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Rekomendacja nr 84/2012
z dnia 15 pazdziernika 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan 250 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990766994 we
wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
(kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej
romiplostym podawanej w iniekcji podskornej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04)
— zmodyfikowany program lekowy (1)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 250 pg, 1
szt. kod EAN: 5909990766994 we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskdrnej (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod
ATC: BO2BX04) — zmodyfikowany program lekowy (ll).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystos’.cil, uwaza za niezasadne
objecie refundacja produktu leczniczego Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 250 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990766994 we
wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z
wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany
program lekowy (11).

Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia Rady *, iz kryteria wtaczenia do proponowanego
programu lekowego sg zbyt szerokie. Program dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych,
u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny), nie warunkujgc wtgczenia do programu wykonaniem splenektomii.

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo
niskiej liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W posredniej analizie poréwnawczej,
majacej charakter obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikéw romiplostymu i
eltrombomagu poprzez wspdlna grupe referencyjng — placebo. Odnalezione badania cechujg
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sie heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, interwencji, czasu trwania leczenia, definicji
punktdw koncowych oraz metodyki badan, co zwiekszajg niepewnos$¢ ostatecznego
whnioskowania.

Prezes réwniez przychyla sie do stanowiska Rady, iz oszacowania efektywnosci kosztowej
romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji mechanizmoéw podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit kategorie dostepnosci refundacyjnej dla romiplostymu w ramach programu lekowego:
leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem
substancji leczniczej romiplostym podawanej w iniekcji podskdrnej (grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04), okreslajgc poziom odptatnosci dla pacjenta, jako ,lek
wydawany bezpfatnie”. Podmiot odpowiedzialny cene zbytu netto okreslit

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP., ang. immune thrombocytopenic purpura) (ICD-10
D69.3) to choroba, w ktérej dochodzi do spadku liczby ptytek krwi ponizej 100 000/pl. Przyczyng
wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedace nastepstwem reakcji immunologicznej, w efekcie
czego zwykle pojawiajg sie objawy krwotoczne, charakterystyczne dla wszystkich typow
matoptytkowosci.

Ostra postaé choroby ujawnia sie gtéwnie u dzieci. U dorostych wystepuje zazwyczaj przewlekta ITP,
trwajgca z definicji powyzej 12 miesiecy. Stanowi ona znacznie wiekszy problem niz postac ostra,
poniewaz bardzo rzadko ustepuje samoistnie (< 10% przypadkéw) oraz zwykle powoduje krwawienia
i wymaga leczenia (obserwowane sg takze przypadki samoistnego ustgpienia przewlektej ITP, zwykle
w czasie 6-12 miesiecy od momenty rozpoznania). Wyrdznia sie tez trzecig posta¢ choroby, tzw.
przewlekta, oporng ITP w przypadkach, gdy standardowe leczenie nie przyniosto efektu i konieczne
jest zastosowanie kolejnych linii leczenia. Oporna ITP stanowi najwiekszy problem zdrowotny, wigzac
sie z najwiekszg liczbg powiktan oraz smiertelnoscia.

Objawy ITP mogg by¢ rdine — od tagodnych, niezaburzajgcych codziennego funkcjonowania
krwawien, do groznych dla zycia krwotokéw. Osoby z liczbg ptytek wiekszg niz 30000/ul bardzo
rzadko wymagajg leczenia. Odwrotnie, osoby z liczbg ptytek ponizej 30000/ul zwykle s3 poddawane
leczeniu, nawet jezeli w danej chwili nie skarzg sie na wystepowanie zadnych objawdw.

Gtéwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkcji przeciwciat lub zmniejszenie ich
niszczenia w $ledzionie. W pierwszej kolejnosci u chorych na ITP podejmuje sie prédbe zastosowania
kortykosteroidéw, hamujgcych powstawanie autoprzeciwciat. U wiekszosci chorych (ponad 90%)
podanie kortykosteroidu powoduje pozadany wzrost liczby ptytek. Efekt ten rzadko jest jednak
trwaty. Gdy pacjent gwattownie krwawi lub wymaga pilnej operacji podaje sie kortykosteroidy
w postaci dozylnej lub dozylne immunoglobuliny. W stanach zagrazajgcych zyciu dodatkowo podaje
sie dozylnie koncentraty krwinek ptytkowych (KKP).

W przypadku, gdy kortykosteroidy, czyli tzw. pierwsza linia leczenia, sg nieskuteczne lub gdy pacjent
jest od nich zaleiny (liczba ptytek spada po ich odstawieniu), choremu proponuje sie wykonanie
zabiegu usuniecia sledziony. Splenektomia sprawia, ze znika gtéwne miejsce niszczenia ptytek, przez
co u wiekszosci pacjentdw ich liczba we krwi rosnie.

Zabieg ten daje szanse na catkowite wyleczenie ITP — nie usuwa wprawdzie przeciwciaf, lecz
stabilizuje liczbe ptytek i stwarza szanse, ze pacjent nie bedzie wymagat dalszego leczenia.
Niepowodzenie splenektomii oznacza, ze mamy do czynienia z oporng postacig ITP.
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W leczeniu opornej ITP stosuje sie m. in.: rytuksymab, danazol, leki immunosupresyjne
(cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna), niekiedy konieczne jest zastosowanie chemioterapii
(podobnej, jak w chorobach nowotworowych szpiku). Leki immunosupresyjne oraz chemioterapia
niosg ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, do ktdrych nalezy uposledzenie funkcjonowania
szpiku kostnego, toksyczny wptyw na ptdd (u kobiet w cigzy), a takze wtdrne nowotwory.

Od niedawna w leczeniu chorych na ITP pojawita sie dodatkowa mozliwos¢ dla pacjentéow
z przewlekt oporng postacia choroby w postaci tzw. analogéw receptora trombopoetyny
(romiplostym i eltrombopag — preparaty Nplate oraz Revolade), ktére nasladujg dziatanie witasnej
trombopoetyny organizmu.

Dane dotyczgce zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy matoptytkowej sg
skgpe i pochodzg gtdéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w populacji oséb dorostych
wynosi okoto 2/100 000, wzrasta z wiekiem, jest nieznacznie wieksza u kobiet.

W okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r., w 42 osrodkach w Polsce przeprowadzono
ankietowe badanie PLATE oceniajgce czestos¢ wystepowania, stopied zaawansowania i sposoby
leczenia ITP, do ktérych zgtosito sie 1331 nowych pacjentéw. Roczng zachorowalnos¢ na ITP w Polsce
oszacowano na 3,5/100 000.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem), ktdére sygnalizuje i aktywuje za pomoca
receptora trombopoetyny wewngtrzkomdrkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposob
wytwarzanie ptytek krwi.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) - romiplostym wskazany jest do stosowania u
dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u
ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowaé, jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta byta u nich przeciwwskazana.

Ze wzgledu na niska liczbe pacjentdéw z samoistng plamicg matoptytkowa choroba ta jest uwazana za
rzadko wystepujagca, a preparat Nplate uzyskat status leku sierocego w maju 2005 roku.

Program skierowany jest do pacjentow od 18 roku Zycia, z rozpoznaniem pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (ITP), z wykonang splenektomig u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidami, immunoglobinami); lub
pacjenctéw, u ktérych nie wykonano splenektomii z powodu przeciwwskazan, z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidami, immunoglobinami).

Kwalifikacja do programu odbywataby sie na podstawie wynikow badan diagnostycznych (petnej
morfologii krwi z rozmazem)..

Alternatywna technologia medyczna

Leki zawierajgce substancje czynne: ciclosporinum, cyclophosphamidum, danazolum, prednisonum,
azathioprinum, methylprednisolonum, vincristini sulfas s3 rekomendowane przez miedzynarodowe
organizacje medyczne i ekspertéw klinicznych, i stosowane, jako leki refundowane w danym
wskazaniu.

Jako komparatory dla romiplostymu w populacji dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii kortykosteroidami lub immunoglobulinami,
braku odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w analizie
whnioskodawcy wskazano eltrombopag, placebo oraz terapie standardowa, ktérg stanowi
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powszechnie stosowana praktyka w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, zaréwno
u pacjentéw po splenektomii, jak rowniez pacjentéw, u ktérych nie wykonano tego zabiegu. Jedynie
agonisci receptora trombopoetyny oraz azatropina maja we wskazaniach rejestracyjnych leczenie
ITP, pozostate leki stosowane sg w tej terapii poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badani z randomizacjg potwierdzajgcych zasadnos$¢ stosowania
rytuksymabu u pacjentdw z opornej ITP oraz jego brak rejestracji w tym wskazaniu, wnioskodawcy
nie udato sie zastosowaé powszechnie stosowanego rytuksymabu, jako komparatora
uzupetniajgcego.

Wedtug opinii Agencji wnioskodawca dokonat poprawnego wyboru komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono ll pierwotne badania z randomizacjg, w tym
trzy badania poréwnujgce romiplostym

oraz jedno porownujgce eltrombopag z placebo

Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych romiplostym z
eltrombopagiem, przeprowadzono posrednig analize pordwnawczg wymienionych substancji.
Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikdw, poréwnujac romiplostym z placebo i
eltrombopag z placebo. W posredniej analizie poréwnawczej romiplostym vs eltrombopag dokonano
zestawienia wynikdéw poprzez wspdlna grupe referencyjng — placebo.

Y  inalezione badania cechuja sie

heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktéw
koncowych oraz metodyki badan

Przeprowadzono odrebng analize dla trzech subpopulacji: ||| G

. Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce
punkty korcowe:

wykorzystanych w

analizach whioskodawcy. Nie uwzgledniono nastepujgcych punktow koricowych:

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na rdéznice w charakterystyce pacjentéw wigczonych do badan,




Rekomendacja nr 84/2012 Prezesa AOTM z dnia 15 paZdziernika 2012 r.

Wyniki analizy skutecznosci romiplostym vs placebo w 24—-tygodniowym okresie obserwacji,
wskazujg, iz uzyskano istotnos¢ statystyczng dla nastepujgcych punktéw koncowych: dtugotrwata
odpowiedz na leczenie, odpowiedz na leczenie ogdtem, redukcja /zaprzestanie leczenia
wspomagajacego. Sredni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie dla romiplostymu wynidst 13
tygodni.

Wyniki analizy skutecznosci eltrombopag vs placebo wskazujg, iz u istotng statystycznie odpowiedz
na leczenie uzyskano dla nastepujgcych punktéw koncowych: dtugotrwata odpowiedz na leczenie.
Sredni czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie dla eltrombopagu wyniést 9 tygodni. Oceniano
rowniez jakos¢ zycia zalezng od stanu zdrowia. Istotne statystycznie réznice na

natomiast wptyw krwawien na jakos¢ zycia

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie 1z charakterystykg produktu leczniczego, najczesciej wystepujagcym dziataniem
niepozadanym zwigzanym z podawaniem leku (> 1/10) jest bdl gtowy. Czesto (> 1/100 do < 1/10)
mogg wystgpi¢ rowniez takie dziatania niepozgdane jak: zaburzenia dotyczgce szpiku kostnego,
matoptytkowos¢ po odstawieniu leczenia, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢. Z
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania wymienione zostaly takze takie dziatania
niepozadane, jak: uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie,
goraczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania. U pacjentdw odnotowano takze: béle miesni, stawdw,
konczyn, plecow, zawroty glowy i migreny, parestezje, bezsennos$é, zatorowos¢ ptucng, swiad,
wybroczyny i wysypke, sttuczenia oraz nagte uderzenia goraca. Podobnie jak w przypadku wszystkich
produktdéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest wystgpienie immunogennosci.

Wyniki analizy bezpieczenstwa, zaréwno w 24- jak i 52-tygodniowym okresie leczenia, wskazujg na
dobrg tolerancje i bezpieczenistwo stosowania romiplostymu w pordwnanie z placebo i standardowg
terapia.

Posrednia analiza poréwnawcza wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$é eltrombopagu w
przypadku wystgpienia boléw gtowy i bezsennosci, natomiast przeprowadzona analiza statystyczna
dla czestosci rezygnacji pacjentéw z badania ogdtem wskazata na istotng réznice pomiedzy
ocenianymi lekami na korzy$é romiplostymu. Wyniki posredniej analizy poréwnawczej w przypadku
pozostatych dziatan niepozgdanych nie wykazaty istotnosci statystycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizmdw podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci romiplostymu (Nplate®) w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
(idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazali niedostateczng odpowiedz na
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inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentéw, u ktérych
nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta byta u nich przeciwwskazana.

W celu oszacowania zuzycia zasobdw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania romiplostym versus leczenie standardowe, romiplostym versus eltrombopag w
populacji chorych z ITP przeprowadzono:
e Analize kosztéow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujacg technike
modelowania, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos$¢ ICUR.
e Analize kosztéw-konsekwencji, bedacg zestawieniem kosztéow i wynikéw zdrowotnych bez
koncowej kalkulacji wspétczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR);

Analize  koszty-uzyteczno$¢ przeprowadzono dla poréwnania algorytmdédw postepowania
terapeutycznego: standardowej sciezki terapeutycznej, obejmujgcej rytuksymab, immunosupresanty,
danazol oraz alkaloidy Vinca rozdzielone okresami stosowania terapii Watchful Waiting oraz sciezki
terapeutycznej, w ktérej przed lekami terapii standardowej stosowany jest romiplostym (Nplate®) lub
eltrombopag (Revolade®).

W celu obliczenia kosztow catkowitych stosowanych terapii, w analizie przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego za ustugi zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdling (NFZ i
pacjenta) oraz dozywotni horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na charakter

porownywalnych interwencji pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.
Uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekow z grupy agonistow
receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag); koszty lekow $ciezki terapeutycznej
e, <52ty
podania i monitorowania leczenia; koszty leczenia epizodéw krwawien (krwotok Srédmadzgowy,
krwawienia z przewodu pokarmowego, inne krwawienia wymagajgce hospitalizacji).

W analizie wykorzystano model Markowa, _

Ograniczeniem analizy koszty-uzytecznos¢ jest ztozono$¢ w polskiej praktyce klinicznej
standardowego schematu postepowania w leczeniu pacjentéw z ITP o charakterze przewlektym.

W analizie koszty-uzyteczno$¢ wykazano, iz terapia romiplostymem jest terapig _ zarowno
w poréwnaniu do leczenia standardowego jak i w porédwnaniu z eltrombopagiem. W przypadku
poréwnania z leczeniem standardowym oszczednosci wyniosg odpowiednio- w przypadku pacjentéw
bez splenektomii oraz po splenektomii: przy inkrementalnym efekcie QALY

odpowiednio W przypadku porédwnania z leczeniem eltrombopabiem oszczednosci
wyniosg odpowiednio — przy inkrementalnym efekcie QALY odpowiednio

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej sg takie same i
wynoszg: dla pacjentdw bez splenektomii QALY (roku zycia skorygowanego o jakosc) dla
romiplostymu i 11,15 QALY dla leczenia standardowego; dla pacjentéw po splenektomii odpowiednio
12,53 oraz - QALY. Dla poréwnania z eltrombopagiem ilo$¢ lat zycia skorygowanych o jakos¢ z
perspektywy wspdlnej oraz ptatnika publicznego wynosi 11,74 QALY.

Cena zbytu netto za 250 pg romiplostymu w poréwnaniu do leczenia standardowego (LS) i
eltrombopagu ksztattuje sie nastepujaco:
pacjenci bez splenektomii (perspektywa NFZ / perspektywa wspdlna)
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Cena zbytu netto za 500ug romiplostymu w poréownaniu do leczenia standardowego (LS) i
eltrombopagu ksztatftuje sie nastepujaco:

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Whioskodawca przedstawit w analizach wyniki badan poréwnujacych skuteczno$é¢ wnioskowanego
produktu leczniczego wobec eltrombopagu, placebo oraz terapii standardowe] (

. Jedynie agonisci receptora trombopoetyny oraz azatiopryna majg we
wskazaniach rejestracyjnych leczenie ITP, pozostate leki stosowane sg w tym wskazaniu off-label.
Eltrombopag — lek bedacy niebiatkowym agonistg receptora trombopoetyny nie znajduje sie na
wykazie lekéw refundowanych w Polsce.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego, w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u
ktorych wykonano splenektomii i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia (np. terapia korytkosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentéw, u ktérych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta byta u nich przeciwwskazana.

Nalezy zauwazy¢ ztozonosé standardowego schematu postepowania w polskiej praktyce klinicznej
odnosnie leczenia pacjentdw z ITP o charakterze przewlektym. W poszczegdlnych placéwkach
schemat S$ciezki terapeutycznej moze sie nieco rdéznic.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla dwuletniego horyzontu
czasowego, populacje docelowag oszacowano na podstawie projektu badawczego

Populacje
pacjentéw u ktérych zabieg splenektomii jest przeciwwskazany szacowano na podstawie analizy
wptywu dna budzet przeprowadzonej dla

Szacowana liczba pacjentéow bez i po splenektomii w scenariuszu ,istniejgcym” (leczenie
standardowe, brak refundacji romiplostymu) w kolejnych latach horyzontu czasowego: w
pierwszym roku oraz - nowych pacjentow w roku drugim, oraz 121 pacjentéw (rok pierwszy) i
pacjentéw w roku drugim, jest rowna szacowane;j liczbie pacjentéw w scenariuszu
»howym”, ktory zaktada catkowite objecie pacjentéw wnioskowanym programem.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:
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W przypadku objecia refundacjg romiplostymu w programie lekowym leczenia pacjentow z
przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, u ktérych nie wykonano zabiegu
splenektomii, wydatki NFZ zwigzane z realizacjg programu szacowane sg w sposéb nastepujacy:

» w pierwszym roku realizacji programu:

» w drugim roku realizacji:
W przypadku pacjentéw u ktdérych wykonano zabieg splenektomii, wydatki szacowane s3

nastepujaco:

> w pierwszym roku realizacji programu:

-w drugim roku realizacji:

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz oszacowania wptywu na budzet NFZ wykonane prze
whnioskodawce oparte sg na nieaktualnych obecnie danych oraz btednych wyliczeniach dotyczacych

dawki cyklosporyny (btednie wyliczono koszt terapii zamiast kosztu za mg
-przytho koszt za gram substancji

Uwagi do zapisow programu lekowego

Celem wnioskowanego programu jest poprawa jakosci zycia, zwiekszenie liczby ptytek krwi celem
zapobiegniecia krwawieniom, utrzymanie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie oraz redukcja lub
wycofanie leczenia uzupetniajgcego. Zdaniem Prezesa, zasadnym bytoby rozwazenie witgczenia do
programu lekowego badan na obecnos¢ wirusa HIV.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury sprzedazy w
jednej przyktadowej grupie limitowej, przy czym prezentowane rozwigzanie ma zastosowanie we
wszystkich grupach limitowych. Zgodnie z analizg racjonalizacyjng wygenerowanie oszczednosci
nastgpi dzieki czestszemu korzystaniu przez pacjentéw, w obrebie danej grupy limitowej, z lekéw o
cenie detalicznej nizszej od limitu. Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego zmiana ta nastgpi dzieki
upowszechnieniu wsrdd pacjentéw informacji o istnieniu tanszych od limitu odpowiednikéw leku.

Podmiot odpowiedzialny proponuje nastepujgce dziatania zmierzajgce do upowszechnienia
informacji o istnieniu tanszych od limitu odpowiednikow:

Skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania podmiot odpowiedzialny przedstawit dla

wybranej grupy limitowej

W opinii podmiotu odpowiedzialnego,
uwolnione $rodki finansowe w budzecie ptatnika odpowiadajg kosztom wtgczenia produktu Nplate
do refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
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zawierajgcych substancje czynna - z
. Wszystkie produkty w tej grupie odstepne sg za odptatnosciag

ryczattowa. W analizowanym horyzoncie czasowym podstawe limitu bedzie stanowit produkt o
nazwie | «tory (zgodnie z danymi
sprzedazowymi z wrzesnia 2011r.). Efektem wdrozenia proponowanego w analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania bedzie przesuniecie podstawy limitu

. Wzrost sprzedazy produktu oznacza
zmniejszenie sprzedazy dla pozostatych produktdw leczniczych w tej grupie limitowej i oszczednosci
w wysokosci

Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny rozwigzanie oszczednos$ciowe zaprezentowano tyko na
jednej, przyktadowej grupie limitowej. Prowadzi ono do wygenerowania oszczednosci w wysokosci
czyli znaczgco przewyziszajacych szacowane maksymalne roczne koszty
refundacji produktu leczniczego Nplate wykazane w przedtozonej analizie wptywu na budzet pfatnika

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz
rekomendacji finansowych dotyczgcych zastosowania romiplostymu w leczeniu dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowosé immunologiczng w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku
polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2011), po wykonaniu przegladu
dostepnych danych klinicznych oraz doniesiern dotyczacych efektywnosci kosztowej rekomenduje
romiplostym w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktérych stan nie poprawia sie po standardowych zabiegach i terapiach
ratunkowych, o ciezkim przebiegu choroby i wysokim ryzyku krwawienia, ktére wymaga czestych
terapii ratunkowych i jesli producent udziela uzgodnionej znizki na romiplostym w ramach programu
zdrowotnego. Rozpoczac¢ i nadzorowac leczenie romiplostymem powinien hematolog.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2009) rekomenduje romiplostym do stosowania wytgcznie u
dorostych pacjentéw z przewlekty pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), pacjentéw po
splenektomii, opornych na inne leki (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). Romiplostym jest
rowniez wskazany do ograniczonego stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw dorostych
bez splenektomii, gdzie operacja jest przeciwwskazana. Romiplostym jest wskazany do
ograniczonego stosowania u pacjentéw z ciezkim objawowym ITP lub u pacjentéw z wysokim
ryzykiem krwawienia. Romiplostym byt znaczaco lepszy od placebo w utrzymaniu ptytek w
minimalnym (lub powyzej) poziomie docelowym u uprzednio leczonych pacjentéw z ITP.

Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2010) ponownie potwierdzit swojg wczesniejszg
pozytywng rekomendacje na podstawie wysokiego, ale do zaakceptowania wspdtczynnika
efektywnosci kosztowe;j.

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC, 2010) nie rekomenduje stosowania
romiplostymu. Komitet uznat, ze romiplostym m.ni nie jest efektywny kosztowo. Romiplostym

i producent poinformowat, ze inkrementalny koszt QALY dla
romiplostymu oraz leczenia wspomagajgcego w poréwnaniu z leczeniem objawowym znacznie
przekracza prég efektywnosci kosztowej.

Dane przedstawione we wniosku odnosnie warunkéw finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA nie sg spdjne z danymi przedstawionymi, jako zatgcznik w postaci
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tabelarycznej: wedtug zatgcznika Nplate jest refundowany w Czechach, Irlandii oraz w Wielkiej
Brytanii, wedtug wniosku nie jest tam refundowany.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nplate jest finansowany w 22 krajach UE
i EFTA, we wszystkich jest ze 100% odptatnoscia. Zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku w
11 krajach dawka 500 pg nie jest refundowana. W wiekszosci rozpatrywanych krajéw brak jest
instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 sierpnia 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-15020-194/I1SU/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan 500 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990767021; Nplate (Romiplostym), proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 250 ug, 1 szt. kod EAN: 5909990766994 we wskazaniu
wynikajacym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Nplate (romiplostym, EAN: 5909990766994) we wskazaniu: Leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej —
zmodyfikowany program lekowy (Il)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Nplate (romiplostym, EAN: 5909990766994) we wskazaniu: Leczenie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w
iniekcji podskdrnej — zmodyfikowany program lekowy (I1).

2. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-DS-4351-2/2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu leku Nplate (romiplostym) we wskazaniu: Leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w
iniekcji podskérnej (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) —
zmodyfikowany program lekowy (1I).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



