zalacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |AOTM-05-4351-2/2012

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Nplate (romiplostym) we

wskazaniu: Leczenie pierwotnej matoptytkowoscii immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z

Tytul: |wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskornej (grupa
farmakoterapeulyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) - zmodyfikowany program
lekowy (1)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisana Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesiac przesylkq kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysziof Kepinski

Dotyczy wnioskow bedacych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: O objecie refundacja i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu produktu leczniczege Trobalt (relygabina)

Czego dotyczy DKI:

" Udziatw-posiedzeniu-Rady Przejrzystosei—czlonka-Rady-Przejrzystosci-w-dniu,

™ Przygolowanie-ekeperlyzy/opracowania-w-formie-pisemnejlub-ustnej-dla-Rady-Przejrzystosci-dotyczacego:—

I Udzialw-posiedzeniu-Rady-Przejrzystosci-ekspera-z dziedziny-medycyny-kibdrej dolycza-omawiane na
posiadzeniuv-wnioski-ub-informacje-w-dniu;

™ Udzial-w-posiedzeniu-Rady-Przejrzyslotciinnej-osoby-zaproszonej-przez-przewodniczacego-Rady,-w-dniu;

™ Udzialw-posiedzeniu-Rady-Przejrzystosci-osoby przygotowujacej-opinie-w-trakcie-procesu
analitycznego-dotyczace-prowadzonych-przez-Agencie-ocen-technologii-medycznychlub-$wiadczen
opieki-zdrowoetnej-w-dniu,

B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" sgodnia 7 art. 35 ust 4 ustowy Z dnia 12 maja 2011 1. o refundacyi lekéw, Srodidw spozywezych SpeCialnego PrIeINBCIEME ZywWiBniowego oraz wyTobdw
medycrnych (Or. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdén. zm.)

2godnie T art. 37s ust 23 ustawy o Swiadcrenisch opreki zdrowolne] finansowanych Te Srodkdw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin
o)
‘o kidro] mowa w art. 315 ust. 97 23 pstawy o swiadczeniach opieki zdrowoltnef inansowanych zo srodkdw publcznyeh (Dz. U, z 2008, Nr 184, poz. 1027

I pddn zm.) /(/?



[~ Ziorenie-uwag w-zwigzku-zupublicznionym-porzadkiem-obrad-Rady-Przejrzystosei-w-dniu-

UWAGA!
Czescé A nalezy wypelni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.
Czes¢ B nalezy wypelni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, modj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy x

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze OJ

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich malzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czfonkowie Rady Frzejrzystosci pozostajq we wspolnym pozyciu, nie mogq:

1) by¢ czlonkami organdéw spélek handlowych Iub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) by¢ czlonkami organdow spdlek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spoZywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czlonkami organow spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dzialalnosc¢, o ktéref
mowa w pkt 1i2;"

Prosze poda¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiolow, z kidrymi wiazq
Panig/Pana (malzonka/mafzonke, zstepnych Iub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwvie
zwiezly.

Ja, Krzysztof Kepinski niniejszym oSwiadczam, 2e wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy
GlaxoSmithKline Services sp. z 0.0., ha podstawie umowy o prace.

Jednoczesnie osSwiadczam, Ze ani ja ani zaden z czfonkow mojej rodziny nie posiada Zadnych
zwigzkow z czlonkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktérym zlecono przygotowanie ekspertyz i
innych opracowan, ani z ich malzonkami, zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami z ktérymi
pozostajg we wspolnym pozyciu,

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1. 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane sq zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w

<,

* niepotrzebne skresie



celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data skfadania i podpis osoby skiadajacej DKI ......... ==/ {

Czesc B

Os$wiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art, 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczenr z art.
233 § 1 6 ustawy 2z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).. /

Data skitadania i podpis osoby skiadajacej DKI .~ V-] } S AN /




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziahy, labeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacjg ragmentu analizy, do kldrego odnoszq sig wniesione uwagl: nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Analiza Kliniczna
Str. 13 0raz 179

-Wyniki przeprowadzonej analizy posredniaf wskazufg na roznice w skutecznosdci miedzy romiplostymem
a eltrombopagiem na korzys¢ romiplostymu. Przeprowadzona analiza pordwnawcza wykazala, iz w
fgcznef populacyi pacjentéw (po | bez splenakltomii) szansa wyslapienia odpowiedzi na leczenie ogbtem
w grupie romiploslymu jest istotnie wigksza w poréwnaniu do elfrombopagu”

Brak jest danych umozliwiajacych rzetelne wskazanie skuteczniejszej terapil, mozliwosc
przeprowadzenia porownania  posredniego, zostala zakwestionowana w analizie klinicznej dla
eltrambpoagu, a jej zasadnos¢ budzi watpliwosci rowniez autordw analizy weryfikacyjnej | rekomendac)i
Prezesa AOTM: Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych wymienione
technologie. Przeprowadzemie wiarygodnych pordwnan posrednich poprzez wspding grupe referencyjna
flu: placebo) nie jest modliwe z uwagi na roznice metodyczne oraz wysokq nigjednarcdnodd populaci
Uniemozliwia to dokonanie oceny korzysci zdrowolnych wnioskowane/ technologli wobsec
zaslosowanego komparalora.”

.Zgodnie z wytycznymi postepowania kfinicznego opcjq najskuteczniajszq, jak rowniez rekomendowang
Jjest zaslosowanie leczenia z udzialem romiplostymu. Romiplostym jest zalecany do slosowania zardwno
u pacjentdw, u kidrych wykonano splenekiomie, jak réwniez u pacjentéw, v ktdrych nie wykonano tego
zabliegu czy u pacjentéw opomych na zastosowane wczesnief metody leczenia (poziom dowodu A,
klasa Ib). Romiplostym jest zatem lekiem wysoce skutecznym w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem ITP
po nispowodzeniu lerapii plerwszego i drugiego rzuly”

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia chorych z ITP rekomenduja dwa preparaty (zardéwno
eltrombopag jak | romiplostym) jako grupg lekéw o udowodnione] skutecznosci w terapii ITP.
opornej na leczenie,

Wytyczne opracowanych przez Grupg ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologow |
Hematologow'.

U okolo 20% pacjentdw z ITP leczonych lekami | | |l wyboru liczba plytek krwi wciaz pozostaje na
patologicznie niskim poziomie. Jedyng grupa lekéw o udowodnione] skuteczno$é w terapli ITP opornej
na leczenie sa agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym i eltrombopag). Wykazano, ze
przewlekle slosowanie tych preparatdw zwiazane jest z ograniczeniem liczby krwawien przy
akceplowalnej liczbie umiarkowanych dzialan niepozadanych. Ponadte w IIl linii leczenia wymienia sie
nastepujgce lerapie: alemtuzumab, transplantacje komodrek krwiotworczych, zlozone schematy
chemioterapli

Migdzynarodowe wytyczne opublikowane w Blood w 2010°

W IIl linii terapii wymienia sie stosowanie agonistow receplora trombopoetyny (romiplostym lub
eltrombopag), chemioterapie wielolekowa, alemtuzumab. U czeécl pacjentdw pozadany efekt
terapeutyczny mozna osiggnac po transplantacji hematopoetycznych komérek macierzystych,

; analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2] lit, h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac)i lekdw, srodkéw _
spoiywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2 2011 r, Nr 122, poz. 696 1 pdin. zm.} r/l



"Provan D, Stas| R, Newland AC | wsp, Intemational consensus report on the investigation and management of primary immune
tzhmbocympanla. Blood 2010; 115 (2):168-1886,

Zawilska K, Podolak-Dawidziak M, Chojnowskl K et al: Polskie zalecenia postppowania wplerwoing) malophytkowoscl
immunalogiczne|, epracowane prze Grupg ds, Hemostazy Polsklego Towarzystwa Transfuzjologéw | Hematologéw, PAMW 2010;
vol. 120 (2010) Suppl.

*Rekomendacja nr 74/2012 z dnia 1 pazdziemika 2012 r. Prezosa Agencil Oceny Technologii Medycznych w sprawie objgcia
refundac|a produktu leczniczego Revolade (Eltrombopag). tablotkl powlekane, 25 mg, 28 tabl,, kod EAN: 5909990748204 we
wikazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotna maloplythowose immunslogiczng

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

wykrasu, strony)

{rozdziatu, tabali,

|

Uwagi

Analiza
Ekonomiczna
Str. 10 oraz 52

. Tygedniowe zuzycie romiplostymu dla pacjentéw po zabiegu usunigcia sledziony oraz pacjentow, u
ktorych nfe przeprowadzono zabiegu splenektomii, oszacowano na poziemie Jjednef fiolki zawierajqce)
250 pg”

.Po konsultacji z firmq Zlecajacq oraz biorge pod uwage fakt, ze leki nowef ganeracji nie wymagajg
hospitalizacji podczas podawania przyjeto, 2e podanie romiplostymu bedzie realizowane w trybie
ambulatoryjnym.”

Przy zalozeniu, ze ceny preparatéw odpowiadaja cenom z raportu dla eltrombopagu (dane w raporcie |
romiplostymu zaczerniono), koszt terapil eltrombopagiem na cykl jest nizszy niz koszt terapii
romiplostymem. Zaleznosc ta zostata wykazana w raporcie eltrombopagu i jest zachowana pomimo
modyfikacji zalozen zgodnie z zalozeniami dla opracowania Nplate, 1. dawkowania romiplostymu
(spadek z ok, 320-330 g do 250 ug na tydzien) oraz trybu podawania leku (zmiana z trybu hospitalizacii
jednodniowe] na tryb ambulatoryjny).

Analiza
Ekonomiczna
Sir. 9

|
L

-Wprowadzenie do standardowego schematu leczenia pacjentéw z pierwotna matoplytkowoscia
immunologiczna romiplostymu w poréwnaniu ze standardowym schematem leczenia jak rdwniez z
wprowadzeniem effrombopagu (...) jest mniej kosztowng opcjq terapeulyczng oraz jednoczesnie daje
lepszy efekt zdrowotny w postaci zyskanych fat 2ycia skorygowanych o jakoéé”

Brak jest danych umozliwiajacych rzelelne wskazanie skutecznigjsze] terapli, mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Opublikowana rekomendacja Prezesa AQOTM rowniez
podnosi te kwestie: Nie zidentylikowano réwniez badan bezposrednio poréwnujacych wymienione
technologie. Przeprowadzenie wiarygodnych pordwnan posrednich poprzez wspding grupe referencyjng |
(tu: placebo) nie jest mozliwe z uwagi na rénice meltodyczne oraz wysokq nisjednorodnodé populacii.
Uniemozliwia to dokonanie oceny korzysci zdrowolnych wnioskowanef technologii  wobec
zastosowanego komparatora.”*

Przy zalozeniu dominacji romiplostymu nad leczeniem standardowym wykazanej] w raporcie
romiplostymu, wnioskowat mozna rowniez o dominacii eltrombopagu nad leczeniem standardowym
zdefiniowanym jak w raporcie romiplostymu,

Przy zalozeniu poréwnywalnej efektywnosci obu terapii (majac éwiadomosé ograniczen pordwnania
posredniego) wykazany nizszy koszt terapli eltrombopagiem wskazuje rownlez na przewage
oplacalnosci eltrombopagu nad romiplostymem.

Sﬂehummda:ja ne 742012 z dnla 1 paidziemnika 2012 r. Prezesa Agencjl Ocony Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundaciy produktu leczniczege Revolade (Eltombopag). tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl.. kod EAN: 5003900748204; we
wskazaniu: leczenle doroshych chorych na pierwotng maloplytkowost immunologiczng ||

J

" Umoiliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkow publicznych

" Numer*
(rozdziatu, tabeli,
[ wykrasu, strony)

Uwagi




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu, tabel|, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych,



