Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Nplate (romiplostym, EAN: 5909990767021) we wskazaniu:
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z
wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekgji
podskdrnej — zmodyfikowany program lekowy (1)

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Nplate (romiplostym, EAN:
5909990767021) we wskazaniu: leczenie pierwotnej matopfytkowosci
immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w
iniekcji podskornej w ramach proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego sg
zbyt szerokie. W szczegolnosci program dopuszcza stosowanie romiplostymu u
chorych, u ktorych wystqpita niedostateczna odpowiedzZ na inne sposoby leczenia
(np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) nie warunkujgc wtqczenia do programu
wykonaniem splenektomii. Zdaniem ekspertow u wiekszosci chorych z
matoptytkowosciq immunologiczng mozZliwe jest bezpieczne wykonanie
splenektomii np. na drodze laparoskopowej. Oszacowania efektywnosci
kosztowej romiplostymu sq mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich
kosztow komparatorow. Dane kliniczne dotyczqce skutecznosci leczenia
romiplostymem oparte sq o badanie o bardzo niskiej liczebnosci i tym samym
matej wiarygodnosci.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest finansowanie produktu leczniczego Nplate (romiplostym)
w ramach programu lekowego , 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: B02BX04) —
zmodyfikowany program lekowy (Il1)”.

Lek ten byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM. Rada Konsultacyjna w stanowisku nr
19/06/2010 z dnia 15.03.2010 uznata za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego romiplostym (Nplate) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem jego
stosowania jedynie u dorostych pacjentéw z przewlektg samoistng (idiopatyczng) plamica
matoptytkowa, u ktérych wykonano zabieg splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenie (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).
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Rada Przejrzystosci dnia 01.10.2012 wydata stanowiska nr 84/2012 oraz 85/2012 w sprawie
zasadnosci finansowania leku Revolade we wskazaniu leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowosé¢ immunologiczng: ,Rada uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na
pierwotng  matoptytkowo$¢  immunologiczng  produktem  leczniczym  Revolade
(eltrombopag).”

Whiosek dotyczy objecia refundacjg nastepujacych dawek i opakowan produktu leczniczego:

e Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 500 pg, 1 szt., EAN: 5909990767021 oraz

e Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 250 pg, 1 szt., EAN: 5909990766994,

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 500 ug, 1 szt., EAN: 5909990767021.

Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD10 D69.3 — Samoistna/pierwotna plamica matoptytkowa.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, immune thrombocytopenic purpura)
to choroba, w ktoérej dochodzi do niewyjasnionego innymi przyczynami spadku liczby ptytek
krwi ponizej 100000/ul. W efekcie zwykle pojawiaja sie objawy krwotoczne,
charakterystyczne dla wszystkich typow matoptytkowosci.

Dane dotyczgce zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy
matoptytkowej sg skgpe i pochodzg gtéwnie 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. Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce, oszacowana na podstawie
badania PLATE, wynosi 3,5/100 000.

Objawy ITP mogg by¢ rézne — od tagodnych, niezaburzajgcych codziennego funkcjonowania
krwawien do groznych dla zycia krwotokdéw. Nie zawsze korelujg one z liczbg ptytek krwi.
Czes¢ chorych na ITP skarzy sie na znaczne zmeczenie. Nie wyjasniono, dlaczego
zmniejszenie liczby ptytek krwi powoduje zmeczenie. Bywa ono obecne nawet u tych
chorych, ktorzy nie majg objawdw krwotocznych.

Gtdwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkcji przeciwciat lub
zmniejszenie ich niszczenia w S$ledzionie. Samoistne remisje — spontaniczna poprawa
wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. Badania wskazujg jednak, ze cho¢ gtéwna
przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to $Smiertelnos¢ z tego powodu nie przekracza 1%,
oraz ze choroba w wiekszosci przypadkéw nie ma gwattownego przebiegu i zazwyczaj nie
zagraza zyciu chorych. U pacjentow dorostych ITP ma charakter przewlekty, z okresami
remisji oraz zaostrzen. Nasilenie objawdéw jest zmienne i waha sie od tagodnych —
przyjmujacych postaé niewielkich rozmiaréw zasinien skoérnych i krwawied z dzigset,
do zagrazajacych zyciu krwotokéw do centralnego uktadu nerwowego oraz uktadu
pokarmowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: BO2BX04

Nplate (romiplostym) jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym 2z peptydu
przyfaczonego do fragmentu Fc, ktdére sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora
trombopoetyny wewngatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajagc w ten sposéb
wytwarzanie ptytek krwi. Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej
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immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej jednotaricuchowe podjednostki przytagczone sg za
pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, zawierajgcego
2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.

Zarejestrowanymi wskazaniami s3:

e leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazuja
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

e leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentow, u ktérych nie wykonano splenektomii
i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.

Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE dnia 27 marca 2005.
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla romipolstymu w populacji dorostych z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczna (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
kortykosteroidami lub immunoglobulinami, braku odpowiedzi na splenektomie lub
z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w analizie wnioskodawcy wskazano eltrombopag
oraz placebo. Wedtug opinii analitykdw wnioskodawca dokonat poprawnego wyboru
komparatoréw.

W tym wskazaniu refundowane sg rowniez leki zawierajace nastepujace substancje czynne:
ciclosporinum, cyclophosphamidum, danazolum, prednisonum, azathioprinum,
methylprednisolonum, vincristini sulfas.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej preparatu romiplostym (ROM, Nplate)
w poréwnaniu z eltrombopagiem (ELT) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia
pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng (idiopatyczng) (ITP), u ktérych:

e wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);

¢ nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.
Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie ROM z ELT. Odnaleziono
badania RCT poréwnujgce ROM z placebo (PL) oraz badanie porédwnujgce ELT z PL.
Przeprowadzono jako$ciowq i iloSciowq synteze wynikéw, poréwnujacych ROM z PLi ELT z PL
oraz posrednig analize poréwnawczg ROM z ELT.

Analiza posrednia zostata przeprowadzona w oparciu o badania _
. Przeprowadzono odrebne analizy dla

trzech subpopulacji:
Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

Nie uwzgledniono nastepujgcych
punktow koncowych:

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

Do badania wigczono znaczng liczbe
pacjentéw Do
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badania wtgczono osoby, u ktérych

Porownywane interwencje rdznig sie pod wzgledem drogi podania i schematu dawkowania.
Romiplostym jest stosowany raz w tygodniu jako wstrzykniecie podskdrne, natomiast
eltrombopag w postaci tabletek doustnych, raz na dobe.

W poréwnaniu bezposrednim romiplostymu z placebo (ROM vs PL) otrzymano nastepujgce
wyniki dla populacji tacznej. Dla punktu koicowego

Dla pozostatych ocenianych punktéw koricowych nie
otrzymano wynikéw istotnych statystycznie.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano skutecznosci praktyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie retrospektywnego badania obserwacyjnego najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty:

Wedtug ChPL bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 1/10) byt bdl
gtowy. Czesto (= 1/100 do < 1/10) mogg wystgpi¢ rowniez takie dziatania niepozadane jak:
zaburzenia dotyczace szpiku kostnego, matoptytkowosé po odstawieniu leczenia, nudnosci,
biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnosé.

Posrednie poréwnanie przeprowadzone w analizie wnioskodawcy wykazato istotng
statystycznie rdznice na korzysé eltrombopagu dla wystgpienia béléw gtowy i bezsennosci,
natomiast przeprowadzona analiza statyczna dla czestosci rezygnacji pacjentdw z badania
ogdtem wskazata na istotng réznice pomiedzy ocenianymi lekami na korzys¢ romiplostymu.
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Wyniki posredniej analizy poréwnawczej w przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych
nie wykazaty istotnosci statystyczne;.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Podczas oceny analizy ekonomicznej w AOTM podjeto watpliwosci dotyczgce potencjalnych
bteddw w modelu wnioskodawcy, w zwigzku z czym stwierdzono brak podstaw do
wykonania samodzielnych obliczed z wykorzystaniem kalkulatora wnioskodawcy; ponadto
dane dotyczace kosztéw poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w ramach ,postepowania
standardowego” (komparator w analizie) sg aktualne na dzien sktadania wniosku, natomiast
nie na moment jego oceny.

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leczenia przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (ITP, ang. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura)
z zastosowaniem romiplostymu w ramach programu lekowego u pacjentéw, u ktorych
wykonano splenektomie, ktdérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunogobulinami), oraz pacjentéw, u ktérych
z powodu przeciwwskazan nie wykonano splenektomii. Poréwnywano romiplostym z terapia
standardowg opisang przez eksperta klinicznego.

W analizie koszty-uzytecznos¢ wnioskodawca wykazat, iz terapia romiplostymem jest terapia
_ zarébwno w poréwnaniu do leczenia standardowego, jak i w porédwnaniu
z eltrombopagiem. W przypadku poréwnania z leczeniem standardowym koszt
inkrementalny wynosi odpowiednio w przyp. pacjentéw bez splenektomii oraz po
splenektomii: PLN oraz _ PLN przy inkrementalnym efekcie QALY
odpowiednio W przypadku poréwnania z leczeniem eltrombopagiem koszt
inkrementalny wynosi odpowiednio PLN oraz PLN przy
inkrementalnym efekcie QALY odpowiednio

oraz

Najwiekszy udziat w catkowitych wydatkach zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu
poprzedzajgcego standardowq S$ciezke terapeutyczng w przypadku pordwnania
romiplostymu do standardowej sciezki leczenia majg koszty

W przypadku leczenia standardowego
najwiekszy udziat w leczeniu majg koszty zwigzane z leczeniem
W przypadku porédwnania kosztow
zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu vs eltrombopagu koszty romiplostymu stanowig
odpowiednio w przypadku leczenia pacjentéw bez splenektomii i
w przypadku leczenia pacjentéw po splenektomii. Koszty zwigzane z postepowaniem

Odnaleziono 8 opublikowanych analiz farmakoekonomicznych oraz przeglad NICE 2011,
oceniajace kosztowg efektywnos¢ stosowania romiplostymu w leczeniu ITP.

Wptyw na budzet ptatnika
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Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz oszacowania wptywu na budzet NFZ przedstawione w analizie
BIA wnioskodawcy, oparte sg na nieaktualnych obecnie danych dotyczacych kosztéw
poszczegdlnych lekdéw (z uwagi na zmiane zrzadzenia Prezesa NFZ nr 41/2012/DGL z 10 lipca
2012 roku) oraz btednych wyliczeniach dotyczgcych dawkowania lekéw.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach
przedmiotowego programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego.

W analizie wnioskodawcy oszacowano (na podstawie projektu badawczego
docelowa populacja pacjentéw, u ktorych moze by¢ stosowany Nplate, to
W pierwszym roku do terapii przystgpi wg analiz

W drugim roku
funkcjonowania programu leczeniem z zastosowaniem produktu Nplate objetych bedzie

W przypadku objecia refundacjg romiplostymu w programie lekowym leczenia pacjentéw
z przewlekty pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng, u ktérych nie wykonano zabiegu
splenektomii, wydatki NFZ zwigzane z realizacjg programu wnioskodawca szacuje w sposob

nastepujacy:
e w pierwszym roku realizacji programu:

e w drugim roku realizacji:

W przypadku pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg splenektomii, wnioskodawca szacuje
wydatki nastepujaco:

-w pierwszym roku realizacji programu:

0

Wydatki inkrementalne w zwigzku z realizacjg programu obejmujacego zaréwno pacjentow
bez splenektomii, jak i tych, u ktérych zabieg wykonano, wnioskodawca szacuje nastepujgco:

o w pierwszym roku [ ENEEEEE
«  wdrugim rok. [

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

drugim roku realizacji:

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono oszczednosci wynikajagce ze zmiany struktury
sprzedazy w grupie limitowej

(wskazanie  niezwigzane
z wnioskowanym). Wygenerowanie oszczedno$ci powinno nastgpi¢ dzieki czestszemu
korzystaniu przez pacjentéw w obrebie danej grupy limitowej z lekdw o cenie detalicznej
nizszej od limitu.

Zaproponowane dziatania zmierzajgce do upowszechnienia informacji o istnieniu tanszych
od limitu odpowiednikdéw to:
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Wygenerowane oszczednosci w wysokosci _ ZNnaczyco przewyzszajgcy

szacowane maksymalne roczne koszty refundacji produktu leczniczego Nplate wykazane
w przedtozonej analizie wptywu na budzet ptatnika

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje kliniczne dotyczgce romiplastymu wydane przez
NICE oraz SMC.

W przypadku rekomendacji refundacyjnych PBAC wydat rekomendacje pozytywna,
natomiast CEDAC nie rekomendowat finansowania romiplostymu z uwagi na brak kosztowej
efektywnosci w poréwnaniu z terapig standardows.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-2 /2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
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 podskoérnej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (I1)”,
Warszawa, dnia 05.10.2012 r.
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