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Geachte mevrouw Schippers, 
 
In de brief van 13 januari 2016 (CIBG-16-1441) heeft u Zorginstituut Nederland 
verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot 
eltrombopag (Revolade®). Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de 
Wetenschappelijke Adviesraad (WAR), deze beoordeling inmiddels afgerond. De 
overwegingen hierbij treft u aan in het farmacotherapeutisch rapport en de 
budget impact analyse die als bijlage zijn toegevoegd. Er is aan de fabrikant 
vrijstelling voor een farmaco-economische analyse verleend. 
 
Eltrombopag is beschikbaar in de vorm van 25, 50 en 75 mg filmomhulde 
tabletten. Dit product is reeds opgenomen in het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) voor de volgende indicatie: volwassen 
patiёnten met chronische immuun (idiopathische) trombocytopenische purpura 
(ITP) en volwassen patiënten met een chronische infectie met het hepatitis C-
virus (HCV), voor de behandeling van trombocytopenie. 
Voor deze indicaties bestaan bijlage 2 voorwaarden. 
 
Nieuw geregistreerde indicatie 
De huidige beoordeling betreft een verzoek van de fabrikant om de bestaande 
bijlage 2 voorwaarden van eltrombopag uit te breiden met de indicatie: 
Behandeling van volwassen patiënten met verworven ernstige aplastische anemie 
(SAA) die refractair zijn voor eerdere immunosuppressieve therapie of intensief 
voorbehandeld zijn en die niet in aanmerking komen voor hemopoëtische 
stamceltransplantatie.  
 
Farmacotherapeutisch rapport 
Eltrombopag, toegevoegd aan beste ondersteunende zorg, heeft een 
therapeutische meerwaarde ten opzichte van best ondersteunende zorg voor 
patiënten met refractaire ernstige aplastische anemie die niet in aanmerking 
komen voor hemopoëtische stamceltransplantatie. 
 
Kostenconsequentieraming 
Rekening houdend met een therapeutische meerwaarde, een marktpenetratie van 
100% na drie jaar en een therapietrouw van 100%, zal uitbreiding van de nadere 
voorwaarden van eltrombopag (Revolade®) met ernstige aplastische anemie 
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gepaard gaan met totale kosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer 
€1,7 miljoen tot maximaal €2,1 miljoen. 
Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiënten met ernstige aplastische 
anemie dat in aanmerking zal komen voor behandeling met eltrombopag. Het 
betreft een maximale schatting, omdat in de berekening ervan uit is gegaan dat 
geen enkele patiënt behandeld zal worden met stamceltransplantatie.  
 
Advies over opname in het GVS 
Eltrombopag is reeds opgenomen op bijlage 1B. Op basis van bovengenoemde 
overwegingen adviseren wij u om de bijlage 2 voorwaarden van eltrombopag uit 
te breiden en te formuleren zoals hieronder aangegeven. Uitbreiding van de 
nadere voorwaarden gaat gepaard met meerkosten. 
 
Voorwaarde 

1. uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar en ouder met 
a. verworven ernstige aplastische anemie (SAA) die refractair is voor 

eerdere immunosuppressieve therapie, of intensief voorbehandeld 
is, en die niet in aanmerking komt voor hemopoëtische 
stamceltransplantatie. 

 
Hoogachtend,  
 
 
 
 
Arnold Moerkamp  
Voorzitter Raad van Bestuur 
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Samenvatting 

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de 
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van eltrombopag bij de 
behandeling van patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie (SAA) bij wie 
geen allogene hemopoetische stamceltransplantatie (HSCT) mogelijk is. 
Eltrombopag, toegevoegd aan beste ondersteunende zorg, is beoordeeld op basis 
van twee ongecontroleerde, open label studies op de criteria gunstige effecten, 
ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut 
heeft zich hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). 
 
Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat voor behandeling van 
patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie (SAA) bij wie geen allogene 
stamceltransplantatie (HSCT) mogelijk is eltrombopag een therapeutische 
meerwaarde heeft ten opzichte van beste ondersteunende zorg (BSC). 
 
 
Dit farmacotherapeutisch rapport is door Zorginstituut Nederland vastgesteld na het 
inwinnen van advies van de Wetenschappelijke Adviesraad, zoals afgerond in haar 
vergadering van 22 februari 2016, en de gegevens zullen worden verwerkt in het 
hoofdstuk Bloed/ Haemostatica van het Farmacotherapeutisch Kompas. 
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1 Inleiding  

1.1 Achtergrond  

1.1.1 Pathofysiologie aandoening 
Aplastische anemie (AA) is een zeldzame, complexe en levensbedreigende 
aandoening van het beenmerg met anemie, verhoogde bloedingsneiging en 
verhoogde infectiegevoeligheid als klinische kenmerken. Deze symptomen treden op 
als gevolg van destructie en verstoorde aanmaak van alle cellijnen van de 
hematopoëtische stamcel (pancytopenie). De ziekte is in de meeste gevallen 
verworven, dus niet erfelijk en niet aanwezig sinds de geboorte. Mogelijk is de 
oorzaak gelegen in T-cellen die de lichaamseigen stamcellen in het beenmerg 
vernietigen (auto-immuunreactie). De auto-immuunreactie leidt tot beenmergfalen: 
het beenmerg stopt met het maken van (voldoende) rode bloedcellen (erytrocyten), 
witte bloedcellen (leukocyten, granulocyten) en bloedplaatjes (trombocyten). Dit 
fenomeen noemt men beenmerghypoplasie. Meestal is er geen duidelijke 
achterliggende oorzaak van de ‘op hol geslagen afweercellen’. Er is dan sprake van 
‘idiopatische aplastische anemie’. In een kwart van de gevallen zijn er aanwijzingen 
voor een relatie met bijvoorbeeld zwangerschap of blootstelling aan straling of 
toxische agentia. Ook kunnen bepaalde virale infecties leiden tot AA. Ook bij 
behandeling van kanker met hoge doses van bepaalde chemotherapieën of 
bestraling kan soms beenmergfalen optreden. Deze vorm heeft echter een ander 
karakter dan bij AA in die zin dat direct herstel optreedt wanneer de behandeling 
met chemo of bestraling is afgerond. 

1.1.2 Symptomen 
De symptomen van (S)AA worden veroorzaakt door een hypocellulair beenmerg en 
pancytopenie (abnormaal laag aantal van alle typen bloedcellen), en zijn: 
- overmatige vermoeidheid door een laag aantal erytrocyten (anemie);  
- verhoogd risico op infecties door een laag aantal leukocyten (neutropenie); 
- bloedingsproblemen en blauwe plekken door laag aantal trombocyten 

(trombocytopenie);  
- ontwikkeling van levensbedreigende infecties. Patiënten zoeken meestal 

medische hulp vanwege symptomen van anemie of hemorragie (bloeding van de 
huid of mucosa). Infectie bij de eerste presentatie komt minder vaak voor, maar 
is een belangrijke risicofactor op overlijden.1,2 

 
De diagnose van aplastische anemie is een diagnose van exclusie, met hypocellulair 
beenmerg (<25%) en pancytopenie met tenminste twee van de volgende 
kenmerken: absolute granulocytenaantal < 0,5 x 109/L; trombocytenaantal < 20 x 
109/L; reticulocyten (onrijpe rode bloedcellen) < 20 x 109/L). Bij SAA (Severe 
Aplastic Anemie) is er sprake van een aantal granulocyten variërend van 0,2 tot 0,5 
x 109/L. Onderzoek naar het bloedbeeld, beenmergbiopsie, leverfunctietesten en 
cytogenetische testen zijn nodig om andere mogelijke oorzaken van pancytopenie 
met hypocellulair beenmerg uit te sluiten. Differentiële diagnosen ter overweging 
zijn o.a. hypoplastische myelodysplastische syndromen (MDS), hypoplastische acute 
myeloïde leukemie (AML), acute lymfoblastische leukemie en aangeboren 
syndromen van beenmergfalen zoals Fanconi-anemie en dyskeratosis congenita.3,4 
Patiënten met AA kunnen aanvankelijk moeilijk te onderscheiden zijn van patiënten 
met hypoplastische MDS, door de lage cellulariteit van het beenmerg. Deze vorm 
betreft ca. 10% van de MDS-gevallen. Een correcte diagnose is echter zeer 
belangrijk, omdat de behandeling voor de twee aandoeningen kan verschillen.5 
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1.1.3 Incidentie / Prevalentie 
Aplastische anemie heeft in Westerse landen een incidentie van ongeveer 2 per 
miljoen mensen.9 In Nederland wordt de incidentie geschat op 2,3 per miljoen 
inwoners.9 De ziekte komt bij beide geslachten in een gelijke frequentie voor en bij 
mensen van alle leeftijden, met een piek voor jong volwassenen en mensen van 60 
jaar en ouder.8 
Exacte Nederlandse prevalentiecijfers over SAA zijn tot nu toe niet bekend of 
gepubliceerd. Extrapolatie op basis van Europese schattingen leidt tot een schatting 
van 31 mensen met AA in Nederland. Hiervan heeft ongeveer 84% (=26 patiënten) 
ernstig tot zeer ernstige AA, afgekort als SAA of VSAA.9 Een Europese studie 
rapporteert een percentage van 16% van de patiënten met AA die met allogene 
hemopoetische stamceltransplantatie (HSCT) behandeld konden worden.10 Gegevens 
over aantal patiënten in Nederland met SAA en een allogene HSCT-behandeling 
ontbreken. Als 0% van de Nederlandse patiënten behandeld wordt met HSCT neemt 
het aantal patiënten dat in aanmerking komt voor behandeling met eltrombopag 
ieder jaar met 14 - 19 toe. De Nederlandse Vereniging voor Hematologie (NVvH) 
verzamelt sinds 2014 gegevens van volwassen patiënten met verworven AA, die in 
de eerste lijn behandeld worden met ATG (Anti-Thymocyte Globuline) of met 
allogene HSCT. De registratie levert op termijn accurate Nederlandse incidentie- en 
prevalentiecijfers.11. 

1.1.4 Ernst 
De gradering van de ernst van de ziekte is uitsluitend gebaseerd op waarden van 
het perifere bloed.3,4,7 De volgende indeling van de ernst van de anemie bestaat, 
met als maat het aantal granulocyten (een type witte bloedcel): 
 NSAA (non severe aplastic anemia): granulocyten > 0,5 x 109/L 
 SAA (severe aplastic anemia): granulocyten 0,2 tot 0,5 x 109/L 
 VSAA (very severe aplastic anemia): granulocyten < 0,2 x 109/L 
 
Zonder behandeling heeft SAA een snelle dodelijke afloop ten gevolge van invasieve 
schimmelinfecties, systemische bacteriële sepsis of bloedingen door aanhoudende 
pancytopenie.3,12-15 Het overlevingspercentage van SAA patiënten is sterk 
toegenomen door belangrijke verbeteringen in de standaard beste ondersteunende 
zorg (o.a. door inzet van intensieve immunosuppressieve therapie, antimycotica en 
antibiotica). Desondanks overlijdt meer dan 40% van de IST-refractaire SAA 
patiënten binnen 5 jaar na diagnose aan bloedingen of infecties.6,16-18 Refractaire 
SAA patiënten zijn per definitie transfusie afhankelijk. Frequent transfuseren met 
o.a. erytrocyten gaat gepaard met risico’s zoals ijzerstapeling (met kans op o.a. 
lever- en hartschade, galblaasaandoeningen, diabetes).19 Het belangrijkste risico 
van veelvuldige transfusies betreft sensitisatie voor getransfuseerde trombocyten.20 
Een zeer ernstige complicatie van SAA is de ontwikkeling van of transformatie tot 
ziekten zoals Acute Myeloïde Leukemie (AML) door het ontstaan van cytogenetische 
afwijkingen. Samenvattend heeft SAA een belangrijke invloed op de kwaliteit van 
leven (QoL of ‘Quality of Life') van de patiënt en het gebruik van gezondheidszorg. 

1.1.5 Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling 
De richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van verworven aplastische anemie bij 
volwassenen’ (2013) van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie (NVvH) 
beschrijft de diagnose en de behandeling van AA. Het doel van een behandeling is 
verhoging van het aantal gezonde cellen in het bloed en voorkomen van 
levensbedreigende infecties door het geven van trombocyten en erytrocyten 
transfusies en behandelingen ter voorkoming van infecties.2,3 De ernst van AA 
bepaalt of alleen ondersteunende zorg nodig is of een vervolgbehandeling, die uit 
verschillende behandellijnen kan bestaan. SAA en VSAA vereisen, naast de 
ondersteunende zorg, bijna altijd intensieve behandeling.2,3,7 Ondersteunende zorg 
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heeft als doel om symptomen te beheersen. Het omvat: 
- transfusies met erytrocyten en trombocyten: de NVvH richtlijn beveelt aan om 

profylactische transfusies te geven bij een trombocyten-aantal < 10 × 109/L (of 
< 20 × 109/L in aanwezigheid van koorts);3 

- ijzerchelatietherapie om ijzerstapeling te behandelen (bij zwaar getransfuseerde 
patiënten); 

- groeifactoren; 
- antibiotica en antimycotica 
 
Als ondersteunende zorg ontoereikend is, zijn geregistreerde behandelopties 
allogene HSCT en immunosuppressieve therapie (IST). Allogene HSCT of 
stamceltransplantatie is transplantatie van hematopoëtische stamcellen afkomstig 
uit perifeer bloed of het beenmerg van een geschikte HLA–passende donor. AHSCT 
is de huidige standaardbehandeling voor SAA patiënten tot 40-50 jaar zonder 
comorbiditeit die een passende broer of zus als donor hebben.21-25 Is er geen 
geschikte donor dan komt eerstelijns IST met paard-ATG (Horse Anti-Thymocyte 
Globuline) in combinatie met ciclosporine A (hATG/CsA) in aanmerking. In Europa is 
hATG niet geregistreerd; dit kan via een artsenverklaring geïmporteerd worden uit 
de VS. Combinatie-IST (hATG/CsA) levert een responspercentage van 60-70% op 
met een totale overleving die significant beter is dan met het gebruik van één van 
de middelen alleen.7,54 Deze combinatiebehandeling gaat gepaard met  
5-jaars overlevingspercentages van ongeveer 60-90% (voor responders), maar voor 
hATG refractaire patiënten is deze lager, ca. 40-50%.2,13,38 In Nederland wordt 
standaard gebruik gemaakt van hATG en de respons hierop is ongeveer 56% 
[95%BI 41;71].26 Belangrijke problemen bij IST zijn het ontbreken van een respons 
bij 30-40% van de patiënten, hematologische terugval of ontwikkeling van of 
transformatie tot ziekten zoals AML.2,3 Na het bereiken van respons op ATG 
ontwikkelt 30% van de patiënten in Nederland een recidief van SAA.26 Bij het 
ontbreken van respons, ontoereikende respons of een recidief op eerstelijnstherapie 
met hATG is er keuze tussen allogene HSCT of tweedelijns IST. Tweedelijns IST kan 
overwogen worden met hetzelfde of een ander soort ATG, bv. konijn-ATG (rATG).3,7 
Er is beperkte ervaring met rATG als tweedelijns IST na falen van eerstelijns IST 
met hATG. In literatuur worden wisselende responspercentages (27-77%) in kleine 
groepen patiënten genoemd.7 Derdelijns IST met ATG/CsA wordt zelden gegeven.27 
Refractaire SAA patiënten die geen geschikte donor voor HSCT hebben en 
onvoldoende responderen op tweedelijns IST zijn aangewezen op beste 
ondersteunende zorg, waaronder bloedtransfusies.7 Voor jonge refractaire AA 
patiënten zonder geschikte donor zijn er veelbelovende resultaten van onderzoek 
met HSCT met HLA-haploïdentiek-gerelateerde donoren en met navelstrengbloed 
van niet-gerelateerde donoren.13,28 De NVvH richtlijn vermeldt ook enkele 
alternatieve (immuunsuppressieve) behandelopties voor (refractaire) SAA, o.a. 
ATG–Fresenius, cyclofosfamide, en alemtuzumab.7 In een recent overzicht 
gebaseerd op drie NIH-studies bleek het responspercentage voor monotherapie met 
alemtuzumab in de eerste lijn 19% (n=16), bij patiënten met een recidief na ATG 
56% (n=25) en bij patienten met refractaire ziekte 37% (n=27).29 Voor sommige 
patienten kan het een voordeel zijn dat deze behandeling zonder ciclosporine wordt 
gegeven. Nadeel is de kans op (opportunistische) infecties.7 De NVvH concludeert 
vervolgens dat er geen of een zeer beperkte plaats is voor de meeste 
alternatieven.7,29-33 Tot slot noemt de richtlijn als nieuwe ontwikkelingen resultaten 
van studies met eltrombopag (toen nog niet geregistreerd) en danazol (androgeen). 
De studie uit 2011 naar danazol als eerstelijns behandeling van patiënten met AA 
voor wie geen donor of ATG beschikbaar was toonde een respons van 46%. De 
overleving na 5 jaar was 41%. De richtlijn adviseert om behandeling met 
androgenen alleen te overwegen bij patiënten die geen ATG of HSCT verdragen of 
hierop geen respons hebben.7,34 In Nederland is geen van deze middelen 
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geregistreerd voor AA of SAA.7 Buitenlandse richtlijnen noemen ook toevoeging van 
mycofenolaatmofetil en sirolimus aan IST. In onderzoeken bleken deze middelen 
echter niet tot verbeterde respons te leiden; ook het risico op een terugval 
verminderde niet.35,36 
Figuur 1 toont het behandelalgoritme voor AA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figuur 1: Behandelschema voor patiënten met refractaire AA 

1.1.6 Eltrombopag (Revolade®) filmomhulde tabletten à 25, 50 en 75 mg eltrombopag 
(als olamine) 

1.1.6.1 Geregistreerde indicaties 
Revolade® (eltrombopag) is geïndiceerd voor: 

HSCT 
Matched sibling (age > 40-50 years) 

or unrelated donor

 
- Behandeling van volwassen patiёnten met chronische immuun (idiopathische) 

trombocytopenische purpura (ITP) die een splenectomie hebben ondergaan en 
die refractair zijn voor andere behandelingen (bijvoorbeeld corticosteroïden, 
immunoglobulinen). Eltrombopag kan overwogen worden als tweedelijns-
behandeling bij volwassen patiënten die geen splenectomie hebben ondergaan en 
bij wie een chirurgische ingreep gecontra-indiceerd is (2010); 

- Behandeling van volwassen patiënten met een chronische infectie met het 
hepatitis C-virus (HCV) ter behandeling van trombocytopenie, waarbij de mate 
van trombocytopenie de belangrijkste factor is die het starten van een optimale 
behandeling op basis van interferon verhindert, of de mogelijkheid om deze voort 
te zetten beperkt (2013); 

- Behandeling van volwassen patiënten met verworven ernstige aplastische anemie 
(SAA) die refractair zijn voor een eerdere immunosuppressieve therapie (IST) of 
intensief voorbehandeld zijn en die niet in aanmerking komen voor 
hematopoëtische stamceltransplantatie (2015).37 

1.1.6.2 Dosering 
De aanvangsdosering van eltrombopag is 50 mg eenmaal daags. Voor SAA bij 
patiënten met een licht, matig of ernstig verslechterde leverfunctie en patiënten van 
Oost-Aziatische afkomst is de aanvangsdosering 25 mg eenmaal daags. De 
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dagelijkse dosis wordt elke 2 weken opgehoogd met 50 mg op basis van de 
trombocyten respons (handhaving trombocyten > 50 × 109/L), tot een maximale 
dagdosering van 150 mg (eenmaal daags). Dosistitratie kan maximaal 16 weken 
duren na start. Het doseringsregime dient op basis van de aantallen trombocyten te 
worden gewijzigd.37 

1.1.6.3 Werkingsmechanisme 
Eltrombopag is een non-peptide, klein moleculaire, oraal werkzame trombopoëtine 
receptor (TPO-R) agonist. Eltrombopag functioneert op dezelfde wijze als het 
endogene cytokine ‘trombopoëtine’ (TPO). TPO speelt een hoofdrol in de regulering 
van de megakaryopoëse en de trombocytenaanmaak. Na binding aan 
trombopoëtine-receptoren op megakaryocyt-progenitoren bewerkstelligt 
trombopoëtine een signaaloverdracht die leidt tot verhoogde productie van rijpe 
megakaryocyten en trombocyten.16-18,38-42 Toepassing van trombopoëtine-receptor 
(TPO-R)-agonisten als eltrombopag leidt tot toename in trombopoëtische 
voorlopercellen, differentiatie en bloedplaatjesproductie. De TPO-receptor wordt 
voornamelijk tot expressie gebracht aan het oppervlak van cellen van myeloïde 
origine. Eltrombopag zou bij SAA zijn effecten niet alleen uitoefenen op 
megakaryocyten en hun precursors maar ook op andere cellijnen, via de stimulatie 
van beenmergstam- en progenitorcellen.43 

1.1.6.4 Bijzonderheden 
Eltrombopag (alleen 25 en 50 mg tabletten) is opgenomen in bijlage 1B van het 
Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) voor patiёnten met chronische immuun 
(idiopathische) trombocytopenische purpura (ITP) en voor patiënten met een 
chronische hepatitis C-virus (HCV) infectie met trombocytopenie. Voor deze beide 
indicaties bestaan nadere indicatievoorwaarden op grond van opname in de Regeling 
zorgverzekering, bijlage 2. 

1.2 Vraagstelling literatuuronderzoek 

1.2.1 Vraagstelling 
Wat is de therapeutische waarde van eltrombopag (Revolade®) voor behandeling 
van patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie (SAA) bij wie geen HSCT 
mogelijk is vergeleken met beste ondersteunende zorg (BSC)? 

1.2.2 Patiëntenpopulatie 
Volwassen patiënten met verworven ernstige aplastische anemie (SAA) die refractair 
zijn voor immunosuppressieve therapie (IST) of intensief zijn voorbehandeld en bij 
wie geen allogene HSCT (hematopoëtische stamceltransplantatie) mogelijk is. 

1.2.3 Interventie 
Eltrombopag. 

1.2.4 Behandeling waarmee wordt vergeleken 
Er is geen standaardbehandeling waarmee eltrombopag kan worden vergeleken. 
Voor SAA patiënten met onvoldoende respons op eerstelijns IST die geen geschikte 
donor voor HSCT hebben adviseert de NVvH richtlijn tweedelijns IST met konijn-
ATG, of het opnieuw inzetten van paard-ATG.7 Voor SAA patiënten die refractair zijn 
op tweedelijns IST zijn geen (geregistreerde) behandelingen beschikbaar. Zij zijn 
verder afhankelijk van transfusies en andere beste ondersteunende zorg (BSC) voor 
behandeling van infecties en bloedingen. 

1.2.5 Relevante uitkomstmaten 
Geschikte uitkomstmaten moeten direct gerelateerd zijn aan informatie over klinisch 
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relevante effecten gerelateerd aan het primaire doel van behandeling met 
eltrombopag. Een laag aantal erytrocyten (anemie), leukocyten (neutropenie) en 
trombocyten (trombocytopenie) zijn kenmerkend voor de SAA patiënt (zie paragraaf 
1.1.4). Anemie resulteert in vermoeidheid door verslechterde zuurstoftransport, 
neutropenie kan het risico op levensbedreigende infecties verhogen en 
trombocytopenie kan leiden tot bloedingsproblemen van vitale organen en blauwe 
plekken. Hoewel aantallen bloedcellen momentopnamen zijn en er geen directe 
relatie is met lange termijn uitkomsten, zijn ze acceptabel als surrogaat 
uitkomstmaten voor de AA. Een eenduidige relatie is aangetoond tussen verlaagde 
aantallen bloedcellen en ernstige symptomen als bloedingen en infecties. Het 
Zorginstituut heeft het aantal trombocyten ook in de eerdere beoordeling van 
eltrombopag voor ITP geaccepteerd als primaire uitkomstmaat .44 Ook de NVvH-
richtlijn voor AA hanteert als korte termijn behandeldoelen de toename in aantallen 
trombocyten, leukocyten (neutrofielen) en erytrocyten.7 Deze parameters zijn snel 
en betrouwbaar te bepalen en zijn daarom geschikt als valide klinisch relevante 
(surrogaat) uitkomstmaten. Een andere relevante uitkomstmaat is de mate waarin 
de toename in de bloedcellen op de lange termijn aanhoudt (het aanhouden van het 
effect). De lengte van de periode dat geen transfusies nodig zijn, gerelateerd aan 
het aanhoudend effect op aantallen bloedcellen, is een belangrijke secundaire 
uitkomstmaat. Volgens de EMA is deze parameter vanuit patiëntperspectief 
belangrijk omdat transfusieafhankelijkheid de kwaliteit van leven beïnvloedt.6 
In andere studies met refractaire ernstige SAA werd de hematologische respons na 
3 maanden als primaire uitkomstmaat gebruikt, gedefinieerd als het niet meer 
voldoen aan criteria voor SAA.45 De definitie van een robuuste respons luidt dan het 
bereiken van een trombocyten- of absoluut reticulocytenaantal > 50 x 109/L na 3 
maanden. Daarnaast zijn het aantal en de aard van de studiemedicatie gerelateerde 
ongewenste effecten belangrijke uitkomstmaten (adverse events). 

1.2.6 Relevante follow-up duur 
Het effect van eltrombopag op de primaire uitkomstmaten (toename bloedcellen) is 
reeds na enkele weken zichtbaar.44 Een follow-up duur van 16 weken is voldoende 
om het effect op de primaire uitkomstmaten te bepalen. Om het aanhoudend effect 
te bepalen is een follow-up van minimaal 12 maanden nodig. 

1.2.7 Vereiste methodologische studiekenmerken 
De behandeling met eltrombopag is geïndiceerd voor SAA patiënten die refractair 
zijn voor een eerdere immunosuppressieve therapie (IST) of intensief 
voorbehandeld zijn en niet in aanmerking komen voor HSTC. Volgens de richtlijn 
van de beroepsgroep NVvH zijn er geen bewezen effectieve behandelingen voor 
deze patiënten beschikbaar.7 Daarmee is er geen behandeling waarmee eltrombopag 
vergeleken kan worden. Omdat SAA met ernstige persistente trombocytopenie 
potentieel levensbedreigend is en deze aandoening een zeer lage prevalentie heeft 
zou genoegen genomen kunnen worden met een niet gecontroleerde (open label) 
studie, waarbij eltrombopag toegevoegd wordt aan beste ondersteunende zorg. Ook 
de EMA heeft het bewijs voor de effectiviteit van eltrombopag bij refractaire SAA, 
verzameld op basis van een ongecontroleerde, open label studie, acceptabel geacht 
voor registratie.6 
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2 Zoekstrategie & selectie van geschikte studies  

2.1 Zoekstrategie 
 
Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de 
productkenmerken (SmPC) en van het European Public Assessment Report (EPAR) 
van de European Medicines Agency (EMA) van eltrombopag (Revolade®).6,37 
Daarnaast is gebruik gemaakt van gepubliceerde onderzoeken uit peer reviewed 
tijdschriften. 

2.2 Databases & websites 
De search naar relevante literatuur over eltrombopag bij SAA is uitgevoerd in 
Medline (www.pubmed.com) op 15-01-2016 met de zoektermen eltrombopag AND 
aplastic anemia NOT review NOT case-reports, voor de periode van 1-1-2012 tot 15-
1-2016. 
De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende standpunten 
en/of richtlijnen voor behandeling van patiënten met ernstige refractaire aplastische 
anemie bij wie geen HSCT mogelijk is: NICE, G-BA, HAS, NHS. Behalve NICE 
technology appraisal guidance TA382 werden geen andere standpunten of 
beoordelingen van HTA_organisaties gevonden.46 
NICE bleek geen robuuste effectiviteits- of kosteneffectiviteitsbeoordeling over 
eltrombopag bij refractaire SAA te kunnen opstellen. De studies op basis waarvan 
aan eltrombopag marktautorisatie is verleend waren niet acceptabel voor NICE om 
een beoordeling op te kunnen baseren. De relatie tussen ‘respons rate’, het 
surrogaat primaire eindpunt gemeten na drie maanden en lange termijn effecten 
vond NICE onduidelijk. NICE onthoudt zich van een standpunt tot er nieuwe 
gegevens over effectiviteit van eltrombopag bij refractaire SAA beschikbaar zijn. 

2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 
artikelen bekeken. 
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3 Resultaten 

3.1 Resultaten literatuursearch 
De literatuur search leverde 14 referenties op, waarvan 12 referenties werden 
geëxcludeerd. De kenmerken van de studies zijn weergegeven in bijlage 1. 
Geëxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geïncludeerde richtlijnen 
en overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3. 
De twee geïncludeerde referenties betreffen publicaties over ELT112523, de pivotal 
klinische studie met eltrombopag bij de behandeling van SAA na falen van IST. Het 
gaat om een open label fase II studie van het National Institute of Health (NIH): 

- primaire fase van ELT112523. Evaluatie van de veiligheid en effectiviteit van 
eltrombopag gedurende 16 weken bij 43 patiënten behandeld met dosis 
getitreerde eltrombopag;47 

- een extensie van de studie. De follow-up was tot 3 jaar na start van 
ELT112523 en evaluatie van de geïncludeerde patiënten vond elke drie 
maanden plaats. De studie onderzocht de mogelijkheden om de behandeling 
met eltrombopag te stoppen bij een robuuste respons.43 

 
De studie ELT11523 plus de extensie zijn ongecontroleerde studies. 

3.2 Gunstige effecten 

3.2.1 Evidentie 
De klinische waarde van eltrombopag werd aangetoond in de pivotal studie 
ELT112523 , een ongecontroleerde, open-label fase II- studie met dosismodificatie. 
De studie, plus de extensie, is uitgevoerd door het National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBI) en het National Institutes of Health (NIH). Het doel was de 
veiligheid en werkzaamheid van eltrombopag bij patiënten met SAA en ernstige 
persistente trombocytopenie na immunosuppressieve therapie te onderzoeken.47 
Primaire eindpunten van de studie betroffen de hematologische respons en de 
ongunstige effecten (adverse events), gemeten tijdens de controle van week 12 of 
week 16.48 De studie werd goedgekeurd en gemonitord door de NIH. 
 
ELT112523 [Olnes, 2012]6,47 
ELT112523 is in één studiecentrum uitgevoerd.48 De studie onderzocht eltrombopag 
bij 43 patiënten met SAA en onvoldoende respons op ten minste één voorafgaande 
cyclus immunosuppressieve therapie (IST). De opzet van de studie bood de 
mogelijkheid dat patiënten met een positieve respons na de primaire 
behandelperiode de behandeling met eltrombopag konden voortzetten. 
Inclusiecriteria voor deelname aan de studie waren:48 

- SAA met refractaire trombocytopenie na ten minste één kuur hATG of rATG 
in combinatie met CsA; 

- trombocyten aantal ≤ 30 x 109/L; 
- leeftijd ≥ 12 jaar 

 
De mediane bloed(cel)waarden van de patiënten bij start van de studie:48 

- aantal trombocyten: 20 x 109/L (= 20.000/mm3) 
- hemoglobine: 8,4 g/dL 
- absolute aantal neutrofielen (ANC): 0,58 x 109/L (= 580/mm3) 
- absolute aantal reticulocyten aantal: 24,3 x 109/L (= 24.300/mm3)  
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De meeste patiënten (84%) waren voorafgaand behandeld met ten minste twee 
cycli IST, met onvoldoende resultaat.48 Meer dan 30% had drie 
immunosuppressieve therapieën gehad (o.a. alemtuzumab en cyclofosfamide) 
De dosering van eltrombopag in de studie was initieel 50 mg 1x per dag (25 mg 
voor Oost-Aziaten) gedurende twee weken met verhoging elke twee weken tot een 
maximum dosis van 150 mg 1x per dag (75 mg voor Oost-Aziaten).6,48 De dosis 
tijdens de extensiefase was zo laag mogelijk om een stabiel trombocytenaantal te 
kunnen handhaven totdat patiënten niet meer voldeden aan de inclusiecriteria. 
Indien een patiënt na 16 weken geen hematologische respons vertoonde werd 
behandeling met eltrombopag gestopt. 
De hematologische respons werd gedefinieerd als het voldoen aan een of meer van 
de volgende criteria: 

- trombocyten toename tot 20 x 109/L boven uitgangswaarde, of stabiel 
trombocytenaantal met transfusie-onafhankelijkheid gedurende min. 8 wk; 

- hemoglobine toename met > 1,5g/dL zonder transfusiebehoefte (voor 
patiënten met pre-studie hemoglobine < 9 g/dL) of afname aantal 
transfusies met rode bloedcellen (RBC) gedurende min. 4 – 8 wkn; 

- neutrofielen (ANC) toename tot > 0,5 x 109/L (500/mm3) of tenminste een 
100% toename t.o.v. de uitgangswaarde (voor patiënten met 
uitgangswaarden < 0,5 x 109/L); 

 
Secundaire eindpunten waren: 

- beste respons: gedefinieerd als respons in verschillende cellijnen gemeten 
tijdens de studieduur.  

- laatste respons: respons gemeten tijdens laatste evaluatie van de patiënt. 
- respons duur: duur van de hematologische respons na 3 en 12 maanden en 

vervolgens jaarlijks. 
 
Daarnaast werd gekeken naar de QoL van de patiënten, gemeten met behulp van de 
SF-36. 
 
Extensie ELT112523 [Desmond, 2014]6,43 
Doel van de extensiestudie was onderzoek naar de duur en kwaliteit van de respons 
op eltrombopag. Tevens werd de mogelijkheid van afbouw van de behandeling 
onderzocht. Bij patiënten in de extensiefase die in drie cellijnen hematopoëse 
bereikten (trombocyten > 50 x 109/L, hemoglobine >10 g/dL in afwezigheid van 
RBC transfusies, en neutrofielen > 0,5 x 109/L gedurende > 8 wkn) werd de 
dosering eltrombopag met 50% verlaagd. Afbouw vond plaats tot 75 mg/dag (tot 25 
mg/dag voor Oost-Aziaten). Als na 8 wkn de parameters nog boven deze 
grenswaarden lagen werd de behandeling gestopt. 
 
Figuur 1 geeft het studiedesign van studie ELT112523 en de extensie-studie weer.6 
Figuur 2 geeft de patiënteninclusie van studie ELT112523 weer. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 1  Design studie ELT112523 en extensie 
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Figuur 2  Overzicht inclusie patiënten in studie ELT112523 en extensie 
 
Studie ELT112523 was oorspronkelijk opgezet als een twee-fasen studie met een 
maximum aantal van 25 patiënten. Dit aantal was gekozen om 80% power te 
bereiken bij toetsingen van de nulhypothese (p=0,05) dat respons met deze 
behandeling ≤10% is versus de alternatieve hypothese dat respons ≥30% is. De 
nulhypothese moet verworpen worden als er van de 25 patiënten binnen 12 weken 
6 of meer responders zijn. Deze groep van 25 patiënten wordt aangeduid met 
cohort 1. In een latere fase is het studieprotocol aangepast en de sample-size 
opgehoogd tot 50. De nieuw te includeren patiënten worden aangeduid met cohort 
2. In cohort 2 zijn slechts 18 patiënten geïncludeerd. Vóór het bereiken van 50 
geïncludeerde patiënten is besloten om met verdere inclusie te stoppen. Door het 
trage tempo waarmee in de studie de dosering eltrombopag wordt opgehoogd naar 
150 mg werd de behandelduur met de effectieve dosis te kort. Een nieuwe studie 
ELT116826 is gestart met een startdosis van 150 mg eltrombopag en 6 maanden 
behandelduur. Deze studie is nog niet afgerond. 
 
Resultaten ELT11252343,47 
Studie ELT112523, met een duur van 16 wkn, heeft in twee cohorten 44 patiënten 
geïncludeerd, waarvan 43 geschikt voor overall evaluatie van de primaire respons. 
De resultaten van de studie zijn weergegeven in Tabel 2. 
- In cohort 1 vertoonden 11 van de 25 patiënten (44%) na 12 weken behandeling 

met eltrombopag hematologische respons (primaire eindpunt), te weten 
verbetering in één of meer cellijnen of een vermindering van trombocyten- of 
erytrocytentransfusies.47 Alle 25 patiënten waren bij start van de studie 
afhankelijk van trombocytentransfusies. Na 12 weken behandeling hadden 9 van 
de 11 patiënten die reageerden geen trombocytentransfusie meer nodig, dit was 
inclusief 2 patiënten die daarbij ook een hemoglobinerespons vertoonden en 2 
patiënten die daarbij ook een neutrofielenrespons vertoonden. De twee andere 
patiënten van de 11 die reageerden voldeden na 12 weken alleen aan de criteria 
voor een neutrofielenrespons (zie Figuur 3). 

- Van de 11 patiënten met een respons uit cohort 1 continueerden er 7 de 
behandeling met eltrombopag (150 mg/dag) in een extensie van de studie 
gedurende 16 maanden (range 8 - 32). De hematologische respons van deze 
patiënten na 16 maanden mediaan is eveneens in Figuur 3 weergegeven.47 Uit 
deze resultaten blijkt dat een langere behandeling met eltrombopag leidt tot 
toename van een respons in meerdere cellijnen. 
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Figuur 3: Patiënten met hematologische respons cohort 1 ELT112523 Figuur 3: Patiënten met hematologische respons cohort 1 ELT112523 
     (12 wk, 16mnd)      (12 wk, 16mnd) 
  
- Voor de beide cohorten samen werd het primaire eindpunt van hematologische 

respons na 16 weken bereikt bij 17 (40%) van de 43 patiënten voor tenminste 
één bloedcellijn (95%BI: 25%;56%). De mediane tijd tot initiële respons was 12 
weken (range 8-14 weken). Een patiënt was responder in 3 cellijnen, 4 
patiënten in 2 cellijnen en de overige 12 responder in één cellijn. Van de 
responders waren er 9 die niet langer voldeden aan het criterium SAA, na een 
mediane behandelperiode van 6 maanden (range 3-21 maanden) 
Figuur 4 en Tabel 1 specificeren de effecten bij de 17 responders (t=16 wkn). 

- 9 van de 15 patiënten die bij start van de studie trombocytentransfusies nodig 
hadden werden transfusie onafhankelijk 

- De 17 responders voldeden aan de criteria om aan de extensie van de studie 
mee te doen. Van hen zijn 14 patiënten geïncludeerd in de extensie. Drie van de 
17 deden niet mee o.a. vanwege bijwerkingen in de eerste fase. 

- QoL data lieten geen significante veranderingen zien na 12 en 16 weken t.o.v. 
de uitgangswaarden in de SF-36. 
 
Extensie ELT11252343 

De resultaten van de extensie van studie ELT112523 staan in Tabel 2. 
- Van de 14 patiënten die werden doorbehandeld in de extensiefase van 

ELT112523 (mediane behandelduur 32,9 mnd) bereikten er 7 verbeteringen in 
meer dan één cellijn. Vijf patiënten die in de primaire studiefase al verbeterd 
waren in één cellijn verbeterden verder tot responder in 2 of 3 cellijnen. Twee 
patiënten die al verbeterd waren in 2 cellijnen verbeterden verder tot responder 
in 3 cellijnen. Het resultaat was een ‘beste respons’ van 24% in 2 cellijnen, 29% 
in 3 cellijnen en 47% in één cellijn (zie Figuur 4). 

- Van de 14 doorbehandelde patiënten in de extensiefase was de laatst gemeten 
respons gelijk aan hun best gemeten respons. Dit betrof ook de 9 patiënten met 
respons in 3 en 2 cellijnen (zie Figuur 4). 

- Van de in totaal 43 behandelde patiënten in het gehele onderzoek waren er 39 
bij baseline afhankelijk van trombocytentransfusie; 54% van hen (21 van de 
39) werd transfusie onafhankelijk. Van de 43 behandelde patiënten in het 
onderzoek waren er 37 bij baseline afhankelijk van erytrocytentransfusie; 24% 
van hen (9 van de 37) werd transfusieonafhankelijk. 

- Patiënten met een respons hadden een langere (mediaan 7 x langere) 
transfusievrije periode voor trombocyten en erytrocyten dan non-responders. 
Dit wordt door EMA beschouwd als een relevant effect.6 
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- Van de 14 patiënten die aan de extensiestudie begonnen bleven er tot het einde 
van de studie 4 in behandeling met eltrombopag. Vijf patiënten staakten de 
behandeling vanwege bijwerkingen, cytogenetische afwijkingen of onvoldoende 
effectiviteit van eltrombopag. 

- Ruim 11,6% (5 van 43 patiënten) van de totale populatie had een robuuste 
respons (hematologische respons in 3 cellijnen) en kon de behandeling van 
eltrombopag stoppen, met behoud van respons. Mediane behandelduur van 
deze groep was 28,5 maanden.6 

 
Tabel 1: Hematologische respons van responders in ELT112523 na 16 wkn 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figuur 4: Patiënten met hematologische respons cohort 1+2 ELT112523 
     (16 wk, 12 mnd)  
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Tabel 2: Gunstige effecten van eltrombopag toegevoegd aan beste ondersteunende zorg (BSC) 
   Voor behandeling van patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie bij wie geen HSCT mogelijk is na 16 wkn, 12 mnd43,47 

 
 

studie ELT112523 [Olnes, 2012]47 studie ELT116826 [Desmond]43  

Gebruikelijke 
behandeling 
+ eltrombopag 
(n = 26) 

95% BI p-waarde 

 

Gebruikelijke 
behandeling 
+ eltrombopag 
 (n = 43) 

95% BI p-waarde 

primaire eindpunt        

Hematologische respons na 16 wkn 
(aantal en % van studiepopulatie) 

11 (44%)  0,05  17 (40%) [25%;56%]  

Onafhankelijk van trombocytentransfusie 
na 12 wkn 
na 16 wkn 

 
9 van 26 (35%) 

    
 
21 van 39 (54%) 

  

Onafhankelijk van erytrocytentransfusie 
na 12 wkn  
na 16 wkn 

 
3 van 22 (14%) 

    
 
9 van 37 (24%) 

  

secundaire eindpunten        

Beste respons (aantal/%) 
  t=12 mnd 
 Één cellijn 
 Twee cellijnen 
 Drie cellijnen 

     
 
8/17 (47%) 
4/17 (24%) 
5/17 (29%) 

  

Robuuste respons* (aantal/%) 
  t=28,5 mnd (mediaan) 

    5/43 (11,6%)   

Robuuste respons: zonder transfusies langer dan 8 wkn voldoen aan de vgl. criteria: trombocyten > 50.000/ mm3, hemoglobine > 10 g/dL, neutrofielen > 103/mm3 waardoor behandeling met 

eltrombopag afgebouwd en gestopt kan worden. 
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3.2.2 Discussie 
Studie ELT112523 en de extensie van deze studie zijn beide niet gecontroleerde, 
niet gerandomiseerde studies.43,47 De EMA beoordeelt het open label design als 
acceptabel omdat een placebo-gecontroleerde studie ethisch ontoelaatbaar is bij een 
dergelijk zeldzame en ernstige ziekte als SAA. Temeer omdat er geen behandelingen 
voor de patiënten zijn.6 De Nederlandse richtlijn voor AA bevestigt dat er voor 
refractaire SAA patiënten geen standaardbehandeling beschikbaar is, behalve 
trombocyten- en bloedtransfusies en enkele experimentele behandelingen.7 Van de 
in studie ELT112523 geïncludeerde patiënten was 84% voorafgaand behandeld met 
ten minste twee cycli IST, met onvoldoende resultaat.48 Meer dan 30% was reeds 
met drie IST-cycli behandeld. Hoewel een controlegroep ontbrak achtte de CHMP het 
risico van bias laag omdat de studiepopulatie strikt gedefinieerd is en representatief 
voor de beoogde patiëntenpopulatie. Het inzetten van bloedtransfusies gedurende 
de studies was aan strikte criteria gebonden. Daardoor is de kans klein dat het 
gevonden hematologische effect aan de bloedtransfusies is toe te schrijven. Het 
gehanteerde transfusiebeleid komt overeen met het transfusiebeleid in de EU en valt 
onder beste ondersteunende zorg (BSC).6 
Lopende de studie is het studieprotocol van ELT112523 aangepast. De tijd tot het 
bereiken van hematologische respons was te lang en de resterende tijd om 
aanhoudend effect te meten te kort. Inclusie van meer patiënten bleek nodig, maar 
uiteindelijk is de inclusie voortijdig gestopt. De aanvangsdosis van eltrombopag 
bleek te laag. In de volgende, nog niet afgeronde studie (ELT116826) is de 
aanvangsdosis eltrombopag verhoogd. 
Studie ELT112523 is te kort om gegevens over lange termijn eindpunten als 
mortaliteit te verschaffen. Hematologische respons, de primaire uitkomstmaat in de 
studie, is een surrogaat uitkomstmaat. Deze is acceptabel omdat stabilisatie van 
bloedcelwaarden een van de belangrijkste behandeldoelen bij AA is. Een 
hematologische respons van 40% (17 van 43 patiënten) in tenminste één cellijn na 
12 weken beoordeelde de EMA als klinisch relevant. Het natuurlijk beloop van de 
aandoening leidt, zonder trombocyten- en/of RBC-transfusies niet tot verbetering 
van de hematopoëse. Een respons van 40%, in combinatie met significante 
verlenging van transfusievrije perioden, vindt EMA voldoende bewijs voor klinisch 
relevante effectiviteit van eltrombopag. Het effect van eltrombopag houdt aan en 
neemt toe in de tijd bij 9 van de 43 patiënten. Hoewel dit slechts bij 21% van de 
patiënten optreedt is het klinisch relevant omdat het om werkelijk refractaire 
patiënten gaat.6 

3.2.3 Conclusie 
De gunstige effecten van eltrombopag voor de behandeling van refractaire, sterk 
voorbehandelde patiënten met SAA zijn aangetoond in een niet-gecontroleerde, 
open label studie van 16 weken en de extensie van deze studie met totale follow-up 
tot 3 jaar. Primaire uitkomstmaat was het percentage patiënten met respons, op 
basis van veranderingen in aantallen cellen in drie hematologische cellijnen na 12 
weken. Overall leidt behandeling met eltrombopag bij 17 van de 43 (40%) van de 
patiënten tot een hematologische respons in ten minste één cellijn.6 Naast de 
hematologische respons was er een klinisch relevant effect op transfusiebehoefte 
door toedoen van eltrombopag. Na 12 weken behandeling was 59% resp. 27% van 
de patiënten onafhankelijk van trombocyten- resp. erytrocytentransfusies. 

3.3 Ongunstige effecten 

3.3.1 Evidentie 
Etrombopag wordt voor behandeling van patiënten met ITP en patiënten met HCV 
reeds langere tijd toegepast. De meest voorkomende bijwerkingen bij deze 
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indicaties (optredend bij minimaal 10% van gebruikers) zijn: hoofdpijn, anemie, 
verminderde eetlust, insomnia, hoesten, misselijkheid, diarree, influenza-achtige 
ziekte, asthenie, pyrexie, koude rillingen, perifeer oedeem. De belangrijkste ernstige 
bijwerkingen bij deze eerder beoordeelde toepassingen van eltrombopag zijn 
levertoxiciteit en trombo-embolische voorvallen. 
De gegevens over de veiligheid van eltrombopag bij SAA zijn afkomstig uit een 
safety-database, bestaande uit 102 patiënten afkomstig uit studie ELT112523 en uit 
de lopende studies ELT116826 en ELT116643. Daarnaast zijn gegevens afkomstig 
uit een placebogecontroleerde fase I/II studie met eltrombopag (PMA112509) bij 
patiënten met MDS of acute leukemie (AML). Gegevens over lange termijn gebruik 
(> 6 mnd) van eltrombopag bij SAA zijn beperkt tot 36 patiënten. 
De gegevens over ongunstige effecten van eltrombopag bij SAA uit de pivotal studie 
ELT112523 staan in Tabel 3. De gegevens over ongunstige effecten op de lange 
termijn uit de extensiefase van deze studie komen overeen met de resultaten uit de 
primaire fase van deze studie.43,47 Er zijn 12 patiënten (28%) die eltrombopag > 6 
mnd gebruikten en 9 patiënten (21%) die eltrombopag > 12 maanden hebben 
gebruikt. 
 
Tabel 3 geeft de ongunstige effecten weer die optraden terwijl de patiënt 
eltrombopag gebruikte of binnen 30 dagen na het stoppen met eltrombopag. Bijna 
alle patiënten (93%) ondervonden ten minste één ongunstig effect van 
eltrombopag. Het meest kwamen voor misselijkheid, hoest, diarree, hoofdpijn en 
buikpijn. Bij de meerderheid van de patiënten (70%) was dit effect, volgens de 
onderzoekers, waarschijnlijk toe te schrijven aan het gebruik van eltrombopag. 
Vijf patiënten stopten met het gebruik van eltrombopag vanwege een (ernstig) 
ongunstig medicatiegerelateerde bijwerking. 
 
Ernstige bijwerkingen (SAE’s) kwamen voor bij 33% van de patiënten terwijl ze 
werden behandeld met eltrombopag. De SAE’s die het meest voorkwamen waren 
febriele neutropenie, sepsis en virale infectie. 
 
Er waren 6 sterfgevallen (14%), alle van patiënten die op dat moment niet meer 
werden behandeld met eltrombopag. Geen van de sterfgevallen was volgens de 
onderzoekers direct gerelateerd aan de behandeling met eltrombopag.  
 
Acht van de 43 patiënten (19%) ontwikkelden nieuwe klonale cytogenetische 
afwijkingen in het beenmerg, waarvan zes non-responders. De mediane tijd tot een 
cytogenetische afwijking in het onderzoek was 2,9 maanden. 
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Tabel 3: Ongunstige effecten van eltrombopag toegevoegd aan beste ondersteunende zorg (BSC) 
   voor behandeling van patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie bij wie geen HSCT mogelijk is6,43,47 
 

 eltrombopag (N=26) 

Ongewenste effecten (graad 2 of hoger)1 n (%) 

vaak (≥ 1:100) - zeer vaak (≥ 1:10)  

bovenste luchtweginfectie 
koorts zonder kweek-bevestigde infectie 
koorts met kweek-bevestigde infectie 
spier/gewrichtspijn 
orthostatische hypotensie 
huiduitslag 
gordelroos 
clostridium difficile colitis 
cellulitis 
abdominale pijn 
misselijkheid en overgeven 
verhoogde leverenzymen 
bloedneus 
depressie 
zwakheid 
spierontsteking 

3 (12) 
3 (12) 
3 (12) 
2 (8) 
2 (8) 
2 (8) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 
1 (4) 

Ernstige bijwerkingen (SAE’s)  18 (41) 

febriele neutropenie, sepsis, diep-veneuze trombose, virale infecties, orthostatische hypotensie  

Discontinuatie vanwege geneesmiddelgerelateerde bijwerkingen 5 (12) 

 

 
 

                                                                 
1 De gebeurtenissen zijn geclassificeerd volgens het National Cancer Terminology Criteria of Adverse Events (versie 3), onafhankelijk van de kans dat de gebeurtenis toegeschreven kon worden aan de 
studie medicatie. 
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3.3.2 Discussie 
De gegevens over lange termijn gebruik van eltrombopag bij SAA zijn 
gebaseerd op weinig patiënten en op korte termijn gebruik. De 
meerderheid van de patiënten (51%) is binnen 6 maanden gestopt met 
gebruik van eltrombopag vanwege het niet bereiken van hematologische 
respons. Belangrijke nieuwe studies met eltrombopag bij SAA zijn nog 
lopend. Aan de andere kant is er al veel bekend over het veiligheidsprofiel 
van eltrombopag uit studies bij andere indicaties. De gegevens over 
ongunstige effecten van eltrombopag bij SAA komen in grote lijnen 
overeen met het reeds bekende veiligheidsprofiel. Bij gebruik van 
eltrombopag bestaat een theoretisch risico op clonale evolutie van 
gemuteerde clonen, dat mogelijk kan leiden tot een secundair 
myelodysplastische syndroom (MDS). Het is bekend dat cytogenetische 
afwijkingen kunnen optreden bij patiënten met SAA. Het is niet bekend of 
eltrombopag dit risico verhoogt. De EMA heeft monitoring van dit aspect 
opgenomen in het RMP (Risk Management Plan) voor eltrombopag. Uit de 
safety-database van patiënten behandeld met eltrombopag voor SAA zijn 
tot nu toe geen ernstige levertoxiciteit of trombo-embolische voorvallen 
gebleken. Er is een risico dat deze ongunstige effecten aan het licht komen 
als meer SAA patiënten behandeld worden met eltrombopag. 

3.3.3 Conclusie 
In de kleine ongecontroleerde open-label studie ELT112523 met 
eltrombopag voor behandeling van ernstige aplastische anemie (SAA) 
ondervonden bijna alle patiënten (93%) een bijwerking. Het meest 
kwamen voor misselijkheid, hoest, diarree, hoofdpijn en buikpijn. 
Ongeveer 33% van de patiënten ondervond ernstige ongunstige effecten 
(SAE’s). Dit waren vooral infecties en febriele neutropenie. Nieuwe 
cytogenetische abnormaliteiten kwamen voor bij 19% van de patiënten. 
De betrouwbaarheid van de gegevens over ongunstige effecten is echter 
beperkt door het ontbreken van een controle-arm. Er was een relatief 
hoge incidentie van ernstige bijwerkingen (SAE’s) in studie ELT112523. De 
meerderheid van de SAE’s leek echter niet gerelateerd aan het gebruik 
van eltrombopag maar aan de onderliggende aandoening. Er zijn 
vooralsnog geen nieuwe ongunstige effecten gevonden in deze studie en 
de nog lopende studies met eltrombopag bij refractaire SAA. Er trad geen 
dosis beperkende toxiciteit, irreversibele invloed op leverenzymen, 
trombo-embolie of klinisch significante toename van beenmergfibrose op 
tijdens behandeling van SAA met eltrombopag. De meeste bijwerkingen en 
ernstige bijwerkingen die werden waargenomen waren gerelateerd aan de 
onderliggende conditie en goed te hanteren in de klinische praktijk. 

3.4 Ervaring 
Eltrombopag is 25 augustus 2015 door de EMA goedgekeurd voor 
behandeling van volwassen patiënten met verworven SAA die refractair 
zijn voor een eerdere IST of intensief voorbehandeld zijn en niet in 
aanmerking komen voor HSCT.6,37 De ervaring met eltrombopag toegepast 
bij SAA in Nederland is nog beperkt. Eltrombopag is door de EMA sinds 
2010 geregistreerd voor de behandeling van volwassenen met chronische 
immuun (idiopatische) trombocytopenie purpura en sinds 2013 
geregistreerd voor de behandeling van chronische, hepatitis-C virus (HCV) 
geassocieerde trombocytopenie om de aanvang van en het onderhoud met 
op interferon gebaseerde therapie mogelijk te maken.37,49,50 Sinds 
registratie van eltrombopag voor de indicaties ITP en HCV zijn er in totaal 
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ongeveer 350 patiënten met ITP en ongeveer 30 patiënten met HCV met 
eltrombopag in Nederland behandeld.51 De ervaring met eltrombopag is 
weergegeven in Tabel 4. 
 
Tabel 4: Ervaring met eltrombopag voor behandeling van refractaire SAA 
 

 eltrombopag 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 voorschriften 
(niet-chronische indicatie)/20.000 patiëntjaren (chronische 
medicatie) 

x 

voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 100.000 
voorschriften/20.000 patiëntjaren 

 

ruim: > 10 jaar op de markt  

3.4.1 Conclusie 
Er is sprake van beperkte ervaring met eltrombopag. 

3.5 Toepasbaarheid 
Eltrombopag is sinds augustus 2015 geïndiceerd voor de behandeling van 
volwassen patiënten met verworven ernstige aplastische anemie die 
refractair zijn voor een eerdere immunosuppressieve therapie (IST) of 
intensief voorbehandeld zijn en die niet in aanmerking komen voor 
hemopoëtische stamceltransplantatie.37 
 
Contra-indicaties 
Er zijn geen specifieke contra-indicaties. 
 
Specifieke groepen 
Er zijn minimale data beschikbaar over de effectiviteit en veiligheid van 
eltrombopag in de indicaties ernstige aplastische anemie bij kinderen en 
adolescenten van 0-18 jaar. In totaal zijn er 17 patiënten met SAA < 18 
jaar in klinische studies met eltrombopag behandeld. Bij patiënten van 
Oost-Aziatische afkomst dient men te starten met een verlaagde dosering 
van eltrombopag (1 x dd 25 mg).37 

 
Interacties 
Eltrombopag kan effect hebben op HMG CoA reductaseremmers, statines, 
OATP1B1- en BCRP-substraten, cytochroom-P450-substraat en HCV-
proteaseremmers. Er is echter geen aanpassing van de dosering 
eltrombopag nodig bij gelijktijdig gebruik met telaprevir of boceprevir. De 
volgende geneesmiddelen kunnen effect hebben op eltrombopag: 
polyvalente kationen (chelatie), lopinavir/ritonavir, remmers en inductoren 
van CYP1A2 en CYP2C8. Daarnaast kan interactie met voedingsmiddelen 
(vetrijke zuivelproducten) en voedingssupplementen optreden. Extra 
monitoring tijdens gecombineerde behandeling wordt aanbevolen.37 

 
Waarschuwingen en voorzorgen 
Bij een verminderde respons, of falen van de handhaving van de 
plaatjesrespons tijdens behandeling met eltrombopag binnen het 
geadviseerde doseringsschema, luidt het advies om te zoeken naar 
onderliggende factoren, met inbegrip van een verhoogd 
beenmergreticuline. Indien na 16 weken behandeling met eltrombopag 
geen hematologische respons is opgetreden moet de behandeling worden 
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gestaakt. Als zich nieuwe cytogenetische afwijkingen voordoen moet 
worden beoordeeld of voortzetting van de behandeling is aangewezen. 
Ook bij een overmatige respons ten aanzien van het aantal bloedplaatjes 
of bij belangrijke afwijkingen ten aanzien van leverfunctie-parameters, 
moet de behandeling met eltrombopag worden stopgezet.37 

 
Gezien het verhoogde risico op trombo-embolische voorvallen bij 
toepassing van eltrombopag voor ITP en HCV patiënten moet 
voorzichtigheid worden betracht bij patiënten met een bekend risico op 
trombo-embolie waaronder erfelijke of verworven risicofactoren. Het risico 
op trombo-embolische complicaties bij patiënten met chronische 
leverziekte is verhoogd bij patiënten die gedurende twee weken 1x daags 
eltrombopag 75 mg gebruiken. Toediening van eltrombopag kan 
afwijkingen in de leverfunctie veroorzaken. Eltrombopag bij voorkeur niet 
toedienen bij verminderde leverfunctie. Indien eltrombopag toch 
noodzakelijk is dan begindosering verlagen tot 25 mg 1 x daags en 
leverfunctiewaarden monitoren voorafgaande en gedurende de 
behandeling. Na start behandeling met eltrombopag in patiënten met 
gestoorde leverfunctie 3 weken wachten vóór dosisverhoging.37 
 
Bloed en beenmerg  
Na het staken van behandeling met eltrombopag dalen de 
trombocytenaantallen bij de meeste patiënten binnen 2 weken weer tot 
oorspronkelijke niveau. Hierdoor neemt het bloedingsrisico toe; in 
sommige gevallen leidt dit tot bloedingen. Na beëindiging van de 
behandeling is monitoring nodig op klachten en symptomen die wijzen op 
gastro-intestinale bloedingen. Het is mogelijk dat eltrombopag de 
progressie van hematopoëtische maligniteiten stimuleert; bij patiënten 
met myelodysplastisch syndroom (MDS) is progressie gezien naar acute 
myeloïde leukemie. Hoewel de klinische relevantie nog niet is vastgesteld, 
kan eltrombopag het risico verhogen op ontwikkeling of toename van 
reticulinevezels in het beenmerg. Zodra een stabiele dosering van 
eltrombopag is bereikt, is maandelijks een volledige bloedbeeldbepaling 
nodig met differentiële witte bloedceltelling.37 

 
Overig 
Er zijn geen of zeer beperkte gegevens over het gebruik van eltrombopag 
bij zwangere vrouwen. Eltrombopag wordt niet aanbevolen voor gebruik 
bij vrouwen die zwanger kunnen worden en geen anticonceptie toepassen. 
Het is niet bekend of eltrombopag of de metabolieten worden 
uitgescheiden in de moedermelk.37 

3.5.1 Conclusie 
Eltrombopag is breed toepasbaar voor volwassen patiënten met verworven 
ernstige aplastische anemie, die refractair zijn voor een eerdere 
immunosuppressieve therapie (IST) of intensief voorbehandeld zijn en die 
niet in aanmerking komen voor hemopoëtische stamceltransplantatie. De 
toepasbaarheid van eltrombopag kan worden beperkt door de ongunstige 
effecten van eltrombopag op leverfunctie, bloed en beenmerg en interactie 
tussen eltrombopag en andere geneesmiddelen. Monitoring voor, tijdens 
en na de behandeling van eltrombopag wordt aanbevolen. 

3.6 Gebruiksgemak 
Eltrombopag is beschikbaar in filmomhulde orale tabletten van 25 mg, 50 
mg en 75 mg met eenmaal daagse dosering 4 uur voor of na een maaltijd, 
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in te nemen met polivalente kationen. Voor 150 mg gebruikt men 1 x per 
dag 2 tabletten van 75 mg. Het advies luidt de tabletten voor het slapen 
gaan in te nemen en vooraf geen melkproducten en minerale 
voedingssupplementen te gebruiken. De gebruikelijke aanvangsdosering 
van eltrombopag bij refractaire SAA is 1 x per dag 50 mg oraal gedurende 
een periode van 2 weken (Oost-Aziaten 1x per dag 25 mg). De dosering 
stapsgewijs verhogen tot maximaal 150 mg eltrombopag per dag, tot 
stabiele trombocytenwaarde ≥ 50 x 109/L.37 Het gebruiksgemak van 
eltrombopag is weergegeven in Tabel 5. 
 
Tabel 5: Gebruiksgemak van eltrombopag toegevoegd aan beste 
ondersteunende zorg (BSC) 
 

 eltrombopag 

Toedieningswijze Oraal 

Toedieningsfrequentie 1 x dd 

 

3.6.1 Conclusie 
Eltrombopag wordt eenmaal daags 4 uur ná of 4 uur vóór gebruik van 
maaltijd of voedingssupplementen samen met veel polivalente kationen 
(ijzer, magnesium, calcium) of antacida ingenomen. Het meest praktisch 
is inname van eltrombopag vlak voor het slapen gaan, waarbij 4 uur 
daarvoor afgezien wordt van minerale voedingssupplementen en 
melkproducten of andere calciumhoudende producten. 

3.7 Eindconclusie therapeutische waarde 
Indien bij patiënten met ernstige aplastische anemie (SAA) onvoldoende 
respons wordt bereikt op een tweedelijns behandeling met ATG 
(immunosuppressieve therapie) en een HSCT geen optie is, blijft 
transfusie met trombocyten en erytrocyten over als enige behandeloptie. 
Transfusies zijn belastend voor de patiënt en verhogen het risico op 
transfusiereacties, ijzerstapeling, infecties en bloedingen. 
In een open label, ongecontroleerde studie gevolgd door een extensiefase 
bij refractaire SAA patiënten werd met eltrombopag een respons van 40% 
bereikt, na 16 weken behandeling. Ongeveer 33% van de patiënten 
ondervond ernstige ongunstige effecten, vooral infecties en febriele 
neutropenie. Nieuwe cytogenetische abnormaliteiten kwamen voor bij 
19% van de patiënten. Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat de 
cytogenetische afwijkingen anders zijn dan afwijkingen die optreden bij 
het natuurlijk beloop van SAA. In geplande gecontroleerde studies wordt 
dit verder onderzocht. Ten opzichte van de reeds bekende bijwerkingen 
zijn er vooralsnog geen nieuwe ongunstige effecten aan het licht gekomen 
in de studies met eltrombopag bij refractaire ernstige aplastische anemie. 
Geconcludeerd kan worden dat de ongecontroleerde open label studies de 
klinische relevantie en effectiviteit van eltrombopag voldoende hebben 
aangetoond voor deze specifieke patiëntenpopulatie die momenteel een 
slechte 5 jaarsprognose kent. 
Voor patiënten met refractaire ernstige aplastische anemie (SAA) die niet 
in aanmerking komen voor hemopoëtische stamceltransplantatie (HSCT) 
heeft eltrombopag, toegevoegd aan beste ondersteunende zorg, een 
therapeutische meerwaarde. 
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4 Afkortingen 

AA Aplastische anemie 

AHSCT Allogene hemopoetische stamceltransplantatie 

AML Acute myeloide leukemia 

ANC Absolute Neutrophil Count (aantal 
neutrofielen) 

ATG Antithymocyte globulin 

BSC Best supportive care 

CI Confidence interval 

CR Complete response 

CsA Ciclosporine A 

EBMT European Society for Blood and Marrow 
Transplantation 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EORTC European Organization for Research and 
Treatment of Cancer 

EMA European Medicines Agency 

FDA Food and Drug Administration 

G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor 

GVD Global value dossier 

GVHD Graft-versus-host disease 

hATG Paard-antithymocyte globulin (horse) 

HCV Hepatitis C Virus 

HLA Human leukocyte antigen 

HRQOL Health-related quality of life 

HSCT Hemopoetische stamcel transplantatie 

IFN-γ Interferon-γ 

IIT Investigator initiated trial 

IST Immuunsuppressieve therapie 

ITP Immuun Trombocytopenische Purpura 

MDS Myelodysplastisch syndroom 

MFD Matched family donor 

NHLBI National Heart, Lung, Blood and Institute 

NICE National Institute for Health and Care 
Excellence 

NIH National Institutes of Health 

NSAA Niet ernstige aplastische anemie 

NVvH Nederlandse Vereniging voor Hematologie 

OS Overall survival 

p-ALG Anti-human T lymphocyte porcine 
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immunoglobulin 

PNH Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

PPPM Per patient per maand 

PR Partial response 

QoL Quality of life 

Q-TWiST Quality-adjusted time without symptoms and 
toxicity 

rATG Konijn-antithymocyte globulin (rabbit) 

RBC Erythrocyte (Red Blood Cell) 

SAA Ernstige aplastische anemie 

SAAWP Severe Aplastic Anaemia Working Party 

SD  Standard Deviation 

SF-36  Short-Form 36-item Health Survey 

SF-36 v2 Short-Form 36-item Health Survey v2 

STA Single Technology Appraisal 

TD Transfusion-dependent 

TI transfusion-independent 

TNF-α Tumor necrosis factor-α 

TPO Trombopoietine 

VSAA Zeer ernstige aplastische anemie 
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5 Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas 

5.1 Oud advies 
 

5.2 Nieuw advies 
Eltrombopag is geïndiceerd voor gebruik bij volwassen patiënten met verworven 
ernstige aplastische anemie die niet in aanmerking komen voor hemopoëtische 
stamceltransplantatie en die een ontoereikende respons hebben op intensieve 
immunosuppressieve therapie respectievelijk die een terugval hebben na eerdere 
immunosuppressieve therapie. 
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(C) 

n=26 - ouder dan 12 jaar 
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(17-77) 
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- SAA 
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op IST 
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- maximum 150 mg 1 x 
dd (75 mg voor 
patiënten uit Oost 
Azië) 

Primair 
Hematologische respons (voldoen 
aan één of meer vgl. criteria:  
-  aantal trombocyten met 

20.000/mm3 boven 
uitgangswaarde of stabiele 
waarde + transfusie-
onafhankelijkheid ged. 8 wkn 

-  hemoglobine met 1,5 g/dL (bij 
patiënten met prestudie 
hemoglobine < 9 g/dL) zonder 
transfusies (of met afname 
transfusies) 

-  neutrofielen ≥ 500/mm3 of 
tenminste  
 van 100% tov uitgangswaarde 
(voor patiënten met < 500/mm3 
als uitgangswaarde) 

Bijwerkingen na 12 en 16 wkn 
 
Secundair 

- Best respons, last respons en 
respons duur 

- Quality of Life 

Opzet van studie (geen controle, 
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Inleiding 

 
In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget, 
die ontstaan bij de uitbreiding van de bijlage 2 voorwaarden van eltrombopag 
(Revolade®). Uitgangspunten bij de berekening zijn de nieuw geregistreerde 
indicatie, het potentieel aantal patiënten, geneesmiddelkosten, substitutie met de 
huidige behandeling, en marktpenetratie.  
 
Het uitgangspunt is de patiëntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft 
aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een 
therapeutische meerwaarde heeft ten opzicht van de vergelijkende behandeling. 
 
Geregistreerde indicatie 
Eltrombopag is geregistreerd en wordt momenteel vergoed voor de behandeling van 
volwassen patiënten met chronische immuun (idiopathische) trombocytopenische 
purpura (ITP), die refractair zijn voor de behandeling met corticosteroïden of 
gecontra-indiceerd zijn voor splenectomie (1). Daarnaast is eltrombopag 
geregistreerd en wordt vergoed voor de behandeling van trombocytopenie bij 
chronische infecties met het hepatitis C-virus (HCV), waarbij optimale behandeling 
op basis van interferon niet (meer) mogelijk is, vanwege de mate van 
trombocytopenie (1). Eltrombopag (Revolade®) is recent aanvullend geregistreerd 
voor gebruik bij volwassen patiënten met verworven ernstige aplastische anemie die 
refractair zijn voor eerdere immunosuppressieve therapie of die intensief 
voorbehandeld zijn en die niet in aanmerking komen voor hemopoëtische 
stamceltransplantatie (1).  
 
Vergelijkende behandeling 
Voor de behandeling van ernstige aplastische anemie wordt momenteel gekozen 
voor allogene hematopoëtische stamceltransplantatie of immuunsuppressieve 
therapie (IST) met paard-antithymocytenglobuline (ATG) in combinatie met 
ciclosporine (2). Wanneer deze behandelingen niet mogelijk of niet effectief zijn, kan 
eltrombopag worden ingezet. In de huidige situatie kiest men in dit stadium voor 
behandeling met konijn-ATG, of het opnieuw inzetten van paard-ATG. Er is echter 
beperkte ervaring met deze laatste twee behandelopties en bovendien is het 
onduidelijk hoe vaak deze behandelingen worden ingezet. De Nederlandse 
Vereniging voor Hematologie noemt ook enkele alternatieve (immuunsuppressieve) 
behandelopties voor (refractaire) SAA, o.a. ATG–Fresenius, cyclofosfamide, en 
alemtuzumab. Deze behandelingen worden in de praktijk echter slechts zelden tot 
nooit ingezet en daarom ook niet meegenomen in dit rapport.  
 
Dit rapport gaat alleen in op de geneesmiddelkosten van eltrombopag, zonder 
substitutie.  
 
 
De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad 
(WAR) vergadering van 22 februari 2016. 
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1 Uitgangspunten 

1.1 Aantal patiënten 
 
In Nederland zijn geen gegevens bekend over de prevalentie van ernstige 
aplastische anemie. De prevalentie in Nederland wordt daarom geschat op basis van 
de resultaten van een grootschalige Spaanse studie (3). In deze studie werd door 
18 ziekenhuizen in en rondom Barcelona in de periode van 1980-2003 de 
prevalentie van aplastische anemie bijgehouden. De resultaten wijzen op een 
incidentie van 2,34 per miljoen inwoners (3). 
Het aantal inwoners in Nederland is op 1 januari 2015 16,9 miljoen (4), hiervan zijn 
13,5 miljoen Nederlanders ouder dan 18 jaar. De incidentie wordt daarom geschat 
op 13,5 x 2,34 = 31,53 patiënten.1 
 
In dezelfde Spaanse studie (3) is ook het percentage patiënten met ernstige 
aplastische anemie berekend, dit komt op 84% van het totaal aantal patiënten met 
aplastische anemie. Het jaarlijks aantal Nederlandse patiënten met ernstige 
aplastische anemie wordt daarom geschat op 31,53 x 0,84 = 26,43. 

1.1.1 Schatting van het aantal patiënten dat in aanmerking komt voor eltrombopag 
 
Volgens Nederlandse richtlijnen (2), uitgegeven namens de werkgroep Aplastische 
Anemie van de Nederlandse Vereniging voor Hematologie, maakt men bij de keuze 
voor de behandeling van ernstige aplastische anemie een onderscheid tussen twee 
leeftijdsgroepen: 1) patiënten tot 40 jaar, en 2) patiënten boven de 40 jaar. 
Patiënten tussen de 40 en 50 jaar zonder comorbiditeit zouden mogelijk ook tot de 
eerste categorie kunnen worden gerekend. Voor de jongere leeftijdsgroep heeft 
behandeling met hemopoëtische stamceltransplantatie de voorkeur – mits er een 
HLA-identieke ‘sibling’ donor is. Wanneer dit niet het geval is, dan wordt er gekozen 
voor immuunsuppressieve therapie (IST) met paard-ATG in combinatie met 
ciclosporine. Paard-ATG is in Europa niet geregistreerd, maar kan via een 
artsenverklaring geïmporteerd worden uit de VS. Wanneer paard-ATG + ciclosporine 
niet effectief is, kan er gekozen worden voor stamceltransplantatie van een HLA-
identieke onverwante donor. Bij de oudere groep patiënten wordt paard-ATG + 
ciclosporine als eerste keus ingezet, en komt stamceltransplantatie (van een HLA-
identieke ‘sibling’ of onverwante donor) op de tweede plaats.  
 
Eltrombopag kan worden ingezet bij patiënten waarbij stamceltransplantatie niet 
mogelijk is, en wanneer zij refractair zijn voor eerdere IST. Er is weinig bekend over 
hoeveel patiënten er behandeld worden met stamceltransplantatie. Uit een 
internationale studie bleek dat van de 49 patiënten, er 8 een stamceltransplantatie 
kregen (5). Omdat er echter geen Nederlandse data zijn, wordt er hier uitgegaan 
van een conservatieve benadering: 0% behandeling met stamceltransplantatie. Dit 
is ook wat de aanvrager zelf gebruikt in zijn berekening.  
Er wordt hier vanuit gegaan dat IST bij alle patiënten zal worden ingezet. Echter, 
IST is niet bij iedereen succesvol. Omdat verschillende bronnen uiteenlopende 
responspercentages van IST rapporteren (2;6), zal er een hoge en een lage 
schatting gedaan worden van het aantal patiënten dat in aanmerking komt voor 
behandeling met eltrombopag.  
 
a) Hoge schatting: De Werkgroep Aplastische Anemie van de Nederlandse 
                                                                 
1 Hierbij is uitgegaan van een evenredige spreiding van de incidentie over leeftijd (3). 
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Vereniging voor Hematologie (6) geeft aan dat het responspercentage van IST met 
paard-ATG na 6 maanden op 50-60% ligt. Wanneer er wordt uitgegaan van een 
responspercentage van 50%, dan zal de overige 50% in aanmerking komen voor 
behandeling met eltrombopag. Dit zijn 0,5 x 26,43 = 13,21 patiënten.  
In de Nederlandse richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van verworven aplastische 
anemie bij volwassenen’ (2) staat dat 30-40% van de patiënten die met paard-ATG 
behandeld worden een recidief van aplastische anemie ontwikkelt. Wanneer er 
wordt uitgegaan van een hoog percentage van 40% betekent dit dat er nog eens 
0,4 x 13,21 = 5,29 patiënten bijkomen. Bij deze hoge schatting komt men dus op 
een totaal van 13,21 + 5,29 = 18,50 patiënten voor behandeling met 
eltrombopag.  
  
b) Lage schatting: Een gerandomiseerde studie uit 2011, aangehaald in de 
Nederlandse richtlijn voor behandeling van aplastische anemie, rapporteert een 
responspercentage van 68% bij behandeling met paard-ATG (7). Dit zou betekenen 
dat er 0,32 x 26,43 = 8,37 patiënten in aanmerking komen voor behandeling met 
eltrombopag. Hier bovenop komen dan nog de patiënten die een recidief tonen na 
behandeling met paard-ATG. Uitgaande van een optimistisch percentage van 30%, 
komen hier nog  0,3 x (0,68 x 26,43) = 5,42 patiënten bij. Bij deze lage schatting 
komt men dus op een totaal van 8,37 + 5,42 = 13,79 patiënten voor behandeling 
met eltrombopag.  
 
De Nederlandse Vereniging voor Hematologie heeft in een reactie aangegeven dat 
het responspercentage in Nederland ongeveer 56% is. Dit valt binnen de hierboven 
gehanteerde range van 50% tot 68% en bevestigt daarmee dat deze percentages 
inderdaad een lage en hoge schatting geven.  
 
De voorzitter van de Werkgroep Aplastische Anemie schat dat er naast deze nieuwe 
patiënten, momenteel nog 10 patiënten in Nederland zijn die in aanmerking komen 
voor behandeling met eltrombopag (6).  

1.1.2 Schatting van de behandelduur 
 
Niet alle patiënten zullen even lang met eltrombopag behandeld worden. Naar 
aanleiding van de studieresultaten van Desmond et al. uit 2014 (8) worden de 
patiënten in 3 categorieën ingedeeld: 
 

a) Robuuste responders: 11,63% van de patiënten die eltrombopag 
gebruikten liet een robuuste respons zien: (bijna) normale bloedcel 
aantallen van zowel plaatjes (>50.000/mcL), hemoglobine (>10g/dL) en 
neutrofielen (>10.000/mcL). Bij deze patiënten werd besloten om na het 
bereiken van deze waardes de behandeling met eltrombopag langzaam af te 
bouwen. Voor deze groep patiënten werd een mediane behandelduur van 
28,5 maand berekend (9-37 maanden), oftewel 2 jaar en 137 dagen.  

b) Responders: 27,91% van de patiënten die eltrombopag gebruikten liet een 
respons zien, maar geen ‘robuuste respons’. Deze groep patiënten zal in 
principe levenslang het medicijn moeten blijven gebruiken.  

c) Non-responders: 60,47% van de patiënten die eltrombopag gebruikten 
reageerde niet op het middel. De aanvrager geeft aan dat patiënten die niet 
reageren op eltrombopag na 16 weken (112 dagen) met de behandeling 
zullen moeten stoppen. Omdat in de studie van Desmond et al. (8) een 
behandelduur van gemiddeld 12 weken werd aangehouden bij non-
responders lijkt een behandelduur van ten hoogste 16 weken een goede 
(maximale) schatting.  
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Samenvattend: 
 11,63% is robuuste responder, behandelduur: 2 jaar en 137 dagen 
 27,91% is responder, behandelduur: onbeperkt 
 60,47% is non-responder, behandelduur: 112 dagen 

 
 
 
Zie tabel 1 en 2 voor de patiëntaantallen per jaar bij de verschillende scenario’s.   
 
 
 

Tabel 1: Hoge schatting van het aantal patiënten met ernstige aplastische anemie 

dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met eltrombopag, uitgaande van 

18,50 nieuwe patiënten per jaar plus 10 wachtende patiënten in 2016.  

  2016 2017 2018 

1e jaar robuuste responders 3,31 2,15 2,15 

1e jaar responders 7,95 5,16 5,16 

1e jaar non-responders (112 dagen) 17,23 11,19 11,19 

2e jaar robuuste responders   3,31 2,15 

2e jaar responders   7,95 5,16 

3e jaar robuuste responders (137 dagen)     3,31 

3e jaar responders     7,95 

Totaal aantal patiënten dat 365,25 dagen behandeld wordt 11,27 18,58 22,58 

Totaal aantal patiënten dat 112 dagen behandeld wordt 17,23 11,19 11,19 

Totaal aantal patiënten dat 137 dagen behandeld wordt in 

het kader van afbouw 0 0 3,31 

Totaal aantal patiënten dat jaarlijks voor 

eltrombopag in aanmerking komt 29 30 37 

 
 
 

 

Tabel 2: Lage schatting van het aantal patiënten met ernstige aplastische anemie dat 

jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met eltrombopag, uitgaande van 

13,79 nieuwe patiënten per jaar plus 10 wachtende patiënten in 2016.  

  2016 2017 2018 

1e jaar robuuste responders 2,77 1,60 1,60 

1e jaar responders 6,64 3,85 3,85 

1e jaar non-responders (112 dagen) 14,38 8,34 8,34 

2e jaar robuuste responders   2,77 1,60 

2e jaar responders   6,64 3,85 

3e jaar robuuste responders (137 dagen)     2,77 

3e jaar responders     6,64 

Totaal aantal patiënten dat 365,25 dagen behandeld wordt 9,40 14,85 17,54 

Totaal aantal patiënten dat 112 dagen behandeld wordt 14,38 8,34 8,34 

Totaal aantal patiënten dat 137 dagen behandeld wordt in 0 0 2,77 

2015121879 Pagina 9 van 15 



DEFINITIEF | Budget Impact Analyse eltrombopag (Revolade®) bij de behandeling van ernstige aplastische anemie | 

25-02-2016 

 

2015121879 Pagina 10 van 15 

 

het kader van afbouw 

Totaal aantal patiënten dat jaarlijks voor 

eltrombopag in aanmerking komt 24 23 29 

Indicatieverbreding en off-label gebruik 
Er moet rekening worden gehouden met het feit dat dit geneesmiddel ook al voor 
andere indicaties wordt vergoed, al betreft het daarbij wel andere ziektebeelden dan 
aplastische anemie.  
Er moet ook rekening worden gehouden met de mogelijkheid dat eltrombopag al 
eerder in het behandelalgoritme wordt voorgeschreven, dus nog voordat er IST is 
ingezet. Tot slot kan het zijn dat patiënten langer dan nodig met eltrombopag 
behandeld zullen worden. Het gaat daarbij dan om de robuuste responders en de 
non-responders.  

1.2 Substitutie 
Mogelijk leidt de toepassing van eltrombopag tot besparingen binnen de 
gezondheidszorg doordat er minder transfusies en ziekenhuisopnames nodig zijn. Er 
zal echter geen directe substitutie met andere geneesmiddelen plaatsvinden. In 
deze budget impact analyse worden daarom alleen de geneesmiddelkosten van 
eltrombopag berekend zonder substitutie.  

1.3 Kosten per patiënt per jaar 
 
Dosering 
De aanbevolen dosering voor eltrombopag is de eerste twee weken 50 mg per dag. 
Na 2 weken kan deze dosering verhoogd worden tot maximaal 150 mg per dag. 
Voor deze budget impact analyse is uitgegaan van de maximale dosis per dag, ook 
in de eerste twee weken van behandeling (dit in navolging van de berekening van 
de aanvrager). Deze maximale dosis wordt ingenomen met 2 tabletten van 75 mg. 
De apotheekinkoopprijs is €3005,99 per 28 tabletten van 75 mg. Per dag kost de 
behandeling met eltrombopag dus €3005,99 / 14 = €214,71.  
 
Wanneer eltrombopag het hele jaar door wordt gebruikt kost dit €78.424 per 
patiënt. De kosten voor 112 dagen (non-responders) en 137 dagen (het 3e jaar van 
robuuste responders) zijn respectievelijk €24.048 en €29.416 per patiënt.  

1.4 Marktpenetratie & overzicht aannames 
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames: 
 
• 100% therapietrouw.  
• Voor een maximaal scenario zal direct worden uitgegaan van een 

marktpenetratie van 100%. 
• Een minimale effectiviteit van 50% van behandeling met paard-ATG. 
• Een maximaal recidive percentage van paard-ATG van 40%. 
• Patiënten bij wie eltrombopag niet effectief is stoppen na 16 weken ook 

daadwerkelijk. 
• Patiënten met een robuuste respons bouwen het gebruik van eltrombopag ook 

daadwerkelijk af. 
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2 Budget impact analyse 

In tabel 3 staat een overzicht van de geraamde kosten ten laste van het 
farmaciebudget, wanneer eltrombopag aan het bestaande behandelingsarsenaal 
wordt toegevoegd bij de indicatie ernstige aplastische anemie. In de tabel zijn alleen 
kosten ten laste van het farmaciebudget meegenomen, mogelijke kosten of 
besparingen ten laste van het gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing 
gelaten.  
 
Uitgaande van een therapietrouw van 100%, zullen de totale kosten bij de lage 
schatting uitkomen op ongeveer €1,7 miljoen en bij de hoge schatting op ongeveer 
€2,1 miljoen.  
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Tabel 3: Totale kosten voor toepassing van eltrombopag bij ernstige aplastische anemie 

  
2016 2017 2018 

  
kosten per 
patiënt/jaar 

aantal 
patiënten totale kosten aantal 

patiënten totale kosten aantal 
patiënten totale kosten 

  
           

Hoge schatting 
          

Totale kosten voor patiënten die 365,25 dagen 
behandeld worden  € 78.424 11,27 € 883.643  18,58 € 1.457.237  22,58 € 1.770.936  

Totale kosten voor patiënten die 112 dagen 
behandeld worden  € 24.048 17,23 € 414.409  11,19 € 269.003  11,19 € 269.003  

Totale kosten voor patiënten die 137 dagen 
behandeld worden in het kader van afbouw € 29.416 0 € 0  0 € 0  3,31 € 97.483  

Totale kosten voor alle patiënten samen    € 1.298.052   € 1.726.240   € 2.137.422  

           

Lage schatting           

Totale kosten voor patiënten die 365,25 dagen 
behandeld worden € 78.424 9,40 € 737.513  14,85 € 1.164.977  17,54 € 1.375.526  

Totale kosten voor patiënten die 112 dagen 
behandeld worden € 24.048 14,38 € 345.877  8,34 € 200.471  8,34 € 200.471  

Totale kosten voor patiënten die 137 dagen 
behandeld worden in het kader van afbouw € 29.416 0 € 0  0 € 0  2,77 € 81.362  

Totale kosten voor alle patiënten samen    € 1.083.390   € 1.365.448   € 1.657.359  
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3 Conclusie 

 
Rekening houdend met een therapeutische meerwaarde, een marktpenetratie van 
100% na drie jaar en een therapietrouw van 100%, zal de indicatieuitbreiding van 
eltrombopag (Revolade®) met ernstige aplastische anemie gepaard gaan met totale 
kosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer €1,7 miljoen tot maximaal 
€2,1 miljoen. 
 
Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiënten met ernstige aplastische 
anemie dat in aanmerking zal komen voor behandeling met eltrombopag. De hoge 
schatting geeft in dit geval wel echt een maximale schatting. In de berekening is er 
namelijk onder andere van uitgegaan dat geen enkele patiënt behandeld zal worden 
met stamceltransplantatie. De schatting is echter dat er toch wel enkele patiënten 
met stamceltransplantatie behandeld zullen worden en daardoor geen eltrombopag 
zullen gebruiken.   
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Verslag van de vergadering van de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
op 22 februari 2015 
32e vergadering van de werkcommissie Geneesmiddelen 
 

5 Agendapunt 10 
Eltrombopag (Revolade®),1B; 
FT-rapport 
Inleiding 
Het betreft de eerste bespreking. Eltrombopag is enkele jaren geleden geregistreerd voor de 
behandeling van trombocytopenie bij (idiopathische) trombocytopenische purpura (ITP) en 
van trombocytopenie bij volwassen patiënten met een chronische infectie met hepatitis C-
virus (HCV). Eltrombopag is opgenomen op bijlage 1B en bijlage 2. De registratie van 
eltrombopag is door de EMA in 2015 uitgebreid met behandeling van refractaire SAA. De 
fabrikant vraagt nu om uitbreiding van de bijlage 2 vergoedingsvoorwaarden van 
eltrombopag zodat refractaire patiënten aanspraak hebben op het geneesmiddel. 

10 

15 
FT-rapport 
Discussie 
De eerste referent geeft aan dat het om een zeer kleine groep patiënten gaat waardoor er 
geen gerandomiseerde studies kunnen worden uitgevoerd. Daarbij wil de referent meegeven 
dat de effectiviteitsgegevens bij deze aandoening surrogaat eindpunten betreffen. Op een 
aantal relevante surrogaat eindpunten heeft het middel voor deze kleine groep patiënten 
toegevoegde waarde. 

20 

25 

30 

Een ongunstig effect van het middel is dat sommige patiënten nieuwe klonale cytogenetische 
afwijkingen ontwikkelen. De tweede referent vindt dat dit extra oplettendheid vereist bij 
behandeling en stelt voor hier uitgebreider in het rapport op in te gaan. Daarbij dient ook 
vermeld te worden dat los van het middel de ziekte zelf ook het risico met zich meebrengt 
op het ontwikkelen van leukemie. 
Het voorstel is om expliciet in het rapport te benoemen dat het middel 40% respons heeft en 
bij het natuurlijk beloop (zonder bloedtransfusies) er meestal verslechtering is (afname in 
aantallen bloedcellen). 
FT-rapport 
Advies van de WAR aan ZIN 
De WAR onderschrijft de eindconclusie van het Zorginstituut dat voor de behandeling van 
patiënten met ernstige refractaire aplastische anemie (SAA) bij wie geen allogene 
stamceltransplantatie (HSCT) mogelijk is eltrombopag een therapeutische meerwaarde heeft 
ten opzichte van beste ondersteunende zorg (BSC).  

35 

BIA 
Inleiding 
In oktober 2015 is een FE-vrijstelling verleend aan de fabrikant omdat de fabrikant verwacht 
onder de 2,5 miljoen (de kostendrempel voor het indienen van een FE-rapport) te blijven. 40 
BIA 
Discussie 
In het FT-rapport wordt alemtuzumab genoemd als een tweedelijnsbehandeling. Deze 
behandeling wordt niet in de BIA genoemd. De eerste referent stelt voor om wel in het 
rapport op te nemen waarom dit niet tot substitutie leidt.  45 

50 

Er zijn drie groepen patiënten (robuuste responders, responders en non-responders) 
die allemaal een andere behandelingsduur hebben. Hoe zeker is het dat dit in de praktijk 
ook zo werkt? De referent geeft aan dat wanneer de behandelduur langer is, wel bij de 2 
miljoen wordt uitgekomen. Het voorstel is om dit wel in het rapport te benoemen omdat dit 
een onzekerheid is. Het Zorginstituut geeft aan dat bij de berekeningen geen rekening is 
gehouden met de stamceltransplantatie.  
BIA 
Advies van de WAR aan ZIN 
De WAR onderschrijft de conclusie van het Zorginstituut dat rekening houdend met een 
therapeutische meerwaarde, een marktpenetratie van 100% na drie jaar en een therapietrouw 
van 100%, de indicatie uitbreiding van eltrombopag (Revolade®) met ernstige aplastische 
anemie gepaard zal gaan met totale kosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer 
€1,7 miljoen tot maximaal €2,1 miljoen.  

55 
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