isiaDg R
WS D MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

Wwww.anm.ro

\\)@
7.

Wl}&&lma% )

%qu oot

3

% )
% anmomr

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ELTROMBOPAG

INDICATIE: indicat la pacientii adulti cu anemie aplastica severd dobdnditéd (AAS), care au
fost fie refractari la terapie imunosupresoare anterioarad, fie tratati anterior in mod
excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice

Data depunerii dosarului 30.09.2020
Numar dosar 15521
PUNCTAI: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1.DCl: Eltrombopag

1.2.1. DC: Revolade 25 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Revolade 50 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: B02BX05

1.4. Data eliberarii APP: 25 august 2015

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratii 25 mg, 50 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x blister PA/AI/PVC/Al x 28 comprimate filmate

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 2020, actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Revolade 3,978.54 lei
25 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 142.09 lei
pentru Revolade 25 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Revolade 7,888.1 lei
50 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 281.72 lei

pentru Revolade 50 mg comprimate filmate
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Revolade:

Indicatie Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Revolade este Administrarea eltrombopag trebuie nceputd la o Daca, dupa 16 sdptamani de
indicat la pacientii doza de 50 mg o data pe zi. terapie cu eltrombopag, nu se
adulti  cu anemie Pentru pacientii care provin din Asia, administrarea = obtine niciun raspuns hematologic,
aplastica severd eltrombopag trebuie inceputd la o dozad redusa de 25 terapia trebuie intrerupta.

dobandita (AAS), care
au fost fie refractari la

terapie imuno-
supresoare

anterioara, fie tratati
anterior in  mod
excesiv si care nu
sunt eligibili pentru

transplant de celule

mg o data pe zi.

Tratamentul nu trebuie initiat cand pacientii
prezintd anomalii citogenetice ale cromozomului 7.

Raspunsul hematologic necesita cresterea dozei, in
general, pana la 150 mg, si poate dura pand la 16
saptamani de la inceperea administrarii eltrombopag.

Doza de eltrombopag trebuie ajustatd in trepte de
50 mg, la interval de 2 sdptamani, dupa cum este
necesar, pentru a atinge o valoare-tintd a

Daca sunt identificate noi
anomalii citogenetice, trebuie sa se

evalueze daca continuarea
administrarii  eltrombopag este
adecvata.

In cazul r3spunsului cu numar
excesiv de trombocite sau al unor
anomalii importante ale valorilor
analizelor hepatice, fintreruperea
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stem hematopo- trombocitelor de > 50,000/ul. La pacientii care iau 25 terapiei cu eltrombopag este, de
ietice. mg o datd pe zi, doza trebuie crescutd pana la 50 mg asemenea, necesara.

zilnic Tnainte de cresterea dozei cu 50 mg. Nu trebuie
depasita o doza de 150 mg zilnic.
Reducerea dozei la pacientii cu rdspuns pe trei linii (leucocite, hematii si trombocite): La pacientii care obtin un raspuns pe trei linii,
inclusiv independenta de transfuzii, care dureaza minimum 8 saptamani: doza de eltrombopag poate fi redusa cu 50%.
Daca hemoleucograma ramane stabild timp de 8 saptdmani de la reducerea dozei, administrarea eltrombopag trebuie intrerupta si
valorile hemoleucogramei monitorizate. Daca numarul de trombocite scade la <30000/ul, hemoglobina scade la <9 g/dl sau numarul absolut al
neutrofilelor (NAN) <0,5 x10%/l, se poate reincepe administrarea eltrombopag la doza eficace anterioara.

Categorii speciale de pacienti
Insuficientd renala:

Nu este necesard ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd renald. Pacientii cu insuficientd renald trebuie sd utilizeze
eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atentd, de exemplu prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urind.

Insuficientd hepatica:

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu trombocitopenie cu VHC cronicd si insuficientd hepaticd usoard (scor Child-Pugh <6).
La pacientii cu VHC cronica si la pacientii cu anemie aplasticd severd cu insuficientd hepaticd, tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat la
0 dozd de 25 mg o datd pe zi. Dupd initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie respectat un
interval de 2 sdptdmdani inainte de cresterea dozei. Existd un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse, inclusiv decompensare
hepaticd si evenimente tromboembolice, la pacientii cu trombocitopenie cu boald hepaticd cronicd avansatd tratati cu eltrombopag in
vederea pregadtirii pentru proceduri invazive sau la pacientii cu VHC cdrora li se administreazd terapie antivirald.

Persoane vadrstnice:
Existd date limitate privind utilizarea eltrombopag la pacientii cu VHC si AAS si cu vdrsta peste 75 de ani. Se recomandd prudentd in
cazul acestor pacienti.

Pacienti originari din Asia

In cazul pacientilor originari din Asia (cum sunt chinezi, japonezi, taiwanezi, coreeni sau tailandezi), inclusiv la cei cu insuficientd
hepaticd, tratamentul cu eltrombopag trebuie inceput cu o dozd de 25 mg o datd pe zi.

Numdrul de trombocite al pacientului trebuie sd fie monitorizat in continuare si trebuie urmate criteriile standard pentru ajustarea
ulterioard a dozei.

2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta sunt publicate 2 rapoarte
de evaluare a medicamentului eltrombopag indicat ca terapie pentru anemia aplastica severa.

Primul raport de evaluare cuprinde avizul favorabil rambursarii medicamentului amintit acordat de catre
Comisia pentru Transparenta la data de 7 septembrie 2016. in raport sunt precizate concentratiile de 25 mg si 50 mg
aferente medicamentului evaluat cu forma farmaceutica comprimat filmat. Beneficiul terapeutic asociat terapiei cu
eltrombopag a fost considerat important de catre expertii francezi. Evaluarea s-a axat pe rezultatele unui singur
studiu clinic de faza Il, cu design deschis si protocol ELT112523. Procentul de compensare propus pentru terapia cu
eltrombopag a fost de 65%.

n raportul publicat se mentioneazé ¢ nu existd niciun medicament comparator pentru eltrombopag.
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Pozitia in strategia terapeutica

Anemia aplastica severda este caracterizatd prin prezenta pancitopeniei, cu impact semnificativ asupra
prognosticului vital datoritd asocierii unui risc crescut de infectii si hemoragii. In contextul unei anemii aplastice
severe dobandite, revolade (eltrombopag) s-a dovedit a fi un tratament fara intentie curativa, ocupand un loc limitat
in strategia terapeutica, fiind destinat pacientilor adulti refractari la tratamentul imunosupresor anterior sau
pretratati excesiv si pentru care nu este indicat transplantul allogenic. In prezenta anomaliilor citogenetice ale

cromozomului 7, tratamentul cu revolade (eltrombopag) nu trebuie initiat.

Cel de-al doilea raport de evaluare a medicamentului eltrombopag cu indicatia anemia aplasticd severa
publicat pe site-ul oficial HAS, cuprinde avizul favorabil rambursarii acordat de catre Comisia pentru Transparenta la
data de 14 decembrie 2016. Concluzia evaluatorilor francezi a ramas aceeasi: beneficiul terapeutic aferent terapiei
cu eltrombopag pentru pacientii cu anemie aplastica severa este important. Raportul beneficiu/risc a fost considerat
moderat de catre expertii francezi, avand in vedere calitatea slaba a dovezilor privind eficacitatea pe termen scurt a

terapiei cu eltrombopag precum si a profilului de siguranta aferent.

2.2.1. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Institutul National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat la data de 27
ianuarie 2016 pe site-ul oficial un raport privind medicamentul eltrombopag cu indicatia tratament pentru anemia
aplastica severa (TA382). Conform acestui raport nu a fost emisa nicio recomandare de rambursare a
medicamentului amintit, intrucat nu a fost depusa nicio solicitare de evaluare din partea companiei Novartis.
Imposibilitatea de a dezvolta o analiza relevanta clinic sau cost-eficace a reprezentat argumentul invocat de catre
reprezentatii companiei Novartis privind absenta intentiei de a depune dosar pentru evaluarea tehnica.

Autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului eltrombopag pentru terapia anemiei aplastice severe a
fost acordata Tn baza unui studiu clinic unicentric, cu design deschis, care a inrolat un numar mic de pacienti (n=43).
Criteriul primar de evaluare (rata de raspuns) a fost evaluat dupa 3 luni de tratament, iar corelatia dintre acesta si
obiectivele pe termen lung nu a putut fi stabilitd. Toti acesti factori au limitat efectuarea unei analize clinice robuste

sau cost-eficace care sa justifice rambursarea eltrombopagului ca terapie pentru anemia aplastica severa.

2.2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Autoritatea competenta din Scotia nu recomanda utilizarea in regim compensat a terapiei cu eltrombopag
pentru pacientii cu anemie aplastica dobandita, conform documentului cu nr. 1164/16 publicat pe site-ul institutiei

scotiene Tn data de 13 iunie 2016. Avizul nefavorabil rambursarii s-a datorat absentei solicitarii evaluarii tehnice.
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2.2.3.1 ETM bazata pe cost-eficacitate - IQWIG

Raportul de evaluare a medicamentului eltrombopag nu este publicat pe site-ul Institutului pentru Calitate si

Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania pentru indicatia mentionata la pct. 1.9.

2.2.3.2 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Raportul Comitetului Federal Comun privind evaluarea beneficiilor aditionale a eltrombopagului ca terapie
pentru anemia aplastica severa, nu este publicat pe site-ul oficial al institutiei germane. Avand in vedere ca Revolade
(Eltrombopag) a fost autorizat prin procedura centralizatd prin decizia nr.(2010)1661/11.03.2010 si conform
declaratiei pe proprie raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Eltrombopag, DC Revolade este compensat

in Germania fncepand cu anul 2010 iar la introducerea indicatiei mentionate aceasta a fost compensata automat.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Eltrombopag este rambursat in 18 state membre ale Uniunii Europene in indicatia de la pct 1.9. Acestea sunt
reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia,

Lituania, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia, Spania si Ungaria.

4. TRATAMENTUL IN ANEMIA APLASTICA SEVERA

Conform publicatiei Institutului Oncologic “lon Chiricutd” Cluj-Napoca, Sectia Hematologie,
intitulate ,,Protocoale de diagnostic si tratament in hematologie,, aparuta sub redactia Conf. Dr Andrei
Cucuianu Tn anul 2014, recomandarile de tratament pentru anemia aplastica (AA) severa si foarte severa

sunt:

e pentru pacienti <20 ani cu donator familial complet compatibil: transplant de celule

hematopoietice. Se recomandd transplant de mdduvd. Reducerea la minimum a transfuziilor de
eritrocite si trombocite, iar donatorii familiali de sGnge se exclud pentru reducerea sensibilizdrii.

e pentru pacienti <20 ani fdrd donator familial complet compatibil: tratament imunosupresiv. In

caz de rezistentd la tratamentul imunosupresor transplant nonfamilial compatibil.
e pentru pacienti intre 20-50 ani: tratamentul in schimbare datoritd reducerii incidentei si

severitatii GVHD in programele actuale de transplant.
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e In cazul pacientilor fard comorbiditdti si cu stare perfectd si cu donatori complet compatibili
familiali se recomanda transplant medular. in lipsa donatorilor sau la pacientii neeligibili pentru

transplant, tratamentul de electie este imunosupresiv.

Tratamentul imunosupresiv este reprezentat de:
1. Globulina anti-timocitara (ATG): Exista 2 preparate: ATG de cal (LymphoglobulineR) si ATG de
iepure (ThymoglobulineR ). In prezent, in Europa nu se gaseste decat ATG de iepure.
+ Lymphoglobuline 15-40 mg/kg/zi, perfuzie >6h, pe cateter central, zilele 1-4, sau
+ Thymoglobuline 2,5-3,5 mg/kg*, perfuzie >6h, pe cateter central, zilele 1-5
in general, ATG de iepure ((Thymoglobuline) se administreaza cate 1fl/10kg/zi - doza minima.

2. Metilprednisolon 1 mg/kg/zi, iv, sau Dexametazona 0.15mg/kg/zi, zilele 1-14, apoi cu reducerea
dozei pana in ziua 28

3. G-CSF 5 microg/kg/zi, subcutanat, zilele 1-5 (sau prelungit in functie de severitatea leucopeniei, la
decizia medicului)

4. Ciclosporina A, 5 mg/kg/zi, po, 6 luni, apoi se reduce cu 10% din doza/ saptamana. Doza se
ajusteaza si in functie de valoarea ciclosporinemiei (mentinerea ciclosporinemiei minime intre 200-
400ng/ml).

In cazul recidivei/lipsei de rdspuns la tratament imunosupresiv se recomandd:

1. pentru pacientii <50 ani, cu donator identic neinrudit sau partial identic inrudit eligibil
-allotransplant
2. pentru pacientii >50 ani, fara donor sau neeligibil:

a. al doilea tratament imunosupresiv (ATG+CSA). A doua cura de ATG se face la >3luni de la
prima cura. Ideal ar trebui facut al doilea tratament cu ATG cu preparatul alternativ: Lymphoglobuline (ATG
de cal) daca tratamentul initial a fost cu Thymoglobuline (ATG de iepure) si invers. In practica, data fiind
absenta la data redactarii in Europa a ATG de cal, al doilea tratament se va face tot cu ATG de iepure.

b. doze mari de ciclofosfamida (CPM) + ciclosporina:

- CPM 30mg/kg, IV, timp de 1h, zilele 1-4

- Mesna 30mg/kg, IV, (impartita in 4 doze, administrate cu 30min inaintea CPM si dupa 3, 6, 8h) zilele 1-4

- G-CSF 5ug/kg zilele 6+, pana la neutrofile>1500/mmc

- Ciclosporina, incepand din ziua 11, timp de 6 luni, apoi reducerea treptata a dozelor. Se incepe cu 3mg/kg
apoi se ajusteaza doza in functie valoarea ciclosporinemiei.

d. Alte tratamente in curs de verificare in trialuri clinice sunt reprezentate de:

- alemtuzumab
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- alemtuzumab + ciclosporina
- analogi de receptori de trombopoietina.
Tratamentul suportiv include:
1. Transfuzii de sange (de preferinta cu cu produse iradiate) cu scopul de a mentine Tr 10-20000/ul si Hb
>7g/dl
2. Profilaxie antibiotica: chinolona + antifungic
3. Tratamentul neutropeniei febrile.

NU factori de crestere (EPO, G-CSF) ca si tratament pur suportiv. G-CSF se administreaza doar in
cadrul schemelor de tratament imunosupresiv cu ATG sau CPM. ,,

Conform articolului intitulat ,,Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic
Anaemia,, cu autorii Sally B. Killick et all., publicat in data de 16 noiembrie 2015 in revista British Journal of

Haematology din anul 2016, terapiile recomandate Tn cazul anemiei aplastice sunt:

e ATG de cal (ATG-ATGAM) + ciclosporind (Grad 1A) = prima linie de tratament imunosupresiv (Grad
1A).

e al doilea ciclu de terapie cu ATG este indicat in situatia in care s-a inregistrat recddere dupd
administrarea primului ciclu (Grad 1A)

e monoterapia cu ciclosporind sau cu oxymetholond reprezintd alternative pentru pacientii vdrstnici
(Grad 1B):

e pentru pacienti vdrstnici neeligibili pentru terapia cu imunosupresoare sau care nu tolereazd se
recomandd cel mai bun tratament suportiv (Grad 1C);

e eltrombopag este recomandat pacientilor vdrstinici cu anemie aplasticd severd dobdnditd (AAS),
care au fost fie refractari la terapie imunosupresoare anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv

si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice (Grad 2B).

Terapia imunosupresoare este indicatd pacientilor cu anemie aplasticG non-severd, severd si foarte severd
care nu au donator compatibil precum si pacientilor cu anemie aplasticd severd si foarte severd cu varste >35-50 ani
(Grad 1A);

5.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE
sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

Un inventar complet al bolilor rare din Europa, este publicat pe site-ul Orphanet sub forma unei liste. Datat
ianuarie 2020, documentul intitulat List of rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order, mentioneaza

anemia aplastica printre afectiunile incadrate ca boli rare, avand atribuit numarul ORPHA 182040.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1. HAS - beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2. NICE - raport publicat cu aviz negativ rambursarii 0
SMC - raport nepublicat
3. IQWIG/G-BA- rapoarte nepublicate, DCI autorizat in anul 2010 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE -18 state 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru 0

care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12
luni

4.2. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru 0
care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de 10
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului
TOTAL 65 de puncte

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Eltrombopag,
indicat la pacientii adulti cu anemie aplasticd severd dobdnditd care au fost fie refractari la terapie imunosupresoare
anterioard, fie tratati anterior in mod excesiv si care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice,
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat la data de : 04.05.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



