia chorych od
rozpoczecia terapii TPO-RA wyniosto 60% (95% Cl: 40;76). Zidentyfikowano istotng statystycznie
roznice w zakresie prawdopodobieristwa przezycia miedzy grupa chorych odpowiadajacych na leczenie
TPO-RA a chorymi, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie: 78% (95% Cl: 47; 93) vs 33% (95% Cl: 12; 56).

W momencie analizy 18 sposrdd 31 (58,1%) analizowanych pacjentdw nie zyto. Najczestszg przyczyna
zgonu byty komplikacje zwigzane z infekcjami — dotyczyty 11/18 (61,1%) zgonow, z czego 8/11 (72,7%)
chorych nie wykazato odpowiedzi na leczenie. Pozostate zgony byty zwigzane z nawrotem choroby — 4
przypadki oraz ostrg chorobg GVHD — 3 chorych.

OdpowiedZ na leczenie stwierdzono w przypadku 16 (51,6%) chorych uczestniczacych w badaniu
Rudakova 2019, z czego catkowita odpowiedZ dotyczyta 4 pacjentow (12,9%).

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie mediana wzrostu ANC wyniosta
1,7x10°%/1 (0,1-5,6x10°%/1), natomiast mediana wzrostu liczby ptytek krwi 20x10%/1 (2-205x10%/1).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem wyniosta 103 dni (52-426),
natomiast na leczenie romiplostymem — 63 dni (5-181). W momencie analizy sposréd 16 chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie zyto 12 (75,0%) pacjentéw — okres odpowiedzi w przypadku 7 z nich
wynosit ponizej mediany, natomiast w przypadku 5 — powyzej mediany okresu odpowiedzi.

Autorzy publikacji Rudakova 2019 wskazali, ze odpowiedz na leczenie byta podobna w przypadku obu
lekéw. Ponadto nie stwierdzono wptywu wystepowania GVHD stopnia 3-4 na odpowiedzZ na leczenie.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacjg Marotta 2019 u Zzadnego pacjenta nie przerwano leczenia eltrombopagiem
z powodu zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano réwniez klinicznie istotnych nieprawidtowych
wynikoéw testéw czynnosciowych watroby. U jednego pacjenta zaobserwowano przebarwienie skory,
pacjent ten miat znacznie podwyzszony poziom zelaza.

W zakresie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa autorzy publikacji Rudakova 2019 wskazali, ze TPO-
RA byty dobrze tolerowane i nie stwierdzono toksycznosci 3-4 stopnia. W przypadku eltrombopagu
odnotowano jeden przypadek hepatotoksycznosci 2 stopnia, ktdry nie wymagat jednak przerwania
terapii.
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Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Jak podano w ChPL Revolade, bezpieczenstwo produktu leczniczego zostato ocenione w oparciu
o badania dotyczace pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych (N=763), badania
dotyczace pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci (N=171), badania dotyczace
zakazenia wirusem WZW C (N=1520) i badania dotyczace ciezkiej anemii aplastycznej (N=43), a takze
na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu. Do bardzo czesto wystepujgcych (21/10)
dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardta, zakazenia gérnych drég oddechowych, kaszel,
krwawienie z dzigset, nudnosci i biegunka, bdl brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotranferaz,
niedokrwistos$¢, zmniejszenie taknienia, bél i zawroty gtowy, swiagd, béle stawdw, béle i skurcze miesni,
bdle koriczyn, goraczka, uczucie zmeczenia, objawy grypopodobne, ostabienie, dreszcze.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie okreslone w zleceniu MZ, tj. ,ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem
choroby GVHD” wykracza poza wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Revolade. Warto jednak
zaznaczy¢, ze lekarz, ktéry zgodnie z informacja przekazang przez MZ ztozyt wniosek o refundacje
eltrombopagu, podkreslit podobiefstwo mechanizmu ztej funkcji przeszczepu (ang. poor graft
function) do mechanizmu nabytej anemii aplastycznej, ktdra jest wskazaniem rejestracyjnym dla
ocenianej technologii.

W ramach oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka ankietowana przez Agencje prof. Matgorzata
Krawczyk-Kulis przywotuje ponownie wyniki jednoosrodkowego badania retrospektywnego Yuan
2019. Wsrdd 13 przypadkdw opisanych w badaniu nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych 3. i 4.
stopnia, a takze nie odnotowano wystgpienia zakrzepicy i wtdknienia szpiku. Badanie Yuan 2019 nie
spetnito kryteriow wtgczenia do przegladu przeprowadzonego przez Agencje ze wzgledu na kryterium
populacji.

Ograniczenia analizy
Wsrdd ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymienic nastepujgce kwestie:

o jedyne wtaczone do przegladu badanie Marotta 2019 spetniajgce kryteria wigczenia ma
charakter obserwacyjny i retrospektywny, stanowi wiec Zzrédto danych nizszej jakosci;

o badanie Marotta 2019 dotyczy populacji szerszej nic docelowa, tzn. chorych ze ztg funkcja
przeszczepu niezaleznie od choroby lezgcej u podstaw przeprowadzenia allo-HSCT oraz
wspotwystepowania GVHD: u 5/12 chorych przyczyna allo-HSCT byta AML, natomiast obecno$¢
GVHD réwnoczesnie ze ztg funkcjg przeszczepu dotyczyta 7/12 (58,3%) chorych, (w tym ostra
posta¢ GVHD w przypadku 5 pacjentow). Podobne ograniczenie dotyczy rowniez wigczonego
dodatkowo badania Rudakova 2019 — ostrg chorobe GVHD w stopniu 3-4 stwierdzono u 42%
chorych, w badaniu uczestniczyto 11 (35,5%) chorych z ostrg biataczkg szpikowg;

e zgodnie z dodatkowymi informacjami do zlecenia MZ podanie eltrombopagu u pacjenta, dla
ktérego wniosek stat sie podstawg zlecenia zwigzane byto z pancytopenia, dodatkowo chory
otrzymat wczesniej przeszczep od dawcy rodzinnego. Tymczasem w badaniu Marotta 2019 PGF
obejmowato réwniez niedokrwistos¢ w przypadku 7/12 (58,3%) pacjentdw, neutropenie za$
jedynie u 3/12 (25,0%) chorych. Przeszczep wykonany u pacjentéw wtgczonych do badania
pochodzit w wiekszosci od dawcy haploidentycznego (u 8/12 pacjentow). Podobnie w badaniu
Rudakova 2019, tylko w przypadku 13 (41,9%) pacjentdéw PGF obejmowato cytopenie w ramach
trzech linii komérkowych, u 10 (32,3%) zas w dwdch liniach komdrkowych. Wsréd
analizowanych badanych w przypadku 17 (54,8%) chorych przeszczep pochodzit od dawcy
niespokrewnionego, w 9 (29,0%) od dawcy haploidentycznego oraz w 5 (16,1%) — od dawcy
spokrewnionego;
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e zaobserwowano rdznice w zakresie definicji odpowiedzi na leczenie w przypadku badania
Marotta 2019 i dodatkowo witgczonego badania Rudakova 2019 — wartosci dotyczgce
zawartosci poszczegdlnych sktadnikow krwi wyznaczajgce odpowiedz catkowitg byty wyzsze w
badaniu Marotta 2019: ptytki krwi > 80 000/l vs > 50 000/ul (50x10°%/1); hemoglobina > 110 g/I
vs >80 g/l, ANC >1500/ul vs >1000/ul (1,0x10%/1). Ze wzgledu na brak odpowiednich
wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w przypadku ztej funkcji przeszczepu,
odniesienie sie do powyzszych rdznic nie jest mozliwe.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Technologia alternatywng dla omawianej stanowi romiplostyn. Autorzy publikacji Rudakova 2019
wskazali, ze odpowiedz na leczenie byta podobna w przypadku obu lekéw, romiplostynu oraz
eltrombopagu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 6 opakowan leku Revolade
po 28 tabletek, po 50 mg, a jej koszt to _ (168 tabletek) dla jednego pacjenta.

Zwrdci¢ nalezy uwage, ze wnioskowane dawkowanie nie jest tozsame z liczbg tabletek oraz mocg leku
wskazang we wniosku. Przyjeto, ze nie jest mozliwe dzielenie tabletek o mocy 50 mg — ChPL Revolade
nie przewiduje takiej mozliwosci, lek ma zas posta¢ tabletek powlekanych. Uwzgledniajgc
whioskowane dawkowanie tgczna liczba tabletek po 50 mg wyniesie 171 tabl. oraz 30 tabl. po 25 mg,
a nie jak wskazano we wniosku 168 tabl. po 50 mg (6 opakowan po 28 tabl.).

Whnioskowane dawkowanie uwzglednia podanie w dniach 15-29 dawki 75 mg raz na dobe oraz w
dniach 44-58 dawki 125 mg raz na dobe co nie bedzie mozliwe w wyniku finansowania jedynie
whioskowanego produktu leczniczego (6 opakowan po 28 tabl. po 50 mg). Na liscie refundacyjnej w
ramach programoéw lekowego B.97 oraz B.98 dostepny jest produkt leczniczy Revolade o mocy 25 mg,
ktory umozliwitby podanie pacjentowi wnioskowanego dawkowania.

Koszt uwzgledniajgcy wnioskowane dawkowanie 50 mg/dobe w dniach 1-14; 75 mg/dobe w dniach 15-
29; 100 mg/dobe w dniach 30-43; 125 mg/dobe w dniach 44-58; 150 mg/dobe w dniach 59-86
wynidstby na podstawie Obwieszczenia MZ 59 858,52 PLN brutto (55 031,22 PLN — 171 tabletek po 50
mg oraz 4 827,30 PLN - 30 tabletek po 25 mg). Uwzgledniajac natomiast koszt stosowania leku
Revolade 50 mg na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ powyzszy koszt wynidstby -

I B - 11 tabletek po 50 mg oraz || - 30 tabletek po 25 mg).

Koszt stosowania leku Nplate (romiplostym) oszacowano na podstawie danych kosztowych
zaczerpnietych z serwisu internetowego Medycyna Praktyczna: koszt jednego opakowania leku Nplate
wynosi 2 686,50 PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii przy zatozeniu $redniej dawki 5 pg/kg/tydzien
(na podstawie badania Rudakova 2019), sredniej masy ciata pacjenta réwnej 70 kg (na podstawie
publikacji Flynn 2017) wyniesie 48 912,50 PLN brutto.

Ograniczenia

Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czas leczenia, masy ciata pacjentow, zastosowanego
dawkowania czy istniejgcych umow podziatu ryzyka.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny wskazat, ze populacji docelowa moze wynosi¢ okoto 20 chorych rocznie, przy czym ta
liczba odnosi sie do pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg i matoptytkowoscig po allo-HSCT z
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rozwinieciem GVHD. Nalezy zauwazyé, ze zta funkcja przeszczepu jest pojeciem weziszym niz
matoptytkowosé, dlatego oszacowanie to nalezy uznac za wariant maksymalny.

Przy zatozeniu wskazanej wyzej liczebnosci populacji docelowej oraz liczby opakowan leku Revolade
wskazanych w informacjach dodatkowych do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii oceniang
interwencjg wynosi _ brutto w przypadku kosztu eltrombopagu wskazanego w zleceniu
MZ oraz 1 081 327,20 PLN w przypadku kosztu eltrombopagu przyjetego na podstawie obwieszczenia
MZ.

Przy uwzglednieniu wnioskowanego dawkowania 50 mg/dobe w dniach 1-14; 75 mg/dobe w dniach
15-29; 100 mg/dobe w dniach 30-43; 125 mg/dobe w dniach 44-58; 150 mg/dobe w dniach 59-86, a
zarazem koniecznosci zastosowania réwniez leku Revolade w dawce 25 mg, koszt 3-miesiecznej terapii
eltrombopagiem 20 pacjentow wynidstby na podstawie Obwieszczenia MZ ok. 1,2 min PLN (171
tabletek po 50 mg oraz 30 tabletek po 25 mg na pacjenta). Uwzgledniajgc natomiast informacje
dotyczace kosztu leku Revolade 50 mg ze zlecenia MZ, powyzszy koszt wynidstby ok.

Analogiczne koszty terapii technologia alternatywng — lekiem Nplate (romiplostym) wynoszg 978 250
PLN przy uwzglednieniu kosztu na podstawie danych pozyskanych z serwisu internetowego Medycyna
Praktyczna.

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej liczby pacjentdw, istniejgcej umowy podziatu
ryzyka, czasu leczenia, przyjetej Sredniej masy ciata pacjentéw, zastosowanego dawkowania.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione wytyczne dotyczagce AML i GVHD (European Society for Blood and Marrow
Transplantation — ESBMT 2020, European Society for Medical Oncology — ESMO 2020, National
Comprehensive Cancer Network — NCCN 2020) nie poruszaty kwestii mozliwosci wystgpienia
i postepowania w przypadku ztej funkcji przeszczepu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1101.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku: Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa, stan po allogenicznej
transplantacji szpiku kostnego od dawcy rodzinnego, choroba przeszczep przeciw biorcy - late acute
GvHD/overlap, zta funkcja przeszczepu (poor graft function) — aplazja / hypoplazja szpiku po allogenicznej
transplantacji, brak odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nietolerancja inhibitoréw kalcyneuryny z
powodu mikroangiopatii poprzeszczepowej (ICD-10 okreslono na €92.0.), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm), na podstawie Opinia
Rady Przejrzystosci nr 129/2020 z dnia 1 czerwca 2020 rok w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revolade (eltrombopag) we
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wskazaniu: ostra biataczka szpikowa, stan po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego od dawcy rodzinnego,
choroba przeszczep przeciw biorcy - late acute GvHD/overlap, zta funkcja przeszczepu (poor graft function) —
aplazja / hypoplazja szpiku po allogenicznej transplantacji, brak odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne,
nietolerancja inhibitoréw kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii poprzeszczepowej (ICD-10 okreslono na

C92.0.) oraz raportu nr 0T.422.48.2020 pt. Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-
10: C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD.



