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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw
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Technologia

TPO-RA
URPL

Ustawa o
swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

Wlew wyizolowanych komoérek CD 34+

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia)
Cytomegalowirus

Schemat leczenia sktadajacy sie z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny
Wilew limfocytoéw dawcy (ang.donor lymphocyte infusion)

Europejska Agencja ds. Lekoéw (European Medicines Agency)

Food and Drug Administration

Schemat leczenia sktadajgcy sie z fludarabiny i busulfanu

Choroba przeszczep przeciw biorcy (ang. Graft-Versus-Host Disease)
Dawca haploidentyczny (ang. haplo-identical donor)

Wysokodawkowa cytarabina

Transplantacja komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
Idiopatyczne witdknienie szpiku (ang. idiopathic myelofibrosis)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Zgodny dawca rodzinny (ang. matched related donor)

Zgodny dawca niespokrewniony (ang. matched unrelated donor)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Zta funkcja przeszczepu (ang. poor graft function)

ratunkowy dostep do technologii lekowych
Ciezka niedokrwistos¢ aplastyczna (ang. severe aplastic anemia)
Metotreksat podany podskérnie + globulina antytymocytarna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o S$wiadczeniach (Dz. U.
z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Agonisci receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonist)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5 maja 2020 r., znak PLD.4530.1101.2020.AK (data wptywu do Agencji 05.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o0 S$wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem choroby
GVHD w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Na podstawie korespondencji z MZ doprecyzowujgcej zlecenie, rozmowy z lekarzem, ktéry wypetnit wniosek
stanowigcy podstawe ww. zlecenia oraz opinii prof. Krawczyk-Kuli§ stwierdzono, ze niniejsza ocena dotyczy
populacji z poor graft function, tj. ztg funkcja przeszczepu po wczesniejszym przeszczepieniu
allogenicznym szpiku z powodu ostrej biataczki szpikowej, z rozwinieciem choroby GVHD.

Zastosowanie eltrombopagu w rozpatrywanej populacji docelowej nie byto dotychczas oceniane przez Agencie.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do klonalnej
proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek blastycznych, wywodzgcych sie
z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki
biataczkowe prowadzi do niewydolno$ci prawidtowej hematopoezy. Dla wigkszosci chorych z AML < 60 r.z.
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) jest metodg leczenia zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu.

Zta funkcja przeszczepu (ang. poor graft function, PGF) jest zagrazajgcym zyciu powiktaniem wystepujgcym
u pacjentéw po allo-HSCT. PGF jest definiowana jako ciezka cytopenia co najmniej dwdch linii komoérkowych
po allo-HSCT z obecnoscig niedokrwistosci aplastycznej szpiku kostnego z pelnym chimeryzmem. Moze
wystgpi¢ w wyniku dtugotrwatego uposledzenia samoodnawiania i proliferacji HSC spowodowanego przewlekig
ekspozycjg na IFN-y podczas przewlektych stanéw zapalnych, takich jak GVHD lub infekcje wirusowe. GVHD
jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytéow T, podanych wraz z przeszczepem lub rozwijajgcych sie z niego,
skierowanej przeciwko antygenom biorcy.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. Zapadalno$¢ roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta
z wiekiem z ~1/100 000 oséb w wieku 30-35 lat do >10/100 000 oséb po 65 r.z.

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. miesigcem
po transplantacji.

PGF wystepuje u 5-27% pacjentow, u ktorych przeprowadzono allo-HSCT.
Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ekspert kliniczna prof. Matgorzata Krawczyk-Kulis, ktéra przekazata Agenciji opinie w sprawie niniejszej oceny,
jako skutki nastepstw rozpatrywanego wskazania wymienita: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystenciji i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia — Marotta
2019 — jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne obejmujace 12 pacjentdéw po transplantaciji
komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), z trwatg cytopenig z powodu ztej
funkcji przeszczepu (PoGF, ang. persistent cytopenia due to poor graft function) leczonych eltrombopagiem.
Przyczyny wykonania HSCT w przypadku pacjentow biorgcych udziat w badaniu byly rézne (u 5/12 chorych
zwigzane z AML). Obecnos¢ GVHD rownoczesnie ze zig funkcjg przeszczepu dotyczyta 7/13 (53,8%) chorych
(w tym ostra posta¢ GVHD w przypadku 5 pacjentéw). Z tych wzgledéw populacja biorgca udziat w badaniu jest
szersza niz wnioskowana.

W badaniu odnotowano 3 zgony. Roczny odsetek przezycia catkowitego wg autoréw publikacji Marotta 2019
wyniost 69%.
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U 6 z 12 pacjentéw (50,0%) uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie, definiowang jako liczba ptytek krwi
> 80 000/uL oraz jesli dotyczy: poziom hemoglobiny > 110 g/l i bezwzgledna liczba neutrofili — ANC > 1500/pl.
Natomiast u jednego pacjenta (8,3%) stwierdzono odpowiedz czesciowg (liczba ptytek krwi > 20 000/ul, poziom
hemoglobiny >10,0 g/dl, ANC > 1000/ul przy wartosciach ponizej kryterium odpowiedzi catkowitej). Sposréd
7 pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, u 6 zaprzestano leczenia eltrombopagiem — pacjenci uzyskali
odpowiedz hematologiczng bez nawrotu.

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

U Zzadnego pacjenta nie przerwano leczenia eltrombopagiem 2z powodu zdarzen niepozgdanych.
Nie odnotowano réwniez klinicznie istotnych nieprawidtowych wynikéw testéw czynnosciowych watroby.
U jednego pacjenta zaobserwowano przebarwienie skory, pacjent ten miat znacznie podwyzszony poziom
zelaza.

Dowody dodatkowe, skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Dodatkowo, w celu poszerzenia dowoddéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu
w analizowanej populacji, jak réwniez odniesienia sie do poréwnawczej oceny eltrombopagu i technologii
alternatywnej — romiplostymu w raporcie przedstawiono wyniki jednoramiennego badania obserwacyjnego
Rudakova 2019, w ktérym oceniano stosowanie ww. agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA) w populaciji
chorych ze zig funkcjg przeszczepu. Wyniki tego badania nie zostaty przedstawione w podziale na stosowany
TPO-RA (z tego wzgledu badanie to nie spetnito kryteriow wigczenia do przegladu).

Badanie Rudakova 2019 zostato rowniez przeprowadzone w populacji szerszej niz oceniana. Ostrg chorobe
GVHD w stopniu 3-4 stwierdzono w 42% przypadkéw. W badaniu uczestniczyto 11 (35,5%) chorych z ostrg
biataczkg szpikowg. W przypadku 13 (41,9%) pacjentéw PGF obejmowato cytopenie w ramach trzech linii
komérkowych, u 10 (32,3%) za$ w dwdch liniach komérkowych.

Roczne prawdopodobienstwo przezycia chorych od rozpoczecia terapii TPO-RA wyniosto 60% (95% CI: 40;76).
Zidentyfikowano istotng statystycznie réznice w zakresie prawdopodobienstwa przezycia miedzy grupg chorych
odpowiadajgcych na leczenie TPO-RA a chorymi, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie: 78% (95% CI: 47; 93)
vs 33% (95% CI: 12; 56), p=0,004.

Odpowiedz na leczenie stwierdzono w przypadku 16 (51,6%) chorych uczestniczgcych w badaniu Rudakova
2019, z czego catkowita odpowiedz dotyczyta 4 pacjentow (12,9%). W przypadku pacjentéw, u ktdérych
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).

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 odpowiedz na leczenie.

TPO-RA byly dobrze tolerowane i nie stwierdzono toksycznosci 3-4 stopnia. W przypadku eltrombopagu
odnotowano jeden przypadek hepatotoksycznosci 2 stopnia, ktéry nie wymagat jednak przerwania terapii.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane wskazanie nie zawiera sie¢ we wskazaniach rejestracyjnych leku Revolade. Niemniej, z uwagi
na fakt podobienstwa mechanizmu ztej funkcji przeszczepu do anemii aplastycznej w niniejszym raporcie
przedstawiono ocene przeprowadzong przez EMA dotyczgcg relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
eltrombopagu w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
severe aplastic anaemia), u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komodrek macierzystych. W opinii EMA korzysci wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Revolade
przewyzszajg ryzyko z nim zwigzane.

Ekspert kliniczna — prof. Krawczyk-Kuli§ w ramach oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania
eltrombopagu przywotata wyniki badania Yuan 2019 (badanie nie spetnito kryteridw wigczenia do przegladu
przeprowadzonego przez analitykdw Agencji ze wzgledu na kryterium populacji). Wsrod 13 przypadkow
opisanych w badaniu nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia, a takze nie odnotowano
wystgpienia zakrzepicy i wtdknienia szpiku.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych, ktére odnosityby sie do postepowania
w przypadku wystgpienia ztej funkcji przeszczepu. Odnalezione wytyczne dotyczace AML i GVHD (European
Society for Blood and Marrow Transplantation — EBMT 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.

W ramach konsultacji telefonicznej z lekarzem, ktory wypetnit wniosek stanowigcy podstawe niniejszej oceny
zostaly wskazane dwie opcje terapeutyczne stosowane w podobnych przypadkach: CD34+ boost oraz agonisci
receptora trombopoetyny — Revolade (eltrombopag) i Nplate (romiplostym). Z rozmowy wynikato, ze pierwsza
opcja ze wzgledu na stan pacjentki nie ma zastosowania w tej sytuacji. Romiplostym jako potencjalna
technologia alternatywna zostat rowniez wskazany przez prof. Krawczyk-Kulis.

W obliczu zgodnych opinii ekspertéw klinicznych co do mozliwosci zastosowania leku Nplate (romiplostym)
w ocenianym wskazaniu, mimo braku odpowiednich wytycznych za technologie alternatywng dla eltrombopagu
w populacji chorych ze zig funkcjg przeszczepu po allo-HSCT z powodu AML i rozwinieciem choroby GHVD
nalezy uznaé¢ romiplostym.

Konkurencyjnosé cenowa

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

Zwrdci¢ nalezy uwage, ze wnioskowane dawkowanie nie jest tozsame z liczbg tabletek oraz mocg leku
wskazang we wniosku. Uwzgledniajgc wnioskowane dawkowanie fgczna 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.).

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 wyniostby || EGczN T -\ -
171 tabletek po 50 mg oraz 4 827,30 PLN — 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 ug/kg/tydzien (na podstawie badania
Rudakova 2019), $redniej masy ciata pacjenta réwnej 70 kg (na podstawie publikacji Flynn 2017) wyniesie
48 912,50 PLN brutto.

Zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na finansowanie w ramach RDTL
dotyczy leku, ktory jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczeh ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie prof. Matgorzaty Krawczyk-Kulis, w ktorej ekspert
wskazata liczebnos¢ populacji docelowej wynoszacag okoto 20 chorych rocznie, przy czym ta liczba odnosi sie
do pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg i matoptytkowoscig po allo-HSCT z rozwinieciem GVHD. Nalezy
zauwazyc, ze zta funkcja przeszczepu jest pojeciem wezszym niz matoptytkowosé, dlatego oszacowanie to
nalezy uzna¢ za wariant maksymainy.

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 H 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 rowniez leku Revolade w dawce 25 mg, koszt 3-miesiecznej terapii eltrombopagiem
20 pacjentow wyniostby na podstawie Obwieszczenia MZ ok. 1,20 min PLN (171 tabletek po 50 mg
oraz 30 tabletek po 25 mg na pacjenta). Uwzgledniajgc natomiast informacje dotyczgce kosztu leku Revolade
50 mg ze zlecenia MZ, powyzszy koszt wyniéstby ok. h
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Analogiczne koszty terapii technologig alternatywng — lekiem Nplate (romiplostym) wynosza 978 250 PLN przy
uwzglednieniu kosztu na podstawie danych pozyskanych z serwisu internetowego Medycyna Praktyczna.

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

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5 maja 2020 r., znak PLD.4530.1101.2020.AK (data wptywu do Agencji 05.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o0 Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem choroby
GVHD w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjentki, dla ktérej wniosek stat sie podstawg
ww. zlecenia:

e pacjentka leczona z powodu ostrej biataczki szpikowej: indukcja DAC, konsolidacja HD-AraC,
kondycjonowanie FluBu4; profilaktyka GVHD cyklosporyna A + SC MTX + ATG'

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

e przeznaczenie eltrombopagu: leczenie utrzymujgcej sie u pacjentki pancytopenii oowodowej

Dnia 15 maja 2020 r. uzyskano doprecyzowanie zlecenia przez MZ. W nadestanej korespondencii
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 okre$lono na C92.0.

Ponadto w wyniku przeprowadzonej rozmowy z lekarzem prowadzgcym w celu doprecyzowania wskazania,
uzyskano ponize informacje:

e U pacjentki rozwinetfa sie ostra GVHD z zajeciem przewodu pokarmowego. W | linii zastosowano steroidy,
w I linii ruksolitynib — doszto do krwotocznego zapalenia pecherza, z tego wzgledu powrécono
do steroidoterapii

e U pacjentki utrzymywata sie remisja biataczki, GVHD nie spetiata kryterium ostrej GVHD z uwagi na fakt,
ze mineta 100. doba po przeszczepieniu, jednak wystepowaty cechy ostrej GVHD — lekarz prowadzacy
okreslit to jako late acute GVHD/overlap, wskazano réwniez, ze trudno okresli¢ czy choroba ta miata
charakter sterydozalezny czy sterydooporny;

e ze wzgledu na poor graft function zdecydowano o podaniu eltrombopagu (zostat podany z wtasnych
srodkéw), inng mozliwg opcjg w podobnych przypadkach jest tzw. CD34+ boost lub Nplate (romiplostin) —
prawdopodobnie ze wzgledu na stan pacjentki nie zdecydowano sie na CD34+ boost;

e pacjentka, ktérej dotyczy wniosek zmarta;
e wskazano na podobienstwo mechanizmu poor graft function do nabytej anemii aplastycznej.

Ankietowany ekspert kliniczny, prof. Krawczyk-Kuli$§ zaznaczyta, ze wnioskowane wskazanie w brzmieniu ,ostra
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD” nie oddaje w petni zakresu wskazan
do zastosowania eltrombopagu, jaki wynika z informacji przekazanych przez MZ. Zaproponowane brzmienie
wskazania to ,ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) z rozwinieciem choroby GVHD i zlg funkcja
przeszczepu”.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, ze niniejsza ocena dotyczy populacji z poor graft
function, tj. zta funkcjg przeszczepu po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznym szpiku z powodu
ostrej bialaczki szpikowej, z rozwinigciem choroby GVHD.

Lek Revolade byt juz wielokrotnie oceniany przez Agencje w nastepujgcych wskazaniach: pierwotna
matoptytkowos$¢ immunologiczna z przeciwskazaniem do wykonania splenektomii (ICD-10: D69.3), ciezka
anemia aplastyczna (ICD-10: D61), wtoérna matoptytkowosé (ICD-10: D69.5), pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna (ICD-10 D69) u dorostego pacjenta i przewlekia pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
(ICD-10 D69.3).

! Protokét DAC - Schemat leczenia skfadajacy sie z daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny; HD-AraC — wysokodawkowa cytarabina; FluBu4
— schemat leczenia sktadajacy sie z fludarabiny i busulfanu; SC MTX + ATG — metotreksat podany podskérnie + globulina antytymocytarna
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Na podstawie powyzszych informacji nalezy uznac, ze zastosowanie eltrombopagu w rozpatrywanej populaciji
docelowej nie byto dotychczas oceniane przez Agencje.

Produkt leczniczy Revolade jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.97 leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3) i B.98 leczenie pediatrycznych chorych
na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3).

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa
Definicja

Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do klonalnej
proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komorek blastycznych, wywodzacych sie
z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki
biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci,
matoptytkowosci i neutropenii.

Dla wigkszosci chorych z AML < 60 r.z. allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest metodg leczenia zwigzang z najmniejszym
ryzykiem nawrotu.

Zrédfo: PTOK 2013

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

GVHD jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytoéw T, podanych wraz z przeszczepem lub rozwijajgcych sie
Z niego, skierowanej przeciwko antygenom biorcy. Moze wystgpi¢ jedynie po alloHCT, cho¢ po autoHCT
opisywano objawy przypominajgce GVHD, co ttumaczy sie pojawieniem limfocytéw autoreaktywnych wobec
wiasnych antygenow.

W zaleznosci od obrazu klinicznego wyréznia sie 2 typy GVHD: ostrg (ang. acute GVHD — aGVHD) i przewlektg
(ang. chronic GVHD — cGVHD).

Podziat ze wzgledu na czas wystgpienia objawow:

Klasyczna ostra GVHD (ang. Classic acute GVHD) — wystepujgca w ciggu 100 dni od przeszczepu
komorek krwiotworczych (allo-HCT) i wykazuje cechy ostrego GVHD. Brakuje diagnostycznych
i charakterystycznych cech przewlektej GVHD.

Trwata, nawracajgca, ostra GVHD o pdznym poczatku (ang. persistent, recurrent, late onset acute
GVHD) - wystepujgca po uptywie 100 dni po allo-HCT z cechami ostrej GVHD. Brakuje
diagnostycznych i charakterystycznych cech przewlektej GVHD.

Klasyczna przewlekta GVHD (ang. classic chronic GVHD) — moze pojawi¢ sie w dowolnym momencie
po allo-HCT. Obecne sg cechy diagnostyczne i charakterystyczne przewlektej GVHD. Brak cech ostrej
GVHD.

Po6zna ostra GVHD (ang. late acute GVHD) wystepuje po 100. dniu od przeprowadzenia przeszczepu,
objawiajgca sie wysypka rumieniowg lub plamisto-grudkowa, nudnosciami i wymiotami lub biegunka
oraz cholestatycznym zapaleniem watroby.

Zespot naktadania sie GVDH (ang. overlap syndrome) - moze pojawi¢ sie w dowolnym momencie
po allo-HCT z cechami zaréwno przewlektej GVHD, jak i ostrej GVHD.

Poor graft function

Zta funkcja przeszczepu (ang. poor graft function, PGF) jest zagrazajacym zyciu powiktaniem wystepujgcym
u pacjentéw po allo-HSCT. PGF jest definiowana jako ciezka cytopenia co najmniej dwoéch linii komoérkowych
po allo-HSCT z obecnoscig niedokrwistosci aplastycznej szpiku kostnego z petnym chimeryzmem.

PGF moze wystgpi¢ w wyniku dtugotrwatego uposledzenia samoodnawiania i proliferacji HSC spowodowanego
przewlekla ekspozycjg na IFN-y podczas przewlekltych stanéw zapalnych, takich jak GVHD lub infekcje
wirusowe.
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Dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia PGF s3a: niewystarczajgcy wlew krwiotworczych komoérek
macierzystych, uszkodzenie zrebu wywotane przez schematy kondycjonujgce, zwtdknienie szpiku kostnego,
niedopasowanie HLA, niski poziom spokrewnienia dawcy, zastosowanie czynnika mielotoksycznego, takiego
jak gancyklowir i wysoki poziom ferrytyny w surowicy przed przeszczepieniem.

Zrédto: Ozdemir 2018

Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. Zapadalno$¢ roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta z
wiekiem z ~1/100 000 oséb w wieku 30-35 lat do >10/100 000 oséb po 65 r.z. Mezczyzni chorujg nieco czesciej
niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Zapadalnos¢ rejestrowana na AML u dorostych w roku 2014 wyniosta 1,6 tys. przypadkéw w Polsce,
a wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci — 4,1. Liczbe chorych na AML w Polsce
w 2014r. oszacowano na 4,2 tys.

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 peti zgodny w HLA lub niespokrewniony, starszy
wiek biorcy lub dawcy, krew obwodowa jako zrédto komorek krwiotwérczych, dawca pici zeniskiej dla biorcy pici
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;j.
[Nelson 2019]

PGF wystepuje u 5-27% pacjentow, u ktorych przeprowadzono allo-HSCT.
Zrédifa: Szczeklik 2017, Budziszewska 2017
Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania. U chorych otrzymujgcych
standardowe leczenie indukujgce CR uzyskuje sie w 50—-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest
nizszy u osob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrot
biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

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

Zrédta: Szczeklik 2017, Chao 2019

Powotujgc sie na opinie eksperta wojewoddzkiego prof. Matgorzaty Krawczyk-Kulis: Utrzymujgca sie
pancytopenia w tym matoptytkowos$¢ obniza jako$¢ zycia (pacjent wymaga czestych hospitalizacji w celu
przetoczenn koncentratu krwinek plytkowych | stosowania leczeni powiktann pancytopenii), prowadzi
do niezdolno$ci do samodzielnej egzystencji i moze by¢ powodem przedwczesnego zgonu.

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje pochodzace z opinii prof. Matgorzaty Krawczyk-Kulis — eksperta
klinicznego ankietowanego przez Agencje. Opinia zostala przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia L, 5 . .
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii

Przedwczesny zgon X
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Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
TR T T T 4 zdrowl Konsultant Wojewédzki w dziedzinie hematologii

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji X

Niezdolno$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Jako uzasadnienie obnizonej jakosci zycia prof. Krawczyk-Kuli§ przytacza wynikajgcg z pancytopenii
koniecznos$¢ czestych hospitalizacji w celu przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych i stosowania leczenia
powiktan pancytopenii.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Revolade]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Revolade (eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie ostra biataczka szp kowa (ICD-10: C92.0) z rozwinigciem choroby GVHD*

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu pacjentdow w wieku od 1 roku z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, primary immune thrombocytopenia) trwajgca przynajmniej
6 miesiecy od rozpoznania, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany u dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci
jest gtownym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci
kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie.

Produkt leczniczy Revolade jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornos¢
na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktoérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie
i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych.

Wskazania zarejestrowane

50 mg / dobe w dniach 1-14; 75 mg / dobe w dniach 15-29; 100 mg / dobe w dniach 30-43;

Whnioskowane dawkowanie | 155 /40he w dniach 4458; 150 mg/dobe w dniach 59-86

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub

. g . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

*Zgodnie z informacjg przekazang przez MZ, peine wskazanie podane we wniosku bedacym podstawg zlecenia, 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 inhibitoréw kalcyneuryny z powodu mikroangiopatii poprzeszczepowej. Kod ICD-10 okreslono
na C92.0

Komentarz Agencji:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2 rozpatrywane wskazanie stanowi zta funkcja
przeszczepu (ang. poor graft function) wystepujgca 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
opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie
i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komoérek 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 aplastyczne;.

Zrédfo: Nampoothiri 2019
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania eltrombopagu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.05.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg po allogenicznej
transplantacji szp ku kostnego z chorobg przeszczep
przeciw biorcy (GVHD) i ztg funkcjg przeszczepu
(poor graft function).

Populacja (P) W przypadku nieodnalezienia badan | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
przeprowadzonych w populacji o charakterystyce
wpemni zgodnej z ww. kryterium dopuszczano
mozliwos¢ wigczenia badan przeprowadzonych
w populacji szerszej.

Interwencja (1) eltrombopag niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty kohncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. W | niespetniajgce kryteriow wigczenia
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

e publkacje w pelnym tekscie; do przegladu
kwalif kowano réwniez abstrakty konferencyjne
dotyczgce dtuzszych okresow obserwacji oraz | e publikacje w postaci abstraktu lub listu,

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego, o publikacie w innych jezykach niz wskazane
ktérego wstepne wyniki opubl kowano w postaci w kryteriach wigczenia
petnotekstowej

o publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie obserwacyjne spetniajgce kryteria
wigczenia — Marotta 2019 (opis metodyki ponizej). Ponadto zdecydowano o dodatkowym wigczeniu badania
Rudakova 2019, w ktérym oceniano stosowanie agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA), do ktérych
nalezy eltrombopag w populacji chorych ze zlg funkcjg przeszczepu. Badanie Rudakova 2019 nie spehito
kryteriow wigczenia do przegladu ze wzgledu na brak osobnych wynikéw dla grupy chorych leczonych
eltrombopagiem. Jego wyniki zostang jednak przedstawione w celu poszerzenia dowodow dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu w analizowanej populacji oraz odniesienia sie do porownawczej
oceny eltrombopagu i technologii alternatywnej — romiplostymu.

Badanie Marotta 2019 jest to jednoosrodkowa, retrospektywna analiza 12 pacjentéw po transplantacji komorek
krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), z trwatg cytopenig z powodu ztej funkgc;ji
przeszczepu (PoGF, ang. poor graft function), leczonych eltrombopagiem. Przyczyny wykonania HSCT
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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.

Tabela 4. Skrocona charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Marotta 2019 Badanie obserwacyjne retrospektywne, Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
Zrédto jednoosrodkowe. e pacjenci po allo-HSCT, z « catkowita odpowiedz na

finansowania:
b.d.

Interwencja:

e eltrombopag (Revolade) w dawce
poczatkowej 50 mg na dzien, z
wyjatkiem 2 pacjentéw (313-allo i 314-
allo), ktérzy zaczeli od 150 mg
dziennie.

U wszystkich pacjentéw dawke
dostosowano na podstawie ilosci
sktadnikéw krwi (ang. hematological
counts), przy czym wiekszosci pacjentom
zwigekszano dawke o 25 mg co 2-4
tygodnie, az do maksymalnej dawki 150
mg na dobe. W przypadku uzyskania
wyraznej odpowiedzi hematologicznej
dawkowanie zmniejszano o0 50% i
ewentualnie odstawiano.

Czas obserwacji:

Mediana leczenia wyniosta 107 dni
(przedziat 28 — 155)

przetrwatg cytopenig z powodu
ztej funkcji przeszczepu (PoGF,
ang. to poor graft function);

kryteria PoGF: obecno$é
przetrwatej trombocytopenii

(< 20 000/pl) po > 35 dniach od
HSCT, z innymi cytopeniami lub
bez nich, zajecie linii erytroidalnej
i mieloidalnej (przetrwata
niedokrwistos$¢
hiporegeneracyjna: hemoglobina
< 10,0 g/dl i bezwzgledna liczba
retikulocytéow < 60 000/uL

i przetrwata bezwzgledna liczba
neutrofili < 1000/uL), zaburzona
hematopoeza wykazana w
analizie szpiku kostnego,
chimeryzm >90%.

Trzy kategorie PoGF:

- zwigzana ze zdarzeniami
na tle immunologicznym
(wszystkie przypadki z
potwierdzong chorobg
przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, ang.
Graft Versus Host Disease)
w ciggu ostatnich 4
tygodni);

- zwigzany z powiktaniami
zakazenia i / lub leczeniem
mielotoksycznym (wszystkie
przypadki z reaktywacjg
cytomegalowirusa (CMV) i
leczeni przeciw CMV w
ciggu ostatnich 4 tygodni
lub innych zakazen)

- idiopatyczne

Kryteria wykluczenia:

o wtérne niepowodzenie

przeszczepu (ang. secondary
graft failure), zdefiniowane jako
pdzna utrata chimeryzmu lub
mieszany chimeryzm.

Liczba pacjentow
N=13

Charakterystyka pacjentow w tabeli
ponize;j.

leczenie — zdefiniowana
jako: liczba ptytek krwi

> 80 000/uL, hemoglobina
> 110 g/l, bezwzgledna
liczba neutrofili > 1500/pl;

odpowiedz czgsciowa:
wartosci ponizej progow
opisanych w kryteriach odp.
petnej ale powyzej tych
stanowigcych kryteria
kwalif kacji do PoGF -
umiarkowana cytopenia

e bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentow biorgcych udziat w badaniu Marotta 2019.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentéw wtagczonych do badania Marotta 2019

Kod pacjenta Wiek Pte¢ Choroba Dawca
301-allo 49 K SAA MRD
310-allo 59 K MDS Haplo
242-allo 37 M IMF MUD
286-allo 46,3 K CML Haplo

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

14/28




Revolade (eltrombopag) 0T.422.48.2020

Kod pacjenta Wiek Pte¢ Choroba Dawca
249-allo 38,6 K ALL Haplo
284-allo 57,3 K AML Haplo
277-allo 50 M AML Haplo
313-allo 26 K AML Haplo
287-allo 48 K MM MRD
298-allo 48,8 K MDS Haplo
305-allo 53 M AML Haplo
314-allo 67 K AML MUD

SAA - ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna, ang. severe aplastic anemia, MDS — zespét mielodysplastyczny ang. myelodysplastic syndrome,
IMF - idiopatyczne wtdknienie szpiku, ang. idiopathic myelofibrosis, CML - przewlekta biataczka szp kowa, ang. chronic myelogenous
leukemia, ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, ang. acute lymphoblastic leukemia, AML — ostra biataczka szp kowa ang. acute myeloid
leukemia, MM — szpiczak mnogi ang. multiple myeloma, MRD - zgodny dawca rodzinny, ang. matched related donor, MUD — zgodny dawca
niespokrewniony, ang. matched unrelated donor, Haplo - dawca haploidentyczny, ang. haplo-identical donor.

W przypadku 6/12 (50%) chorych stwierdzono pierwotng postaé PoGF, poniewaz nie osiggneli poziomu ptytek
krwi > 20 000/ul w Zadnym momencie po przeszczepieniu.

Ograniczenia badan i analizy

jedyne wigczone do przegladu badanie Marotta 2019 spetniajgce kryteria wigczenia ma charakter
obserwacyijny i retrospektywny, stanowi wiec zrédto danych nizszej jakosci;

badanie Marotta 2019 dotyczy populacji szerszej nic docelowa, tzn. chorych ze ztg funkcjg przeszczepu
niezaleznie od choroby lezgcej u podstaw przeprowadzenia allo-HSCT oraz wspdtwystepowania
GVHD: u 5/12 chorych przyczyng allo-HSCT byta AML, natomiast obecno$¢ GVHD réwnoczesnie
ze zig funkcjg przeszczepu dotyczyta 7/12 (58,3%) chorych, (w tym ostra postaé GVHD w przypadku 5
pacjentéw). Podobne ograniczenie dotyczy réwniez 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 szpikows;

zgodnie z dodatkowymi informacjami do zlecenia MZ podanie eltrombopagu u pacjenta, dla ktérego
whniosek stat sie podstawg zlecenia zwigzane byto z pancytopenig, dodatkowo chory otrzymat wczesniej
przeszczep od dawcy rodzinnego. Tymczasem w badaniu Marotta 2019 PGF obejmowato réwniez
niedokrwistos¢ w przypadku 7/12 (58,3%) pacjentow, neutropenie za$ jedynie u 3/12 (25,0%) chorych.
Przeszczep wykonany u pacjentéw wigczonych do badania pochodzit w wiekszosci od dawcy
haploidentycznego (u 8/12 pacjentéw). Podobnie w badaniu Rudakova 2019, tylko w przypadku 13
(41,9%) pacjentow PGF obejmowato cytopenie w ramach trzech linii komérkowych, u 10 (32,3%) zas
w dwéch liniach komorkowych. Wérdd 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.;

zaobserwowano roznice w zakresie definicji odpowiedzi na leczenie w przypadku badania Marotta 2019
i dodatkowo wigczonego badania Rudakova 2019 — wartosci dotyczgce zawartosci poszczegdinych
sktadnikéw krwi wyznaczajgce odpowiedz catkowitg byty wyzsze w badaniu Marotta 2019: piytki krwi
>80 000/ul vs =50 000/ul (50x10%1); hemolobina > 110 g/l vs =80 g/l, ANC > 1500/ul vs = 1000/pl
(1,0x10%1). Ze wzgledu na brak odpowiednich wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
w przypadku ztej funkcji przeszczepu, odniesienie sie do powyzszych réznic nie jest mozliwe.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki dot. skutecznosci
Marotta 2019

Terapia eltrombopagiem zostata rozpoczeta po medianie 79 dni (zakres 42-367) od przeprowadzenia HSCT.
Mediana czasu leczenia eltrombopagiem wyniosta 107 dni (zakres 28-155). Leczenie rozpoczeto od dawki
50 mg na dobe (z wyjatkiem pacjentéw 313-allo i 314-allo, ktérzy zaczeli od 150 mg dziennie), 4 pacjentow
miato stopniowo zwiekszang dawke eltrombopagu do 150 mg dziennie z powodu braku odpowiedzi. Mediana
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dawki eltrombopagu wynosita 60 mg/dzien (zakres 50-150), a mediana dawki skumulowanej — 5625 mg (zakres
1 400-21 000).

Do badania wigczono 13 pacjentéw z czego jeden pacjent z rozpoznang pierwotng niewydolno$cig przeszczepu
(ang. primary graft failure) nie zostat uwzgledniony w analizie, pacjent ten nie zareagowat na krotki cykl leczenia
eltrombopagiem i otrzymat drugi ratunkowy HSCT od tego samego dawcy, ostatecznie pacjent zmart z powodu
ostrej GVHD.

Przezycie catkowite

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

e 286-allo: z powodu nawracajacej GVHD i zespotu niedroznosci zatokowej watroby, ktére doprowadzity
do niewydolno$ci wielonarzagdowej;

e 277-allo: z powodu infekcji ptuc,
e 298-allo: z powodu wczesnych komplikacji po zakazeniu Toxoplasma Gondii z zajeciem ptuc i OUN.

Roczny odsetek przezycia catkowitego wg autoréow publikacji Marotta 2019 wynidst 69%. Analitycy Agenciji nie
zidentyfikowali zrédta rozbieznosci podanego odsetka z liczbg zgondéw — niezaleznie od przyjecia liczby
obserwowanych chorych na 12 lub 13, odsetek rocznego przezycia przy zaraportowanej liczbie zgonéw jest
wyzszy niz 69%.

OdpowiedzZ na leczenie

U 6 z 12 pacjentéow (50,0%) uzyskano catkowitg odpowiedz, natomiast czesciowg u jednego pacjenta (8,3%).
Sposrod 7 pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie, u 6 zaprzestano leczenia eltrombopagiem — pacjenci
uzyskali odpowiedz hematologiczng bez nawrotu. Pacjent 242-allo, ktéry miat masywne powigkszenie $ledziony
z powodu idiopatycznego zwidknienia szpiku przed HSCT, wymagat ponownego podania eltrombopagu
w dawce podtrzymujgcej 50 mg, aby utrzymac liczbe ptytek krwi.

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji Marotta 2019 czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wynosit min. 4 tygodnie — po tym okresie obserwowano dalszg poprawe.

Tabela 6. Wyniki badania Marotta 2019: charakterystyka pacjentéow oraz wyniki leczenia

Czas do
Srednia Czas uzyskania
Ogolny stopien Stopien dawka Dawka . pierwszej —
Kod P L - trwania .~ 7. | Odpowiedz
e Choroba | nasilenia cGVHD nasilenia dzienna skumulowana [— odpowiedzi [ ———.
pacj wg. NIH? aGVHD (0-4)® | eltrombopagu [mg] [dni] na leczenie
[mg] (CR, PR,
NR) [dni]
301-allo SAA zaden 0 75 8 400 112 nd NR
310-allo MDS tagodna I 50 2550 51 28 CR
242-allo IMF zaden 0 70 9275 133 70 CR
286-allo CML nd \Y 50 1400 28 nd NR

2NIH - National Institutes of Health, stopien nasilenia GVHD:

- lagodny: bez istotnego pogorszenia funkcjonowania chorego, zajecie tylko 1-2 narzaddéw (z wyjatkiem piuc), maksymalne
zaawansowanie narzagdowe stopnia 1;

- umiarkowany: znaczne zaburzenie funkcjonowania, ale bez inwalidztwa, zajecie 3 i wigcej organdéw z zaawansowaniem
maksymalnym stopnia 1 lub jeden narzad z maksymalnym zaawansowaniem stopnia 2, zaawansowanie w ptucach maksymalnie
stopnia 1,

- ciezki: ciezkie zaburzenie funkcjonowania (inwalidztwo), zaawansowanie w jakimkolwiek organie stopnia 3, w ptucach wystarczy
zaawansowanie stopnia 2.

Zrédfo: Zaucha 2007

3skala oceny nasilenia aGVHD, stopien nasilenia:

| - zajecie skory w stopniu 1, brak zajecia watroby lub jelit

II - zajecie skéry w stopniu 2, zajecie jelit lub watroby w stopniu od 1 do 2;

Il - zajecie skory, watroby lub jelit w stopniu 3;

IV - zajecie skéry, watroby lub jelit w stopniu 4
Ocena: skora: 1 - wysypka plamisto-grudkowa na mniejszej, niz 25% powierzchni ciata, 2 - wysypka plamisto-grudkowa na 25% - 50%
powierzchni ciata, 3 - uogdlniona erytrodermia, 4 - uogodlniona erytrodermia odmiana pecherzowa ze zluszczaniem; ukfad pokarmowy
(stopien nasilenia biegunki): 1 - biegunka 500 do 1000 mil/dzien, 2 - biegunka 1000 do 1500 ml/dzien, 3 - biegunka 1500 do 2000 ml/dzien,
4 — biegunka > 2000 ml/dzien lub bdl lub niedroznos¢ jelit; watroba (catkowite stezenie bilirubiny w krwi): 1 - 2 do 3 mg/dl, 2 - od 3 do 6
mg/dl, 3 - od 6 do 15 mg/dl, 4 - > 15 mg/dl; \
Zrédfo: Chao 2019
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) Czas do
Srednia Czas uzyskania
Ogolny stopien Stopien dawka Dawka . pierwszej i
a5% cr|1ta Choroba | nasilenia cGVHD nasilenia dzienna skumulowana I:;ae';'; odpowiedzi g:r;‘:;c::
pacj wg. NIH? aGVHD (0-4)® | eltrombopagu [mg] [dni] na leczenie
[mg] (CR, PR,
NR) [dni]
249-allo ALL zaden 0 50 7100 142 nd NR
284-allo AML zaden 0 50 3500 70 36 CR
277-allo AML umiarkowana I 78 9550 122 23 CR
313-allo AML nd 1l 150 21000 140 nd NR
287-allo MM zaden I 89 13 750 155 120 CR
298-allo MDS fagodna | 50 3 550 71 nd NR
305-allo AML nd | 50 5100 102 40 CR
314-allo AML nd | 150 6 150 41 18 PR

cGVHD - przewlekta choroba przeszczep przeciw biorcy, ang. chronic graft versus host disease, aGVHD - ostra choroba przeszczep
przeciw biorcy ang. acute graft versus host disease, SAA - ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna, ang. severe aplastic anemia, MDS — zesp6t
mielodysplastyczny ang. myelodysplastic syndrome, IMF - idiopatyczne wibknienie szp ku, ang. idiopathic myelofibrosis, CML - przewlekta
biataczka szp kowa, ang. chronic myelogenous leukemia, ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, ang. acute lymphoblastic leukemia, AML —
ostra biataczka szpikowa ang. acute myeloid leukemia, MM — szpiczak mnogi ang. multiple myeloma, NR — brak odpowiedzi, PR —
odpowiedz czesciowa, CR — catkowita odpowiedz

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

Sposréd 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 posta¢ 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 odpowiedz mogta by¢ cho¢ czesciowo zwigzana
Z poprawg w zakresie lub catkowitym ustaniem przyczyn lezgcych u podtoza cytopenii.

Wyniki dot. bezpieczenstwa

U zadnego pacjenta nie przerwano leczenia eltrombopagiem 2z powodu zdarzen niepozgdanych.
Nie odnotowano rowniez klinicznie istotnych nieprawidtowych wynikéw testéw czynnosciowych watroby.
U jednego pacjenta zaobserwowano przebarwienie skory, pacjent ten miat znacznie podwyzszony poziom
zelaza.

3.1.4. Wyniki badania Rudakova 2019

Dodatkowo, w celu poszerzenia dowodow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa eltrombopagu
w analizowanej populacji, jak rowniez odniesienia sie do poréwnawczej oceny eltrombopagu i technologii
alternatywnej — romiplostymu ponizej przedstawiono opis i wyniki jednoramiennego badania obserwacyjnego
Rudakova 2019, w ktérym oceniano stosowanie ww. agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA) w populac;ji
chorych ze zig funkcjg przeszczepu. Wyniki tego badania nie zostaly przedstawione w podziale na stosowany
TPO-RA.

Tabela 7. Charakterystyka badania Rudakova 2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rudakova 2019 Retrospektywne, jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
Zrédto jednoramienne badanie obserwacyjne. | , yomnocytopenia < 20x10% wraz ze | o OS (ang. overall survival) —
finansowania: Interwencija: wspottowarzyszgcg cytopenig w przezycie catkowite: czas
brak informacji « eltrombopag (Revolade) — mediana innych hematopoetycznych liniach od podania TPO-RA do daty
dawki: 50 mg/dZ|en (50_150 mg) komc’)rkowych; ostatniego kontaktu lub

- ) zgonu;
« romiplostym (Nplate) — mediana * chimeryzm 2 90%; 9

dawki 5 pg/kg/tydzien (3-5 o brak oznak nawrotu choroby * wskaznik odpowiedzi —

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 17/28




Revolade (eltrombopag) 0T.422.48.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
pg/kg/tydzien). podstawowej lub odrzucenia kryteria odpowiedzi:
Czas obserwagii: przeszczepu. - catkowita: ANC
Mediana czasu leczenia TPO-RA: Liczba pacjentow 21,0x1 %9”, plytki krwi
3tyg. (1-48 tyg.) N=31 = 50x10°/I, hemoglobina
=809/
ELT: N=14 -
o - czesciowa: ANC
ROM: N=17 > 0,5x10%, phytki krwi
Mediana wieku: 22 lata (18 — 56) > 20x10%I, hemoglobina
9 pacjentéw oprécz TPO-RA z70g/l;
stosowato inne leki: - brak odpowiedzi: ANC
rytuksymab: N=8 < 0,5x10%1, plytki krwi
N < 20x10%1, hemoglobina
DLI: N=3 <70gl.
CD 34+ boost: N=1

ANC - ang. absolute neutrophil count, bezwzgledna liczba neutrofili; CD 34+ boost — wlew wyizolowanych komérek CD 34+; DLI —
ang.donor lymphocyte infusion, wlew limfocytéw dawcy, TPO-RA — ang. thrombopoietin receptor agonist, agonisci receptora trombopoetyny

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji Rudakova 2019 w przypadku 13 (41,9%) pacjentéw PGF
obejmowato cytopenie w ramach trzech linii komérkowych, u 10 (32,3%) za$ w dwdch liniach komérkowych.
Ostrg chorobe GVHD w stopniu 3-4 stwierdzono w 42% przypadkéw. W badaniu uczestniczyto 11 (35,5%)
chorych z ostrg biataczkg szpikowg. Rozkfad typu przeszczepu wygladat nastepujgco: 17 (54,8%) przeszczep
od dawcy niespokrewnionego, 9 (29,0%) przeszczep od dawcy haploidentycznego oraz 5 (16,1%) — przeszczep
od dawcy spokrewnionego.

Przezycie catkowite

W publikacji Rudakova 2019 podano, ze roczne prawdopodobienstwo przezycia chorych od rozpoczecia terapii
TPO-RA wyniosto 60% (95% Cl: 40;76). Zidentyfikowano istotng statystycznie réznice w zakresie
prawdopodobienstwa przezycia miedzy grupg chorych odpowiadajgcych na leczenie TPO-RA a chorymi, ktorzy
nie odpowiedzieli na terapie: 78% (95% ClI: 47; 93) vs 33% (95% CI: 12; 56), p=0,004, co zostato przedstawione
na ponizszym wykresie.

Rysunek 1. Przezycie catkowite w zaleznosci od wystapienia odpowiedzi na leczenie w badaniu Rudakova 2019

W momencie analizy 18 sposrod 31 (58,1%) analizowanych pacjentéw nie zyto. Najczestsza przyczyng zgonu
byty komplikacje zwigzane z infekcjami — dotyczyly 11/18 (61,1%) zgonodw, 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

Odpowiedz na leczenie stwierdzono w przypadku 16 (51,6%) chorych uczestniczacych w badaniu Rudakova
2019, z czego catkowita odpowiedz dotyczyta 4 pacjentow (12,9%). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 8. Odpowiedz na leczenie w badaniu Rudakova 2019

Rodzaj odpowiedzi N n (%)
Odpowiedz catkowita 4(12,9)
31
Odpowiedz czesciowa 12 (38,7)

W przypadku pacjentéw, u ktorych 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, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie zylo 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 odpowiedz na leczenie.

Bezpieczenstwo

W zakresie wynikéw dotyczgcych 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, ktéry nie wymagat jednak przerwania terapii.

3.1.5. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. Matgorzata Krawczyk-Kulis przywotuje wyniki przegladu systematycznego Mahat 2020, uwzgledniajgcego
13 opiséw przypadkéow lub serii przypadkéw dotyczacych skutecznosci stosowania eltrombopagu
w trombocytopenii po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych szpiku. Czas podawania leku w badaniach
wahat sie od 2 tyg. do roku, a catkowita odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate) wystgpita u
70% pacjentow.

Ekspert odnosi sie takze do jednoosrodkowego badania retrospektywnego Yuan 2019, ktére opisuje
13 przypadkéw matoptytkowosci po allotransplantacji szpiku. Odpowiedz na leczenie eltromgopagiem uzyskano
u 62% (8 z 13) chorych.

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze badania nie spetnity kryteriow wigczenia do przegladu przeprowadzonego
w ramach analizy klinicznej niniejszego raportu — oba ze wzgledu na fakt, ze dotyczyly populacji szerszej niz
oceniana, tzn. chorych z trombocytopenig po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, niezaleznie od jej
przyczyny.

Informacje na podstawie ChPL

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 dotyczgce zakazenia wirusem WZW C (N=1520)
i badania dotyczgce ciezkiej anemii aplastycznej (N=43), a takze na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu leku
do obrotu. Do bardzo czesto wystepujgcych (21/10) dziatan niepozgdanych nalezaty: zapalenie nosogardia,
zakazenia gornych drég oddechowych, kaszel, krwawienie z dzigset, nudnosci i biegunka, bdél brzucha,
zwiekszenie aktywnosci aminotranferaz, niedokrwisto$¢, zmniejszenie faknienia, bdl i zawroty glowy, Swiad,
bole stawow, bodle i skurcze miesni, bdle konczyn, gorgczka, uczucie zmeczenia, objawy grypopodobne,
ostabienie, dreszcze.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Revolade. Odnaleziono natomiast trzy notatki firmy Siemens
z marca 2020 roku dotyczace stwierdzonej interferencji eltrombopagu z testami do oznaczania bilirubiny.
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EMA (Europejskiej Agenciji Lekow)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono wzmianke z pazdziernika 2017 roku dotyczacg mozliwej interferencji
eltrombopagu z laboratoryjnymi testami do oznaczania poziomu bilirubiny.

FDA (Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow)

Odnaleziono komunikat FDA z maja 2010 roku, powotujgcy sie na dane z badania RCT (ELEVATE). Komunikat
informuje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych uktadu
wrotnego u pacjentéw z przewlektg chorobg watroby przyjmujgcych eltrombopag. W wydanym ostrzeZzeniu FDA
zaleca rozpoczynanie terapii od mniejszej dawki (25 mg/dobe) oraz sciste monitorowanie pacjentéw z tagodng
lub umiarkowang chorobg watroby. Ponadto zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas
leczenia pacjentdow ze znanymi czynnikami ryzyka. Podkreslono réwniez, ze eltrombopag nie jest wskazany
w leczeniu trombocytopenii u pacjentéw z przewlektg chorobg watroby oraz nie powinien by¢ stosowany w celu
normalizacji liczby ptytek.

Zrédto: OT.4331.17.2019
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4. 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 zaznaczyé,
ze lekarz, ktoéry zgodnie z informacjg przekazang przez MZ zilozyt wniosek o refundacje eltrombopagu,
podkreslit podobienstwo mechanizmu ztej funkcji przeszczepu (ang. poor graft function) do mechanizmu nabytej
anemii aplastycznej, ktéra jest wskazaniem rejestracyjnym dla ocenianej technologii. Z tego wzgledu ponizej
przedstawiono skrétowo ocene korzysci do ryzyka dokonang przez EMA dla eltrombopagu w leczeniu ciezkiej
anemii aplastycznej. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze ponizsza ocena dotyczy chorych, u ktérych wystgpita opornosé
na wczedniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Ocene przeprowadzono na podstawie grupy 43 pacjentow bez poréwnania z inng technologig medyczng. Miarg
skutecznosci leczenia byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie rozumiang jako utrzymanie
ustalonej z goéry liczby piytek krwi, biatych lub czerwonych krwinek po 12 lub 16 tygodniach stosowania
eltrombopagu.

Odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach uzyskato 40% (17 z 43) chorych, a w tej grupie 65% (11 z 17)
osiggneto wzrost liczby ptytek krwi o = 20 tys./ul lub stabilizacje liczebnosci ptytek bez koniecznosci transfuzji.
Ponadto 47% i 18% chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie osiggneli réwniez kryteria odpowiedzi w zakresie
odpowiednio: bezwzglednej liczby neutrofili (wzrost 0 100% przy poziomie < 0,5 tys./ul lub wzrost > 0,5 tys./ul)
i poziomu hemoglobiny (> 1,5 g/dl w przypadku chorych z poziomem hemoglobiny przed leczeniem < 9 g/dl
lub redukcje w zakresie przetoczonych jednostek krwinek czerwonych o = 4 w okresie 8 nastepujacych po sobie
tygodni w poréwnaniu do analogicznego okresu przed leczeniem).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u chorych z ciezkg anemig aplastyczng byty: bél
i zawroty gtowy, kaszel, bdl brzucha, bdl gardta i jamy ustnej, biegunka, bdl stawdéw i kohczyn, uczucie
zmeczenia, gorgczka i podwyzszony poziom enzymow watrobowych.

W Swietle powyzszych argumentéw uznano, ze korzysci wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego
Revolade przewyzszajg ryzyko z nim zwigzane.

W ramach oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka ankietowana przez Agencje prof. Malgorzata
Krawczyk-Kuli§ przywotuje ponownie wyniki jednoosrodkowego badania retrospektywnego Yuan 2019. Wsrod
13 przypadkéw opisanych w badaniu nie zaobserwowano zdarzenh niepozadanych 3. i 4. stopnia, a takze nie
odnotowano wystgpienia zakrzepicy i widknienia szpiku. Badanie Yuan 2019 nie spefnito kryteriéw wigczenia do
przegladu przeprowadzonego przez analitykow Agencji ze wzgledu na kryterium populaciji.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 18.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania
w przypadku rozpoznania ztej funkcji przeszczepu (poor graft function). Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw: http://www.pthit.pl/

e European Society for Blood and Marrow Transplantation: https://www.ebmt.org/

e European Hematolgy Association: https://ehaweb.org/guidelines/

¢ American Society of Hematology: https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-
quality-care/clinical-practice-guidelines

¢ National Comprehensive Cancer Network: https://www.nccn.org/

e European Society for Medical Oncology: https://www.esmo.org/quidelines

e American Society for Clinical Oncology: https://www.asco.org/

e TRIP Database:_https://www.tripdatabase.com/

Przeprowadzono takze wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych, ktére odnosityby sie do postepowania
w przypadku wystgpienia ztej funkcji przeszczepu. Odnalezione wytyczne dotyczace 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.

Opinie ekspertow
W ramach przekazanej opinii prof. Krawczyk-Kuli$ stwierdzita:

Po wyczerpaniu mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu technologii medycznych finansowanych
ze srodkdéw publicznych w Polsce brak jest technologii lekowej mozliwej do zastosowania w tym wskazaniu.
Jedyng refundowang ze srodkéw publicznych opcjg jest przeprowadzenie kolejnej allotransplantacji komoérek
krwiotwérczych, przy braku przeciwwskazan do przeprowadzenia allotransplantacji.

Zamiast zastosowania eltrombopagu zgodnie z danymi z literatury mozZliwe jest zastosowani innego analogu
receptora dla trombopoetyny — romiplostim, jednak ta technologia lekowa nie jest refundowana i wedfug mojej
wiedzy nie jest stosowana.

W ramach konsultacji telefonicznej z lekarzem, ktory wypetnit wniosek stanowigcy podstawe niniejszej oceny
zostaly wskazane dwie opcje terapeutyczne stosowane w podobnych przypadkach: CD34+ boost (przetoczenie
komoérek CD34+) oraz agonisci receptora trombopoetyny — Revolade (eltrombopag) i Nplate (romiplostym).
Z rozmowy wynikato, ze pierwsza opcja ze wzgledu na stan pacjentki nie ma zastosowania w tej sytuacji.

Zrédo: Larocca 2006
Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W obliczu zgodnych opinii ekspertéw klinicznych co do mozliwosci zastosowania leku Nplate (romiplostym)
w ocenianym wskazaniu, mimo braku odpowiednich wytycznych za technologie alternatywng 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 dostepnos$ci do tego leku na rynku polskim.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Koszt stosowania leku Revolade oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ oraz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Wnioskowana postaé produktu leczniczego Revolade jest
obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programow lekowego B.97. ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng”, B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna”, tzn. we wskazaniu innym niz oceniane.

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

Zwrdci¢ nalezy uwage, ze wnioskowane dawkowanie nie jest tozsame z liczbg tabletek oraz moca leku
wskazang we wniosku. Przyjeto, ze nie jest mozliwe dzielenie tabletek o mocy 50 mg — ChPL Revolade nie
przewiduje takiej mozliwosci, lek ma zas$ postaé tabletek powlekanych. Uwzgledniajgc wnioskowane
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 opakowanh 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 wnioskowanego produktu
leczniczego (6 opakowan po 28 tabl. po 50 mg). Na liscie refundacyjnej w ramach programéw lekowego B.97
oraz B.98 dostepny jest produkt leczniczy Revolade o mocy 25 mg, ktoéry 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 wyniostby | NEGcNzNG ( PLN - 171
tabletek po 50 mg oraz 4 827,30 PLN - 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 ug/kg/tydzien (na podstawie badania
Rudakova 2019), $redniej masy ciata pacjenta réwnej 70 kg (na podstawie publikacji Flynn 2017) wyniesie
48 912,50 PLN brutto.

Poréwnanie kosztéw obu terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)

Cena netto* Cena brutto Cena brutto
i leku za leku za leku za
Zrodto danych opakowanie jedna opakowanie Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN]
jednostkowe tabletke jednostkowe
[PLN] [PLN] [PLN]
Revolade (eltrombopag)
Revolade, tabl I
Zlecenie MZ powl., 50 mg, 28 I I I
szt. I | 171 tabl 50 mg
+ 30 tabl. 25 mg:
Revolade, tabl. . .
’ 54 066,36 - 168 tabletek; A
powl., 50 mg, 28 8 581,96* 321,82 9011,06 Zlecenie MZ":
. . szt. 55 031,22 - 171 tabletek
ObW|e|\s/|chzen|e Obwieszczenie
Revolade, tabl. MZ: 59 858,52
powl., 25 mg, 28 4 290,98* 160,91 4 505,53 4 827,30 - 30 tabletek
szt.
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Zrédto danych

Cena netto*
leku za
opakowanie
jednostkowe
[PLN]

Cena brutto
leku za
jedna

tabletke
[PLN]

Cena brutto
leku za
opakowanie
jednostkowe
[PLN]

Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN]

Nplate (romiplostym)

Serwis
internetowy
mp.pl

Nplate, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan; 0,25
mg; 1 fiol. + zestaw
do rozpuszczenia

10,75 — ug
substanciji

2686,50*

48 912,50 - 4 550 g
(dawka 5 pg/kgl/tydzien)

*cena netto ze zlecenia MZ uwzglednia marze hurtowa; cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowej
ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy hurtowej;

**https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/97 179,Nplate-proszek-i-rozpuszczalnik-do-sporzadzania-roztworu-do-wstrzykiwan, dostep: 22.05.2020
"koszt terapii lekiem Revolade w dawce 25 mg na podstawie Obwieszczenia MZ

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czas leczenia, masy ciata pacjentéw, zastosowanego dawkowania czy
istniejgcych uméw podziatu ryzyka.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda
na finansowanie w ramach RDTL dotyczy leku, ktéry jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen
ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania sSwiadczen 2ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie prof. Matgorzaty Krawczyk-Kulis, w ktérej ekspert
wskazata liczebno$¢ populacji docelowej wynoszgcg okoto 20 chorych rocznie, przy czym ta liczba odnosi sie
do pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg i matoptytkowoscig po allo-HSCT z rozwinieciem GVHD. Nalezy
zauwazy¢, ze zia funkcja przeszczepu jest pojeciem wezszym niz matoptytkowosé, dlatego oszacowanie to
nalezy uzna¢ za wariant maksymainy.

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 H 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 rowniez leku Revolade w dawce 25 mg, koszt 3-miesiecznej terapii eltrombopagiem
20 pacjentéw wyniéstby na podstawie Obwieszczenia MZ ok. 1,2 min PLN (171 tabletek po 50 mg
oraz 30 tabletek po 25 mg na pacjenta). Uwzgledniajac natomiast informacje dotyczace kosztu leku Revolade
50 mg ze zlecenia MZ, powyzszy koszt wynidstby ok. h

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

Zatozenia dotyczgce dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6.
Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Oszacowanie kosztow 3 mies. terapii populacji docelowej wg danych eksperta

Koszt brutto 3 mies. terapii 20 pacjentow [PLN]
Zrédto danych Revolade (eltrombopag)
Nplate (romiplostym)
50 mg 50 mg + 25 mg*
Zlecenie MZ** ] ] 978 250
Obwieszczenie MZ 1081 327,20 1197 170,40 -

*koszt 3-miesiecznej terapii przy uwzglednieniu wnioskowanego dawkowania: Revolade, 50 mg — 171 tabletek, Revolade, 25 mg — 30
tabletek na pacjenta

**w przypadku leku Nplate (romiplostym) wykorzystano dane kosztowe ze strony internetowej mp.pl:
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/97 179,Nplate-proszek-i-rozpuszczaln k-do-sporzadzania-roztworu-do-wstrzykiwan, dostep: 22.05.2020 r.;
w przypadku terapii ztozonej z produktéw Revolade 50 mg i Revolade 25 mg, koszt produktu Revolade 25 mg zaczerpnigto z obwieszczenia
Mz

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce rzeczywistej liczby pacjentéw, istniejgcej umowy podziatu ryzyka, czasu leczenia,
przyjetej Sredniej masy ciata pacjentéw, zastosowanego dawkowania.

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

9.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.05.2020)

Liczba

Nr Kwerenda rekordow

"(((((((""eltrombopag"" [Supplementary Concept]) OR eltrombop*[Title/Abstract]) OR Revolade[Title/Abstract])
1 OR Promacta[Title/Abstract]) OR sb497115[Title/Abstract]) OR sb 497115[Title/Abstract])) OR sb- 767
497115[Title/Abstract])"

"CCCCCCCCCC(("eukemia, Myeloid, Acute™[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute
Myeloblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR AML[Title/Abstract]) OR ""Graft
vs Host Disease""[Mesh]) OR graft vs host disease[Title/Abstract]) OR graft versus host disease[Title/Abstract])
OR GVHD[Title/Abstract]) OR GVH disease[Title/Abstract]) OR graft-versus-host disease[Title/Abstract]) OR
graft-versus-host-disease[Title/Abstract]) OR poor graft function[Title/Abstract]",

108122

"CCCCCCCCeeC("reukemia, Myeloid, Acute"'[Mesh]) OR Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute
Myeloblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Nonlymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR AML[Title/Abstract]) OR ""Graft
vs Host Disease"'[Mesh]) OR graft vs host disease[Title/Abstract]) OR graft versus host disease[Title/Abstract])
3 | OR GVHDITitle/Abstract])) OR GVH disease[Title/Abstract]) OR graft-versus-host disease[Title/Abstract]) OR 57
graft-versus-host-disease[Title/Abstract]) OR poor graft function[Title/Abstract])) AND ((((((((""""eltrombopag""""
[Supplementary Concept]) OR eltrombop*[Title/Abstract]) OR Revolade[Title/Abstract]) OR
Promacta[Title/Abstract]) OR  sb497115[Title/Abstract]) OR sb  497115[Title/Abstract]) OR  sb-
497115[Title/Abstract]))",57

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba
rekordéw

1 Acute myeloid leukemia.ab,kw,ti. 49878

2 Exp acute myeloid leukemia/ 39666

3 Acute myeloblastic leukemia.ab,kwiti. 2834

4 Acute myelocytic leukemia.ab,kw,ti. 1218

5 Acute myelogenous leukemia.ab,kw,ti. 7763

6 Acute nonlymphocytic leukemia.ab,kw,ti. 1523

7 AML 63153

8 Exp graft versus host reaction/ 63730

9 Graft vs host disease.ab,kw,ti. 2554

10 Graft versus host disease.ab,kw,ti. 34753

11 GVHD.ab,kw,ti. 33922

12 GVH disease.ab,kwi,ti. 284

13 Graft-versus-host disease.ab,kwiti. 34753

14 Graft-versus-host-disease.ab,kw,ti. 34753

15 Poor graft function.ab,kw,ti. 545

16 Graft versus host reaction.ab,kw.ti. 1473

17 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or 13 or 14 or 15 or 16 169836

18 Eltrombopag.ab,kwi,ti. 1470

19 “eltrombop*”ab,kwi,ti. 1477

20 Revolade.ab,kwi,ti. 29

21 Promacta.ab,kwiti. 42
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Nr Kwerenda Liczba
rekordéw

22 sb497115.ab,kwiti. 8

23 sb 497115 9

24 sb-497115 9

25 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 1483

26 17 and 25 158

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.05.2020)

Nr Kwerenda I;;ﬁf)l:séw

#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 1492

#2 (Acute Myeloid Leukemia):ti,ab,kw 4311

#3 (Acute Myeloblastic Leukemia):ti,ab,kw 368

#4 (Acute Myelocytic Leukemia):ti,ab,kw 85

#5 (Acute Myelogenous Leukemia):ti,ab,kw 649

#6 (Acute Nonlymphocytic Leukemia):ti,ab,kw 165

#7 (AML):ti,ab,kw 3813

#8 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] explode all trees 649

#9 (graft vs host disease):ti,ab,kw 1068

#10 | (graft versus host disease):ti,ab,kw 1753

#11 | (GVHD):ti,ab,kw 1668

#12 | (GVH disease):ti,ab,kw 11

#13 | (graft-versus-host disease):ti,ab,kw 1702

#14 | (graft-versus-host-disease):ti,ab,kw 1543

#15 | (poor graft function):ti,ab,kw 345

#16 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 7986

#17 | (eltrombopag):ti,ab,kw 267

#18 | (eltrombop*):ti,ab,kw 269

#19 | (Revolade):ti,ab,kw 16

#20 | (Promacta):ti,ab,kw 6

#21 | (sb497115):ti,ab,kw 10

#22 | (sb497115):ti,ab,kw 27

#23 | (sb-497115):ti,ab,kw 27

#24 | #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 277

#25 | #16 and #24 50
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