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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem targya a Revolade 25 mg, illetve 50 mg filmtablettak (hatéanyag:
eltrombopag/ELT, ATC: B02BXO05) tarsadalombiztositasi tdmogatasba vald befogadasi
kérelme kiemelt, indikaciohoz kotott tAmogatasi formaban, 1], 1étesitésre javasolt indikdcids
ponton. A készitmény jelenleg is kiemelt tamogatasban részesiil az Eii 100 56. ponton.

EU100 56.

Sulyos, kronikus immun (idiopatias) trombocytopenias purpuraban (ITP) szenvedo felnott betegek
részere (vérlemezke-szam 30 1 0%1 alatt van, és fokozott a vérzési riziko),

ha a korabbi gyogyszeres (pl.: kortikoszteroiddal vagy immunglobulinnal végzett) terapidara tartosan
nem reagalt

és azt kovetd szplenektomidra refrakterré valt vagy ha a szplenektomia dokumentdltan (hematologus-
sebész-aneszteziologus team véleménye alapjan) ellenjavallt,

a kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a vérlemezkeszam négyheti, maximalis adag alkalmazasa mellett sem
eri el a klinikailag jelentos vérzés elkeriiléséhez sziikséges szintet.

A kérelmezett, [étesitésre javasolt uj indikacids pont szovege:

A Revolade 6 honapja vagy anndl hosszabb ideje fennallo primer immun thrombocytopenia
(ITP) kezelésére javallott olyan 1 évesnél idosebb betegeknél, akik mas kezelésekre (pl.
kortikoszteroidok, immunglobulinok) nem reagalnak.

Az alkalmazasi eléirasban szereplé javallat és a létesitendd indikaciés pont szovege
megegyezik.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

A készitmény arva (orphan) statusszal bir. Jelenleg az ITP méasodvonalbeli kezelésére
javasoljak az ajanlasok. Az ajanlas gyermekek esetében a legerdsebb. Felndttek esetében
nincs egyértelmil ajanlés arra vonatkozoan, hogy a rendelkezésre allo, robusztus evidenciaval
alatdmasztott masodvonalbeli terdpidk (trombopoetin-receptor agonistak /eltrombopag,
romiplosztim, avatrombopag/, szplenektomia, rituximab, fosztamatinib) koziil melyiket
érdemes elényben részesiteni.

Hazankban a trombopoetin-receptor agonistak koziil kiemelt, indikaciohoz kotott
tamogatasban a kérelmezett Revolade készitmény mellett az Ei100 56. ponton az ,,Nplate 250
mikrogramm por és oldoszer oldatos injekciohoz”, illetve az ,,Nplate 250 mikrogramm por
oldatos injekciohoz” készitmények tamogatottak. Mindkét készitmény hatdanyaga az
egészség-gazdasagtani elemzés komparatoraul is valasztott romiplosztim.
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A szintén erds evidenciaval alatamasztott rituximab kezelés off label alkalmazas egyedi
méltanyossagi alapon érhetd el.

Az alabbi mésodvonalbeli kezelések hatdsossagardl nem all rendelkezésre I. szintl
evidencia: immunszuppressziv szerek: azatioprin, ciklosporin A, ciklofoszfamid, danazol,
dapszon, mikofenolat mofetil, illetve vinca alkaloidok.

3. Komparatorvélasztas

A Kérelmezd a szintén trombopetin-receptor agonista romiplosztim kezelést valasztotta
komparatornak. A komparator valasztds ¢és annak indoklasa feln6tt betegek esetében
megfeleld. Gyermekek esetében mindkét terapia jelenleg egyedi méltanyossag alapjan érhetd
el, igy a koltséghatékonysag megitélhetésége bizonytalan.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A trombopetin-receptor agonistak az ITP kulcstiineteként megjelend trombocitopénia
célzott terapiai, a csontveldben fokozzak a vérlemezkék termelését. A szintén masodvonalban
alkalmazott rituximabbal ¢és szplenektomiaval ellentétben nem egyszeri terapiak,
folyamatosan sziikséges alkalmazni Oket. A terdpia nem kurativ. A betegség spontan
remisszids hajlama miatt ennek ellenére eléfordulhat tartds remisszid a betegek ~10-20%-
aban.

A kérelmezett eltrombopag és a komparator romiplosztim terapiak esetében direkt
Osszehasonlito vizsgalatbol csupan egyetlen retrospektiv kohorsz vizsgalat all rendelkezésre,
ITP-s gyermekeken. A vizsgélatban a Kérelmezd altal bemutatott vérzéses végponton nem
volt kiilonbség az eltrombopag és a romiplosztim terapidk kozott.

Gyermekek esetében az eltrombopag hatdsossagat a fazis Il-es, harom szakaszbol allo
(doziskeresd, kettsvak, nyilt) PETIT és a fazis Ill-as, randomizalt, kettdsvak PETIT 2
vizsgalatokban mérték placebohoz képest. Az elsddleges végpont a tartds, legalabb 6 héten
keresztlil fennmaradd vérlemezke-valasz volt (PETIT: OR: 4,31 [95%CI: 1,39-13,34],
p=0,011; PETIT2: OR: 18,0 [95%CI:2,3-140,9], p=0,0004). A Zhang és mtsai altal végzett
metaanalizis eredményei szerint az eltrombopag hatékonyabb a klinikailag jelentds vérzések
megelézésében, mint a romiplosztim terapia (RR: 0,33, [95%CI: 0,12-0,89], p<0,05).

Feln6tt betegek esetében a kérelmezett terapia pivotalis vizsgalata a RAISE [Cheng, 2011]
volt, ennek adatai szolgaltattak az egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paramétereit. A
fazis lll-as, randomizalt, négyesvak, placebokontrollalt, kétkari vizsgdlatban az elsddleges
végponton a Revolade jelentés mértékben javitotta a vérlemezke-valaszt ado betegek aranyat
(OR: 8,2 [99%CI:3,59-18,73], p<0,0001). Felndtt betegek esetében direkt sszehasonlitd
vizsgélat nem késziilt az eltrombopag és romiplosztim terapidk kozott, a megjelent indirekt
Osszehasonlitdo kozlemények nem taldltak szignifikans kiilonbséget a vérzéses események
gyakorisaganak tekintetében a két kezelés kozott.
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4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Az elérhetd szakmai iranyelvek nem tesznek hatdsossagbeli megkiilonboztetést az
eltrombopag ¢és a romiplosztim kezelések kozott. A rendelkezésre allo evidenciak értékelése
a szakmai iranyelvek ajanlésai alapjan:

a 2011-2013 kozott hatalyos hazai szakmai iranyelv emliti ITP kezelésére
masodvonalban a trombopoetin-receptor agonistakat, a rendelkezésre allo
evidencidkat a mindség tekintetében I/b, illetve Ila szintiinek értékelik;

- a trombopoetin-receptor agonistak masodvonalbeli felhasznalasara egy a német,
osztrak és svajci hematologiai klinikdk altal készitett nemzetkdzi konszenzus-jelentés
,»A” fokozatl ajanlast tesz, II-es szintli evidenciakra alapozva;

- az Amerikai Hematologus Tarsasag altal kozzétett 2019-es konszenzus-jelentés
robusztus evidencian alapuld terapias alternativanak tekinti a trombopetin-receptor
agonistakat mind a gyermekek, mind a felnéttek esetében (,,A” fokozata ajanlas, I/b
szintli evidencia);

- az Amerikai Hematologus Tarsasdg 2019-es ITP irdnyelv masodvonalban szintén

javasolja trombopoetin-receptor agonistakat, azonban a masodvonalbeli terapiak

koziil nem emeli ki egyértelmiien dket (IlI-as szintli evidencia, nem erds ajanlas).

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezdé hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikiaci6 és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

A létesitésre javasolt 1) indikéacios pont a meglévéhoz képest szélesebb kdrben tenné
elérhetdvé a gyogyszert (kikeriilne a vérlemezke szam kiiszobértéke, a megel6zo
I1épeltavolitas, illetve nem csak felndttek, hanem egy évesnél idOsebb gyermekek is
részesiilhetnének a kezelésben). A Technoldgia-értékeld Féosztaly kiemeli, hogy egy és 6t
éves kor kozotti gyermekek esetében a vizsgalatokban az oralis szuszpenzids beviteli format

alkalmaztak, ami jelenleg nem szerepel a timogatasi kérelemben.

A komparator romiplosztim és a kérelmezett készitmény alkalmazasi eldirdsa majdnem
teljesen megegyezik ITP-s betegek esetében, azonban a romiplosztim csak kronikus ITP-ben
adhato. A kronikus ITP definicidjaban bekdvetkezett valtozas miatt jelenleg a komparator
csak legalabb 12 honapja fennalld betegség esetén adhatd. Az indikécios pont jelenlegi, a
Kérelmezd altal javasolt szovegezése (legalabb 6 honapja tarté ITP) a 6.-12. hénap kozott
eldnyhoz juttatna a kérelmezett készitményt. Az indikacios kiilonbseégtételbdl fakadod
tényleges klinikai elény nem bizonyitott.

A kérelmezett és a komparator technoldgiat 6sszehasonlito direkt, randomizalt kontrollalt
vizsgalat nem all rendelkezésre.
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Tobb publikalt indirekt 6sszehasonlités is talalhatd az irodalomban, a Kérelmezd azonban
sajat, nem publikalt Osszehasonlitasabol szadrmazd adatokkal szamolt a felndtt betegek
esetében. Magat az indirekt 6sszehasonlitast, illetve annak modszertanat nem mutatta be.

A Kérelmezo altal valasztott hatasossagi mutatd (vérzések gyakorisdga) klinikailag
relevans, ugyanakkor mindkét vizsgalatban csak maéasodlagos végpont volt. A vérzések
szamszerisitésére a Kérelmez6 a WHO vérzési skalat hasznalta, azonban a klinikai
vizsgalatokban eltéré vérzési skaldkat hasznaltak, amik kozott a megfeleltetés modszertana
kérdéses. A Kérelmezd altal az elemzésekhez felhasznalt naiv adatok (vérzéses események
gyakorisdga) nem egyértelmiien vezethetdk le a vizsgalatok publikalt eredményeibdl.

A felndtt vizsgalati populécioban és a vizsgalati protokollban voltak olyan eltérések, amik
nem feltétleniil hagyhatok figyelmen kiviil (életkor, nemek aranya, ITP-dignozis o6ta eltelt id6,
szplenektomizalt betegek aranya, megel6z06, illetve kiegészito terapiaban részesiiltek aranya).
A fenti limitaciok zomét a Kérelmez6 is megemlitette. A kiilonbségek ellenére mind a
Kérelmez6, mind a NICE korlatozottan, de sszehasonlithatonak itélte meg a vizsgalatokat.

A gyermekek bevonasaval végzett vizsgalatokban szintén megfigyelhetd par kiemelendo

eltérés a bevalogatasi feltételek, kovetési ido, a vérzéses események eltérd skalan vald
értékelése, illetve az adatok dimenziodja tekintetében.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

Az egészség-gazdasagtani elemzés két részbol épiil fel. Az elemzés mas megkozelitést
alkalmaz felndttek és mast gyermekek esetében. Az eldbbi esetben a Kérelmezd benyujtott
egy koltség-hasznossagi elemzést (CUA), tovabba bemutatdsra keriilt egy koltség-
kovetkezmény elemzés (CCA) egyarant. Pedidtriai  megkozelitésben, publikus
hasznossagértékek hianyaban, egy koltség-eredményességi elemzés keriilt bemutatdsra
(CEA), mely soran a klinikailag jelentés vérzéses események, illetve a megmentett életéveket
hasonlitja 6ssze a Kérelmezd Az eltrombopag és romiplosztim terapiak eredményességében
indirekt 6sszehasonlitasi modszertant alkalmaz.

Az elemzések finanszirozoi nézdpontbol késziiltek, idotavuk a felndttekre vonakozodan
elkészitett koltség-hasznossagi elemzés esetén 53,7 év, mig a gyermekekre vonatkozdan
elkészitett koltség-eredményesség elemzés esetén 1 év.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az eltrombopag terapiara vonatkozd adatok a kiterjesztéses EXTEND [Wong, 2017]
klinikai vizsgalatbol és a pivotalis fazis III RAISE [Cheng, 2011] klinikai vizsgalatbol
szarmaznak.
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A romiplosztim terapiara vonatkozo adatok egy pivotalis fazis III-as klinikai vizsgalatbol
[Kuter, 2008], illetve az azt kovetd hosszutavi Kkiterjesztéses klinikai vizsgalatbol
szarmaznak.

Az elsédleges egészségiigyi eredmények kozé tartoznak a kdzepesen sulyos és sulyos
vérzési események, a mentd gydgyszerek hasznalata és a kezelés abbahagydsa. A terdpia
hatasossagat leird, a modellben hasznalt értékek az indirekt 0sszehasonlitds eredményein
alapulnak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagi elemzés 0,11 QALY inkrementalis egészségnyereséget szamol ki,
XXX Ft inkrementalis koltség mellett. Megallapithatd, hogy az eltrombopag terapia a
romiplosztim terapidhoz képest alacsonyabb 4ar mellett magasabb egészségnyereséget
eredményez, tehat dominans terapiak tekinthet. Az ICER értéke XXX Ft/ QALY.

Gyermekekre vonatkozo egészség-gazdasagtani eredmények megvalasztott id6tavja 1 év (13
ciklus). Ezen id6 alatt a modell -0,26 klinikailag relevans vérzés elkeriilését becsiili
eltrombopag kezelés esetében romiplosztimhoz képest. A kezelések kozott a modell nem
becsiil kiillonbséget a megmentett ¢letévek szamaban. Elsddleges gyodgyszerkoltségeket
tekintve az eltrombopag alkalmazasa XXX forint megtakaritast jelenthet, mig dsszes koltséget
illetden XXX forintot a komparator terapidhoz viszonyitva.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés modszertana kozvetlen Osszehasonlito vizsgalat hianyaban indirekt
Osszehasonlitast alkalmaz a relativ hatasossag becslésére.

A koltség-hasznossagi elemzés tipusdnak megvalasztdsa nem teljes mértékben
megalapozott, a tobblet-egészségnyereség figyelembe vehetdsége kérdéses, ennek hianyaban
pedig koltség-minimalizacids elemzés is indokolt lehet.

A koltség-eredményességi, koltség-kovetkezmény elemzésekhez a hazai iranyelvben nem
kapcsolodik dontési szabaly.

Az Osszehasonlitott gyogyszerkészitmények esetén a kdzelmultig tamogatasvolumen-
megallapodasok voltak életben, melyek miatt az Gsszehasonlitasban kapott inkrementalis
koltségek eltérhetnek attol, ami a finanszirozo szamara relevans.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a felndttek esetében a jelenleg is Revolade terapidban részesiild 280 betegen
feliil hozzavetdleg évi 20%-0s novekedéssel szamol (336, 403, 484 beteg az elsd 3 évben).

A Technolégia-értékelé6 Foosztaly a becsiilt kezelésbe vonhatd betegek szamat
hozzavetioleg elfogadhatonak tartja, azonban felhivja a figyelmet, hogy az
indikaciobovitéssel elérheté jelenleg W&R betegkor mérete nem megbecsiilheto és
jelentds bizonytalansagot jelent a koltségvetési hatasbecslésben.

A Kérelmez6 gyermekek esetében az évente 30, jelenleg egyedi méltanyossag alapjan
Revolade kezelésben részesiilé gyermeken feliil évente 1, 3 és 5 tovabbi gyermekkel szamol
az elsd 3 évben.

A NEAK adatkérés alapjan 2018-ban nagyjabol 30 gyermek részesiilt egyedi méltanyossagi
alapon Revolade kezelésben, azonban 2019-ben ez a szam mar kozel 50 volt.

A gyermekek esetében nem zarhato ki, hogy a tényleges szamok magasabbak a
becsiilt értékeknél.

6.2.Az o6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Revolde 25 mg filmtabletta, 28x készitmény brutt6 fogyasztoi ara XXX Ft, mig az 50
mg-os kiszerelés XXX Ft, tovabba a komparatorként megvalasztott NPlate 250 pug készitmény
brutté fogyasztoi ara XXX Ft.

A Kérelmezd a felndttek eltrombopag kezelés éves terapias koltségét XXX Ftra
becsiili, mig romiplostim kezelés esetén ezt XXX forintnak veszi.

Gyerekek kezelése esetén az éves terapias koltség XXX forint az eltrombopag terapia, illetve
XXX forint a romiplosztim terapia esetén.

6.3.Koltségvetési hatas

A Keérelmez0 a felnétt betegek Revolade készitménnyel vald kezelése soran timogaté dontés
mellett XXX illetve XXX Ft brutté koltségvetési hatast becsiilt.

A Kérelmez6 a gyermek betegek Revolade készitménnyel valo kezelése soran tamogato
dontés mellett XXX, XXX illetve XXX milli6 Ft brutté koltségvetési hatast becsiilt.

A Technolégia-értékelé Foosztaly elvégezte az elmult 3 naptari év dobozforgalmanak
Osszesitését, mely alapjan megallithat6 a terapias teriilet forgalmanak névekvo tendencidja,
aminek oka nem tisztazott.
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A Technoldgia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy jelentos kezelésbe vonhato betegszam
novekedést jelenthetnek az indikaciobdvités kovetkeztében tamogatasban részesitheto
jelenleg W&R terapian 1évo betegek. Ennek mértéke jelenleg nem meghatarozott,
pontositasa sziikséges.

A Techologia-értékeléo Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az indikaciébdvités
kovetkeztében W&R ellatasrol eltrombopag terapiara valo attérés 100 beteg éves
kezelése esetén XXX Ft tobblet kiadast jelentene a finanszirozo részére.

7. Nemzetkozi kitekintés

NICE: Befogadta az eltrombopag kezelést kronikus ITP-re, ha az a standard kezelésre nem
reagal vagy a magas vérzési riziké miatt gyakran sziikséges mentdkezelést alkalmazni.
Csak abban az esetben javasoljak befogaddsra, ha a megallapitott arkedvezményt a
forgalmazo6 megtartja. A Kérelmezd6 allitasa szerint a NICE gyermekek esetében is befogadta
a készitményt, azonban a NICE gyermekek esetében nem készitett értékelést, ugyanis a brit
tamogatasi rendszer sajatossdgai miatt a gyermekek technologia-értékelés nélkiil is
hozzéaférnek a készitményhez.

IGWIG: Nincs elérhet6 adat. (2020.09.22.)

SMC: Befogadta a készitményt a teljes indikacios korben (szplenektomiatol fiiggetlentiil, egy
éves kor felett), de csak siulyos, klinikai tiineteket mutaté, magas vérzési rizikoval
jellemezhet6 esetekben.

CADTH: Nem fogadta be a készitményt: kifogasoltak a vizsgalatok elsddleges végpontjat,
a kozvetlen Osszehasonlitd vizsgalatok hianyat egyéb terapidkkal szemben, illetve nem
talaltak koltséghatékonynak.

NCPE: 2010-ben nem fogadta be, mert a rituximabhoz képest nem talaltak
koltséghatékonynak. 2017-ben a gyorsitott feliilvizsgalat 1j, teljes egészség-gazdasagtani
értékelést javasolt.

HAS: 2017-ben a teljes ITP indikacidos korben befogadta. Felndttek esetében az
egészségnyereséget kisebb mértékiinek itélték, mint gyermekek esetében (ASMR IV: minor
vs ASMR I1I: kozpes). Vizsgaltak az ITP kezdete 6ta eltelt id6t is, nem talaltak szignifikans
klinikai elényt a 6-12. hdnapban az ELT javara.

8. Konkluzio

A terdpia a klinikai vizsgalatok alapjan a placebohoz képest hatdsos, a gyermekek
kezelésében a nemzetkdzi ajanlasok is erds ajanlast fogalmaznak meg. Az egyéb elérhetd,
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gyakran alkalmazott terapiakhoz képest (1épeltavolitas, off label rituximab) a trombopetin-
receptor agonista kezelések szuperioritasa nem egyértelmiien bizonyitott.

A nemzetkozi ajanlasok nem tesznek kiilonbséget a hatdsossag terén az eltrombopag €s a
romiplosztim kezelések kozott. A masodvonalbeli terapia megvalasztasat a kezelGorvosra és
a betegre bizzdk, hangsulyozva, hogy érdemes figyelembe venni a beteg preferenciait
(szeretne-e miitétet), a kezelés varhatd idGtartamat és a remisszios hajlamot, az esetleges

N4

tarsbetegségeket, a két készitmény eltéré adagolds-modjat, és mellékhatas-profiljat.

A hazai forgalmi adatok arra utalnak, hogy bar jelentds az egyedi méltanyossag alapjan
torténd kezelés, ez foleg az ITP-s gyermekeket érinti. Ennek oka lehet, hogy hazankban
jelenleg a gyermekek ITP-jének kezelésére tamogatasba befogadott, célzott gyogyszeres
terapia nem all rendelkezésre. A Revolade kezelésben részesiild feln6tt betegek évenkénti
szama novekedést mutat, mely jelenségért foéleg a mar tdmogatott indikacidban kezelésben
részesiilo betegek szambeli emelkedése felel.

A komparator romiplosztimhoz képest a Revolade filmtabletta esetében a tobblet
egészségnyereség kérdéses, azonban a kezelés ara kedvezobb.

2020. oktober 22.

Regisztracios szam: TéF/110/20
Revolade_25mg_28x_20200924
8. oldal


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

