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Wykaz skrotow

AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AKL — Analiza Kliniczna

APC — (ang. — Antygen Presenting Cells) komérki prezentujgce antygen

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

ASH — (ang. — The American Society of Hematology) Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

AV — alkaloidy vinca

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZA — azatiopiryna

BCSH — (ang. British Committee for Standards in Haematology) Brytyjski Komitet ds. Standardow w Hema-
tologii

BD — brak danych

BIA - (ang. - Budget Impact Analysis) Analiza Wptywu Na Budzet
BSC — (ang. — Best Supportive Care) najlepsza terapia wspomagajaca

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR — (ang. — Complete Response) catkowita odpowiedz na leczenie
CsA - cyklosporyna A

DAN — danazol

DAP — dapson

DEX — deksametazon

ELT — eltrombopag
EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekdéw
EXTEND - akronim badania klinicznego (Eltrombopag Extended Dosing Study)

FACIT-Fatigue — kwestionariusz do oceny jakosci zycia
FACT-Th6 — kwestionariusz do oceny jakosci zycia

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow
GKS — glikokortykosteroidy

ISS — leki immunosupresyjne

ITP — (ang. — Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura) pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym le-
czeniem

IVIG — (ang. — Intravenous Immune Globulin) dozylne immunoglobuliny
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LPH — leki przeciwhistaminowe

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
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metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)
MEI-SF — (ang. — Motivation And Energy Inventory-Short Form) kwestionariusz do oceny jako$ci zycia
Metyl-PDN — metyloprednizolon

MFM — mykofenolan mofetilu

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) Brytyjska Agencja ds. Regulacji
Lekéw i Wyrobow Medycznych

MR — (ang. — Minimal Response) minimalna odpowiedz na leczenie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy

N — liczebnos¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH — (ang. — NNT Number Needed to Treat) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii
medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozada-
nego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NRCT - (ang. — Non-Randomized Controlled Trial) badanie nierandomizowane

OR — (ang. — Overall Response) OR - ogdlna odpowiedz na leczenie

PAR — paracetamol

PICOS - (ang. — Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design) schemat: populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

PLC — placebo

PLT — ptytki krwi

PP — (ang. — per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PR — (ang. — Partial Response) czesciowa odpowiedz na leczenie

PRED - prednizolon

RAISE — akronim badania klinicznego (Randomized Placebo-Controlled Idiopathic Thrombocytopenic Pur-
pura (ITP) Study With Eltrombopag)

RCT — (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

REPEAT — akronim badania klinicznego (Repeated Exposure to Eltrombopag in Adults With Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura)

ROM — romiplostym

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej inter-
wencji  zwieksza  prawdopodobienstwo  wystgpienia  badanego  zdarzenia w  poréwnaniu
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z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX — rytuksymab

skala CTCAEv3 - (ang. — Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0) skala do oceny
nasilenia zdarzen niepozgdanych

SOC - (ang. — Standard of Care) terapia standardowa

SPL — splenektomia

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $srodek spo-

zywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPO-R — (ang. — Thrombopoietin Receptor) receptor dla trombopoetyny

URPL/URPLWMIiPB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bio-
bojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

W&R — (ang. watch and rescue) obserwuj i reaguj (terapia oparta na doraznych interwencjach)

WHO — (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzyna-
rodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

WZW C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — GSK Services Sp. z 0.0.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przed-
siebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwal-
czaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na prywat-
no$c osoby fizyczney.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.04.2014 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-15020-936/ISU/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki:
o Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204,
o Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235.

Whnioskowane wskazanie: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentow, u ktoérych wykonano splenektomie w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Glaxo Group Ltd.

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1.  Glaxo Group Ltd.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Amgen Europe B.V. — Nplate (romiplostym)
2.  Roche Registration Ltd. — MabThera (rytuksymab)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/99



2.1.

2.2.

Revolade (eltrombopag) Nr: AOTM-0OT-4351-14/2014
Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204,
e Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235

w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
(ICD-10: D69.3)" wptynety do AOTM dnia 16.04.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-15020-936/ISU/14, w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji Preze-
sa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmako-
ekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej mato-
ptytkowosci immunologicznej u pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii”

- Analiza kliniczna ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci im-
munologicznej u pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii”

- Analiza ekonomiczna ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii” w

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pier-
wotne'| ma’foiiytkowoéci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii’ “

- Analiza racjonalizacyjna ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytko-
wosci immunologicznej u pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii”

3

oraz

- Aneks ,Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicz-
o baderiow oo nispouodzent spnekiomi e

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okres$lone w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan i nie wy-
magaty uzupetnien.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego ,Le-
czenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

WeczesSniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej techno-
logii

Przedmiotowa technologia — Revolade (eltrombopag) byta juz przedmiotem oceny Agencji w omawianym
wskazaniu. W 2012 r. oceniano zasadno$¢ objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade w leczeniu
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng w ramach programu lekowego ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrom-
bopag)’. Zarébwno Rada Konsultacyjna/Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, uznali za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w ra-
mach w/w programu.
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2.3.

Revolade (eltrombopag)

Nr: AOTM-OT-4351-14/2014

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

Tabela 1. Wczesniejsze

swiadczenia

Dokumenty
Nr i data
wydania
Stanowisko RK
nr 84/2012
zdnial

pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 74/2012
zdnial
pazdziernika
2012r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne finansowanie pro-
duktu leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng produktem leczniczym Revolade.
Uzasadnienie:

- Revolade (eltrombopag) powoduje istotne statystycznie
zwiekszenie liczby ptytek u chorych z przewlektg matoptyt-
kowos$cig immunologiczng, ale nie wykazano zmniejszenia
czestosci wystepowania powaznych krwawien w stosunku
do placebo;

- brak pozytywnej opinii NICE, CADTH oraz NCPE;

- Revolade jest wprawdzie tanszy niz romiplostym, ale z
doniesien literaturowych mozna wnioskowad, ze nie jest on
efektywny kosztowo w poréwnaniu z terapig standardowa.
Rada uwaza, ze lek moze byé stosowany u chorych ze
szczegOlnie duzym ryzykiem krwawien w ramach programu
terapeutycznego ,Leczenie przewlektej immunologicznej
plamicy matoptytkowej opornej na leczenie standardowe i
splenektomig”. Warunkiem utworzenia programu powinno
by¢ obnizenie ceny leku do poziomu zapewniajgcego efek-
tywnos¢ kosztowa.

uchwatly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji nie reko-
menduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Revolade (eltrombopag),
we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczng.

Uzasadnienie:

- terapia eltrombopagiem, w poréwna-
niu do placebo, nie wptywa na zmniej-
szenie czestosci wystepowania po-
waznych krwawien;

- wyniki badan randomizowanych oce-
niajgcych jakos¢ zycia pacjentow nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych
eltrombopagiem a grupg pacjentow
przyjmujacych placebo;

- Revolade nie uzyskat pozytywnej
rekomendacji klinicznej NICE, CADA-
TH oraz irlandzkiego NCPE.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendacji AOTM dotyczgcych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli
ponizej (przy czym Stanowisko i Rekomendacja odnosnie produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)
dotycza bezposrednio innego wskazania, mianowicie D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna)):

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania

Nplate (romiplostym)

Rekomendacja/Opinia Prezesa

Agencji

Leczenie pier-
wotnej matoptyt-
kowo$ci immuno-
logicznej z wyko-
rzystaniem sub-
stancji czynnej
romiplostym
podawanej w
iniekcji podskor-
nej — zmodyfiko-
wany program
lekowy (II)

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne

Zalecenia: Prezes Agencji nie re-

finansowanie leku Nplate (romiplostym)
we wskazaniu: leczenie pierwotnej ma-

Stanowisko toptytkowosci immunologicznej z wyko-
RK/RP rzystaniem substancji czynnej romiplo-
nr 93/2012 stym podawanej w iniekcji podskérnej w
7 dnia 15 ramach proponowanego programu leko-
pazdziernika Wego.

2012r. Uzasadnienie:

- kryteria wigczenia do proponowanego
Rekomendacja | Programu lekowego sg zbyt szerokie;

Prezesa Agencji | - 0szacowania efektywno$ci kosztowej
nr 84/2012 romiplostymu sg mato wiarygodne ze
7 dnia 15 \If:gle:; tr;?ésvgiozeme wysokich kosztow
pazdziernika P A o
2012 r. - dane kliniczne dotyczace skutecznos$ci

leczenia romiplostymem oparte sg o
badanie o bardzo niskiej liczebnosci i
tym samym matej wiarygodnosci.

komenduje objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego Nplate (romiplo-
stym), we wskazaniu: leczenie pier-
wotnej matoptytkowosci immunolo-
gicznej (kod ICD-10: D69.3) z wyko-
rzystaniem substancji czynnej romi-
plostym podawanej w iniekcji pod-
skornej - zmodyfikowany program
lekowy (II).

Uzasadnienie: Prezes  Agenciji
przychyla sie do uzasadnienia Rady,
iz kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego
sg zbyt szerokie, dane Kkliniczne
dotyczgce skutecznosci leczenia
romiplostymem oraz oszacowania
efektywnosci kosztowej
romiplostymu sg mato wiarygodne.

Leczenie samo-
istnej plamicy
matoptytkowej
przy wykorzysta-
niu produktu
leczniczego Npla-
te (romiplostym)

Stanowisko Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje
RK/RP za zasadne zakwalifikowanie
nr 19/06/2010 z | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
dnia 15 marca samoistnej plamicy matoptytkowej przy
2010. wykorzystaniu  produktu  leczniczego

romiplostym  (Nplate®) w ramach
Rekomendacja

Zalecenia: Prezes Agenciji
rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia  opieki  zdrowotnej
Jeczenie samoistne;j plamicy
matoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym
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Revolade (eltrombopag)

Nr: AOTM-OT-4351-14/2014

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

Prezesa Agencji
nr 13/2010

z dnia 15 marca
2010r.

terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia  gwarantowanego, pod
warunkiem jego stosowania jedynie u
dorostych  pacjentéw z  przewlekig
samoistng (idiopatyczng) plamica
matoptytkowg, u ktérych wykonano
zabieg splenektomii i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenie (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).
Uzasadnienie: Swiadczenie  stanowi
jedyng opcje terapeutyczng w samoistnej
plamicy matoptytkowej ( ITP), a dla duzej
grupy chorych z ITP z nawrotem choroby
po splenektomii, ktéra powinna by¢
zasadniczg opcjg terapeutyczng w
przypadku opornosci na leczenie
immunosupresyjne, jego realizacja w
ramach programu terapeutycznego NFZ
zagwarantuje  utrzymanie  wlasciwej
praktyki klinicznej uwzgledniajgcej
wykonywanie splenektomii.

(Nplate®) w ramach programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego. Prezes Agencji
wskazuje warunek realizaciji:
warunek ten jest zgodny =z
zaproponowanym przez czionkow
Rady Konsultacyjnej.

Uzasadnienie:

- jedyna opcja terapeutyczna dla
duzej grupy chorych z samoistng
plamicg matoptytkowa,

- romiplostym daje lepszy efekt
zdrowotny niz terapia standardowa.

MabThera (rytuksymab)

Podanie rytuksy-
mabu w rozpo-
znaniu zakwalifi-
kowanym do
kodu

ICD-10 D69.5,
realizowanego w
ramach programu
chemioterapii
niestandardowej

Stanowisko
RK/RP
nr 48/2014 z

dnia 10 lutego
2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 44/2014

z dnia 10 lutego
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ra-
mach programu chemioterapii niestan-
dardowej swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie rytuksymabu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D69.5.

Uzasadnienie: Rady  Przejrzystosci
uwaza za niezasadne finansowanie ze

Srodkow publicznych terapii
rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-10
D69.5 (matoptytkowosé wtdorna). Nie
odnaleziono wiarygodnych badan

wysokiej jakosci odnoszgcych sie do
skutecznosci wskazanej terapii  we
wnioskowanym wskazaniu. Wyszukane
rekomendacje kliniczne nie wskazywaty

rytuksymabu jako jednej z opcji
terapeutycznych w  matoptytkowosci
wtorne;j.

Zalecenia: Prezes Agencji reko-
menduje usuniecie z wykazu
S$wiadczen gwarantowanych, reali-

zowanych w ramach programu che-
mioterapii niestandardowej $wiad-
czenia gwarantowanego obejmuja-
cego podanie rytuksymabu w rozpo-
znaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D69.5.

Uzasadnienie:

- brak wiarygodnych badan wysokiej
jakosci odnoszgcych sie do skutecz-
nosci wskazanej terapii we wnio-
skowanym wskazaniu,

- odnalezione rekomendacje Klinicz-
ne nie wskazywaty rytuksymabu jako
jednej z opcji terapeutycznych w
matoptytkowosci wtérnej.

Endoxan (cyklofosfamid)

Usuniecie z wy-
kazu swiadczen
gwarantowanych
Swiadczenia
.podanie cyklo-
fosfamidu w roz-
poznaniu
zakwalifikowanym
do kodu ICD-10:
D69.3”

Stanowisko
RK/RP nr
258/2013 z dnia
10 grudnia 2013
r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Rekomendacja
nr 175/2013

z dnia 10 grud-
nia 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu $wiad-
czeh  gwarantowanych  $wiadczenia
»,podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
D69.3”".

Uzasadnienie: Mimo, iz nie odnaleziono
badan wysokiej jakosci dotyczgcych
chorych z rozpoznaniem okreslonym
kodem ICD-10: D69.3, u ktérych stoso-
wano cyklofosfamid, a dostepne dowody
naukowe sg bardzo skape i wskazuja, ze
cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany
w przypadku niepowodzenia pierwszej
linii leczenia. Odnalezione rekomendacje
dotyczgce leczenia samoistnej plamicy
matoptytkowej (ITP) wskazujg na zasto-
sowanie cyklofosfamidu w drugiej lub
trzeciej linii leczenia oraz takze w lecze-
niu ITP opornej na kortykosteroidy i

Zalecenia: Prezes Agencji nie re-
komenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, reali-
zowanych w ramach programu che-
mioterapii niestandardowej, Swiad-
czenia gwarantowanego obejmuja-
cego podanie cyklofosfamidu w
rozpoznaniu  samoistna  plamica
matoptytkowa (ICD-10: D69.3).
Uzasadnienie: Prezes Agencji, przy-
chylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze finansowa-
nie ze srodkéw publicznych terapii
cyklofosfamidem w  rozpoznaniu
ICD-10 D69.3 jest zasadne. Dostep-
ne dowody naukowe, chociaz nie-
liczne i nizszej jakosci, wskazuja, ze
cyklofosfamid jest zazwyczaj stoso-
wany w przypadku niepowodzenia
wczeshiejszego leczenia.
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2.4.

Revolade (eltrombopag) Nr: AOTM-0OT-4351-14/2014
Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

splenektomie.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura) (kod ICD-
10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, 9przebiegajacym z izolowanym obnizeniem liczby
ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10°/l, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowos¢ i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Jeszcze do niedawna skrét ITP ozna-
czat ,idiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak
rowniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkéw, do-
prowadzity do zrewidowania terminologii. [Zawilska 2011]

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populaciji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsréd chorych
w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet. [Szczeklik 2013]

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 oséb. Do niedawna uwazano, ze ITP jest choro-
bg dzieci (postac ostra) oraz oséb miodych i w Srednim wieku (posta¢ przewlekta). Jednakze przeprowadzo-
ne w Europie badania populacyjne wskazujg, ze sredni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu wynosi 56 lat,
a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60 r.z.,, a w
badaniu grupy dunskiej podwajata sie wsréd osob > 60 r.z. [Podolak-Dawidziak 2009]

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest
poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza
niz w Anglii. [Zawilska 2009]

Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy ptytkami krwi i
komadrkami prezentujgcymi antygen (APC, Antygen Presenting Cells) a limfocytami T i B. Badania wskazuja
na defekt i/lub niedobdr limfocytéw T regulatorowych (CD4+CD25+FoxP3+), nieprawidlowg odpowiedz cyto-
kinowg ze zwiekszeniem wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komoérek Th1 i NK do wydzielania inter-
feronu y (INF-y). Wykazano, ze rézne antygeny (HIV, HCV, chinina) na zasadzie molekularnej mimikry sty-
mulujg wytwarzanie przeciwciat przeciwptytkowych o tej samej swoistosci, ktére reagujg z resztami amino-
kwasowymi 49-66 czgsteczki ptytkowej glikoproteiny Illa. Miejscem wytwarzania przeciwciat jest gtéwnie
Sledziona, a po kilku tygodniach trwania choroby réwniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe
powodujg zniszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata te nalezg do
klasy 1gG, znacznie rzadziej IgM lub IgA, i sg skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom lib/llla, 1b/IX,
la/lla, V i IV oraz innym antygenom btonowym. Zwraca sie uwage na zakazenia wirusowe i Helicobacter
pylori, ktére mogg modyfikowa¢ antygeny ptytkowe i zwieksza¢ ich immunogennos¢. Optaszczone przeciw-
ciatami ptytki ulegajg fagocytozie przez makrofagi, majgce receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin.
Zwiekszona ekspresja receptora Fc moze by¢ spowodowana dziataniem réznych toksyn bakteryjnych, a
takze cytokin uwalnianych podczas zakazen (np. INF-y). Pewne znaczenie moze réwniez mieé regulacja
hormonalna pod wzgledem estrogendw i progesteronu. Niszczenie ptytek zachodzi gtéwnie w $Sledzionie. U
~40% chorych na ITP nie wykrywa sie przeciwciat przeciwptytkowych.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci moze by¢ liza ptytek krwi pod wplywem cytotoksycznych
limfocytow T (CD3/CD8) lub liza zachodzgca z udziatem dopetniacza. Wykazano réwniez zmniejszenie li-
czebnosci i aktywnosci populacji limfocytéw T odpowiedzialnej za tolerancje immunologiczng (T g), ulegaja-
ce normalizacji w okresie remisji.

W ostatnich latach wykazano, ze w patogenezie ITP odgrywa role nie tylko nasilone niszczenie ptytek, ale
réwniez zmniejszone ich wytwarzanie, wynikajgce z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytéw i ich nasi-
lonej apoptozy. Przyczyng tych zaburzeh jest najprawdopodobniej dziatanie przeciwciat przeciwptytkowych
na megakariocyty. Stezenie trombopoetyny we krwi u chorych na ITP jest zblizone do prawidtowego i znacz-
nie mniejsze niz u chorych z matoptytkowoscig zwigzang z aplazjg lub uszkodzeniem szpiku po chemiotera-
pii. Wynika to z fizjologicznego braku sprzezenia zwrotnego w procesie syntezy trombopoetyny i ze zuzycia
tego czynnika na skutek wigzania z megakariocytami i z ptytkami krwi. [Szczeklik 2013]

Obraz kliniczny

Istnieje duza réznorodnos¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Moze sie rozpoczyna¢ ostro lub mie¢
charakter przewlekly. W zaleznosci od trwania ITP klasyfikuje sie jako: nowo rozpoznang, przetrwatg (trwa-
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Revolade (eltrombopag) Nr: AOTM-0OT-4351-14/2014
Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

jaca 3-12 miesiecy) lub przewlekta (trwajgca = 12 miesiecy). Objawia sie najczesciej krwawieniami o réznym
nasileniu. Mogg to byé krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przedtuzajgce sie krwawienie miesigczkowe u
kobiet albo tylko wybroczyny skérne oraz zwiekszona skfonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych.
Wybroczyny sg zwykle umiejscowione na btonach sluzowych i na dalszych czesciach kohczyn. Krwotoki z
przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego zdarzajg sie rzadko. [Szczeklik 2013]

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania ITP jest stwierdzenie izolowanej matoptytkowosci bez uchwytnej przyczyny i wyklu-
czenie innych chordb przebiegajgcych z matoptytkowoscia. W rozmazie krwi obwodowej zwraca uwage
zwiekszenie odsetka ptytek ,olbrzymich”, zwiekszona jest takze srednia objetos¢ ptytek (MPV). Wskazaniem
do wykonania biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsiji szpiku jest wiek > 60 lat (réznicowanie z zespotami mielo-
dysplastycznymi) oraz trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci. Nalezy je tez wykonacé
przed planowang splenektomig. Badania te wykazujg zwykle zwiekszong liczbe megakariocytéw bez cech
dysplazji. Zaleca sie wykonanie badan w kierunku zakazenia HCV, HIV w celu wykluczenia zwigzku mato-
ptytkowosci z zakazeniem wirusowym. Wykrycie Helicobacter pylori i eradykacja tego patogenu u czesci
pacjentow powoduje wzrost liczby ptytek. Badanie przeciwciat przeciwptytkowych nie jest zalecane do ruty-
nowej diagnostyki, gdyz nie sg one swoiste dla ITP i nie wykrywa sig ich u okoto 40% chorych na ITP. Ozna-
czanie TSH i przeciwciat przeciw tyreoglobulinie moze by¢ natomiast przydatne, gdyz nadczynnos¢ tarczycy
wystepuje u okoto 8-14% chorych na ITP. Przeciwciata antyfosfolipidowe stwierdza sie u okoto 40% chorych
na ITP, ich rutynowe badanie bez obecnosci objawéw zespotu antyfosfolipidowego nie ma uzasadnienia.
Oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych utatwia réznicowanie z toczniem rumieniowatym uktadowym. Test
cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym pozwala na réznicowanie z matoptytkowoscig ciezarnych. Badanie
PCR w kierunku parwowirusa B19 i wirusa cytomegalii moze by¢ pomocne w diagnostyce przyczyn wtornej
matoptytkowosci autoimmunologicznej. [Zawilska 2011]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie hemo-
statycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej toksyczno$ci
leczenia. Nalezy réwniez dgzy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia oraz umozliwienia wyko-
nywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia na niebezpieczne
krwawienia. Postepowanie wymaga indywidualizacji, ale chorzy na ITP o tagodnym przebiegu, u ktérych
liczba ptytek wynosi > 30 000/ul i nie ma objawéw skazy krwotocznej, na ogdt nie wymagajg leczenia.
[Szczeklik 2013]

Algorytm postepowania leczniczego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 3. Schemat postepowania leczniczego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Linia leczenia Interwencja
| linia GKS (glikokortykosteroidy: prednizon, metyloprednizolon, deksametazon)
IVIG (dozylne immunoglobuliny)
IV anty-D
Brak aktywnego leczenia (watch & wait)
11 linia Agonisci TPO-R (eltrombopag, romiplostym)

Rytuksymab (zastosowanie off-label)

Immunosupresja (mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna, danazol,
dapson)

Leczenie chirurgiczne (splenektomia)

Brak aktywnego leczenia (watch & wait)

1 linia Agonisci TPO-R (eltrombopag, romiplostym) — pacjenci po splenektomii lub z przeciwskaza-
niami do wykonania splenektomii

Rytuksymab

Pozostate leczenie (alemtuzumab [campath-1H], chemioterapia, przeszczep) - ograniczone
dowody naukowe na temat skutecznosci klinicznej, mozliwa wysoka toksyczno$¢ terapii

Immunosupresja (cyklosporyna, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolan mofetilu, win-
krystyna)

wysokie dawki GKS lub IVIG, transfuzja ptytek krwi, a takze: IV anty-D, winkrystyna, leki anty-

Leczenie ratunkowe ' . . . R
fibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii

[Zrédio: opracowanie wtasne AOTM na podstawie rekomendaciji ISTH 2012 i PTHIT 2010]

Przebieg naturalny

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U oséb dorostych, znacznie rzadziej niz
u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245 nowozdiagnozo-
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wanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 osdb. Retrospektywne bada-
nie obejmujace 178 chorych ($redni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang posta¢ ITP wykazato, ze u
5,5% sposrod 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba ptytek >150 000/ul) w czasie
srednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek utrzymywata sie na poziomie >50 000/ul,
bez objawdéw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposréd 208 do-
rostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej obserwaciji. [Zawilska 2009]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

Nazwy,

postaé farmaceutyczna, Revolade 25 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN:5909990748204

_dro_ga p9gania, rodza_j Revolade 50 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN:5909990748235
i wielkos¢ opakowania,

EAN13

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Trombopoetyna jest gtdwng cytoking uczestniczgcg w regulacji megakariopoezy i wytwarza-
nia ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag
oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady
sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trom-
bopoetyne, indukujac proliferacje i réznicowanie megakariocytow z komorek progenitoro-
wych w szpiku kostnym.

[Zrédio: ChPL Revolade]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwsze-
go pozwolenia na dopusz-

czenie do obrotu
1i2.11 marca 2010 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU EU/1/10/612/002 [25 mg]

ZRELCRUACERIERCPAVEIEE oraz EU/1/10/612/005 [50 mg])
nia na dopuszczenie do

obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunolo-
giczna, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami)

Whnioskowane wskazanie

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke ustala sie
indywidualnie; w zwigzku z tym leczenie sktada sie z okresu dostosowania dawki i konty-
nuowania leczenia. Standardowa zmiana dawki eltrombopagu wynosi 25 mg raz na
dobe. Po kazdej zmianie dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowac wptyw
tej zmiany na liczbe ptytek krwi u pacjenta. U niewielkiej liczby pacjentéw moze by¢ ko-
nieczne stosowanie tabletek powlekanych o réznej zawartosci substancji czynnej w roz-
ne dni. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe. Nalezy stosowa¢ najmniejszg sku-
teczng dawke pozwalajgcg utrzymac odpowiednig liczbe ptytek krwi.

Zalecenia co do dostosowywania dawki w zaleznosci od aktualnej liczby ptytek znajdujg
sie w tabeli ponizej:

Dawka i schemat dawko-
wania we wnioskowanym

wskazaniu

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/pl po | Zwiekszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki 75
uptywie co najmniej | mg/dobe.
2 tygodni leczenia

> 50 000/ul do = | Stosowa¢ najmniejsza dawke eltrombopagu i (lub)
150 000/ul jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze uzywane w
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Wszystkie inne zareje-
strowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w celu
utrzymania liczby plytek  krwi  zapobiegajgcej lub
zmniejszajgcej krwawienie.

> 150 000/pl do < | Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczeka¢ 2 tygodnie,
250 000/pl aby ocenic¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

> 250 000/l Przerwa¢ stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢ czestosé
kontrolowania liczby plytek krwi do dwoch razy w tygodniu.
Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ < 100 000/ul,
ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujgc dawke dobowg
zmniejszong o 25 mg.

U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombo-
pagu jest konieczne, to leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 25 mg raz na dobe.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w
leczeniu ITP. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych tak,
aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby piytek krwi podczas leczenia
eltrombopagiem. Eltrombopag nalezy przyjmowaé przynajmniej cztery godziny przed lub
cztery godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujacych kategorii: $rodki
zobojetniajgce kwas zotadkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce
wapn), suplementy mineralne zawierajgce kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn,
magnez, glin, selen i cynk).

- leczenie dorostych pacjentéw z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentow, u ktérych nie
wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana

- leczenie dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopiern matoptytkowosci jest glownym
czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowa-
nia optymalnej terapii opartej na interferonie

Nadwrazliwos¢ na eltrombopag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie eltrombopagu do obrotu na terenie USA dn. 20 listopada 2008 r. (pod nazwg Promacta).
Pozwolenie obejmowato takze stosowanie eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrédto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Revolade, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204
Revolade, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235

Program lekowy

Bezptatnie

Nowa, odrebna grupa limitowa
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10:
D69.3)

Kryteria wiaczenia Kryteria kwalifikacji:
do programu 1. wiek: 218 lat;
2. rozpoznanie: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP);

3. niedostateczna odpowiedz na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny;

4. nieskutecznos¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/pl
i objawami skazy krwotocznej.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Badania przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem:
1. morfologia krwi z rozmazem;

2. parametry czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina
catkowita);

3. badania umozliwiajgce wykluczenie innych stanéw klinicznych przebiegajgcych
z matoptytkowoscig;

4. biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja — w przypadku chorych w wieku
powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami;
rutynowe badanie okulistyczne.

5
Kryteria wytaczenia 1. nadwrazliwo$é na eltrombopag lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
Z programu 2. zaburzenia czynno$ci watroby w skali Child-Pugh = 5;
3

zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy
[ULN]) w przypadkach gdy przekroczenie normy:

a. bedzie narastaé
albo

b. bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,
albo

c. bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezpo$redniej,
albo

d. bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub
objawami dekompensacji watroby;

4. cigza i karmienie piersia;
5. brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4

tygodnie.
Dawkowanie i sposéb 1. zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe;
podawania 2. dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta

— sposob modyfikacji dawkowania oraz postepowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaty okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Monitorowanie leczenia 1. badania przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek
(= 50 000/pl przez co najmniej 4 tygodnie):
a. wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem,

b. wykonywane co 2 tygodnie:
- parametry czynnosci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna,
bilirubina catkowita),

2. badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:

a. wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem,
- parametry czynnosci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna,
bilirubina catkowita);

3. badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia nowych lub postepujgcych
nieprawidfowosci morfologicznych lub cytopenii:
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a. biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym widknienie;
4. badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania leczenia:

a. wykonywane dwa razy w tygodniu przez 4 tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;

5. badanie wykonywane co 3 miesigce:
a. okresowa kontrola okulistyczna.

Kryteria zakonczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
udziatu w programie pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

[Program lekowy uzgodniony]

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 20-21 maja 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych si¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
o  Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];
Belgian Health Care Knowledge Centre [http://www.kce.fgov.be];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];

Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];

Ministry of Health Malaysia [http://www.moh.gov.my/english.php]
o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

o Association of Scientific Medical Societies (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.), AWMF [http://www.awmf.org/];

o International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];
o BIOSIS Previews - Science - Thomson Reuters [http://thomsonreuters.com/biosis-previews/];
o  Health Canada, HC [http://www.hc-sc.gc.cal/index-eng.php];
o International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH [http://www.isth.org/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemem matoptytkowo-
Sci:
o  The American Society of Hematology, ASH [http://www.hematology.org/];
o  The British Committee for Standards in Haematology, BCSH [http://www.bcshguidelines.com/];
o International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies, IPOPI [http://www.ipopi.org];

O 0O 0O 0O 0O O O 0O O O O

e}
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o  Platelet Disorder Support Association, PDSA [http://pdsa.org/];

o  Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGHO [https://www.dgho-
onkopedia.de/];
European Hematology Association, EHA [http://www.ehaweb.org/];

o International Society for Experimental Hematology, ISEH [http://www.iseh.org/];

o Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologow, PTHIT [http://pthit.pl/].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne standardy postepowania w
terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii. W prawie
wszystkich znalezionych rekomendacjach Revolade (eltrombopag) jest zalecany do stosowania we
wnioskowanym wskazaniu. Jedynie francuski Prescrire okresla Revolade jako nie bardziej skuteczny niz
produkt leczniczy Nplate (romiplostym), a niosgcy za sobg wieksze ryzyko zdarzen niepozgdanych i
mozliwych interakcji z innymi lekami.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie doro-
stych pacjentéw z przewlekia pierwotna matoptytkowoscig immunologiczna, u ktérych wykonano splenektomie

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

. Ant isci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade
International Consensus Report ntagonisct (elt[r)ombgpagl)p stym) i Rev

Swiat
ICR), 2010 . . .
(ICR) Immunosupresja (cyklofosfamid, azatiopryna, danazol)

Kanada Health Canada (HC), 2011 Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade

(eltrombopag)
The American Society of Hema- MabTh(’arfs\ (rytuksymab) (zastqsowame gﬁ-label)
USA Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade
tology (ASH), 2011
(eltrombopag)
International Society on Throm- Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade
Europa bosis and Haemostasis (ISTH), (eltrombopag)
2012 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)

Polskie Towarzystwo Hemato-

Polska logéw i Transfuzjologow Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade

(PTHIT), 2010 (eltrombopag)
. . National Institute for Health and Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade
Wielka Brytania Care Excellence (NICE), 2013 (eltrombopag)
Deutsche Gesellschaft fir Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym) i Revolade
Niemcy Hamatologie und Medizinische (eltrombopag)
Onkologie (DGHO), 2013 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)

Zalecany jest Nplate (romiplostym).
Revolade (eltrombopag) jest okreslony jako nie bardziej skutecz-
ny niz romiplostym, a niosacy za sobg wieksze ryzyko zdarzen
Francja niepozadanych i mozliwych interakcji z innymi lekami.

Prescrire International, 2010

Haute Autorite de Sante (HAS),

2010 Nplate (romiplostim) i Revolade (eltrombopag)

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTM]
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przewlekla pierwotng maloptytkowoscig immunologiczng w opinii ankietowanych
ekspertoéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Pol-
sce w wnioskowanym
wskazaniu

,Danazol, leki immunosupre-
syjne  (glikokortykosteroidy,
cyklofosfamid, azotiopryna i
inne, w tym rytuksymab) -
czesto skojarzenie dwdch
réznych lekéw, niekiedy brak
aktywnego leczenia + lecze-
nie ratunkowe jedynie w razie
krwawienia (pojedyncze przy-
padki).”

Technologia medycz-
na, ktéra w rzeczywi-
stej praktyce medycz-
nej najprawdopodob-
niej moze zostac za-
stapiona przez wnio-
skowang technologie

Jak wczesnie;j.

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

.Prawdopodobnie leki immunosupresyjne,
leczenie glikokortykosteroidami, jednak
nie dysponuje odpowiednimi danymi, aby
to ocenic.”

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniej-
szg w danym wskazaniu

.Najskuteczniejsze jest sto-
sowanie analogéow TPO-R (w
tym eltrombopagu).”

Na podstawie: Krystyna Za-
wilska, Maria Podolak-
Dawidziak, Krzysztof Choj-
nowski, i in. w imieniu Grupy
Roboczej ds. Hemostazy
Polskiego Towarzystwa He-
matologéw i Transfuzjologéw.
Polskie zalecenia postepo-
wania w pierwotnej matoptyt-
kowosci immunologiczne;j.
Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej 2010; 120 (sup-
pl).

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicz-
nej uznawane w Polsce

.Najskuteczniejsze jest sto-
sowanie analogéw TPO-R (w
tym eltrombopagu).”

Prof. dr hab. med.
Krystyna Zawilska

[Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematolo-

gii]

W leczeniu dorostych pacjen-
téw z oporng postacig ITP po
splenektomii wszystkie stoso-
wane metody leczenia wyka-
zujg ograniczong skutecznos¢
i powodujg znaczgce dziatania
uboczne. Probuje sie stoso-
wac nastepujace leki: dana-
zol, azatiopryne, cyklospory-
ne, cyklofoasfamid, mykofeno-
lan mofetilu, rytuksymab.

W krwawieniach zagrazaja-
cych zyciu: dozylne immuno-
globiny, duze dawki metylo-
prednizolonu, toczenia kon-
centratu  ptytek, rekombino-

Leczenie  eltrombopa-
giem moze zastgpic¢
terapie  opornej ITP
lekami immunosupresyj-
nymi  (kortykosteroidy,
azatiopryna, cyklospory-
na, cyklofoasfamid,
mykofenolan  mofetilu,
rytuksymab, alemtuzu-
mab), danazolem, a
takze wyeliminowaé
konieczno$¢  toczenia
koncentratu piytek krwi
rekombinowanego
czynnika VIl (Novo-
Seven).

Nie znam prac oceniajgcych koszty le-
czenia opornych postaci ITP. Wiekszo$¢ z
wymienionych metod jest prawdopodob-
nie tansza w poréwnaniu z terapig el-
trombopagiem, ale zadna z nich nie wy-
kazuje poréwnywalnej z eltrombopagiem
skutecznosci, a takze bezpieczenstwa w
opornych postaciach ITP.

Skuteczno$¢ wczesniej wy-
mienionych metod leczenia
nie przekracza 30%. Nie
znam prac poréwnujgcych
metod leczenia opornej po-
staci ITP po splenektomii
(choroba rzadka).

Aktualne  miedzynarodowe
wytyczne przewidujg stoso-
wanie agonistdbw receptora
trombopoetyny (romiplostym,
eltrombopag) w Il linii lecze-
nia ITP metodami zacho-
wawczym i w Il linii leczenia
u chorych po nieskutecznej
splenektomii. Aktualne pol-
skie wytyczne opracowane
przez Grupe ds. Hemostazy
Polskiego Towarzystwa He-
matologéw i Transfuzjonistéw
zalecajg stosowanie eltrom-
bopagu albo romiplostymu u
dorostych pacjentéw z opor-
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wany czynniki VIl (Novo-
Seven).

W najbardziej opornych przy-
padkach: chemioterapia sko-
jarzona (cyklofosfamid, win-
krystyna, prednizon), winkry-
styna z azatiopryng lub etopo-
zydem, alemtuzumab (Cam-
path -1H), przeszczepienie
komarek krwiotworczych.

ng postacig ITP po splenek-
tomii, a takze u pacjentéw z
przeciwwskazaniami do
splenektomii.

Prof. dr hab. n. med.

Kazimierz
Kuliczkowski

Leki immunosupresyjne, im-
munoglobuliny, danazol.

Leki immunosupresyjne,
immunoglobuliny, dana-
zol.

Technologie podane wczesniej (leki im-
munosupresyjne, immunoglobuliny, dana-
zol) nie sg tanie i nie sg tez skuteczne i
wydaje sie, ze wydatek planowany zwrdci

Nie ma.

Stosowanie lekéw - czynni-
kéw stymulujgcych produkcje
ptytek: eltrombopag, romiplo-
stym.

[Konsultant Wojewddzki sie globalnie.

w dziedzinie hematolo-
gii]

[Zrédio: opinie ekspertow]

W tabeli ponizej przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przewlekla pierwotng maloptytkowoscig immunologiczng na podstawie Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2014 r. [http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]
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Grupa
Cena
Poziom
odptat-
nosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych

g | Cyclaid, kaps. | 50 kaps. 5909990787289 | 137.1, Leki przeciwnowotwo- | 57,22 | 70,58 | 67,30 We wszystkich zarejestrowanych wskaza- | ryczatt 6,48
2 miekkie, 25 mg rowe i immunomodulujace — niach na dzien wydania decyzji.

S | Cyclaid, kaps. | 50 kaps. 5909990787357 leki immunosupresyjne — 120,96 | 141,51 | 134,59 | Refundowane wskazania pozarejestracyjne: | ryczatt 10,12
@ miekkie, 50 mg inhibitory kalcyneuryny - cy- 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespét

© Cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787463 klosporyna do stosowania 252,26 | 283,37 | 269,18 Alporta z biatkomoczem, nefropatia tocz- ryczatt 17,39
O | miekkie. 100 doustnego — state postacie niowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste
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mg farmaceutyczne zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku zycia; 3.
Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 4.
Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 5909990946426 54,09 | 67,29 | 67,29 LGL Leukemia (biataczka z duzych granu- | ryczatt 3,20
elastyczne, blist.po 10 larnych limfocytéw T; Large granular lym-
25 mg szt.) phocytic leukemia); 5. PRCA (wybiércza
Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 | 5909990946525 114,37 | 134,59 | 134,59 | aPlaza ukiadu czerwonokrwinkowego; pure |"ryczayt 3,20
elastyczne, blist.po 10 red cgll aplasia); 6. Zespo’r aktywacji makro-
50 mg szt) fagow (MAS); 7. Zespot h(-:\m_ofagocytowy
(HLH); 8. Matoptytkowosci oporne na
Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 5909990946624 238,74 | 269,18 | 269,18 | leczenie; 9. Paliatywne leczenie zespotéw | ryczatt 3,20
elastyczne, blist.po 10 mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatyw-
100 mg szt) ne leczenie przewlektej biataczki mielomo-
Equoral, 50 ml 5909990946716 | 138.2, Leki przeciwnowotwo- | 277,61 | 311,28 | 311,28 | nocytowej (CMML); 11. Stan po przeszcze- | ryczatt 3,20
roztwor rowe i immunomodulujace — pie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;
doustny , leki immunosupresyjne — 12. Guzy lite u pacjentéw do 18 r.z.
100 mg/ml inhibitory kalcyneuryny - cy-
klosporyna do stosowania
doustnego — ptynne postacie
farmaceutyczne
Sandimmun 50 kaps. 5909990336616 101,12 | 116,67 | 67,30 ryczatt 52,57
Neoral, kaps.
ﬁ!gstyczne, 25 137.1,_ I__eki przeciwnov_votwo-
Eiggglm;ﬂ;;s 50 kaps. 5909990336715 ,L?(‘fvﬁ,:r:}mu%ﬂ%rfec’s?;',ﬂaﬁﬁh, 171,43 | 194,50 | 134,59 ryczatt 63,11
! ) bitory kalcyneuryny - cyklo-
elastyczne, 50 )
mg sporyna do stosowanlfa do-
Sandimmun 50 kaps. 5909990336814 ustnego — state postacie far- 343.44 | 37911 | 269.18 ryczatt 113.13
maceutyczne , ' . s
Neoral, kaps.
elastyczne, 100
mg
Sandimmun 50 ml 5909990336913 | 138.2, Leki przeciwnowotwo- | 362,66 | 400,58 | 311,28 ryczatt 92,50
Neoral, roztwor rowe i immunomodulujace —
doustny , 100 leki immunosupresyjne —
mg/ml inhibitory kalcyneuryny - cy-
klosporyna do stosowania
doustnego — ptynne postacie
farmaceutyczne
Sandimmun 60 kaps. 5909990406111 137.1, Leki 46,72 | 55,88 | 32,30 ryczatt 26,78
Neoral, kaps. przeciwnowotworowe i
elastyczne, 10 immunomodulujgce - leki
mg immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna
do stosowania doustnego —
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state postacie farmaceutyczne
Endoxan, dra- 50 draz. 5909990240814 72,36 | 88,08 | 88,08 We wszystkich zarejestrowanych wskaza- | ryczatt 3,20
| zetki, 50 mg niach na dzien wydania decyzji.
% 117.1, Leki Refundowane Ws%ﬁggﬁ pozarejestracyjne:
S przeciwnowotworowe i . _ noroby .
@ . : . autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespot
o immunomodulujgce - leki . . . .
< alkilujace - cyklofosfamid aktywacji makrofagow (MAS); Zespdét hemo-
[e) fagocytowy (HLH); Matoptytkowosci i
S % anemie hemolityczne oporne na leczenie
O g sterydami; Zespot POEMS
Danazol Jelfa, | 100 tabl. 5909990282517 102,06 | 120,76 | 115,66 ryczatt 8,66
tabl., 200
mg We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
E niach na dzien wydania decyzji.
9 73.0, Hormony ptciowe - Refundowane wskazania pozarejestracyjne:
8 | Danazol Pol- 100 tabl. 5909990925339 | antygonadotropiny - danazol | 9720 | 115,66 | 115,66 Matoptytkowosé autoimmynizacyjna ryczatt 3,56
8 farmex, tabl., (fiol.) oporna na leczenie;
200 mg Zespot mielodysplastyczny (MDS)
Encorton, tabl., | 20 tabl. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 ryczatt 8,32
1mg
S
>
S
2 | Encorton, tabl., | 20 tabl. 5909990297016 9,72 12,10 | 5,92 ryczat 9,38
5 | 5mg . )
§ 82.5, Kortykosteroidy do sto- WG.) Wﬁzystlglgh z are(jjest_r ov&/anyc_h wskaza-
sowania 0goInego - ‘niach na dzien wydania decyzji (wtym
lukokortvkoidy do podawania idiopatyczna plamica matoptytkowa u
9 yKoidy do poc dorostych — na podstawie ChPL )
Encorton, tabl., | 100 tabl. 5909990297023 doustnego - prednison 22,46 | 29,62 | 29,62 ryczaft 5,33
5 mg
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Encorton, tabl., | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405329 16,20 | 20,34 | 11,85 ryczatt 11,69
10 mg
Encorton, tabl., | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405428 21,60 | 27,95 | 23,70 ryczatt 8,52
20 mg
Azsathi%r;rineo 50 tabl. 5909990232819 22,46 | 29,62 | 29,62 ryczatt 3,20
VIS, tabl. , 5
mg
Azathi%ﬁirine 30 tabl. 5909990232826 15,12 | 20,21 | 17,77 ryczait 5,64
VIS, tabl. , 50
g |
E 140.0, Leki przeciwnowotwo- we WiZyStlé'c.h ;areéestr ov(\j/anycllj. wskaz.a-
= rowe | immunomodulujgce — niach na dzien wydania decyzji; w tym:
g . X przewlekfa oporna plamica matoptytko-
£ | Imuran, tabl. 100 tabl. (4 | 5909990144211 | lekiimmunosupresyjne - aza- | 31,10 | 38,70 | 29,62 wa (ChPL) ryczatt 12,28
G | powl, 25 mg blist.po 25 tiopryna
< szt.)
Imuran, tabl. 100 tabl. (4 | 5909990277810 50,11 | 61,84 | 59,24 ryczatt 6,16
powl., 50 mg blist.po 25
szt.)
5 Medrol, tabl., 4 | 30 tabl. 5909990683123 6,50 9,26 8,03 ryczat 4,43
2 mg (blist.)
5 82.3, Kortykosteroidy do sto- We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
o g sowania ogolnego - glukokor- niach na dzien wydania decyzji.
£5 Medrol, tabl., 50 tabl. 5909990683215 | tykoidy do podawania doust- | 33,48 | 43,94 | 43,94 | W tym samoistna plamica matoplytkowa | ryczatt 11,38
= 16 mg (blist.) nego - metyloprednisolon (z ChPL)
=
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s i3 :
N ANELUESE kod EAN Grupa limitowa 3 = S Wskazania objete refundacj PO % g ?
posta¢, dawka opakowania P o s 1€ 13 odptatnosci § & °
j o [¢)) % o o= =
= 0s= (= TN
Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Vincristine
Teva, roztwor
do 1fiol.alml | 5909990669493 26,19 | 27,50 | 27,50 bezptatne 0zt
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Vincristine
& | Teva, roztwér
“—% do 1fiol. a5 ml | 5909990669523 125,71 | 132,00 | 132,00 bezptatne 0zt
= | wstrzykiwan, 1 Obejmuje samoistng plamice matoplyt-
z L
= mg/ml 1041.0, Vincristinum kowa
E Vincristin-
S Richtgr, pro-
szekii
rozpuszczalnik 10
do fiol.s.subs. (+ | 5909990117413 259,20 | 272,16 | 272,16 bezptatne 0z
sporzgdzania rozp.)
roztworu do
wstrzykiwan, 1
mg

[Zrédto: obwieszczenie MZ]
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Nplate (romiplostym)

Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u
ktérych wykonano splenektomie w analizie wnioskodawcy wskazano 1 inny lek z grupy agonistéw TPO-R
oraz 1 lek immunosupresyjny. Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi
whnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatoréow, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

- lek dobrze tolerowany Wybér zasadny.

- skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w | Lek zarejestrowany w ocenianym wska-
badaniach z randomizacjg zaniu i zalecany przez wszystkie wy-
tyczne organizacji miedzynarodowych,
w tym polskie. Lek stosowany po-
- w przypadku opornej ITP, tj. po niepowodzeniu | wszechnie w praktyce klinicznej w Euro-

- wskazania rejestracyjne

splenektomii, wytyczne polskie i miedzynarodo- pie i Ameryce Pin. W Polsce nierefun-
we zalecajg stosowanie agonistow TPO-R dowany.
MabThera (rytuksymab) - okoto 60% pacjentéw z ITP uzyskuje odpo- Wybor zasadny.

wiedz na leczenie, zwykle po 1-8 tygodniach od

podania pierwszej dawki Lek zalecany przez cze$¢ miedzynaro-

dowych organizacji. Pomimo braku
- doniesienia naukowe oraz wytyczne miedzyna- | rejestracji we wnioskowanym wskazaniu

rodowe (m.in. ASH) wskazujg, ze rytuksymab (off-label), lek jest stosowany po-
jest czesto stosowany w leczeniu ITP (zastoso- | wszechnie w praktyce klinicznej w Euro-
wanie off-label) pie i Ameryce Pin.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przepro-
wadzili réwniez wyszukiwanie uzupetniajgce, majace na celu zidentyfikowanie badan wtoérnych, dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oraz jej komparatoréw w rozpatrywanym
wskazaniu. W tym celu przeszukano najwazniejsze medyczne bazy danych. Ostatniego wyszukiwania w
bazach informacji medycznej dokonano 4 wrzesnia 2013 r.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania
o0 odpowiedniej czuto$ci. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano Zadnych
automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania.

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono 8
przegladéw systematycznych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
farmakologicznej obejmujacej leczenie ELT, ROM i/lub RTX w przewlektej ITP. We wszystkich
odnalezionych opracowaniach dokonano oceny efektywnosci klinicznej ww. interwencji w populacji ogdolnej
pacjentdw z ITP, natomiast tylko w 4 (Garnock Jones 2011, Keating 2012, Raport NICE 2012 i Zhang 2011)
wyniki analizowano z uwzglednieniem wczes$niejszej terapii, tj. w podgrupie pacjentéw z i bez splenektomii.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke wszystkich odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw
systematycznych oraz najwazniejsze wnioski autorow poszczegdélnych opracowan.

Celem witgczonych do analizy opracowan wtérnych byta ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa lekow z
grupy agonistéw TPO-R (eltrombopag - ELT i romiplostym - ROM). Wyniki opracowanh wtérnych wykazuja,
ze ELT stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu przewlekiego ITP niezaleznie od
wczesniejszego wykonania zabiegu splenektomii. Stwierdzono istotng statystycznie przewage ELT nad PLC
w odniesieniu do: odpowiedzi na leczenie czyli do wzrostu liczby PLT (Raport NICE 2012, Cooper 2012,
Zhang 2011, Garnock-Jones 2011, Zeng 2011), zmniejszenia ogolnej czestosci krwawieh (WHO I-1V) oraz
poprawy jakosci zycia (Raport NICE 2012, Zhang 2011, Zeng 2011). Przy czym publikacja Zeng 2011 dono-
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si 0 niestwierdzeniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy agonistami TPO-R a leczeniem standardowym
(SOC, ang. standard of care) w odniesieniu do ryzyka powaznych krwawien.

Profil bezpieczenstwa ELT wydaje sie akceptowalny. W publikacji Garnock-Jones 2011 w grupie ELT
raportowano wprawdzie zwiekszony odsetek pacjentow z nieprawidtowosciami watrobowo-zotciowymi,
jednakze w wiekszosci miaty one charakter tagodny i odwracalny. Takze publikacja Keating 2012 odwotuje
sie do faktu, iz wiekszos$é raportowanych w badaniach klinicznych zdarzeh niepozadanych miata charakter
tagodny i umiarkowany. Natomiast w wynikach przegladu Catala-Lopez 2012 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy agonistami TPO-R a PLC/BSC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

W raporcie NICE 2012 zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego ELT z ROM przeprowadzonego
metodg Blchera - wskazaty one na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami, w
tym takze wsréd pacjentéw po splenektomii (wiarygodnosé wynikéw jest niska z powodu znacznej
heterogeniczno$ci badan). Jednak przeglad Cooper 2012 wskazuje na istotng statystycznie przewage ROM
nad ELT w zakresie ogolnej odpowiedzi na leczenie (niezaleznie od zastosowanej metody statystycznej dla
poréwnania posredniego). Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zakresie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (Cooper 2012).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, dnia 20 maja 2014 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce przeglgdéw systematycznych dotyczacych wnioskowanego
wskazania, w ktérych poréwnywano eltrombopag z technologiami komparatywnymi. W jego wyniku nie
zidentyfikowano dodatkowych dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immu-
nologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Catala-Lopez 2012

Zrodta finansowania:
Badanie niezalezne

Synteza wynikow: llosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE,
SCOPUS, CENTRAL / (do
01.2011), referencje
odnalezionych pozyciji,
clinicaltrials.gov, FDA, EMA,
dane producentow lekéw, raporty
ztozone do agencji
regulatorowych w celu uzyskania
rejestracji/refundacji

Populacja: chorzy z przewlektg ITP, matoptytkowoscig

indukowanga chemioterapig
przewlektg chorobg watroby
Interwencja: Agonisci TPO-R (ELT i ROM)
Komparatory: PLC/BSC

Punkty koncowe:

eZdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Metodyka: RCT, bez ograniczenh jezykowych

Inne: Nie przeprowadzono analizy z uwzglednieniem
rodzaju agonisty TPO-R, jak réwniez nie przeprowadzono
analizy w podgrupie dla pacjentéw po splenektomii.

(nowotwory  lite) lub

Witaczone badania: 8 RCT

Liczba pacjentow: 1180

Whnioski autoréw przegladu: Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy agonistami TPO-R a
PLC/BSC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

Raport NICE 2012

Zrodta finansowania:
Badanie niezalezne

Synteza wynikow: Jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: EMBASE,
MEDLINE, MEDLINE in-proces,
Econlit, HEED, NHS EED /
(2004-06.02.2012)

Populacja: dorosli chorzy z przewlektg ITP
Interwencja: ELT, ROM, RTX
Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

¢Odpowiedz na leczenie,

eStosowanie terapii dodatkowych,

eStosowanie leczenia ratunkowego,

eKrwawienia (WHO II-1V oraz WHO [-1V),
eSmiertelnosé,

eZdarzenie niepozadane (stopnia Ill i V),
eJakos¢ zycia.

Metodyka: RCT i nRCT =10 pacjentéw

Inne: Badania opublikowane w jezyku angielskim

Wiaczone badania: 4 RCT i 7 nRCT (ELT), 5 RCT i 5 nRCT
(ROM), 2 RCT + 13 nRCT (RTX).
Liczba pacjentow: brak danych

Whnioski autorow przegladu: ELT stanowi skuteczng i
bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu przewlektego
ITP niezaleznie od wcze$niejszego wykonania zabiegu
splenektomii. Stwierdzono istotng statystycznie przewage
ELT nad PLC w odniesieniu do wzrostu liczby PLT,
zmniejszenia czestosci krwawien oraz poprawy jakosci
zycia. Wyniki porownania posredniego ELT z ROM
przeprowadzonego metodg Blchera wskazaly na brak
istotnych  statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
terapiami, w tym takze wsrdd pacjentéw po splenektomii.
Skutecznos$¢ kliniczna pozostatych opcji terapeutycznych
(m.in. RTX, GKS) na podstawie zebranych dowoddw nie
zostata potwierdzona.

Cooper 2012

Zrodta finansowania:
Amgen

Synteza wynikow: llosciowa
(poréwnanie posrednie ELT vs ROM
wykonano z zastosowaniem 5
réznych analiz statystycznych)
Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE,
MEDLINE in Process, EMBASE,
CINAHL, CENTRAL, Cochrane
Database of Systematic

Populacja: chorzy z przewlektg ITP
Interwencja: ELT lub ROM
Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

¢Ogolna odpowiedz na leczenie (OR)

eCzas trwania odpowiedzi na leczenie

Metodyka: RCT, okres obserwacji 224tyg., podwdjnie
zaslepione

Wiaczone badania: 3 RCT (2 - ROM, 1 - ELT)

Liczba pacjentow: 322

Whnioski autoréw przegladu: Wykazano istotng statystycz-
nie przewage ROM nad ELT w zakresie ogodlnej odpowiedzi
na leczenie (niezaleznie od zastosowanej metody staty-
stycznej dla poréwnania posredniego). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
czasu trwania odpowiedzi na leczenie.
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Reviews, NHS EED, NHS HTA,
Science Citation Index, BIOSIS
Previews / (do 02.2010 oraz
10.2010), abstrakty ASH oraz
EHA / (2007-2009), abstrakty
konferencyjne oraz gtéwne
czasopisma naukowe

Inne: Nie przeprowadzono analizy w podgrupie dla pa-
cjentéw po splenektomii.

Keating 2012

Zrodta finansowania:
Badanie niezalezne

Synteza wynikoéw: Jakosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE, EM-
BASE / (1996-23.01.2012); refe-
rencje odnalezionych pozycji,
rejestry badan klinicznych, strony
producentéw lekéw oraz strony
lokalnych agenciji regulatorowych

Populacja: chorzy z przewlektg ITP
Interwencja: ROM

Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

eOcena skutecznosci i bezpieczenstwa

Metodyka: opublikowane i nieopublikowane doniesienia
naukowe

Wiaczone badania: 13 (RCT i nRCT)
Liczba pacjentow: brak danych

Whnioski autoréw przegladu: Odnalezione w ramach
przegladu systematycznego literatury badania kliniczne
wskazuja, ze ROM jest skuteczng opcjg terapeutyczng w
populacji pacjentéw z przewlekta ITP, zaréwno wsréd
pacjentow po zabiegu splenektomii, jak i
z przeciwwskazaniami do tej formy leczenia. ROM
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Wiekszos¢ raportowanych w badaniach klinicznych zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny i umiarkowany.

Zhang 2011

Zrodta finansowania:

Brak konfliktu intereséw auto-
row

Synteza wynikow: Jakosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE,
CENTRAL, Cochrane Database
of Systematic Reviews oraz
clinicaltrials.gov / (1980-01.2011)

Populacja: Przewlekta ITP
Interwencja: ELT
Komparatory: PLC
Punkty koncowe:

¢Odpowiedz na leczenie,

eKrwawienia,

eZdarzenia niepozgdane.

Metodyka: Badania opublikowane w jezyku angielskim

Wiaczone badania: Skut — 3 RCT; Bezp — brak danych
Liczba pacjentow: Skut — 428; Bezp — brak danych
Whnioski autorow przegladu: ELT stanowi skuteczng i
bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu przewlekiej ITP.
Stwierdzono istotng statystycznie przewage ELT nad PLC w
odniesieniu do wzrostu liczby PLT, zmniejszenia czestosci
krwawien ogdlnie oraz poprawy jakosci zycia.

Garnock-Jones 2011

Zrodia finansowania:
Badanie niezalezne

Synteza wynikow: Jakosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE, EM-
BASE, AdisBase / (1996—
10.06.2011), referencje odnale-
zionych pozyciji, rejestry badan
klinicznych, strony producentéw
lekéw oraz strony lokalnych
agencji regulatorowych, niepubli-
kowane dane dostarczone przez
producenta leku

Populacja: chorzy z przewlektg ITP
Interwencja: ELT
Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

¢ Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Metodyka: opublikowane i nieopublikowane doniesienia
naukowe

Wiaczone badania: 3 RCT i 2 nRCT

Liczba pacjentow: brak danych

Whnioski autoréw przegladu: Odnalezione w ramach prze-
gladu literatury badania kliniczne potwierdzajg, ze ELT sta-
nowi skuteczng opcje terapeutyczng w populacji pacjentow
z przewlektg ITP, jak réwniez u pacjentow z wysokim ryzy-
kiem krwawien, z niepowodzeniem wczesniejszej terapii
(rowniez splenektomii). Ponadto ELT cechuje sie akcepto-
walnym profilem bezpieczenstwa. W grupie ELT raporto-
wano  wprawdzie zwiekszony odsetek  pacjentow
Z nieprawidtowosciami  watrobowo-zotciowymi, jednakze
w wiekszosci miaty one charakter tagodny i odwracalny.
Pozostate zdarzenia niepozgdane (zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, zac¢ma, wzrost poziomu retikuliny w szpiku) wy-
magajg dalszych badan.
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Zeng 2011

Zrodta finansowania:

Department of Hematology,
West China Hospital, China

Synteza wynikow: llosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: MEDLINE (1950—
Il 2011), EMBASE (1974—

Il 2011), CENTRAL (The Co-
chrane Library 2011, Issue 3),
rejestry badan klinicznych, abs-
trakty konferencyjne

Populacja: Przewlekta ITP z PLT < 30x10° |, bez wzgle-
du na wczesniejszg terapie (doro$li i dzieci)

Interwencja: TPO-R

Komparatory: PLC/BSC

Punkty koncowe:

ePrzezycie catkowite (OS),

ePowazne krwawienia (WHO Il1i IV),

¢Odpowiedz na leczenie (CR, PR),

eTrwata odpowiedz na leczenie,

eCzas od rozpoczecia terapii do wzrostu PLT,

eCzestos¢ i nasilenie krwawien,

eZdarzenia niepozadane (stopnie I-V).

Metodyka: RCT (wylgczajgc badania quasi-RCT oraz
badania typu cross-over)

Inne: Nie przeprowadzono analizy z uwzglednieniem
rodzaju agonisty TPO-R, jak rowniez analizy w podgrupie
dla pacjentow po splenektomii.

Wiaczone badania: 6 RCT

Liczba pacjentéw: 808

Whnioski autorow przegladu: Wg autoréw przeglagdu brak
jest wystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzaja-
cych skutecznos¢ kliniczng agonistow TPO-R w zmniejsza-
niu czestosci powaznych krwawien w przewlektej ITP. Wy-
kazano wprawdzie istotng statystycznie przewage agoni-
stow TPO-R nad PLC w zakresie odpowiedzi na leczenie
(wzrost PLT) oraz zmniejszenia ogdlnej czestosci krwawien
(stopnie I-IV), ale nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy agonistami TPO-R a SOC w odniesieniu do
ryzyka powaznych krwawien. Ponadto brak jest badan Kli-
nicznych oceniajgcych przezycie catkowite. Agonisci TPO-R
charakteryzuja sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Arnold 2007

Zrodta finansowania:
Brak danych

Synteza wynikéw: llosciowa i
jakosciowa

Przedziat czasu objetego wy-
szukiwaniem: Medline, Embase,
CENTRAL, abstrakty American
Society of Hematology, Clinical
Oncology, referencje
odnalezionych pozyciji / (do IV
2006)

Populacja: chorzy z przewlektg ITP

Interwencja: RTX

Komparatory: -

Punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie (OR, CR, PR),

eCzas trwania odpowiedzi,

¢Czas do wystgpienia odpowiedzi,

eZdarzenia niepozadane.

Metodyka: RCT oraz nRCT opublikowane w formie pet-
notekstowej lub w formie abstraktu, bez ograniczen jezy-
kowych

Inne: Nie przeprowadzono analizy w podgrupie dla pa-
cjentéw po splenektomii.

Wiaczone badania: Skut - 19 nRCT, Bezp - 29 nRCT.
Nie odnaleziono zadnych badan RCT

Liczba pacjentow: Skut - 313, Bezp - 306

Whnioski autorow przegladu: Stosowanie RTX jest zwigza-
ne z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej
jako: OR u 62,5%, CR u 43,6% oraz PR u 24% pacjentéw.
Mediana czasu do uzyskania dowolnie zdefiniowanej odpo-
wiedzi na leczenie wynosita 5,5 tyg., natomiast mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita 10,5 miesiecy. Terapia
RTX charakteryzuje sie niekorzystnym profilem bezpieczen-
stwa. W zidentyfikowanych badaniach klinicznych odnoto-
wano zwiekszony odsetek zgonéw wsérdd pacjentéw stosu-
jacych RTX (2,9%).

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; OR - ogdlna odpowiedz na leczenie; PR - czesciowa odpowiedz na leczenie; MR - minimalna odpowiedz na leczenie; SOC - standardowa opieka
medyczna; Skut — analiza skutecznosci klinicznej; Bezp — analiza bezpieczenstwa; ROM — romiplostym, ELT — eltrombopag, PLC — placebo, RTX — rytuksymab, GKS — glikokortykosteroidy.

[Zrédito: AKL wnioskodawcy, opracowanie wtasne AOTM]
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy (AKL) zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesier naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodow naukowych zgodnie z GRADE.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow), MHRA (ang. Medicines and Healthcare Products Reg-
ulatory Agency), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMiPB).

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
o rejestrow badan klinicznych.
Przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
o Biomed CENTRAL (przez PubMed),
e The Cochrane Library,
o rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
o strone internetowg CRD,
e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),
o strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hematologiczng (BCSH,
PTHIT, ASH, EHA, ISEH),

e strony producentéw lekéw (GlaxoSmithKline, Amgen, Roche),
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¢ inne zrodta informacji medycznej (ISPOR, BIOSIS , CINAHL Database, PsycINFO, Health Canada).

Ostatniego wyszukiwania w bazach informacji medycznej dokonano 4 wrzesnia 2013 r. W wyniku przepro-
wadzonego wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy uzyskali 5500 publikacji, z czego do analizy petnotek-
stowej wigczono 493 prac, a spoérdd nich ostatecznie do analizy klinicznej wigczono:

e 4 badania RCT (32 publikacje),
e 13 badan nRCT (44 publikacje)
spetniajgcych kryteria wtgczenia, natomiast pozostate doniesienia naukowe wykluczono.

Przeszukanie aktualizacyjne, obejmujgce najwazniejsze bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library), przeprowadzone 9 stycznia 2014 r., wskazato na brak nowych badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziono jedynie 2 doniesienia konferencyjne, stanowigce pod wzgledem
prezentowanych tre$ci aktualizacje wynikéw badania EXTEND (badanie niezakohczone) w populacji ogdine;j
pacjentow z ITP. Wyniki wspomnianych doniesien nie zmieniajg wnioskéw AKL wnioskodawcy.

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykow. Weryfikacja na po-
ziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w
trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w
drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego eksperta.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizujgcego nie zidentyfikowano Zzadnych
nowych doniesien naukowych dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w lecze-
niu dorostych pacjentdow z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia.

Do analizy klinicznej wigczono nastepujace badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa:
1. eltrombopagu, w tym:

a. 3 badania RCT poréwnujgce ELT vs BSC - Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE;

b. 2 badania nRCT - REPEAT, EXTEND;

2. romiplostymu, w tym:
a. 1 badanie RCT poréwnujace ROM vs BSC - Kuter 2008a";
b. 2 badania nRCT - Khellaf 2009, Kuter 2013;

3. rytuksymabu, w tym:
a. 0 badan RCT;
b. 9 badan nRCT - Case 2005, Cervinek 2010, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagoundis 2002,
Mahevas 2013, Pasa 2009, Patel 2012, Shanafelt 2003.

3.3.1.2. Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej zostaly wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem
PICOS (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design - populacja, interwencja, kompa-
ratory, punkty koncowe, metodyka), ktore zostaty ustanowione w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
; Dorosli pacjenci z pierwotng - badania, w ktérych wigczano Brak uwag
Populacja matoptytkowoscig immunolo- pacjentéw z wtérng ITP;

tw publikacji Kuter 2008 jednoczes$nie raportowano wyniki dla 2 badan RCT, sposrdd ktorych jedno spetniato kryteria
wigczenia do niniejszej analizy (Kuter 2008a), a drugie nie spetniato kryteriow wtgczenia (Kuter 2008b). [AKL wniosko-
dawcy]
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giczna, z niedostateczng odpo-
wiedzig na leczenie farmakolo-
giczne, po hiepowodzeniu sple-

nektomii.”

- badania przeprowadzone na

populacji ponizej 16. roku zycia;

- badania przeprowadzone

wytacznie na populacji azjatyc-

kiej;

- badania, w ktérych nie przed-

stawiono analizy w podgrupie

uwzgledniajgcej populacje pa-

cjentdéw po splenektomii;

- badania, w ktérych nie okre-

slono odsetka pacjentéw po
splenektomii.

Interwencja

Eltrombopag (Revolade) stoso-
wany doustnie, zgodnie ze

wskazaniem rejestracyjnym,
w dawce poczgtkowej 50

mg/dobe, nastepnie dostoso-

wywanej do potrzeb pacjenta
(dawka maksymalna 75

mg/dobe)

- badania, w ktorych nie okre-

slono dawki uzytego preparatu

lub stosowano dawki inne niz
zarejestrowane.

Komparatory

Aktywne terapie stosowane w
przedmiotowym wskazaniu:

- romiplostym

Odpowiadajgce standardowej
praktyce klinicznej w Polsce:

- BSC,
- rytuksymab (off-label).

Punkty kon-
cowe

Skutecznos¢ kliniczna:
- odpowiedz na leczenie,
- krwawienia,
- zgon,
- jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane ogo6-
tem, w tym takze cigzkie;
- zdarzenia niepozgdane w
podziale na rodzaj zdarzenia;

- utrata z badania z powodu
zdarzen niepozadanych.

Typ badan

- randomizowane badania kli-
niczne z zaslepieniem lub bez
zaslepienia;

- badania nierandomizowane, w
tym stanowigce kontynuacje
badan randomizowanych
(ang. extension phase);

- badania nierandomizowane:

* z grupg kontrolng i bez grupy
kontrolnej,
* obejmujgce co najmniej 10
pacjentéw po niepowodzeniu
zabiegu splenektomii.

Inne kryteria

- badania opublikowane w jezy-
ku angielskim, francuskim,

niemieckim lub polskim;

- badania w innych jezykach niz
angielski, francuski, niemiecki
lub polski;

2w przypadku badan nRCT kryteria wigczenia spetniaty badania, w ktérych co najmniej 80% pacjentow zostato

poddanych wczesniejszemu zabiegowi lub w ktérych zaprezentowano dane w podgrupach z

uwzglednieniem statusu splenektomii.

splenektomii,
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- badania przeprowadzone u - badania przeprowadzone na
ludzi. zwierzetach.

[Zrodto: AKL wnioskodawcey]

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do gtéwnej analizy skuteczno$ci i bezpieczehnstwa wigczono 4 pierwotne badania z randomizacja, w tym 3
badania poréwnujace eltrombopag z BSC/PLC (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) oraz 1 badanie poréwnu-
jace romiplostym z BSC/PLC (Kuter 2008a). Odnaleziona takze 13 badan nRCT:

o dla eltrombopagu - 2 badania: REPEAT, EXTEND;

. dla romiplostymu - 2 badania: Khellaf 2009, Kuter 2013;

. dla rytuksymabu - 9 badan: Case 2005, Cervinek 2010, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007,
Giagoundis 2002, Mahevas 2013, Pasa 2009, Patel 2012, Shanafelt 2003.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej wspot-
czynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktdéw, stanowigc su-
me punktdéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

. obecnosci i prawidtowosci metody randomizacji,
. obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,
. opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Odnalezione badania RCT zostaty przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych z zachowaniem po-
dwadjnego zas$lepienia. Wszystkie prace cechowaly sie bardzo dobrg lub dobrg wiarygodnoscig metodolo-
giczng oceniang w skali Jadad (4 lub 5 pkt na 5 mozliwych). W obydwu przypadkach badan ocenionych na 4
punkty w skali Jadad przyczyng obnizenia punktacji byt brak opisu metody podwodjnego zaslepienia. Okres
interwencji we wigczonych badaniach wahat sie od 6 do 26 tygodni.

W  przypadku badah nierandomizowanych wytyczne AOTM z 2009 r. zalecajg stosowanie skali
The Newcastle-Ottawa Scale (NOS), jednakze w AKL wnioskodawcy uznano, ze jest to narzedzie
przeznaczone do oceny wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych. Badania
nierandomizowane wigczone do przegladu pod wzgledem metodycznym stanowity opisy serii przypadkow,
dla ktérych wg wnioskodawcy skala NOS nie jest odpowiednia, dlatego w AKL wnioskodawcy zdecydowano
sie na wykorzystanie innej skali, przeznaczonej do oceny serii przypadkéw, ktéra dostepna jest na stronie
internetowej NICE®. Skale te poddano modyfikacji, dodajgc pytanie o obecnos¢ grupy kontrolnej, w wyniku
czego uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e (Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych?

e Czy badanie miato grupe kontrolng?

Wiekszos¢ prac nRCT to badania wieloosrodkowe, z prospektywnym kierunkiem obserwacji oraz dobrg wia-
rygodnoscig metodologiczng oceniong w skali Sutcliffe na 7 pkt (na 9 mozliwych). Najczestszg przyczynag
obnizenia punktacji byt brak grupy kontrolnej i/lub brak konsekutywnego doboru préby.

% NICE. Pre-operative tests. Clinical Guidelines, http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=bylD&0=10919.
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Tabela 14. Ocena wiarygodnosci badan dotyczacych eltrombopagu, romiplostymu i rytuksymabu.
Metoda po- Informacja o

Badanie Typ dwodjnego za- utracie z Anahzg WYN= Skala Jadad Skalg =it
T . kéw liffe
$lepienia badania
Bussel 2007 | RcT | 'K (z[f;k opi- Tak mITT® 415 -
= Tak (brak opi- Skut: mITT®
@ Bussel 2009 RCT su) Tak Bezp: ITT 4/5 -
&
= RAISE RCT Tak Tak ITT 5/5 -
o
§
ﬁ:: EXTEND nRCT - - - - 7/9
REPEAT nRCT - - - - 719
K 2008 RCT k k Skut: PP 5/5
e uter a Tal Ta Bezp: ITT -
b ~
8=
- 0O Khellaf 2009 nRCT - - - - 7/9
=
&
Kuter 2013 nRCT - - - - 719
Case 2005 nRCT - - - - 5/9
Cervinek 2010 nRCT - - - - 2/9
Cooper 2004 nRCT - - - - 719
< Garcia-Chavez
E 2007 nRCT - - - - 5/9
s
IS Giagoundis 2002 | nRCT - - - - 7/9
g
=}
‘n">:\ Mahevas 2013 nRCT - - - - 719
Pasa 2009 nRCT - - - - 5/9
Patel 2012 nRCT - - - - 719
Shanafelt 2003 nRCT - - - - 4/9

a) analiza skutecznosci - uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie oraz u ktorych wyjsciowy poziom ptytek krwi
nie przekraczat 30 tys./mm?,

b) analiza bezpieczenstwa - uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie.

[Zrédto: AKL wnioskodawcy]

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Charakterystyke badan wigczonych do analizy przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 15. Charakterystyka badan randomizowanych i nierandomizowanych poréwnujacych eltrombopag i BSC/PLC wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Bussel 2007 Bussel 2009 RAISE REPEAT EXTEND

ID badania,

zrodto finanso-

wania GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline

Randomizowane badanie kli-
niczne |l fazy

Randomizowane badanie kliniczne 11l fazy

Badanie obserwacyjne, jed- | Badanie typu extension,

Opis metody randomizacji:

Opis metody randomizacji: brak opisu ukrycie kodu alokadji noramienne jednoramienne
Zaslepienie: podwojnie zaslepione
Opis utraty chorych z badania:
- ELT (30 mg/dobe): 23%
i} . 420 ) . ) .
|ELT (75 mofentey 59% i 219 “prc: 11%

- PLC: 24%

Skala Jadad: 4/5
Typ i podtyp badania wg AOTM: IIA

Skala Jadad: 5/5 Zmodyfikowana skala Sutcliffe: 7/9

Typ i podtyp badania wg AOTM: IVA

Lokalizacja badania:

wieloosrodkowe (Europa, USA, Azja,
Nowa Zelandia, Ameryka Potudniowa,

Lokalizacja badania: wielo-
osrodkowe (63 osrodki),
miedzynarodowe (23 kraje)

Metodyka

Lokalizacja badania:
wieloosrodkowe

Lokalizacja badania: wielo-
osrodkowe (44 osrodki)

Afryka)
. Okres leczenia me-
Okres leczenia: trzy cykle diana (zakres): 100
. . trwajace 6 tyg. tyg. (0-181)
Okres leczenia: 6 tyg. Okres leczenia: 26 tyg. Okres obserwacii: 30 tyg. (3 Okres obserwacii:
Okres obserwacji: 6 tyg. Okres obserwaciji: 4 tyg. cykle leczenia po 6 tyg.; oraz brak danych '
3 cykle okresu follow-up po 4 .
tyg.) badanl_e w toku (ongo-
ing study)

Podejscie do testowania hipotezy: superiority Podejscie do testowania hipotezy: nd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

- leki immunosupresyjne, w tym
GKS

- inne (brak opisu)

- GKS, AZA, DAN, CsA,
MFM

- GKS 89%

- GKS, IVIG, RTX, Anty-D,
DAN

- GKS, IVIG, RTX
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Interwencje

Populacja

- ELT: 30 mg/dobe

- ELT: 50 mg/dobe

- ELT: 75 mg/dobe
-PLC

- ELT: 50 mg/dobe;
w 3. tyg., jesli liczba ptytek krwi < 50
000/mm® dawka ELT 75 mg

-PLC

- ELT: doustnie 50 mg/dobe
jesli PLT <50 tys./mm3, dawke zwiekszano do 75
mg (w lub po 22. dniu terapii),

jesli PLT 200-400 tys./mm?®, redukcja dawki,
- PLC

- ELT 50 lub 75 mg/dobe

- ELT 25-75 mg/dobe

Dodatkowe terapie ITP:

- GKS

- GKS, AZA, DAN, CsA,

- CsA, MFM, DAN

- GKS, DAN, AZA,

MEM - GKS, DAN, AZA, CsA IVIG, CsA
Kryteria wiaczenia:

- wiek = 18 lat, - wiek = 18 lat,

- ITP =6 mies.,

- pierwotna przewlekta ITP

- 21 wczesdniejsza terapia ITP,

- 21 wczesniejsza terapia
ITP,

- pierwotna przewlekta
ITP,

- liczba ptytek krwi <30 000/mm?,

- PLT = 20-50 tys./mm?,

- dopuszczano stosowanie tera-
pii rozpoczetych przed wtgcze-
niem do badania (leki immuno-
supresyjne, gtownie GKS) pod
warunkiem statej dawki przez
21 mies. przed rozpoczgciem

badania,

- dopuszczano stosowanie
terapii rozpoczetych przed
wigczeniem do badania
(GKS, AZA, DAN, CsA,
MFM) pod warunkiem statej
dawki przez 21 mies. i
utrzymania statej dawki przez
caty okres badania,

- dopuszczano stosowanie lekow i
terapii dodatkowych, rozpoczetych
przed wtgczeniem do badania, pod
warunkiem statej dawki przez 24 tyg.
przed randomizacjg (=3 mies. dla cyc-
klosporyny, mykofenolanu mofetilu
oraz danazolu) oraz braku zmian w
sposobie dawkowania przez pierwsze
6 tygodni badania,

- zakonhczone uczest-
nictwo w poprzednich
badaniach dla ELT
(Bussel 2007, Bussel
2009, RAISE lub RE-
PEAT).

- zakonczenie innych terapii ITP na 2 tyg. przed wigczeniem do
badania,

- zakonczone terapie: 1VIG 21 tyg.,
RTX, CFF, SPL, ROM 24 tyg. przed
wigczeniem do badania,

- prawidtowy poziom neutrofili,
retykulocytow, kreatyniny, en-
zymow watrobowych,

- prawidtowy poziom enzy-
mow watrobowych i kreatyni-
ny.

- prawidtowa antykoncepcja
(kobiety w wieku rozrodczym).

- liczba neutrofili 21,5x 109/L,
hemoglobina LLN-100 g/L,
jesli anemia wystepowata w
trakcie krwawienia zwigzane-

go z ITP.
Kryteria wykluczenia:
Ciezkie zdarzenia nie-
. . zadane zwigzane z
- wtérna ITP (HIV, HCV, toczen . pozad:
rumieniowaty uktadowy), - HIV, HCV, HBV, - wtdrna ITP, leczeniem ELT w trak-

cie poprzedniego bada-
nia

- zastoinowa niewydolno$¢ serca,

choroba uktadu krgzenia, arytmia,

- choroby serca - zastoinowa
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Punkty konco-
we

- arytmia, zakrzepica <1 rok
przed wtgczeniem do badania,

- w przesztosci: arytmia lub
zakrzepica,

- zawat serca w ciggu ostatnich 3 mies.,

zakrzepica lub 22 czynniki ryzyka (np.
palenie papieroséw, cukrzyca, hiper-
cholesterolemia),

niewydolnos¢ serca (New
York Heart Association Grade
3/4, arytmia QTc >450 ms),

- zakrzepica w wywiadzie i 22
czynniki ryzyka zakrzepicy,

- w przesztosci: choroba nowotworo-
wa, chemoterapia lub radioterapia,

- nowotwor ztosliwy,

- poziom hemoglobiny <10g/dL,

- przyjmowanie lekoéw zawie-
rajgcych wapn i magnez,

- terapia ELT w przesztosci.

- wyniki badan laboratoryj-
nych odbiegajgce od normy.

- cigza, karmienie piersia.

Liczebnos¢ grup:

- ELT (30 mg/dobe): n = 30

Liczebno$¢ grupy: 66

- ELT (50 mg/dobe): n = 30 -ELT:n=76 -ELT:n=135 ecykl 1: 66 n =302
- ELT (75 mg/dobe): n = 28 -PLC:n=38 -PLC:n=62 ecykl 2: 55 B
-PLC:n=29 ecykl 3: 51
Odsetek pacjentow po splenektomii:
- ELT (30 mg/dobe): 50%
- ELT (50 mg/dobe): 50% -ELT: 41% 0 0 0
- ELT (75 mg/dobe): 39% -PLC: 37% 36% 30% 38%

- PLC: 48%

Pierwszorzedowy: odpowiedz
na leczenie, zdefiniowana jako
liczba ptytek krwi 250 tys./mm?w
6. tyg. leczenia.
Drugorzedowe: krwawienia,
jakos¢ zycia, poziom trombopo-
etyny w surowicy, zdarzenia
niepozadane.

Pierwszorzedowy: odpo-
wiedz na leczenie, zdefinio-
wana jako liczba ptytek krwi
250 tys./mm> w 6. tyg. lecze-

nia.

Drugorzedowe: odpowiedz
na leczenie, zdefiniowana

jako liczba ptytek krwi 250
tys./mm?® w okresie 2—6 tyg.
leczenia, liczba ptytek krwi
250 tys./mm° z co najmniej
2-krotnym wzrostem liczby
ptytek od wartosci baseline,
krwawienia, zdarzenia niepo-

zgdane.

Pierwszorzedowy: odpowiedz na
leczenie zdefiniowana jako liczba
plytek krwi w zakresie 50 tys./mm?® do
400 tys./mm* w trakcie 26 tyg. lecze-
nia.

Drugorzedowe: odpowiedz na lecze-
nie zdefiniowana jako mediana liczby
ptytek u pacjentéw z 275% oznaczen,
czas trwania odpowiedzi, krwawienia,
jakos¢ zycia, zmniejszenie da-
wek/zaprzestanie dodatkowych terapii
ITP stosowanych w baseline, zmniej-
szenie zapotrzebowania na terapie
ratunkowe, zdarzenia niepozgdane.

- odpowiedz na leczenie

- krwawienia, w tym leczenie
ratunkowe

- zdarzenia niepozadane.

- odpowiedz na lecze-
nie,
w tym takze stosowanie
terapii dodatkowych,

- krwawienia, w tym
takze terapia ratunko-
wa,

- zdarzenia niepozada-
ne.

[Zrédito: AKL wnioskodawcey]
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Tabela 16. Charakterystyka badan randomizowanych i nierandomizowanych poréwnujacych romiplostym i BSC/PLC witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Khellaf 2009

ID badania, Kuter 2008a Kuter 2013

zrodto finanso-

wania Amgen Inc.

Amgen Inc.

Amgen France

Randomizowane badanie kliniczne Il fazy

Badanie obserwacyjne (typu extension)

Badanie obserwacyjne

Zaslepienie: podwajnie zaslepione

prospektywne, jednoramienne

retrospektywne, jednoramienne

Opis utraty chorych z badania:

- ROM: 5%
- PLC: 10%

15%

10%

Skala Jadad: 5/5

Zmodyfikowana skala Sutcliffe: 7/9

Typ i podtyp badaniawg AOTM: II1A
Metodyka

Typ i podtyp badaniawg AOTM: IVB

Lokalizacja badania: wieloosrodkowe (35 o$rodkow)

Lokalizacja badania: wieloosrodkowe (USA, Kanada, Europa,
Australia)

Lokalizacja badania: wieloosrodko-
we (Francja)

Okres leczenia: 24 tyg.
Okres obserwacji: 12 tyg.

Okres leczenia: 1-277 tyg.
Okres obserwacji: 5 lat

Okres leczenia: brak danych
Okres obserwacji: 22 lata

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Podejscie do testowania hipotezy: nd

Terapie stosowane przed rozpoczeciem badania:

(niejasne) brak danych GKS, RTX, IVIG, SPL, AZA, CFF IV
- ROM: pacjenci stosujgcy w poprzednim badaniu ROM — kontynuacja .
dawka poczatkowa 1 pgrkg* ustalonej dawki ; pacjenci z grupy kontrolnej — dawka poczatkowa I?%':l g:ag fno:;a: I(()owa}k1 /”?/(:(Zg/
-PLC 1 pg/kg/tydz. z max 10 pg/kg/tydz. yaz.; - 1V Hg/kgl tyaz.

Interwencje

Dodatkowe terapie ITP:

GKS, AZA, DAN (w statych dawkach)

GKS, AZA, DAN®

GKS, IVIG, 1Ss®

Populacja

Kryteria wigczenia:

4 w razie potrzeby dawke zwiekszano co tyg. o 1-2 ug/kg lub zmniejszano co 2 tyg. o 1-2 ug/kg na podstawie PLT i algorytmu opisanego w badaniu; dawka max. 15 ug/kg
° dopuszczano stosowanie terapii ratunkowej

6 dopuszczano stosowanie terapii ratunkowej (IVIG, GKS, anty-D i/lub transfuzja krwi)
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Wiek 218 lat,

wiek 218 lat,

wiek = 18 lat,

ITP, liczba ptytek krwi <30 tys./mm?, (u zadnego pa-
cjenta liczba ptytek krwi nie przekraczata 35 tys./mm3,

pierwotna ITP,

przewlekta pierwotna ITP (3-12
mies.),

ukonczenie innych terapii ITP (IVIG, Anty-D — 20 tyg.,
AV — 8 tyg., RTX — 14 tyg., inne — 4 tyg. przed rozpo-
czeciem badania),

ukonczenie jednego z poprzednich badan przeprowadzonych dla
ROM w terapii ITP, niezaleznie od tego, czy pacjent otrzymywat
ROM, czy leczenie z grupy kontrolne;j.

niepowodzenie wczesniejszych tera-
pii ITP (GKS i/lub IVIG, RTX, SPL)
lub przeciwwskazania.

dopuszczano stosowanie terapii rozpoczetych przed
wigczeniem do badania (GKS, AZA, DAN), pod warun-
kiem stosowania statej dawki lekow,

pacjenci w wieku > 60 lat wymagane badanie szpiku
kostnego potwierdzajgce diagnoze ITP,

brak choroby nowotworowej oraz brak w wywiadzie
choréb zwigzanych z komérkami macierzystymi,

stezenie kreatyniny <176,8 pmol/l, stezenie bilirubiny
<1,5x ULN oraz hemoglobiny =90 g/L.

Kryteria wykluczenia:

choroby zwigzane z komdrkami macierzystymi szpiku kostnego,

pacjenci z nowotworami rozpoznanymi po dotgczeniu do po-
przedniego badania,

uzycie lekow alkilujgcych <4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

udziat w badaniu innego leku <4 tyg. przed dotgczeniem do bada-
nia, wczesniejsza terapia RTX

ITP zwigzana z innymi chorobami
(wtérna ITP): HIV, HCV, choroby
limfoproliferacyjne, trzustki lub watro-
by, toczen rumieniowaty uktadowy

Liczebnos¢ grup:

-ROM: n =42
-PLC:n=21

n =292

n =80’

Odsetek pacjentéw po splenektomii:

! charakterystyka dotyczy 72 pacjentow
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- ROM: 100%
- PLC: 100%

33% 54%

Pierwszorzedowy:

czas trwania odpowiedzi, zdefiniowany jako uzyskanie
liczby ptytek =50 tys./mm3, utrzymujgce sie przez co
najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia

Pozostate oceniane punkty kohcowe: odpowiedz
Punkty konco- |HEs/ECEE zsdefiniowana jako uzyskanie liczby ptytek
we 250 tys./mm” przez co najmniej 4 tyg. pomigdzy 2. a
25. tyg. leczenia, odpowiedz na leczenie, zdefiniowana
jako odpowiedz trwata i odpowiedz przejsciowa, liczba

Oceniane punkty koncowe:

- odpowiedz na leczenie (odpowiedz
zdefiniowana poziomem PLT, za-
przestanie terapii dodatkowej ITP,

niepowodzenie terapii),

Oceniane punkty kohcowe:
- odpowiedz na leczenie (odpowiedz zdefiniowana poziomem
PLT, zaprzestanie terapii dodatkowych),

- krwawienia (w tym stosowanie terapii ratunkowej),
- zdarzenia niepozadane.

pacjentow wymagajgca stosowania terapii ratunkowe;j,
czestos¢ odpowiedzi na leczenie przy statej dawce
leku, zmiany w sposobie dawkowania dotychczasowej
terapii dodatkowej, zdarzenia niepozadane.

- zdarzenia niepozadane.

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

Tabela 17. Podsumowanie charakterystyki badan nRCT wiaczonych do analizy dla rytuksymabu

2
Badanie N Populacja [% SPL] Dav;l::le[sz{[% /]tyg. Obserwacja [tyg.] Terapie dodatkowe Ocena wiarygodnosci
Case 2005 22 91 375 208 brak danych 5/9
Cervinek 2010 36 47 375 brak danych brak danych 2/9
brak danych premedykacja PRED,
Cooper 2004 57 54 375 LPH, PAR 719
- . . premedykacja
Garcia-Chavez 2007 18 83 375 113 (52-256) PAR, LPH, HCT 5/9
. L > premedykacja
Giagounidis 2002 12 92 375 41 (26-65)* LPH, DEX, PAR 719
375 lub remedykacja
Mahevas 2013 107 12 1000 mg/dobe 1. i 15. brak danych (13-52)* P Vet IgDN‘ 719
dnia leczenia Y
premedykacja DEX,
Pasa 2009 17 100 375 26 PAR., LPH 5/9
premedykacja
Patel 2012 72 32 375 260 PRED 719
GKS, ISS, WKR, IVIG,
Shanafelt 2003 12 83 375 48 DEX, metylPDN, DAN, 4/9
HST
*mediana (zakres)
[Zrédito: AKL wnioskodawcy]
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Tabela ponizej przedstawia definicje punktéw kohcowych przyjetych w badaniach dotyczycgcych efektywno-
$ci eltrombopagu i romiplostymu.

Tabela 18. Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach randomizowanych i nierandomizowanych wiaczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Rodzaj odpowiedzi Definicja
Bussel - . o 3 :
2007 Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm~ w 6 tyg. leczenia

Bzu(;sosgl Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 tys./mm> w 6 tyg. leczenia
|_
@) . - 3 o
x N . Uzyskanie liczby ptytek w zakresie 50—400 tys./mm® przynajmniej 1 raz
.g Odpowiedz na leczenie w trakcie trwania badania

© . . 3 R
S Odpowiedz trwata Uzyskgnle I|czb¥ ptytek w zakresie 50—{100 tys./mm przez min.
is] . 6 tygodni z ostatnich 8 tyg. okresu leczenia oraz brak koniecznosci

. (analiza post-hoc) ial . K
= RAISE zastosowania leczenia ratunkowego
w Odpowiedz przejsciowa Uzyskanie liczby plytek w zakresie 50—-400 tys./mm3 przez min. 4 kolej-

(analiza post-hoc) ne tygodnie
Odpowiedz catkowita . Lo . - .
(analiza post-hoc) Uzyskanie odpowiedzi trwatej lub przejSciowej
T 3. . .
,L_) REPEAT Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek >50 t’ys../m.n) i podwojenie w stosunku do war-
& tosci wyjsciowych

c
.g Odpowiedz na leczenie Uzyskanie liczby ptytek krwi >50 tys./mm? bez terapii ratunkowej
IS
K EXTEND Odpowiedz trwata lub Uzyskanie liczby plytek krwi >50 tys./mm? oraz >2x baseline przez min.
a przejsciowa 4 kolejne tygodnie w trakcie 6 mies. terapii; bez terapii ratunkowe;j
- Y : 3 : -
il - Uzyskanie liczby plytek krwi >50 tys./mm® oraz =22x baseline przez min.
w Odpowied? trwata 6 tygodni z ostatnich 8 tyg. okresu leczenia; bez terapii ratunkowej

© Uzyskanie liczby ptytek =50 tys./mm3 utrzymujgce sie przez co najmniej
c Odpowiedz trwata 6 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia bez stosowania terapii ratun-
S kowej
85 Kuter Uzyskanie liczby ptytek =50 tys./mm?® przez co najmniej 4 t mi
| &| 2008a Odpowiedz przejéciowa zyskanie liczby plyte i ys. przez co najmniej 4 tyg. pomie-
s zy 2. a 25. tyg. leczenia
]
o Odpowiedz na leczenie Uzyskanie odpowiedzi trwatej lub przejsciowe;j
. . 3 . .
Odpowiedz na leczenie Uzyslfza_nle _I[c;by p%ytek >50 tys./mm lub podV\{pjenle w stosgnku do
wartosci wyjsciowej i zaprzestanie innych terapii ITP przez min. 8 tyg.
|_
O o Odpowiedz na leczenie w 22 sposréd 3 oznaczen PLT wykonanych w
& Odpowied? trwata 10., 11., lub 12., miesigcu, bez stosowania terapii ratunkowej
8 Khellaf Odpowiedz trwala i korzysci kliniczne
K& 2009 Odpowiedz trwata: odpowiedz na leczenie w 22 sposréd 3 oznaczen
8 Odpowiedz dtugotermi- PLT wykonanych w 22., 23. lub 24. miesigcu.

I nowa Korzy$¢ kliniczna: zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania
= dodatkowego leczenia ITP oraz brak koniecznosci stosowania leczenia
8 ratunkowego

Kuter 2013 Odpowiedz na leczenie PLT =50 ’[ys./mm3 w dowolnym czasie badania

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

We wszystkich odnalezionych badaniach RCT poréwnujgcych ELT z BSC jakos¢ zycia oceniano za pomocg
kwestionariusza SF-36v2. Dodatkowo, w jednym badaniu RAISE ocene jakosci zycia przeprowadzono za
pomocg trzech innych kwestionariuszy (MEI-SF, FACIT-Fatigue, FACIT-Th).
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Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa ska-

li/lkwestionariusza (skré-
ty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

Kwestionariusz SF-36v2

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny

stanu zdrowia. Skftada sie z 11 pytan zawierajgcych 36
stwierdzen, ktore pozwalajg okresli¢ 8 elementow fj.: funk-
cjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fi-
zycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia,
witalnos¢é, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emo-
cjonalne i zdrowie psychiczne.

Wymiar fizyczny jakos$ci zycia — max. 103 punktéw
Wymiar mentalny jako$ci zycia — max. 68 punktow
Indeks jakosci zycia — max. 171 punktow

Skala FACIT-Fatigue
(ang. Functional Assess-
ment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue)

Skala FACIT-Fatigue jest przeznaczona do oceny przewle-
ktego zmeczenie. FACIT-F zawiera miare subiektywnego
wplywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta. Narzedzie
sklada sie z 13 pytan. Kazde z nich oceniane jest na 5-
stopniowej skali od 0 do 4. Nizsze wyniki wskazujg wigksze
zmeczenie (nizszg jakos¢ zycia).

Kwestionariusz FACIT-Th

Kwestionariusz przeznaczony do oceny obaw zwigzanych
z krwawieniami, zasinieniami oraz ograniczen w codziennej
aktywnosci i relacjach spotecznych.

Wg publikacji Signorovitch
2011 przedstawione kwe-
stionariusz i skala sg prawi-
dtowym wyborem przy oce-
nie jako$ci zyciu u pacjen-
téw z pierwotng ITP.

Kwestionariusz MEI-SF
(ang. Motivation and
Energy Inventory: Short
Form)

Kwestionariusz jest przeznaczony do oceny jakosci zycia —
wptywu zmian energii fizycznej, psychicznej oraz motywacji
spotecznej. Kwestionariusz jest podzielony na 18 zagad-
nien/pytan.

Brak uwag.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM]

3.3.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Badania randomizowane - ELT

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej substancji we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano 3 pierwotne, wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych. Sposréd badan randomizowanych dwa byty dwuramienne (Bussel 2009,
RAISE), natomiast jedno czteroramienne (Bussel 2007), w ktérym poréwnywano 3 rézne dawki eltrombopa-
gu wzgledem placebo w terapii dodanej do BSC, w pozostatych poréwnywano dawke zalecang w ChPL
Revolade (50 mg na dobe) z placebo/BSC.

We wszystkich badaniach testowano hipoteze badawczg typu superiority, raportowano odsetki pacjentéw
utraconych z badania oraz zastosowano prawidtowe metody randomizacji ze stratyfikacjg. Jednak opis me-
tody randomizacji zostat podany jedynie w badaniu RAISE (ukrycie kodu alokacji), w pozostatych badaniach
(Bussel 2007 i Bussel 2009) opis byt niejasny - co skutkowato odjeciem punktu w skali Jadad — obydwa te
badanie zostaty ocenione na 4 (na 5 mozliwych) pkt w skali Jadad. Jako$¢ badania RAISE oceniono jako
bardzo dobrg (5/5 pkt w skali Jadad). Okres interwencji w badaniach RCT wahat sie od 6 (Bussel 2007, Bus-
sel 2009) do 26 tygodni (RAISE).

Populacja wigczong do badania byli doro$li pacjenci z pierwotng ITP (26 mies.), po niepowodzeniu 21 terapii
(wczesniejsze terapie zakonczone na 1-4 tygodni przed rozpoczeciem badania) z liczbg ptytek krwi <30
tys./mms. Mediana wieku w poszczegdlnych badaniach wahata sie od 47 do 53 lat. Odsetek chorych po
splenektomii wahat sie natomiast od 37% do 48%. Jedynie w badaniu RAISE zaprezentowano oddzielnie
charakterystyke wyjsciowg podgrupy po przebytej splenektomii (populacja docelowa). Kryteriami wyklucze-
nia byto: wystepowanie wtérej ITP, choroby uktadu krgzenia oraz w przypadku badania RAISE — wczesniej-
sza terapia ELT oraz choroba nowotworowa i chemioterapia u pacjenta. We wszystkich badaniach w na-
gtych przypadkach stosowano leczenie ratunkowe zwiekszajgce liczbe ptytek krwi.
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Badania nierandomizowane - ELT

Obie zidentyfikowane prace to prospektywne, wieloosrodkowe obserwacyjne préby kliniczne, bez grupy
kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodyki serie przypadkéw. Badanie extension — EXTEND to badanie,
w ktérym uczestniczg pacjenci z wczesniej zakonczonych badan dla eltrombopagu (Bussel 2007, Bussel
2009, RAISE, REPEAT). Badanie to rozpoczeto sie w 2006 r., a jego zakonczenie planowane jest na lipiec
2014 r. Najbardziej aktualne wyniki tej pracy pochodzg z publikacji Saleh 2012 i obejmujg okres od czerwca
2006 r. do lutego 2012 r.? (dotycza one jednak populacji ogéinej dlatego nie zostaty uwzglednione w anali-
zie).

W obu badaniach rozpoczynano terapie od dawki 50 mg/dobe, dopuszczajgc mozliwos¢ modyfikaciji dawki w
zaleznosci od liczby ptytek, przy czym nie przekraczano dawki maksymalnej wynoszacej 75 mg/dobe. W
badaniu REPEAT eltrombopag podawano w trzech cyklach. Kazdy z nich sktadat sie z 6-tygodniowego
okresu stosowania interwencji (on-therapy), po ktérym nastepowat 4-tygodniowy okres obserwaciji, w trakcie
ktérego nie podawano eltrombopagu (off-therapy). £aczny okres leczenia wynosit zatem 18 tygodni, a okres
obserwacji 30 tygodni.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej 9-punktowej
skali Sutcliffe. Obie prace otrzymaty 7/9 pkt. Do najwazniejszych ograniczen obu prac nalezaty: brak grupy
kontrolnej oraz brak konsekutywnego doboru pacjentéw do badania. W obu pracach populacje stanowili
pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia. Odsetek pacjentéw po
splenektomii wynosit 30% w badaniu REPEAT oraz 38% w badaniu EXTEND, przy czym w obu przypadkach
przedstawiono wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych status splenektomii. W zadnej pracy nie opisano
charakterystyki wyjsciowej pacjentdow po splenektomii, dlatego tez w opisie wykorzystano dane raportowane
dla populacji ogélnej tgcznej. Mediana wieku pacjentdw wynosita 50 lat w badaniu EXTEND i 51 lat w
badaniu REPEAT. Do badania REPEAT wtgczano pacjentéw z poziomem ptytek 20-50 tys./mms, natomiast
w badaniu EXTEND nie okreslono poziomu ptytek krwi w kryteriach wigczenia do badania. £gcznie w obu
badaniach wzieto udziat 368 pacjentéw.

Badania randomizowane — ROM

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa romiplostymu we wnioskowanym wskaza-
niu wykorzystano jedng wieloosrodkowg, randomizowang prébe kliniczng, z podwojnym zaslepieniem w
ukftadzie grup rownolegtych, w ktérej poréwnywano romiplostym z placebo w terapii dodanej do BSC u
pacjentdw po splenektomii (Kuter 2008a). Wiarygodnos¢é badania oceniono jako bardzo wysoka (5/5 pkt w
skali Jadad). Zastosowano prawidtowg metode zaslepienia, zapewniono ukrycie kodu randomizacji oraz
zaprezentowano petng informacje na temat odsetka pacjentéw utraconych z badania, wraz z podaniem
przyczyn.

Badanie Kuter 2008a oceniato trwatg oraz catkowita odpowiedz na leczenie. Badanie ukierunkowano na
wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad grupg kontrolng (analiza typu superiority). W odnalezionych
publikacjach wyniki dotyczace skutecznosci analizowano zgodnie z protokotem badania (PP), uwzgledniajgc
wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, natomiast wyniki dotyczgce bezpieczenstwa analizowano
zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Okres interwencji wynosit 24 tygodnie. Umozliwiono pacjentom
kontynuacje lekéw i terapii ITP rozpoczetych przed wigczeniem do badania klinicznego, pod warunkiem
stosowania stabilnych dawek jednego z lekéw: GKS, AZA, DAN. W ramach terapii dodatkowej nie
stosowano IVIG.

W badaniu Kuter 2008a populacje stanowili dorosli pacjenci, z pierwotng ITP, z liczbg ptytek krwi
<30 tys./mm®. Mediana wieku wynosita 51 lat w grupie romiplostymu i 56 lat w grupie kontrolnej. Z kolei
wyjsciowy poziom ptytek wynosit odpowiednio 14 tys./mm3 i 15 tys./mm?. tacznie w badaniu wzieto udziat 83
pacjentow.

Badania nierandomizowane — ROM

Odnalezione nierandomizowane badania kliniczne to wieloosrodkowe obserwacyjne proby kliniczne, bez
grupy kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodyki serie przypadkdéw. Ocene wiarygodnosci

zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej 9-punktowej skali Sutcliffe. Obie prace
otrzymaty 7/9 pkt. Do najwazniejszych ograniczen odnalezionych badan nalezaty: brak grupy kontrolnej (w

8w wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego przeprowadzonego 9 stycznia 2014 r. zidentyfikowano 2 abstrakty (Bussel
2013, Brynes 2013). Prezentowane w nich dane uwzgledniaty okres od rozpoczecia badania do lutego 2013 r.
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obu pracach), retrospektywny kierunek obserwacji (Khellaf 2009) oraz brak konsekutywnego doboru préby
(Kuter 2013).

W obu badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu wczesniejszych
terapii. Odsetek pacjentéw po splenektomii wynosit 33% (Kuter 2013) oraz 54% (Khellaf 2009) — w publika-
cjach przedstawiono wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych status splenektomii. W zadnej publikacji nie
opisano charakterystyki wyjsciowej pacjentow po splenektomii, dlatego tez w opisie wykorzystano dane
raportowane dla populacji ogdlnej. Srednia wieku pacjentéw w badaniu Kuter 2013 wynosita 54 lata,
natomiast mediana wieku w badaniu Khellaf 2009 to 60 lat. Mediana wyj$ciowego poziomu plytek krwi
oszacowana zostata na 11 tys./mm® w badaniu Khellaf 2009 oraz 35 tys./mm*® w badaniu Kuter 2013.
tacznie w obu badaniach wzieto udziat 372 pacjentow.

Badania nierandomizowane — RTX

We wszystkich pracach populacje stanowili dorosli pacjenci z pierwotng ITP, po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Populacje homogenng pod wzgledem przebytej splenektomii stanowili pacjenci z
badania Pasa 2009, z kolei w pozostatych badaniach odsetek pacjentéw po splenektomii przekraczat 80%
populacji badanej (Case 2005, Garcia-Chavez 2007, Giagoundis 2002, Shanafelt 2003) lub zaprezentowano
wyniki w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na status splenektomii (Cooper 2004, Cervinek 2010,
Mahevas 2013, Patel 2012). Mediana wieku w poszczegdlnych pracach wahata sie od 37 do 58 lat. Lacznie
w badaniach wzieto udziat 327 pacjentow.

Ocene wiarygodnosci zidentyfikowanych prac przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej 9-punktowej
skali Sutcliffe. Najnizszg ocene otrzymata praca Cervinek 2010 (2/9 pkt wg skali Sutcliffe), z kolei najwyzszg
ocene (7/9 pkt wg skali Sutcliffe) otrzymaty 4 prace (Cooper 2004, Giagounidis 2002, Mahevas 2013, Patel
2012). Wiarygodnos$¢ pozostatych prac zostata oceniona na 4 lub 5 pkt. Badania nierandomizowane, ze
wzgledu na swojg konstrukcje, obarczone sg wiekszym ryzykiem btedu systematycznego, zwigzanego z
selekcjg pacjentow oraz mniejszymi restrykcjami przy projektowaniu i prowadzeniu prac. Do najwazniejszych
ograniczen zidentyfikowanych badan naleza: brak grupy kontrolnej, brak konsekutywnego doboru préby (7
badan), retrospektywny sposob zbierania danych (4 badania), niepetne raportowanie wynikéw, niska
liczebnos¢ proby (maksymalnie 107 pacjentow), niewystarczajgco dtugi okres obserwaciji lub brak danych na
ten temat.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

We wszystkich wtgczonych badaniach randomizowanych testowano hipoteze badawczg typu superiority,
raportowano odsetki pacjentéw utraconych z badania oraz zastosowano prawidtowe metody randomizaciji ze
stratyfikacjg. Jakos¢ badan zostata oceniona albo na dobrg (4/5) albo na bardzo dobrg (5/5 w skali Jadad),
natomiast badan jednoramiennych czesto na 7/9 w zmodyfikowanej skali Sutcliffe. Opisano liczebno$¢ grup
oraz przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badania, z podziatem na poszczegdlne grupy. Wszystkie
przedstawione badania randomizowane byly podwdjnie zaslepione i przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych. We wszystkich badaniach chorzy mieli mozliwo$¢ stosowania wczesniejszych terapii pierwot-
nej ITP (m.in. GKS, IVIG, RTX).

Ocene jakosci uwzglednionych badan eksperymentalnych z grupg kontrolng przeprowadzono w skali Jadad,
a takze wg hierarchii dowoddw naukowych zgodnej z EBM i wg oceny trojklasowej (A-B-C). Badania jedno-
ramienne oceniono za pomocg zmodyfikowanej 9-punktowej skali Sutcliffe.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna:

Wsréd badan wigczonych do analizy gtéwnej sg badania przeprowadzone w czesci na polskiej populaciji
(EXTEND, RAISE, Bussel 2007).

[Zrédto: http://clinicaltrials.gov]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

1. W warunkach polskich komparatorami dla eltrombopagu jest BSC, romiplostym oraz rytuksymab. Nie
zidentyfikowano randomizowanych préb klinicznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
rytuksymabu w terapii pacjentéw z przewleklym ITP po niepowodzeniu splenektomii, a takze ba-
dan poréwnujgcych w sposéb bezposredni eltrombopag z romiplostymem. Z tego wzgledu w ra-
mach niniejszej analizy rozpatrywano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

2. Analiza homogenicznosci badan wykazata, ze zidentyfikowane prace w sposéb znaczacy réznig sie po-
miedzy sobg, gléwnie w obszarze punktéw koncowych. Znaczace rozbieznosci dotyczyty oceny efektéw
terapeutycznych (odmienne definicje punktéw koncowych, skale pomiarowe) oraz sposobu analizy
statystycznej danych (niekompletnos¢ danych, dane prezentowane przez rézne miary efektéw). Z tego
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wzgledu niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami.
Whioski dotyczace réznic w zakresie efektywno$ci klinicznej pochodza z zestawienia jako$ciowego wyni-
kéw analizy klinicznej eltrombopagu oraz pozostatych komparatorow.

3. W wiekszosci badan gtéwny nacisk kfadziono na ocene wptywu leczenia na zastepcze punkty koricowe
(surogaty), takie jak odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi. Niemniej w warunkach rze-
czywistej praktyki klinicznej surogat ten stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz jest po-
wszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw koncowych.

4. Wiekszos¢ danych dla eltrombopagu w populacji pacjentow po splenektomii zostata opublikowana w po-
staci doniesien konferencyjnych (abstrakty, poster).

5. W trakcie ekstrakcji danych zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla po-
szczegolnych punktow koncowych (np. odsetek pacjentdéw stosujgcych leczenie ratunkowe w badaniu
REPEAT) w zaleznosci od publikacji zrédtowej. Kazdorazowo w takiej sytuacji jako nadrzedne traktowano
dane z gtéwnej publikacji petnotekstowe;.

6. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu pochodzg z niskiej jakosci doniesien na-
ukowych (wytgcznie badania nRCT), dlatego sformutowane na ich podstawie wnioski moga by¢ mniej
wiarygodne niz te uzyskane na podstawie badan RCT.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta kompleksowa. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
dotyczace punktow koncowych zaréwno z zakresu skutecznosci klinicznej jak i zdarzeh niepozadanych.

Wyniki poréwnania eltrombopagu z komparatorami w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). W kazdym
przypadku podawano wartos¢ RD (ang. Risk Difference — bezwzgledna réznica ryzyka), a gdy réznica byta
istotna statystycznie — réwniez NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number Needed to Harm). W
pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT, a w
sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnoéci. Wyniki dla punkow
koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej réznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz w postaci
Sredniej wazonej réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano tylko wtedy, gdy w publikacji nie
przedstawiono danych srednich. W analizie uwzgledniano wartosci koncowe wytgcznie w przypadku
niedostepnosci wynikow raportowanych w postaci zmian. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
0,05 (p<=<0,05). Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow
badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce z metaanalizy co najmniej
dwéch badan. W analizie dotyczacej skutecznosci klinicznej uwzgledniano wytgcznie dawki preparatow
zarejestrowane dla populacji kaukaskiej. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkie dostepne dane
dotyczace eltrombopagu, bez wzgledu na dawke leku.

Przy opracowywaniu wynikéw w AKL wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (poddany weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng poszczegdlnych
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace analizowano
pod wzgledem zgodnos$ci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan klinicznych. Przy-
jeto, ze rozbieznosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi,
jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogeniczno$ci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W
przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badah klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1) przepro-
wadzono kumulacje metodg efektéw losowych (random effect model). W innych przypadkach stosowano
metode efektéw statych (fixed effect model).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocenianymi punktami koncowymi sg: odpowiedz na leczenie, krwawienia, ocena jakosci zycia i zdarzenia
niepozgdane. Szczegdtowe definicje odpowiedzi na leczenie znajdujg sie w Tabeli 17. Ryzyko krwawien
w badaniach oceniano za pomocg skali WHO (stopieh O: brak krwawienia; stopien 1-4: dowolne krwawienie;
stopien 2-4: klinicznie istotne krwawienie) oraz za pomocag 5 stopniowej skali CTCAEv3 (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0) opracowanej przez National Cancer Institute. Skale
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krwawien opisano w tabeli ponizej. We wszystkich odnalezionych badaniach RCT poréwnujgcych ELT z
BSC jakos$¢ zycia oceniano za pomocag kwestionariusza SF-36v2. Dodatkowo, w jednym badaniu RAISE
ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg trzech innych kwestionariuszy (MEI-SF, FACIT-Fatigue,
FACIT-Th). Opis kwestionariuszy znajduje sie w Tabeli 18. Wyniki dotyczgce poszczegdlnych zdarzen nie-
pozadanych przedstawione sg w Rozdziale 3.3.3.

Tabela 20. Opis skal krwawienia stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Skala WHO Skala CTCAEvV3

Stopien 0 brak krwawien -

Stopien 1 wybroczyny tagodne krwawanie, nie jest wymagana interwencja

Stopien 2 umiarkowana utrata krwi (klinicznie istotna) umiarkowane krwawienie, <Z:ﬁ wskazaniem do interwen-

Stopien 3 utrata Zn?f;:sefjui;cj)iégt;;w;iégz? agajaca utrata krwi wymagajaca transfuzji

Stopier: 4 wyniszcza_jacy poziom utraty,kr\_lvi - .krwawie- ostry (katastrof_alny) krwqtok wymaggjacy powaznej
nia prowadzace do Smierci interwencji medycznej

Stopien 5 - $mier¢ spowodowana krwawieniem

[Zrédio: Opracowanie wtasne AOTM]
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Badania kliniczne poréwnujace eltrombopag z PLC/BSC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii eltrombopagiem w dawce zgod-
nej z zalecang w ChPL Revolade (50 mg/dobe) w poréwnaniu z PLC/BSC w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlekig pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczna, u ktdrych wykonano splenektomie.

W ponizszej tabeli umieszczono jedynie dane z badan RCT (Bussel 2007, Bussel 2009; RAISE) oraz badan
NnRCT (EXTEND, REPEAT) dotyczgce populacji po splenektomii, dane dotyczgce populacji ogélnej badan
nie zostaty przedstawione w ponizszym zestawieniu.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla ELT (RCT i nRCT; populacja po splenektomii)

Punkt koncowy

Badanie

0B
[tyg.]

nIN (%)

ELT

BSC

Odpowiedz na leczenie

RR
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

p'/TH'

a 4,31 [1,15; NNT =3 [2;
Odpowiedz na Bussel 2007 6 16/26 (62) 2/14 (14) 16,10] 5] BD
leczenie po 6 4,29 [1,15; NNT =3 [2;
tygodniach terapii3 Bussel 2009 6 19/31 (62) 2/14 (15) 15,95] 5] BD
(PLT>50tys./mm™) | \otaanaliza | 6 | 35/57 (61) | 4/28 (14) 4,30 [1,69; NNT=312) | 997
10,90] 4]
Odpowiedz na .
leczenie w trakcie OR" = 6,02
badania (PLT = 50- RAISE 26 BD/50 BD/21 [1,31; 27.,57] BD 0,002
400 tys./mm?®)
Odpowiedz na
leczenie (PLT >50 d 92/115
tys./mm® bez terapii | = END 121 (80) i i . .
ratunkowej)
Odpowiedz na
leczenie (PLT >50
tys./mm?® i 22x baseli- REPEAT 10 17/20 (87) - - - -
ne w 1. cyklu)
Trwata lub RAISE® 26 | 26/37(70) | 2/12 (17) 4'21%,[216}7; NNT:] 22 Bp
przejsciowa EXTEND 26 | 25/30 (83) - - - -
Odpowiedz trwata | RAISE® 26 | 19537 (51) | 1/12(8) 610 [g(,)s];z; NNT;] 32 | pp
Odpowiedz trwata ) } ) )
(PLT 2 50 tys./mm3 EXTEND 26 17/30 (57)
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oraz 22x baseline
przez min. 6 tygodni z
ostatnich 8 tyg.
okresu leczenia, bez
terapii ratunkowej)
Krwawienia
Krwawienia stopnia 2—4 NNT = 3[2;
wg WHO (istotne RAISE 26 19/50 (38) 15/21 (70) 0,53[0,34; 0,83] 11] ' 0,041
klinicznie)
Krwawienia stopnia 2-5 . -0,11 [-0,29;
wg CTCAE RAISE 26 4/50 (8) 4/21 (19) 0,42 [0,12; 1,52] 0,07] BD
Krwawienia stopnia 3-5 . -0,10 [-0,24;
Wwg CTCAE RAISE 26 0/50 (0) 2/21 (10) 0,09 [0,004; 1,72] 0,05] BD
Zgony
Zgony Bussel2009 | 12 | 0B1(0) | 014(0) | 0%vs0% | 0%vs0% | BD
Zdarzenia niepozadane
_ _ -0,02 [-0,10;
Stopnia 1-5 CTCAE RAISE 30 49/50 (98) | 20/20 (100) | 0,99 [0,92; 1,08] 0.06] BD

T Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg,

b) OR [99% CI] — podany przez autoréw publikacji spos6b prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie parametréw,

c) analiza post-hoc; PP

d) mediana (zakres): 121 tyg. (0,3-237)

Wyniki 3 badan RCT wskazujg, ze ELT dodany do BSC u pacjentéw po splenektomii pozwala uzyskaé
odpowiedz na leczenie istotnie statystycznie czesciej niz zastosowanie PLC+BSC. Przewaga ELT nad PLC
byta istotna statystycznie po 6 tygodniach od rozpoczecia terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]; NNT g yq= 3 [2;
4]), jak réwniez w trakcie 26 tygodni (OR9 = 6,02 [1,31; 27,57]). Analiza post-hoc z uwzglednieniem
pacjentow, ktoérzy ukonczyli badanie RAISE zgodnie z protokotem badania (PP) takze wskazuje na
przewage ELT nad BSC w zakresie odpowiedzi trwatej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]; NNT 5 1yg. =
2 [2; 4]), jak réwniez odnosnie do odpowiedzi trwatej (RR = 6,16 [0,92; 41,30]; NNT 44 = 3 [2; 5]). Analiza
danych pochodzacych z 2 badah nierandomizowanych wykazata, ze odsetek pacjentdéw uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie wynosit odpowiednio 80% w badaniu EXTEND oraz 87% w badaniu REPEAT (dane
po 1 cyklu). W badaniu EXTEND raportowano rowniez dane dotyczgce odpowiedzi ogétem, ktérg uzyskato
83% pacjentow leczonych ELT oraz w zakresie odpowiedzi trwatej, kt6rg raportowano u 57% chorych.

Dane dotyczace ryzyka krwawien w populacji po splenektomii raportowano tylko w 1 badaniu RCT (RAISE).
Wyniki badania RAISE wskazujg, ze dodanie ELT do BSC pozwala zredukowa¢ ryzyko istotnych klinicznie
krwawien - tj. stopnia 2—-4 wg skali WHO (RR = 0,53 [0,34; 0,83]; NNT = 3 [2; 11]). Nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie krwawien o stopniu nasilenia 2-5. (RR = 0,42
[0,12; 1,52]; RD =-0,11 [-0,29; 0,07]) oraz o stopniu nasilenia 3-5. wg skali CTCAE (RR = 0,09 [0,004; 1,72];
RD =-0,10 [-0,24; 0,05]).

W publikacjach wigczonych do analizy nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia u pacjentow z
przewlektym ITP po przebytym zabiegu splenektomii leczonych ELT.

Dane na temat zgondw raportowano w 1 badaniu (Bussel 2009). W trakcie trwania badania nie odnotowano
zadnego zgonu wsréd pacjentéw po przebytej splenektomii.

W populacji pacjentéw po przebytej splenektomii zdarzenia niepozadane raportowano tylko w 1 badaniu
RCT (RAISE). W tej populacji nie odnaleziono natomiast danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa z ba-
dan nRCT. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie ELT w poréwnaniu z BSC nie wigze sie ze
wzrostem ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego (RR = 0,99 [0,92; 1,08]; RD =-0,02 [-
0,10; 0,06]), jak rowniez poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych. Raportowane dolegliwosci miaty na ogoét
charakter tagodny do umiarkowanego (stopienn wg CTCAE 1-2).

Badania kliniczne w toku:

Poza opublikowanymi wynikami zakonczonych juz badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej
eltrombopagu, odnaleziono rowniez aktualnie trwajgce proby kliniczne.

9 s . .
Warto$¢ parametru raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 22. Badania kliniczne (RCT, llI-1V fazy) w toku dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu w leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u
ktérych wykonano splenektomie

Data rozpoczecia
/planowana

rekrutacja

Numer

identyfikacyjny

Safety and Efficacy of
Eltrombopag at Escalated
Doses up to 150mg in
Patients With Persistent
and Chronic Immune
Thrombocytopenia (ITP)
Not Responsive to 75 mg

Populacja: chorzy na ITP., wiek powyzej 12 r.z.
Interwencja badana: eltrombopag dawka 75 mg

Badanie ma na celu oceng efektywnosci i bez-
pieczenstwa podawania wyzszej dawki eltrom-
bopagu w poréwnaniu z placebo.

Planowane zakon-
czenie: Luty 2015.
Trwa rekrutacja
pacjentow.

NCT01880047
Badanie Il fazy

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM. Data ostatniego wyszukiwania: 02.06.2014]

Badania kliniczne poréwnujace romiplostym z PLC/BSC

Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa romiplostymu wigczono jedng randomizowang probe kliniczng
(Kuter 2008a) oraz jedno badanie nierandomizowane (Kuter 2013), w ktorych oceniano ROM w populaciji
pacjentéw z pierwotng ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

W ponizszej tabeli umieszczono jedynie dane dotyczgce populacji po splenektomii, dane dotyczgce populaciji
ogolnej badania Kuter 2013 nie zostaty przedstawione w ponizszym zestawieniu.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla ROM (RCT i nRCT; populacja po splenektomii)

n/N (%) RR

NNT

Badanie (95% Cl)

Punkt koncowy

BSC (95% CI)

Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz ogotem 33/42 34,28 N )
(trwatta lub przejsciowa) Kuter 2008a | 24 (79) 0/21 (0) [2,20; 533,41] NNT =212;2] | <0,0001
Kuter 2008a° | 24 | 1842 | o521 () 16,88 NNT=3[2:5] | 0,0013
— (38) [1,06; 268,42]
Odpowiedz trwata 21/39
Khellaf 2011 52 (54) - - - -
Odpowiedz przejéciowa | Kuter 2008a | 24 1(1/8‘)2 0210) | | e oo] | NNT=3[25] | BD
Odpowiedz trwata + terapia 19/42 9,50 _ .
o tUnKOWa Kuter 2008a | 24 (a5) 1/21 (5) [1.36: 66,20] NNT = 3[2; 5] BD
Odpowiedz trwata + stata 13/42 13,81 _ .
dawka terapii Kuter 2008a | 24 | " | 021(0) | (g5 90167 | NNT=413:7] | 00046
Odpowiedz na leczenie 86/95
(PLT 250 tys./mm*w Kuter 2013 | 260 (90) - - - -
dowolnym czasie badania)
Odpowiedz na leczenie
(PLT 250 tys./mm?, 22x 29/39
baseline oraz brak Khellaf 2011 | 104 (74) - - - -
stosowania terapii
ratunkowej przez 8 tyg.)
o . 24/39
Odpowiedz dtugoterminowa | Khellaf 2011 | 104 (62) - - - -
Krwawienia, uwzgledniajgc leczenie ratunkowe
Krwawienia stopnia = 2 Kuter 2008a | 24 %gg 8/21 (38) | 0,56 [0,25; 1,25] 'O’lg c[)g]'d'l; NS
Krwawienia stopnia = 3 4/42 . -0,10 [-0,29;
(Klinicznie istotne) Kuter 2008a | 24 (10) 4/21 (19) | 0,50 [0,14; 1,80] 0,09] NS
11/42 12/21 . NNT =4 [2;
Leczenie ratunkowe (0g6- Kuter 2008a | 24 (26) (57) 0,46 [0,24; 0,86] 17] 0,0175
tem) Kuter 2013 | 12 2(4;/3)5 - - - -
Leczenie ratunkowe (IVIG) | Kuter 2008a | 24 Z‘% 1(2’22)1 0,32[0,14:0,70] | NNT=3[2:9] | BD
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Leczenie ratunkowe (GKS) | Kuter 2008a | 24 Z‘% 8/21(38) | 044[018;1.04 | 02 5'201'45; BD
Leczenie ratunkowe (trans- 5/42 . -0,07 [-0,27;
fuzja) Kuter 2008a | 24 (12) 4/21 (19) | 0,63[0,19; 2,09] 0.12] BD
Leczenie ratunkowe (AZA) | Kuter2008a | 24 | 0/42(0) | 1/21(5) | 017[0,01,402] | 0% ([)'70]'16; BD
Lecze”'etéf;‘;?é‘%we (inne | ter 2008a | 24 | 0/42 (0) | 0/21 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% BD
Zgony
3/21 -0,14 [-0,30;
Kuter 2008a 36 | 0/42 (0 0,07 [0,00; 1,35 ’ Y BD
Zgony © (14)° [ ] 0,01]
Kuter 2013 | 260 | BD/95 wspotczynnik Smiertelnosci 0,02/100 pacjento-tygodni
Zdarzenia niepozadane
42/42 20/21 0,05 [-0,06;
Kuter 2008a 36 1,06 [0,94; 1,19 ’ o BD
Zdarzenia niepozadane (100) (95) [ ] 0,16]
Kuter 2013 260 | BD/95 czestos¢ wystepowania 23,8/100 pacjento-tygodni
Ciezkie zdarzenia niepoza- 9/42 -0,02 [-0,24;
dane Kuter2008a | 36 | 51) | 521 (24) | 0,90 [0,34; 2,35] 0,20] BD
g'e’Zk'e ;darzenla niepozg- Kuter 2013 | 260 | BD/95 czestos¢ wystepowania 0,17/100 pacjento-tygodni
ane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozadane | o o008a | 36 | 242 | gr1(38) | 094048 1,85 | 202028 BD
powazne (36) 0,23]
Zdarzenia niepozadane . .
prowadzgce do utraty Kuter 2008a | 36 | 2/42(5) | 0/21 (0) 256 [0.13; 0.05[-0.05; BD
Z badania 51,00] 0.14]

1 Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) W analizie punktu koncowego nie uwzgledniano pacjentéw, u ktérych stosowano terapie ratunkowg

b) Odpowiedz na leczenie (uzyskanie liczby PLT >50 tys./mm3 lub podwojenie w stosunku do wartosci wyjsciowej i zaprzestanie innych terapii ITP przez
min. 8 tyg.) w 22 spos$réd 3 oznaczen PLT wykonanych w 10., 11., lub 12. miesigcu, bez stosowania terapii ratunkowe;j

c) Anty-D, CsA, RTX.

d) Przyczyny zgonéw: zapalenie ptuc i krwotok wewnatrzczaszkowy, zator ptucny, krwotok wewnatrzczaszkowy; nie okreslono zwigzku przyczynowo-
sku kowego pomiedzy zgonem a stosowanym leczeniem.

Wyniki badania RCT wskazuja, ze ROM dodany do BSC zwieksza prawdopodobiefstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita (tj. trwata lub
przejsciowa) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ROM niz w grupie otrzymujgcej BSC (RR = 34,28
[2,20; 533,41]; NNT = 2 [2; 2]). W grupie leczonej ROM wyzsze byly réwniez odsetki pacjentdw osiggajgcych
odpowiedz przejsciowg oraz odpowiedz trwatg definiowang zaréwno w sposob restrykcyjny (ij. brak terapii
ratunkowej), jak rowniez w sposéb szerszy, tj. z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw niezaleznie od terapii
ratunkowej. W badaniu Kuter 2013 odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wynosit 90%,
odpowiedz trwatg - 54%, a odpowiedz dtugoterminowg - 62%.

W badaniu RCT nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM a BSC w odniesieniu do
krwawien o stopniu nasilenia 22 (RR = 0,56 [0,25; 1,25]; RD = -0,17 [-0,41; 0,08]) oraz krwawien istotnych
klinicznie - tj. o stopniu nasilenia 23 (RR = 0,50 [0,14; 1,80]); RD = -0,10 [-0,29; 0,09]). Pacjenci stosujacy
ROM istotnie statystycznie rzadziej niz pacjenci otrzymujgcy BSC wymagali zastosowania dowolnego
leczenia ratunkowego (RR = 0,46 [0,24; 0,86]; NNT = 4 [2; 17]) oraz leczenia ratunkowego z wykorzystaniem
IVIG (RR=0,32 [0,14; 0,70]; NNT= 3 [2; 9]). Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do leczenia ratunkowego z wykorzystaniem GKS lub przetoczen preparatéw krwiopochodnych.
Nie odnaleziono badan nRCT opisujgcych ryzyko krwawien wsréd pacjentéw po splenektomii leczonych
ROM. W publikacji Kuter 2013 podano jedynie informacje, ze w trakcie pierwszych 12 tygodni badania u
25% pacjentow konieczne byto zastosowanie leczenia ratunkowego.

Nie odnaleziono danych oceniajgcych ROM w odniesieniu do jakosci zycia u pacjentéw z przewlektym ITP
po zabiegu splenektomii.

W badaniu RCT Kuter 2008a nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka zgonu. Raportowano tgcznie 3 zgony w grupie BSC, a ich przyczynami byly: zapalenie ptuc i
krwotok wewnetrzny, zator ptucny oraz krwotok wewnagtrzczaszkowy. Autorzy publikacji nie okreslili zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zgonami a stosowanym leczeniem. Dane pochodzace z badania
nierandomizowanego Kuter 2013 wykazaty, ze wspotczynnik smiertelnosci wsrdod pacjentdow po splenektomii
leczonych ROM wynosit 0,02/100 pacjento-tygodni.
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Analiza bezpieczenstwa (Kuter 2008a) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogoétem, w tym réwniez ciezkich oraz
prowadzacych do utraty z badania. Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia =3 wystepowaty
z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. Analiza zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem ich rodzaju
wykazata, ze pacjenci z grupy otrzymujgcej ROM w poréwnaniu z ramieniem BSC znamiennie statystycznie
czesciej doswiadczali bélu miesni (NNH = 4 [2; 13]), zawrotéw gtowy (NNH = 6 [3; 26]), bolu gardtowo-
krtaniowego (NNH =7 [3; 52]) oraz gorgczki (NNH = 7 [3; 52]). W odniesieniu do pozostatych dolegliwosci
nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami. Dane pochodzace z badania
nierandomizowanego Kuter 2013 wykazaty, ze wsrod pacjentdw po splenektomii leczonych ROM zdarzenia
niepozadane ogétem wystepowaty z czestoscig 23,8/100 pacjento-tygodni, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem - z czestoscig 0,17/100 pacjento-tygodni. Brak jest danych
na temat zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj zdarzen niepozadnych w populacji pacjentéow po
splenektomii.

Badania kliniczne poréwnujace rytuksymab z PLC/BSC

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazach informacji medycznej nie odnaleziono zadnego
badania RCT oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w populacji pacjentow z
przewlekig ITP, po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. Zidentyfikowano jedynie doniesienia naukowe o
nizszej wiarygodnosci, tj. 9 nRCT, na podstawie ktérych dokonano oceny efektywnosci klinicznej.

Dane dotyczace odpowiedzi sumarycznej raportowano w 8 pracach, spos$réod ktéorych w 5 kierunek
obserwacji byt prospektywny (Case 2005, Cooper 2004, Garcia-Chavez 2007, Giagounidis 2002, Pasa
2009), natomiast w pozostatych retrospektywny. Okres obserwacji wahat sie 26 tygodni w badaniu Pasa
2009 do co najmniej 208 tygodni w badaniu Case 2005.

Tabela 24. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla RTX w populacji pacjentéw po splenektomii (nRCT)

Punkt koncowy OB [tyg.] Wynik GRADE

Skutecznos$¢ terapii RTX
. ° Odpowiedz sumaryczna 8 26-208 140 59%° / 61%° niski
9T b Odpowiedz catkowita 8 26—208 142 31%" / 30%" niski
8 °§) e g Czas do uzyskania odpowiedzi 2 26-113 28 11-14 tyg.” niski
Czas trwania odpowiedzi 4 41-208 27 0,5-54 mies.” niski
Nawroty 5 41-260 59 12% niski
Krwawienia brak danych
Jakos¢ zycia brak danych
Zgon 1 | 48 | 12 | 25% [ niski
Bezpieczenstwo terapii RTX
Zdarzenia niepozadane 4 26-260 69 36% niski
Powazne zdarzenia niepozgdane 3 13-52 61 0% niski
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3 41-208 52 2% niski
a) $rednia
b) mediana

W niskiej jakosci badaniach nRCT podczas stosowania rytuksymabu odpowiedz sumaryczng uzyskato
srednio 61% pacjentéw, natomiast odpowiedz catkowitg 31% leczonych. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wahata sie od 0,5 do 54 miesiecy w zaleznosci od badania, z kolei nawroty raportowano u 12% pacjentéw
poddanych terapii rytuksymabem. Zdarzenia niepozadane w trakcie terapii rytuksymabem odnotowano u
36% chorych, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 2% pacjentéw.

Poréwnanie posrednie eltrombopagu z komparatorami — romiplostymem i rytuksymabem

Z uwagi na brak badahn bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z innymi aktywnymi komparatorami
(romiplostym, rytuksymab) konieczne jest przeprowadzenie wnioskowania posredniego na podstawie badan
o0 wspoélnej grupie referencyjnej. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej do analizy klinicznej
zakwalifikowano fgcznie 4 badania RCT, w tym 3 dla poréwnania eltrombopagu z BSC i 1 poréwnujgce
romiplostym z BSC. Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczacych oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa rytuksymabu w terapii ITP u pacjentéw po zabiegu splenektomii, dlatego odrzucono
mozliwosé poréwnania posredniego eltrombopagu z rytuksymabem.

Wsréd badan RCT zakwalifikowanych do analizy zblizone pod wzgledem dtugosci okresu interwenc;ji (36 i 30
tygodni) sg jedynie dwie badania — (odpowiednio) Kuter 2008a (ROM vs BSC) oraz RAISE (ELT vs BSC).
Oba badania (RAISE, Kuter 2008a) =zaprojektowano jako randomizowane, podwojnie zaslepione,
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wieloosrodkowe proby kliniczne, w ukfadzie grup réwnoleglych z hipotezg superiority. Jakos¢
metodologiczng badan wedilug skali Jadad okreslono jako bardzo wysokg (5/5 pkt). Liczebnosé populacji
pacjentow po splenektomii z badania RASIE wynosita tgcznie 71 pacjentéw i byta poréwnywalna do
liczebnos$ci pacjentéw z badania Kuter 2008a, ktéra wynosita 63 pacjentéw. Okresy interwencji w badaniu
RAISE i Kuter 2008a byty zblizone (26 vs 24 tyg.).

Populacja wigczona do obu badan byta zblizona pod wzgledem wieku, pici, wyjSciowej liczby ptytek krwi oraz
odsetka pacjentdow stosujgcych wczesniej co najmniej 3 terapie ITP. Odsetek pacjentéw stosujgcych
dodatkowe terapie (Kuter 2008a - GKS, AZA, DAN; RAISE - CsA, MFM, DAN) w trakcie badania byt jednak
nizszy w grupie ROM niz w grupie ELT (29% vs 54%). Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy ELT i
ROM w zakresie odsetka pacjentéw stosujgcych leczenie ratunkowe.

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie kontrolnej (PLC/BSC) badania RAISE
wynosito od 8 do 17% (w zaleznosci od definicji odpowiedzi), podczas gdy w badaniu Kuter 2008a nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie u zadnego pacjenta w grupie kontrolnej (0%). Ryzyko wystapienia
krwawienia o stopniu nasilenia 22 lub o stopniu nasilenia =3 w grupie kontrolnej badania dla ROM wynosito
odpowiednio 38% i 19%, natomiast w badaniu w grupie kontrolnej badania dla ELT bylo nizsze i wynosito
odpowiednio 19% i 10%.

Analiza wynikéw raportowanych dla populacji pacjentéw po splenektomii w badaniu RAISE oraz badaniu
Kuter 2008a wskazata na istotne ograniczenia w zakresie dostepnosci jak i sposobu analizy wynikow z
poszczegodlnych publikacji. W obu badaniach brak jest danych dotyczacych jakosci zycia oraz zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do utraty z badania wsrdd pacjentéw po przebytej splenektomii. Z kolei wyni-
kéw w zakresie punktow kohcowych ocenianych w obu pracach (do ktérych naleza: odpowiedz na leczenie,
krwawienia stopnia 22 lub 23, leczenie ratunkowe ogoétem oraz zdarzenia niepozadane ogétem) nie mozna
traktowac jako poréwnywalnych z powodu réznych definicji punktéw koncowych (odpowiedzi na leczenie)
oraz nieréwnowaznych skal krwawien wykorzystanych w badaniach. Badania Kuter 2008a oraz RAISE
roznity sie rowniez w zakresie elementow sktadowych leczenia ratunkowego, stad réwniez w tym przypadku
poréwnanie posrednie obarczone bytoby niepewnoscia.

Podsumowujac, pomimo zblizonej dtugosci okresu obserwacji badan klinicznych RAISE i Kuter 2008a r6znig
sie one pomiedzy sobg w sposob znaczgcy w zakresie charakterystyki wyjsciowej badanej populaciji, jak
rébwniez w zakresie raportowanych punktow koncowych oraz ich analizy statystycznej; wobec czego
przeprowadzenie poréwnania posredniego ELT vs ROM uznano za niezasadne z nastepujgcych
wzgledow:

1. populacje docelowe réznity sie prawie dwukrotnie w zakresie stosowania terapii dodatkowych
(ELT: 54% vs ROM: 29%), jak rowniez rodzaju preparatow wchodzacych w skfad terapii
dodatkowej,

2. roznice w ryzyku wyjsciowym (tj. odsetek zdarzeh w grupach kontrolnych badan RAISE i Kuter
2008a) w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania krwawien,

3. istotne réznice pomiedzy badaniami w zakresie definicji odpowiedzi na leczenie, jak rowniez w
zakresie analizy statystycznej w/w punktu koncowego.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Revolade

W oparciu o analize danych dotyczgcych wszystkich pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng przyjmujgcych eltrombopag w 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach Klinicz-
nych mozna stwierdzi¢, Ze ogdlna czestos¢ dziatan niepozgdanych u pacjentéw leczonych eltrombopagiem
wyniosta 82% (367/446). W badanej populacji pacjentow mediana okresu ekspozycji na eltrombopag wynio-
sta 304 dni, a liczba pacjento-lat ekspozycji w populacji badanych pacjentéw wyniosta 377.

Najwazniejszymi ciezszymi dziataniami niepozgdanymi zaobserwowanymi w badaniach dotyczacych pier-
wotnej matoptytkowosci immunologicznej lub zakazenia wirusem WZW C byty: hepatotoksycznos¢ oraz in-
cydenty zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ktére wystagpi-
ty u co najmniej 10% pacjentéw) o dowolnym stopniu nasilenia w badaniach dotyczacych pierwotnej mato-
ptytkowosci immunologicznej lub zakazenia wirusem WZW C byly: bdle gtowy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie
taknienia, bezsenno$¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, $wigd, béle miesni, gorgczka, uczucie zmecze-
nia, objawy grypopodobne, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe.

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane, zaobserwowane zaréwno w badaniach dotyczgcych pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (N = 446), jak i w badaniach dotyczacych zakazenia wirusem WZW C (N
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= 955), podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow wedtug MedDRA oraz z uwzglednieniem czesto-

Sci ich wystepowania.

Tabela 25. Czestos$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych podczas leczenia eltrombopagiem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

zapalenie gardta, zakazenie drég moczowych, grypa,
zapalenie jamy nosowej i gardia, opryszczka jamy ust-
nej, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdat-
kow, zakazenie gdérnych drog oddechowych

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

rak odbytnicy i esicy

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

niedokrwistosé, anizocytoza, eozynofilia, niedokrwi-
stos¢ hemolityczna, leukocytoza, mielocytoza, mato-
ptytkowosc¢, zwigkszenie stezenia hemoglobiny, zwigk-
szenie liczby pateczkowatych granulocytéw obojetno-
chtonnych, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, obec-
nos¢ mielocytéw, zwigkszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie liczby leukocytow

Zaburzenia uktadu im-
munologicznego

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

nadwrazliwosc¢

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

jadiowstret, hipokalemia, zmniejszenie apetytu, zwigk-
szenie apetytu, dna moczanowa, hipokalcemia, zwigk-
szenie stezenia kwasu moczowego we Krwi

Zaburzenia psychiczne

Czesto
(=1/100 do <1/10)

bezsennos¢

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

zaburzenia snu, lek, depresja, apatia, zaburzenia na-
stroju, ptaczliwosé

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Bardzo czesto (21/10)

béle gtowy

Czesto
(=1/100 do <1/10)

parestezje

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

zawroty gtowy, zaburzenia smaku, niedoczulica, sen-
nos¢, migrena, drzenia, zaburzenia réwnowagi, dyze-
stezja, porazenie potowicze, migrena z aura, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburze-
nia mowy, toksyczna neuropatia, bdle glowy pochodze-
nia naczyniowego

Zaburzenia oka

Czesto
(=1/100 do <1/10)

zaéma, zesp6t suchego oka

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

niewyrazne widzenie, zmetnienie soczewki, astygma-
tyzm, zaéma korowa, wylew spojowkowy, bdl oka,
zwiekszone fzawienie, krwotok siatkdwkowy, epiteliopa-
tia barwnikowa siatkéwki, zmniejszenie ostrosci wzroku,
zaburzenia wzroku, nieprawidtowe wyniki badania
ostrosci wzroku, zapalenie powiek oraz suche zapale-
nie rogowki i spojowki

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

bdl ucha, zawroty gtowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

tachykardia, ostry zawat miesnia sercowego, zaburze-
nia sercowo-naczyniowe, sinica, kotatanie serca, cze-
stoskurcz zatokowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie

elektrokardiograficznym

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

zakrzepica zyt gtebokich, nadcisnienie tetnicze, zator,
uderzenia gorgca, zakrzepowe zapalenie zyt powierz-
chownych, zaczerwienienie, krwiak

Zaburzenia uktadu od-
dechowego, Kklatki pier-
siowej i sSrodpiersia

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

krwawienie z nosa, zatorowos$¢ ptucna, zawat ptuca,
kaszel, dyskomfort w jamie nosowej, zmiany pecherzo-
we w jamie ustnej i gardle, bdl jamy ustnej i gardia,
zaburzenia zatok, zespét bezdechu sennego

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto
(=1/100 do <1/10)

nudnosci, biegunka, zaparcia, b6l w nadbrzuszu
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Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie brzucha, su-
chosé¢ ust, dyspepsja, wymioty, bél brzucha, krwawienie
z dzigset, glosodynia, zylaki odbytu, krwawienie z ust,
bolesno$¢ uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie
stolca, wiatry, zatrucie pokarmowe, czeste oddawanie
stolca, wymioty krwawe, dyskomfort w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i

drdg zotciowych

Czesto
(=1/100 do <1/10)

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej*,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej*, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, hiperbi-
lirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Czesto
(=1/100 do <1/10)

wysypka, swiad, tysienie

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

podbiegniecia krwawe, nadmierna potliwosé, uogolnio-
ny $Swigd, pokrzywka, zapalenie skory, wybroczyny,
zimne poty, rumien, melanoza, nocne poty, zaburzenia
pigmentacji, odbarwienie skory, zluszczanie skory,
obrzek twarzy

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcz-

nej

Czesto
(=1/100 do <1/10)

béle stawow, bole migeéni, skurcze mieéni, bole kosci

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

ostabienie sity miesniowej, bole konczyn, uczucie ciez-
kosci

Zaburzenia nerek i drég

moczowych

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

niewydolnos¢ nerek, leukocyturia, toczniowe zapalenie
nerek, nokturia, biatkomocz, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwiekszenie wskaznika biatkowo-kreatyninowego
w moczu

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania

Czesto
(=1/100 do <1/10)

zmeczenie, obrzeki obwodowe

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

bdl w klatce piersiowej, uczucie goraca, bdl, krwotok w
miejscu nakiucia naczynia, ostabienie, podenerwowa-
nie, niezdefiniowane zaburzenia, stan zapalny rany,
zespot grypopodobny, zmeczenie, zapalenie bton $lu-
zowych, bol w klatce piersiowej nie zwigzany z choro-
bami serca, gorgczka, uczucie obecnosci ciata obcego

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

zwiekszenie stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie
catkowitego stezenia biatka, zwiekszenie masy ciata,
zmniejszenie stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie
pH moczu

Urazy, zatrucia i powi-

ktania po zabiegach

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

uraz, oparzenie stoneczne

*Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze wystepowac jednoczesnie, jednak zdarza sie to rzadziej.

[Zrédito: ChPL Revolade]

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade zwrécono szczegdlng uwage na:

. incydenty zakrzepowo-zatorowe - nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (w skali Child-Pugh = 5), chyba ze oczekiwane korzysci przewazajg zidentyfi-
kowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej,

. hepatotoksycznos¢ - mozliwos¢ zwiekszenia aktywnosci enzyméw watrobowych oraz koniecznosc¢
comiesiecznego oznaczania aktywnos$ci AIAT i AspAT,

. interakcje z pozywieniem - mozliwos¢ interakcji leku z pozywieniem (chelatowanie wielowartoscio-
wych kationéw, takich jak zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk),

. nawrét matoptytkowosci - mozliwe ryzyko krwawienia po przerwaniu leczenia,

. zwiekszenie ilosci widkien retykuliny w szpiku kostnym,

. mozliwe ryzyko nowotworéw uktadu hematopoetycznego zwigzane ze stosowaniem agonistow re-
ceptora trombopoetyny.
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Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w populacji pacjentow po splenektomii uzyskano
wytgcznie w oparciu o badania randomizowane: Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE (ELT vs PLC/BSC) oraz
dla romiplostymu Kuter 2008a (ROM vs PLC/BSC).

Dane przedstawione w tabelach ponizej ograniczajg sie do wynikéw istotnych statystycznie. W przypadku
wszystkich pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnosci statystyczne;.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu (populacja ogélna)

Punkt konco- : OB. n/N (%) NNH
0, 0,
wy Badanie (tyo ] — T RR [95%Cl] RD [95%Cl] [9596C]
Bussel 2009 12 6/76 (8) | 0/38 (0) | 6,584 [0,381; 113,890] | 0,079 [0,008; 0,150] N[g_"'lgg)llz
Nudnosci RAISE 30 1((51155 4/61(7) | 1,807[0,631;5,181] | 0,053 [-0,030; 0,136]
i 22/211 . . NNH = 15
Metaanaliza | 12-30 5 | 49 | 232108746165 | 0,063 [00040121] | "§ho
Bussel 2007 12 288 (2) | 2/29(7) | 0,330 [0,049; 2,236] '0'0360[52’]144;
Obrzek obwodo- 2/135 6/61 . -0,084 [-0,161; - NNT =12 [7;
oy RAISE 30 o Uy | 0151[0031;0725] .606] 165
; ] 41223 _ 0,071 [-0,132,- | NNT = 15[8;
Metaanaliza 12-30 @) 8/90 (9) 0,198 [0,060; 0,659] 0,010] 101]
Bussel 2009 R 4776 (5) | 0/38(0) | 4,558 [0,252; 82,535] | 0,053 [:0,011; 0,116] -
. RAISE 30 101135 | 1/61 (2) | 4,519 [0,592; 34,517] | 0,058 [0,003;0,112] | NH=17
Wymioty () ' e ’ e [8, 311]
Metaanaliza | 12-30 14(’72)11 1/99 (1) | 4,532 [0,858; 23,932] | 0,056 [0,014: 0,098] N[TOH ;11]7
Zapalenie tkanki 0/135 . -0,066 [-0,132; NNT = 16 [8;
g RAISE 30 o | 461 | 00510003 0,92] 5.001] 5071]

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

W badaniu Kuter 2008 dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa raportowano tgcznie dla Kuter 2008a

(pacjenci

po splenektomii)

Kuter 2008b (pacjenci

z zachowang S$ledziong).

Opisano zdarzenia

niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw z grupy badanej lub grupy kontrolnej. W tabeli
ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki istotne statystycznie.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania romiplostymu (populacja ogélna)

Punkt konco- : OB. n/N (%) ) ) NNH
wy Badanie [tyg ] ROM BSC RR [95%CI] RD [95%Cl] [95%CI]
Bol migsni | Kuter 2008 | 36 %‘% 0(/5)1 9,72[0,59; 159,38] | 0,21 [0,08; 0,35] N[';',ngl“
Zawroty glowy | Kuter2008 | 36 Z% 0(/5)1 7.67[0,46;128,27] | 0,17 [0,04; 0,30] N[';'_HZZ]E‘
Bol gardtowo- 6/42 0/21 . . NNH =7

o Kuter 2008 | 36 ) o | 6650038:11273) | 014z 027 | BT
6/42 | 0i21 _ _ NNH = 7,

Goraczka Kuter 2008 | 36 (14) o) | 665103911273 | 014002027 | "l

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Poza analizg zdarzeh niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do AKL wnioskodawcy, doko-
nano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa agonistéw TPO-R i rytuksymabu. W tym celu prze-
szukano strony internetowe urzedéw i agenciji ds. lekow:

o Europejskiej Agencji ds. Lekéow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych (MHRA),

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL).

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedow w AKL wnioskodawcy zidentyfikowano
tacznie 20 dokumentow, w tym:
e 1 komunikat dotyczgcy agonistow TPO-R (eltrombopag i romiplostym),
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o 1 komunikat dotyczacy eltrombopagu,
¢ 4 komunikaty dotyczace romiplostymu,
e 14 komunikatéw dotyczgcych rytuksymabu.

Na terenie Stanoéw Zjednoczonych w okresie 2008—2011 r. stosowanie agonistow TPO-R objete byto spe-
cjalnymi programami — CARES dla eltrombopagu i NEXUS (Network of Experts Understanding and Suppor-
ting Nplate and Patients) dla romiplostymu, w ramach ktérych prowadzono $cisty nadzér w zakresie bezpie-
czenstwa obu produktéw, ze szczegdélnym uwzglednieniem: zmian w szpiku kostnym, epizoddéw zakrzepo-
wych, mozliwej progresji nhowotworow krwi oraz obnizenia poziomu trombocytdw po zaprzestaniu brania
agonistéw TPO-R. Dnia 6 grudnia 2011 r. FDA wydata komunikat, w ktérym poinformowano o zmianach w
Strategii Oceny i Minimalizowania Ryzyka (Risk Evaluation and Mitigation Strategy — REMS), na podstawie
ktérego oba produkty (eltrombopag i romiplostym) zostaty objete standardowym monitorowaniem bezpie-
czenstwa, a pacjenci, lekarze i instytucje opieki zdrowotnej (w tym apteki) zostali zwolnieni z obowigzku reje-
stracji w ww. programach. Ponadto lekarze zostali zwolnieni z obowigzku sktadania okresowych raportow
dotyczacych bezpieczenstwa obu preparatéw. [AKL wnioskodawcy, FDA]

Informacje ze strony FDA

FDA w komunikacie wydanym 4 maja 2010 r., powotujac sie na dane z badania RCT (ELEVATE), informuje
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiklan zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych uktadu
wrotnego u pacjentéw przyjmujgcych eltrombopag. W wydanym ostrzezeniu FDA zaleca rozpoczynanie
terapii eltrombopagiem od mniejszej dawki (25 mg/dobe) oraz Sciste monitorowanie pacjentéw z fagodng lub
umiarkowang chorobg watroby. Ponadto zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas lecze-
nia pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zakrzepicy.
W komunikacie wydanym w lutym 2014 roku zwracano uwage na:
ezwiekszone ryzyko dziatahn niepozgdanych, w tym dekompensacji czynnosci watroby potencjalnie
prowadzacej do zgonu oraz incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w przypadku pacjentéw leczonych
eltrombopagiem w skojarzeniu z terapig opartg na interferonie;
emozliwe zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych oraz koniecznosci comiesiecznego
oznaczania aktywnosci AIAT i AspAT.
[Zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm207394.htm (data dostepu 05.06.2014 r.)]

Wyzej opisane ostrzezenia znalazty odzwierciedlenie w zapisach zaréwno amerykanskiej, jak i europejskiej
ChPL dla eltrombopagu.

Informacje ze stron EMA, URPL i MHRA
Nie odnaleziono zadnych komunikatéw w kwestii bezpieczenstwa na stronach EMA, URPL i MHRA.

Informacije z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 407 pacjentow, u ktérych raportowano dziatania niepoza-
dane zwigzane ze stosowaniem preparatu Revolade (do maja 2014 r.). Do najczesciej zgtaszanych naleza:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia naczyniowe.

[Zrédto: http://www.adrreports.eu/, (data dostepu: 05.06.2014 r.)]

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej eltrombopag
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, u
ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Na podstawie analizy wskazanh rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych stwierdzono, ze
komparatorami dla eltrombopagu w zdefiniowanej populacji docelowej (doro$li chorzy z ITP, u ktérych wyko-
nano splenektomie), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immu-
nologicznej sg romiplostym (produkt leczniczy Nplate) oraz w zastosowaniu off-label rytuksymab (produkt
leczniczy MabThera). Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z aktyw-
nymi komparatorami. Odnaleziono badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu z
PLC/BSC: dla eltrombopagu jest to 5 badan (3 badania RCT i 2 nRCT), dla romiplostymu — 3 (1 RCT i 2
nRCT), a dla rytuksymabu 9 badan nRCT.

Z powodu braku randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu w tera-
pii ITP u pacjentéw po zabiegu splenektomii odrzucono mozliwos¢ poréwnania posredniego eltrombopagu z
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rytuksymabem. Natomiast w przypadku poréwnania posredniego miedzy eltrombopagiem i romiplostymem
pomimo zblizonej dtugosci okresu obserwacji badan klinicznych RAISE i Kuter 2008a — wykonana szczego-
towa ocena homogeniczno$ci wykazata istnienie znacznej heterogenicznosci pod wzgledem populacji mie-
dzy badaniami (znaczne réznice w zakresie charakterystyki wyjSciowej badanej populacji, jak rowniez w
zakresie raportowanych punktéw koricowych oraz ich analizy statystycznej) wobec czego przeprowadzenie
poréwnania posredniego ELT vs ROM uznano za niezasadne i nie zostato one uwzglednione w analizie.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Skutecznos$¢ eltrombopagu wzgledem PLC/BSC zostata oceniona na podstawie 3 badan RCT (Bussel 2007,
Bussel 2009, RAISE) i 2 nRCT (EXTEND i REPEAT). Badania randomizowane witgczone do analizy sku-
tecznosci sg jakosci dobrej (4 na 5 pkt. w skali Jadad) - Bussel 2007 i Bussel 2009, lub bardzo dobrej (5/5
pkt. w skali Jadad) — RAISE. Badania nierandomizowane posiadajg dobrg wiarygodnoscig metodologiczng
oceniong w skali Sutcliffe na 7 pkt (na 9 mozliwych).

Wyniki badan randomizowanych wskazujg, ze w populacji po splenektomii ELT w poréwnaniu z BSC prowa-
dzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi
na leczenie:

> po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),

> €O najmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),

o trwatej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]).
ELT w poréwnaniu do BSC w sposdb znamienny statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia krwawien
istotnych klinicznie, stopnia 2-4 wg WHO (RR = 0,53 [0,34; 0,83]). Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie roznic w zakresie krwawienh stopnia =2 oraz stopnia 23 wg CTCAE. Pacjenci stosujgcy ELT w
poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC znamiennie statystycznie rzadziej wymagali zastosowania terapii
ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]). Analiza bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego.

W badaniach nierandomizowanych odpowiedz na leczenie w trakcie terapii uzyskato 80% pacjentéw, odpo-
wiedz trwata wystgpita u 57%, natomiast odpowiedz trwatg lub przejsciowg odnotowano u 83% pacjentéw.
Wyniki te wydajg sie nieco korzystniejsze niz uzyskane w badaniach RCT, w ktérych odpowiedz na leczenie
uzyskiwato od 51% do 70% pacjentéw leczonych ELT (w zaleznosci od definicji punktu korncowego). W ba-
daniach nierandomizowanych nie raportowano danych na temat krwawien oraz zdarzen niepozadanych w
populacji pacjentéw z przewlektym ITP po splenektomii.

Schemat leczenia z zastosowaniem eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stoso-
wany zarowno w europejskiej jak i amerykanskiej praktyce klinicznej — pozytywne rekomendacje kliniczne:
miedzynarodowych ICR i ISTH, kanadyjskiego HC, amerykanskiego ASH, brytyjskiego NICE, francuskiego
HAS, niemieckiego DGHO oraz takze polskiego PTHIT. Jedynie francuski Prescrire nie rekomenduje
stosowania eltrombopagu.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie opracowania odnoszgce sie bezposrednio do eltrombopagu
dostepne w postaci petnych tekstow.

Tabela 28. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/WniosKi

Boyers 2012

Analiza kosztow-
uzytecznosci w 26-
tygodniowym hory-
zoncie czasowym.

Inkrementalny koszt uzyskania QA-

zrodto finanso-
wania: Amgen
Europe

Irlandia;
perspektywa ptat-
nika publicznego

romiplostym vs.
eltrombopag lub
BSC

tecznosci w dozy-
wotnim horyzoncie
czasowym.

Pacjenci po sple-

zrodto Wielka Brytania; Pacjenci z przewle- | LY dla ELT w poréwnaniu z BSC:
finansowania: perspektywa ptat- eItromé)é)gag vs. k*? gnz?unologlczna Pacjenci po splenektomii 77 496 £
ereiin%i?gl]t; nika publicznego mua’rclp’lqolﬁ(ao\yv(c:)zr::?q Pacjenci, ktorzy nie przeszli splenek-
Assessment po splenektomii i tomii 90 471 £
Programme pacjenci, ktorzy nie
przeszli splenekto-
mii
ROMvs. ELT
Analiza kosztow- Koszty inkrementalne: -13 258 €
efektywnosci, ana- Zyskane LY: 0,73
Lee 2013 liza kosztow uzy- Zyskane QALY: 0,76

ICUR: dominacja ROM

ROMvs. BSC

Koszty inkrementalne: -22 673 €
Zyskane LY: 1,13
Zyskane QALY: 1,17
ICUR: dominacja ROM

nektomii i pacjenci,
ktorzy nie przeszli
splenektomii

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci i kosztéw zastosowania eltrombopagu (ELT), romiplostymu
(ROM), leczenia podtrzymujgcego (BSC) oraz rytuksymabu (RTX) w terapii dorostych pacjentéw z ITP po
niepowodzeniu splenektomii i leczenia farmakologicznego (np. immunoglobulin lub kortykosteroidow).

Populacja

Docelowa populacja uwzgledniona w analizie to pacjenci z poziomem ptytek nizszym niz 30 tys./mcl krwi i z
objawami skazy krwotocznej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne terapie, np. kortykosteroidy, dozyl-
ne immunoglobuliny.

Poréwnywane interwencje

Lek Revolade (eltrombopag),
poréwnywano z nastepujgcymi komparatorami:

- BSC - najlepsze leczenie podtrzymujgce obejmujace podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz
glikokortykosteroidow (w analizie uwzgledniono podawanie azatiopryny w dawce 150 mg dziennie);

- lek Nplate (romiplostym) - agonista trombopoetyny o odmiennym od eltrombopagu mechanizmie
dziatania, obecnie w Polsce nierefundowany. Przyjeto dawkowanie

)i
- lek MabThera (rytuksymab) — obecnie stosowany w Polsce off-label. Uwzgledniono dawkowanie w
cyklach w postaci
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Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Sposob dawkowania ELT i ROM opracowano na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych i badan
obserwacyjnych. Przyjeto, ze dawkowanie nie ma wptywu na skutecznosc¢ terapii, a wielkos¢ stosowanych
dawek wptywa jedynie na koszty terapii.”

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zatozenie odnosnie braku wptywu wysokosci dawki na skuteczno$¢ terapii moze
wptywac na obnizenie wiarygodnosci analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Jednak w przypadku poréwnania
ELT vs BSC dane odnosnie skutecznosci i dawkowania pochodzg z badania RAISE, wiec powyzsze
zatozenie nie powinno stanowi¢ ograniczenia. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze autorzy AE wnioskodawcy
przyjeli konserwatywne zatozenie, ze w ramieniu BSC stosowana jest jedynie azatiopryna (badanie RAISE
nie ograniczatlo mozliwosci stosowania lekéw w tym ramieniu jedynie do tej interwencji), jako opcja
terapeutyczna generujgca najnizsze koszty.

Wyniki zdrowotne

Dla poréwnania ELT vs BSC bazowano na wynikach badania RAISE, w ktérym wykazano, ze eltrombopag
przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w populacji po niepowodzeniu splenektomii
wyrazonych:

e wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie:
o po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),
o €O najmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),
o trwatej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]);
o redukcja ryzyka krwawien stopnia 2—4. wg WHO - istotnych klinicznie (RR = 0,53 [0,34; 0,83]),
e zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]).
Dla pozostatych komparatoréw (ROM, RTX) niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania skutecznosci
klinicznej.

Czesto$¢ wystepowania krwawien oceniana byta w analizie klinicznej, jednak nie bylo mozliwe na jej pod-
stawie okreslenie zaleznosci pomiedzy krwawieniami a odpowiedzig na leczenie. Z tego powodu, w celu
modelowania wynikéw klinicznych w horyzoncie przekraczajgcym horyzont badan, przeprowadzono nieza-
lezne obliczenia - wystepowanie krwawienn w modelu uzaleznione jest od uzyskania przez pacjenta odpo-
wiedzi na leczenie.

Jakos¢ zycia pacjentdow zwigzana z przebiegiem choroby uwzgledniona zostata poprzez przypisanie odpo-
wiednich wartosci uzytecznosci do stanéw uwzglednionych w modelu. Wartosci te, w wariancie podstawo-
wym analizy, przyjeto na podstawie publikacji Arnold 2009. Wartosci przyjete przez autoréow AE wniosko-
dawcy przedstawiono w tabeli 29.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow: ELT vs BSC.
Analiza minimalizacji kosztéw: ELT vs ROM.

Komentarz analityka AOTM:

Na podstawie analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze efekty poréwnywanych technologii
(ELT vs ROM) sg takie same. Zatozenie o braku réznic poréwnywanych technologii wynika z braku
mozliwosci przeprowadzenia ich posredniego poréwnania. Dlatego przyjecie takiego zatozenia wydaje sie
by¢ obarczone bardzo duzg niepewnoscig i podwaza wiarygodnos¢ przeprowadzonej na jego podstawie
analizy minimalizacji kosztéw.

Zestawienie kosztow — konsekwenciji: ELT vs ROM oraz ELT vs RTX.

Whnioskujgc na podstawie zestawienia kosztéw — konsekwencji nalezy mie¢ na uwadze, zgodnie z autorami
AE wnioskodawcy, ze ,Ewentualne roznice efektywnosci moga wynika¢ z réznic pomiedzy populacjami w
badaniach uwzglednionych w ocenie skuteczno$ci terapii, dlatego w analizie (kosztéw — konsekwencji —
przyp. analityka) odstgpiono od obliczania wynikow inkrementalnych. W szczegdélnosci, badania, w oparciu o
ktére okreslona zostata efektywnos$¢ rytuksymabu obejmowaty wytgcznie badania nierandomizowane.”

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent).
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Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 10-cio letnim horyzoncie czasowym. Horyzont ten pozwala na uwzglednienie
skutecznosci poréwnywanych terapii w dlugoterminowej perspektywie czasu, jednak zmusza do ekstrapolaciji
wynikéw badan poza okres ich obserwacji. Ekstrapolacja wynikéw moze by¢ obarczono btedem, co obniza
wiarygodno$¢ przeprowadzonej analizy, jednak ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych podejscie
takie jest w petni uzasadnione.

Koszty

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz
koszty posrednie, poniewaz ze wzgledu na charakter poréwnywanych interwencji nalezg one do kategorii
kosztéw wspdlnych, a zatem ich pominiecie nie bedzie miato wptywu na ostateczny wynik analizy. Nie
uwzgledniono rowniez kosztoéw leczenia dziatan niepozadanych analizowanych lekéw. Ostatecznie, w
ramach analizy kosztow wyodrebniono nastepujgce kategorie:

-koszty lekdw,

-koszty Swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje),
-koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia),

-koszty leczenia ratunkowego.

Koszty leczenia ratunkowego okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
specjalistow z dziedziny hematologii w 2013 r.

Koszty leczenia BSC ustalono na poziomie kosztu leczenia azatiopryng. Zgodnie z AE wnioskodawcy:
~Wsréd schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej, zgodnie z danymi z badania ankietowego
dla terapii azatiopryng wskazywano najdiuzszy czas stosowania leku. Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage,
ze poza wlewami IVIG, rytuksymabem, cyklosporyng i wlewami GKS wszystkie stosowane interwencje (leki
immunosupresyjne, glikokortykosteroidy) majg bardzo zblizony koszt i wyboér konkretnego schematu ma
znaczenie drugorzedne.”

Ceny preparatu Revolade (eltrombopag) uzyskano od wnioskodawcy, przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Ceny leku Revolade (eltrombopag) uwzglednione w AE wnioskodawcy

Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Revolade —
28 tabletek 25 mg
Revolade —
Revolade —
28 tabletek 50 mg
Revolade —

Koszt opakowania preparatu Nplate (romiplostym) oszacowano na podstawie danych z przetargow
szpitalnych (przyjeto cene brutto opakowania 0,25 mg 1 fiol. 5 ml + zestaw do rozpuszczenia na poziomie
2 686,50 PLN; co jest zgodne z ceng odnaleziong przez analitykow AOTM w portalu Medycyna Praktyczna -
http://bazalekow.mp.pl/leki/item.htm|?id=26239, dostep dnia 3 czerwca 2014 r.). W analizie przyjeto
zatozenie, ze koszty bedg naliczane na podstawie rzeczywistego zuzycia lekéw (nie uwzgledniono kosztow
niewykorzystanych pozostatosci).

Koszty azatiporyny oszacowano zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (aktualne na dzien sktadana AWA). Réwniez koszt
rytuksymabu okreslono w oparciu o to Obwieszczenie, pomimo faktu, ze lek nie jest systemowo
refundowany we wskazaniu plamica matoptytkowa. Preparat dostepny jest najprawdopodobniej w ramach
chemioterapii niestandardowej i dla potrzeb analizy zatozono, ze poziom jego finansowania w ramach tego
rozwigzania jest identyczny jak poziom finansowania rytuksymabu w programach lekowych dla tego leku.

Swiadczenia zwigzane z terapig ELT moga byé realizowane w trybie ambulatoryjnym oraz w ramach
hospitalizacji (w tym — hospitalizacji jednodniowej). Jednak w zwigzku ze sposobem podania (tabletki)
przyjeto zatozenie, ze odpowiednim trybem dla realizacji tego Swiadczenia bedzie tryb ambulatoryjny. W
analizie zatozono, ze terapia wszystkich pacjentéw, ktorzy leczeni bedg ELT zwigzana bedzie z 1 wizytg
ambulatoryjng raz na 4 tygodnie. Odmiennie niz w przypadku ELT, zatozono, ze kazda iniekcja
romiplostymu realizowana jest w ramach swiadczenia hospitalizacji jednodniowej. W przypadku
pacjentow objetych opiekg standardowg lub leczonych rytuksymabem zatozono, ze monitorowanie leczenia
ogranicza sie do jednej wizyty specjalistycznej raz na 4 tygodnie. Zatozenie to zgodne jest z wynikami
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ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy hematologéw. Przyjeto, ze Swiadczenie zwigzane z kontynuacjg
terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji dodatkowych procedur i badan poza
podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek we krwi) i ze wizyty rozliczane sg w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za porade).

Koszty realizacji Swiadczenh zwigzanych z terapig eltrombopagiem w ramach programu lekowego ustalono
na podstawie zapisow proponowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej eltrombopagiem, natomiast w przypadku romiplostymu -
projektu terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci
immunizacyjnej z roku 2011 (programy te sg do siebie zblizone odnosnie kryteridw wigczenia/wytgczenia
oraz diagnostyki i monitorowania leczenia; szczegoty odnosnie stosowania ROM: dawkowanie zgodne z
ChPL; badania przy kwalifikacji: morfologia krwi, oznaczenie AspAT, AIAT, kreatyniny oraz bilirubiny;
monitorowanie leczenia: oznaczenie liczby ptytek krwi co tydzien do czasu uzyskania statej liczby (=50 G/I)
utrzymujgcej sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki lub ustabilizowanie si¢ liczby
ptytek na poziomie nizszym, ale wyzszym o 10G/l od poziomu wyjsciowego, nastepnie oznaczenie liczby
ptytek nalezy przeprowadzi¢ raz w miesigcu).

Dla interwencji aktualnie dostepnych w ramach systemu finansowania publicznego wyceny wykorzystanych
Swiadczen okreslono na podstawie odpowiednich zarzadzenh Prezesa NFZ (Zarzgdzenie Nr 82/2013/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna; Zarzgdzenie Nr 89/2013/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne; Zarzadzenie Nr 93/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna — wartosci kosztéw
aktualne na dzien przekazywania AWA).

Dane dotyczace leczenia powiktan ITP — tj. réznego rodzaju krwawieh okreslono na podstawie wynikow
ankiety przeprowadzonej ws$rdd lekarzy hematologdbw w roku 2009. Uzyskane z ankiety czestosci
wystepowania poszczegdlnych typow krwawienn wystepujacych w ITP powigzano z odpowiadajgcymi im
grupami JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw).

Dyskontowanie

Przyjeto nastepujace stopy dyskontowe: 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.
Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.

Inne zatozenia

Sredni wiek pacjenta wykorzystany do modelowania przyjeto na poziomie . Odsetek mezczyzn przyjeto
na poziomie , Srednia masa ciata — , srednia powierzchnia ciata — . W analizie nie
uwzgledniano innych charakterystyk poczagtkowych pacjentéw takich, jak poczatkowy poziom ptytek krwi czy
choroby wspdtistniejgce.

W analizie zastosowano korekte do potowy cyklu jedynie w odniesieniu do wynikéw zdrowotnych
(uwzglednienie takiej korekty w odniesieniu do kosztow mogtoby skutkowaé zanizeniem kosztow
poszczegodlnych terapii).

Schemat postepowania w przypadku wystgpienia krwawien, jaki opracowano w celu obliczenia kosztow
zwigzanych z powikfaniami matoptytkowosci, oparty zostat na wynikach ankiety przeprowadzonej wsrod
hematologéw w roku 2009.

W podstawowym wariancie analizy zatozono, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi niezwigzane z
krwawieniami jest réwne zero dla wszystkich analizowanych terapii.

Przyjeto zatozenie, ze wystgpienie krwawienia jest rbwnowazne utracie odpowiedzi na leczenie.

Analiza wrazliwosci

Jako, ze parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktdrych nie sposob przewidzie¢ autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng
analize wrazliwosci. W tabeli 29 przedstawiono wartosci poszczegdlnych parametréw przyjetych w analizie
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podstawowej oraz ich rozktady i odchylenia standardowe, ktére postuzyty do wykonania probabilistyczne;j
analizy wrazliwosci.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
jednokierunkowg analize wrazliwoéci dla parametréw obarczonych najwiekszg niepewno$cig oraz dla tych,
dla ktérych nie mozna byto przypisa¢ zadnego rozkiadu.

Model

W celu przeprowadzenia symulacji wykorzystano model Markowa. Obliczenia dla wszystkich poréwnan
bazowaty na analizie probabilistycznej. Przyjeto zatozenie, ze dlugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie. Miedzy
kolejnymi przejsciami pacjenci znajdujg sie w stanie, do ktérego uprzednio weszli, ponoszgc wszystkie
konsekwencje witgczenia do danej klasy w modelu (okreslony stan zdrowia, uzytecznos$¢, koszty). Zasady
poruszania sie pacjentdw w obrebie modelu okreslone sg przez prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
poszczegoblnymi stanami. Schemat wykorzystanego modelu przedstawiono ponizej.

Schemat 1. Struktura wykorzystanego modelu Markowa

Symulacja kohorty pacjentéw rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do poczgtkowego stanu ,Leczenie —
pierwszy cykl terapii”. Nastepnie w kolejnych cyklach, cze$¢é pacjentéw zgodnie z rozktadami
prawdopodobienstwa przechodzi do ktérego$ z pozostatych stanéw w modelu. Pacjent pozostaje w danej
linii terapii do czasu wystgpienia jednego ze zdarzen:

- zgon — przejscie do stanu ,Zgon”,

- wystgpienie krwawien — przejscie do stanu ,Krwawienia WHO3”, ,Krwawienia WHO4” lub ,,Zgon z powodu
krwawienia”,

- przerwanie terapii z powodu nieuzyskania odpowiedzi na leczenie w zatozonym okresie oczekiwania na te
odpowiedz.

W stanach ,Krwawienia WHO3” i ,Krwawienia WHO4” pacjent przebywa zasadniczo przez jeden cykl
modelu. Ze stanoéw tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka
mozliwos¢), pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktérej wystgpito
krwawienie jest ostatnia dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), bgdz przechodzg do stanu
.Powiklania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktérej zdarzenia krwotoczne wystapig
bezposrednio po sobie, wéwczas pacjent ponownie przechodzi do ktéregos ze standw odpowiadajgcych
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krwawieniom. W wariancie podstawowym modelu zatozono, Ze pacjenci stosujg tylko jedng linie leczenia i po

niepowodzeniu takiej terapii pozostajg w stanie braku odpowiedzi.

W ponizszej tabeli zebrano warto$ci poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w analizie wraz z ich

rozktadami wykorzystanymi w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 30. Wartosci i rozklady parametrow modelu

Parametr

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 1
cyklu leczenia

Wartos¢ de-
terministycz- SD/wartos¢

. . Rozktad
na (wariant min-max

podstawowy)

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 2
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 3
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 1
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 2
cyklu leczenia

Prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 3
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie BSC w 1 cyklu lecze-
nia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie BSC w 2 cyklu lecze-
nia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie BSC w 3 cyklu lecze-
nia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie rytuksymabu w 1
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie rytuksymabu w 2
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie rytuksymabu w 3
cyklu leczenia

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek powy-
zej 50 tys. na mcl krwi

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek ponizej
50 tys. na mcl krwi

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom ptytek powy-
zej 50 tys. na mcl krwi

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom ptytek ponizej
50 tys. na mcl krwi

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi

Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku krwawienia w stopniu WHO 3

Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku krwawienia w stopniu WHO 4

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO
3

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO
4

Czas Odpowiedzi RTX

Koszty Leczenia ELT na 1 cykl

Koszty Leczenia ROM na 1 cykl

Koszty Leczenia RTX na 1 cykl (4 podania leku)
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Wartos¢ de-
terministycz- SD/wartos¢

Parametr Rozklad

EREES min-max
podstawowy)

Koszty Leczenia BSC na 1 cykl

Koszty Leczenia Ratunkowego

Koszty Krwawienia WHO3

Koszty Krwawienia WHO4

Koszty Powiklania

KosztyZgonKrwawienia

KosztyZgonTablice

Koszt wizyty ambulatoryjnej w ramach PL/TPZ

Koszt hospitalizacji w ramach PL/TPZ

Koszt porady specjalistycznej

Koszt punktu w leczeniu szpitalnym

Koszt punktu w leczeniu ambulatoryjnym

Uzytecznos$¢ stanu - remisja choroby

Uzytecznos¢ stanu - 1. cykl leczenia

Uzytecznos€ stanu - 2. cykl leczenia

Uzytecznos¢ stanu - 3. cykl leczenia

Uzytecznos$¢ stanu - kolejny cykl leczenia, brak remisji

Uzytecznos¢ stanu - krwawienia w stopniu WHO 3

Uzytecznos$¢ stanu - krwawienia w stopniu WHO 4

Uzytecznos$¢ stanu - zgon z powodu krwawienia

Uzytecznos$¢ stanu - powikfania po krwawieniach

Uzytecznosc¢ stanu - zgon niezwigzany z matoptytkowoscig

Uzytecznos$¢ stanu - zmiana terapii

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Wedtug analizy wnioskodawcy:

o ,Definicja populacji docelowej — w badaniach klinicznych leczeni byli pacjenci, u ktérych poziom ptytek
we krwi byt nizszy niz 30 tys./mcl krwi, podczas gdy warunkiem kwalifikacji do programu lekowego jest
poziom ptytek nizszy niz 30 tys./mcl krwi oraz objawy skazy krwotocznej. Takie zawezenie wskazuje,
ze do programu lekowego wiaczani sg pacjenci ze szczegdlnie wysokim ryzykiem krwawien, podczas
gdy do badan klinicznych — ogdlna populacja pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (w ktérej
prawdopodobnie ryzyko krwawien jest nizsze).

e Zakres interwencji stosowanych jako leczenie podtrzymujgce — w badaniach klinicznych zakres inter-
wencji stosowanych jako leczenie podtrzymujgce ograniczony zostat do kortykosteroidow i lekéw im-
munosupresyjnych przyjmowanych w statych dawkach. W rzeczywistosci, leczenie podtrzymujgce
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moze rowniez opierac sie na przyktad na cyklicznych wlewach dozylnych kortykosteroidéw lub immu-
noglobulin, co zostato wykazane w przeprowadzonym badanu ankietowym. Zastosowanie takich
schematéw leczenia wigze sie prawdopodobnie ze znacznie wyzszg efektywnoscia (i wyzszg toksycz-
noscig terapii w przypadku wlewow GKS) oraz z wielokrotnie wyzszym kosztem niz w przypadku tera-
pii dopuszczonych do stosowania w badaniach klinicznych.

o Odpowiedz na leczenie — w badaniach punkty koncowe opisujgce odpowiedz na leczenie zorientowa-
ne byly na poziom ptytek 50 tys./mcl krwi. W programie lekowym dla kontynuaciji terapii wystarczajgcy
jest wzrost dotychczasowego poziomu ptytek (<30 tys./mcl krwi) o 10 tys./mcl krwi i brak objawow
skazy krwotocznej. Brak odpowiednich danych klinicznych uniemozliwia oceny korzysci zdrowotnych,
jakie towarzyszg takiej poprawie stanu zdrowia.”

eBrak badan poréwnujgcych bezposrednio analizowane interwencje (ELT vs ROM, ELT vs RTX), brak
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy posredniej efektywnosci wymienionych preparatow.

esNiewielka liczba badan oceniajgcych efektywnos$¢ analizowanych lekéw i relatywnie krétki czas
obserwacji pacjentéw w tych badaniach.

eDane dotyczgce rytuksymabu pochodzg wytacznie z badan obserwacyjnych, zatozony w analizie czas
trwania odpowiedzi na rytuksymab okreslony zostat w znacznej mierze arbitralnie.

oW poszczegdinych odnalezionych badaniach w sposéb odmienny definiowana byla odpowiedz
na leczenie. Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczeh efektywnosé analizowanych interwenc;ji
moze byé obarczona pewnym btedem i ewentualne réznice w faktycznej skutecznosci analizowanych
lekdbw mogg potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.

Do estymacji prawdopodobienstwa rozktadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami opartymi na
drugorzedowym punkcie koricowym (poziom ptytek we krwi) przeprowadzanymi w populacji o roznych
profilach stosowanych interwenciji (...). Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢, ze populacje chorych leczonych
konkretnymi analizowanymi opcjami terapeutycznymi moga rézni¢ sie pod wzgledem czestosci
wystepowania krwawien od populacji, w oparciu o ktdrg obliczane byto prawdopodobienstwo
powaznych krwotokéw przy tych samych osigganych warto$ciach poziomu ptytek we krwi.

ePrzeszukiwanie baz informacji medycznej przeprowadzone w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa
krwawien prowadzone byto w sposéb niesystematyczny.

eCharakterystyka $miertelnosci zwigzanej z krwawieniami poszczegolnych stopni skali WHO zostata
oparta o arbitralnie ustalone zatozenia o czestosci zgonéw w przypadku powaznego krwotoku. Brak
danych odnosnie ryzyka zgonu powigzanego z krwawieniem o danym stopniu ciezkosci uniemozliwit
oszacowanie w sposob wiarygodny parametru charakteryzujgcego to ryzyko. Rzeczywista
Smiertelno$¢ zwigzana z powaznymi krwawieniami moze istotnie odbiegaé od $miertelnosci
implementowanej w modelu, co moze potencjalnie zmieniaé w pewnym zakresie wyniki analizy.

oW modelu nie uwzgledniono krwawieh w stopniach 1-2 skali WHO. Przyjeto, ze krwawienia te nie
wptywajg w sposbéb znaczgcy na koszty terapii, a obnizona uzyteczno$¢ stanu zdrowia zwigzana
z tymi krwawieniami jest juz ujeta w ogdinej obnizonej uzytecznosci pacjentéw z matoptytkowoscia.

oW przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono nastepujgcych rodzajéw krwawien: krwawienia z rany
pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien pourazowych,
niewspotmiernych do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajow krwawien, jako tryb postepowania
zawsze (dla krwawien o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane bylo leczenie szpitalne,
przy czym nieznajomos¢ przyczyny zdarzenia krwotocznego uniemozliwia przypisanie do niego
odpowiedniej grupy JGP. Ponadto nie istnieje mozliwos¢ wyznaczenia czestosci takich zdarzen u
pacjentow z ITP.

eModel nie umozliwia przej$cia ze stanu powiktania do stanéw innych niz zgon. W rzeczywistosci, wptyw
krwawienia na jakos$¢ zycia chorego i ponoszone koszty po pewnym czasie moze stabng¢, z drugiej
strony, rowniez u pacjentéw w tym stanie mogg wystepowaé ponowne krwawienia. Ze wzgledu jednak
na niewielkg grupe chorych, ktorzy przechodzga do stanu powiktania i relatywnie krotki czas
przebywania w tym stanie (czas $redni na pacjenta w modelu), zatozono upraszczajgco, ze pacjenci
pozostajg w nim az do zgonu (albo konca zatozonego horyzontu analizy). Dodatkowo, metodologia
obliczania kosztéw leczenia tych powikian uwzglednia wydatki ponoszone na ewentualne przyszie
zdarzenia krwotoczne, wiec koszt tych zdarzen jest, posrednio, uwzgledniony w modelu. Obnizona
uzytecznosc¢ tego stanu sprawia natomiast, ze nie faworyzuje on pod wzgledem jakosci zycia chorych
z powikfaniami wzgledem tych, u ktérych wystepujg krwawienia.
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ePrzyjeto koszt leczenia udaru, jako koszt leczenia (hospitalizacji i rehabilitacji) krwawien
wewnatrzczaszkowych, ze wzgledu na brak dokfadnych danych dotyczgcych leczenia krwawien
wewnatrzczaszkowych.

oW analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi analizowanych terapii
(brak danych o statystycznie istotnych réznicach pomiedzy terapiami). W ten sposéb zanizone zostaty
koszty terapii dla wszystkich uwzglednionych opcji leczenia. Nieuwzglednienie w opracowaniu dziatan
niepozadanych skutkuje ponadto potencjalnym zawyzaniem uzytecznosci przypisywanych pacjentom
w modelu.

oCzestos¢ leczenia ratunkowego oparto na danych z analizy raportu HTA dla eltrombopagu przygotowanej
dla NICE, przy czym bezpos$rednio przedstawione w tej publikacji dane dotyczg jedynie panstw z PKB
per capita > 20 tys. £. Dla obliczenia prawdopodobienstwa zastosowania leczenia ratunkowego w
populacji pacjentéw w pozostatych regionach konieczne byto zastosowanie dodatkowych obliczeh, w
ktérych nie wszystkie parametry mogty by¢ okre$lone precyzyjnie.

eKoszt leczenia ratunkowego okreslono na podstawie informacji o interwencjach doraznych
zastosowanych u pacjentdow po niepowodzeniu splenektomii opisanych przez lekarzy biorgcych udziat
w badaniu ankietowym z roku 2013. Interwencje te obejmowaty przetoczenia krwi lub jej sktadnikéw,
wlewy immunoglobulin lub sterydéw. Formalnie w badaniu RAISE, w ktérym scharakteryzowano
zakres dostepnych interwencji ratunkowych mozliwe byto zastosowanie jako leczenia ratunkowego
zwiekszenia dawki przyjmowanego leku (interwencja o niewielkim koszcie), jednak dane z tego
badania, spéjne z liczbg epizodéw leczenia ratunkowego, ktére zostaty wykorzystane w obliczeniach
wskazujg, ze takie rozwigzania nie byty stosowane. Z drugiej strony, w analizie nie uwzgledniono
zréznicowania na typ leczenia ratunkowego w zaleznosci od poziomu ptytek, przy ktérym leczenie to
zostato zastosowane. Prawdopodobnie przy wyzszym poziomie ptytek we krwi mozna zastosowac
tansze leczenie ratunkowe. Pominiecie tego rozrdznienia jest zatozeniem konserwatywnym w zakresie
porownan z BSC i rytuksymabem, natomiast moze przyczynia¢ sie do faworyzowania rozwazanej
interwencji w poréwnaniu z romiplostymem.

oZ powodu braku odpowiednich danych zatozono, ze dawka przyjmowanych stale lekéw jest niezmienna
w ciggu zycia chorego. W rzeczywistosci wartos¢ ta moze by¢ dynamicznie dopasowywana w trakcie
terapii. Dotyczy¢ to moze nie tylko dostosowania dawki przy inicjacji leczenia (ktére w kontekscie
wieloletniej analizy ma minimalne znaczenie), ale rowniez potencjalnych zmian dawki w dluzszym
okresie stosowania leku.

eDawkowanie lekow podawanych przy wybranych krwawieniach, w przypadku, gdy nie udato sie go ustali¢

na podstawie publikacji dotyczacych leczenia krwawien i informacji uzyskanych z badania
ankietowego przeprowadzonego ws$rdd specjalistow z dziedziny hematologii, przyjeto na poziomie
dawki DDD.

oW przypadku romiplostymu wysoko$¢ refundacji oszacowano na podstawie opublikowanych wynikow
przetargéw szpitalnych. W rzeczywistosci cena preparatu w przypadku jego refundacji moze byé
okreslona odmiennie.

eWartosci uzyteczno$ci przyjete w wariancie gtdbwnym sg okreslone z badania dotyczgcego jakosci zycia
w przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R”. Nie odnaleziono badanh
dotyczgcych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki wyznaczone fgcznie
dla ROM i W&R, spodziewajgc sie, ze sg najbardziej zblizone do $redniej jakosci zycia w ITP (z
wystepowaniem krwawien lub bez) niezaleznej od sposobu terapii i zastosowanych lekéw.”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwia-
jaca dokonanie oceny) charakterystyke po- TAK
réwnywanych interwenc;ji?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwia-
jaca dokonanie oceny) charakterystyke mode- TAK
lowej populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK

Dla poréwnania z BSC przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow, co jest prawidlowym podej-
sciem.

Dla poréwnania z ROM przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw. Na podstawie analizy Kkli-
nicznej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
efekty poréwnywanych technologii (ELT vs ROM)
sg takie same. Zatozenie o braku réznic poréwny-
wanych technologii wynika z braku mozliwosci
przeprowadzenia ich posredniego poréwnania.
Dlatego przyjecie takiego zatozenia wydaje sie by¢
obarczone bardzo duzg niepewnoscig i podwaza
wiarygodno$¢ przeprowadzonej na jego podstawie
analizy. Dodatkowo dla poréwnania ROM vs ELT
przeprowadzono zestawienie kosztow-
konsekwencji.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK /?

Dla poréwnania z RTX, ze wzgledu na brak mozli-
wosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z
ELT, autorzy AE wnioskodawcy wykonali zestawie-
nie kosztéw - konsekwencji

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywal-
nosc¢ efektow zdrowotnych technologii wnio-
skowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zato-
zenia w analizie) zostaly wykazane w analizie
klinicznej?

W analizie klinicznej wykazano przewage eltrombo-
pagu nad BSC, jednak dla pozostatych komparato-
TAK /? row (ROM, RTX) nie mozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego ani posredniego.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym ana-
lizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym ; o
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidlowo przepro- TAK
wadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wy- TAK
bor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podej- Nie stwierdzono
$ciu analitycznym wnioskodawcy, obnizaja- TAK ’

cych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**
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* - paramet_ryjakoéci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wta-
f’P f;\rfi‘g ilr:)igz:zy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym roz-
dziale AWA)
4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgod-
ne z deklarowanymi zrodfami.

Nie odnaleziono btedéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki dla poréwnania ELT vs BSC — analiza uzytecznosci kosztéw

Ponizsze wyniki odnoszg sie do analizy podstawowej w 10-cio letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ELT z BSC, w 10-cio letnim horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne eltrombopag

Oszacowano, ze zastosowanie eltrombopagu w miejsce BSC pozwala QALY.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej — ELT vs BSC — perspektywa NFZ, w 10-cio letnim horyzoncie czasowym
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Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej — ELT vs BSC — perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent), w 10-cio lethim
horyzoncie czasowym
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Wyniki dla poréwnania ELT vs ROM - analiza minimalizacji kosztow

Na podstawie analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze efekty porownywanych technologii
(ELT vs ROM) sg takie same. Zatozenie o braku réznic poréwnywanych technologii wynika z braku mozliwo-
Sci przeprowadzenia ich poréwnania ilosciowego. Dlatego przyjecie takiego zatozenia wydaje sie by¢ obar-
czone bardzo duzg niepewnoscig i podwaza wiarygodnos¢ przeprowadzonej na jego podstawie analizy mi-
nimalizacji kosztow.

Uwzglednione zostaty réwnolegle dwie opcje obliczania kosztu ROM — obliczenie wylgcznie kosztu leku
podanego konkretnemu pacjentowi lub uwzglednienie rowniez kosztu niezuzytych czesci opakowan (po
otwarciu opakowania preparatu Nplate, leku nie mozna przechowywac¢ dtuzej niz 24h).

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania ELT z ROM z perspektywy ptatnika publicznego,
w 10-cio letnim horyzoncie czasowym

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ELT z ROM z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent), w 10-cio letnim horyzoncie czasowym
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Wyniki dla poréwnania ELT vs ROM - zestawienie kosztéw — konsekwencji

Wyniki tej analizy nalezy traktowac¢ wytacznie jako zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych
terapii. Ewentualne réznice efektywnosci moga wynikaé z réznic pomiedzy populacjami w badaniach.

Uwzglednione zostaty rownolegle dwie opcje obliczania kosztu ROM — obliczenie wytgcznie kosztu leku
podanego konkretnemu pacjentowi lub uwzglednienie réwniez kosztu niezuzytych czesci opakowan (po
otwarciu opakowania preparatu Nplate, leku nie mozna przechowywac dtuzej niz 24h).

Tabela 37. Zestawienie kosztow - konsekwencji dla ELT i ROM z perspektywy ptatnika publicznego, w 10-cio
letnim horyzoncie czasowym
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Tabela 38. Zestawienie kosztow - konsekwencji dla ELT i ROM z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent), w 10-
cio letnim horyzoncie czasowym
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Wyniki dla poréwnania ELT vs RTX — zestawienie kosztéw — konsekwencji

Wyniki tej analizy nalezy traktowaC wytgcznie jako zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych
terapii. Ewentualne réznice efektywnosci mogg wynikaé z réznic pomiedzy populacjami w badaniach oraz z
faktu, ze ocena rytuksymabu przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych.

Tabela 39. Zestawienie kosztow - konsekwencji dla ELT i RTX z perspektywy ptatnika publicznego, w 10-cio let-
nim horyzoncie czasowym

Tabela 40. Zestawienie kosztéw - konsekwencji dla ELT i RTX z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent), w 10-
cio letnim horyzoncie czasowym
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania ELT z BSC i progu opfacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego wynosi:

o Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204 —

Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235 —

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs BSC. Pominieto przedstawianie
wynikéw analizy wrazliwosci w odniesieniu do analizy minimalizacji kosztéw (poréwnanie ELT vs ROM) ze
wzgledu na zbyt niskg wiarygodno$¢, niepopartego wynikami analizy klinicznej, zatozenia o rownowaznosci
terapii eltrombopagiem i romiplostymem. Pominieto réwniez przedstawienie wynikéw analizy wrazliwosci dla
zestawien kosztow - konsekwenciji.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byto poréwnanie efektywnosci i kosztow zastosowania eltrombopagu (ELT), romiplostymu
(ROM), leczenia podtrzymujgcego (BSC) oraz rytuksymabu (RTX) w terapii dorostych pacjentéw z ITP po
niepowodzeniu splenektomii i leczenia farmakologicznego (np. immunoglobulin lub kortykosteroidéw).

Oceniany lek Revolade (eltrombopag), , poréwnywano z nastepujgcymi
komparatorami: BSC (najlepsze leczenie podtrzymujgce obejmujgce podawanie lekdw immunosupresyjnych
oraz glikokortykosteroidow - w analizie uwzgledniono podawanie azatiopryny w dawce 150 mg dziennie),
romiplostym w dawce , rytuksymab (uwzgledniono dawkowanie
w cyklach w postaci

Dla poszczegdlnych poréwnan wykorzystano nastepujgce techniki analityczne: analiza uzytecznosci
kosztéw: ELT vs BSC; analiza minimalizacji kosztéw: ELT vs ROM (nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze na
podstawie analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze efekty porownywanych technologii (ELT
vs ROM) s3 takie same. Zatozenie o braku réznic porownywanych technologii wynika z braku mozliwosci
przeprowadzenia ich posredniego porownania. Dlatego przyjecie takiego zatozenia wydaje sie byc¢
obarczone bardzo duzg niepewnoscig i podwaza wiarygodnos¢é przeprowadzonej na jego podstawie
analizy); zestawienie kosztow — konsekwencji: ELT vs ROM oraz ELT vs RTX (nalezy mie¢ na uwadze, ze
ewentualne rdznice efektywnosci moga wynika¢ z réznic pomiedzy populacjami w badaniach
uwzglednionych w ocenie skutecznosci terapii, dlatego wyniki tych zestawien nalezy interpretowaé z
ostroznoscig, w szczegodlnosci, badania, w oparciu o ktére okreslona zostata efektywnos$¢ rytuksymabu
obejmowaty wytgcznie badania nierandomizowane).

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent)
w 10-cio letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekow, koszty
Swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje), koszty leczenia powiktan ITP
(krwawienia), koszty leczenia ratunkowego. Przyjeto dyskontowanie kosztdéw na poziomie 5% rocznie i 3,5%
rocznie dla efektéw zdrowotnych.

W celu przeprowadzenia symulacji wykorzystano model Markowa. Obliczenia dla wszystkich poréwnan
bazowaty na analizie probabilistycznej. Jako, ze parametry uwzglednione w modelu mogg podlegac
zmianom w zaleznosci od rdéznych czynnikéw i okolicznosci autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili
probabilistyczng analize wrazliwosci. Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw obarczonych najwiekszg niepewnos$cig oraz dla tych,
dla ktérych nie mozna byto przypisa¢ zadnego rozkfadu.

Wyniki:

Ponizsze wyniki dotyczg analizy uzyteczno$ci kosztéw dla poréwnania eltrombopagu z BSC.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania ELT z BSC i progu optacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego wynosi:

. Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204 —
Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235 —

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs BSC. Pominieto przedstawianie
wynikéw analizy wrazliwosci w odniesieniu do analizy minimalizacji kosztow (poréwnanie ELT vs ROM) ze
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wzgledu na zbyt niskg wiarygodnos$é¢, niepopartego wynikami analizy klinicznej, zatozenia o réwnowaznosci
terapii eltrombopagiem i romiplostymem. Pominieto réwniez przedstawienie wynikéw analizy wrazliwosci dla
zestawien kosztéw - konsekwenciji.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
pacjentdow zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych produktu
leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng po niepowodzeniu splenektomii w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Populacja docelowa okreslona w programie lekowym jest wezsza niz populacja zgodna ze wskazaniem reje-
stracyjnym dla eltrombopagu, w ktérym uwzgledniono réwniez mozliwos¢ stosowania leku u dorostych pa-
cjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana (dodatkowo za-
kres wskazan rejestracyjnych produktu Revolade uwzglednia pacjentdw z matoptytkowoscig zwigzang z
WZW C). Zgodnie z ocenianym programem lekowym preparat Revolade ma by¢ stosowany u dorostych
pacjentdéw z rozpoznang matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), niedostatecznie odpowiadajgcych na le-
czenie farmakologiczne np. kortykosteroidami lub dozylnymi immunoglobulinami, po zabiegu nieskutecznej
splenektomii objawiajgcej sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy krwotocznej.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w programie lekowym wnioskodawca uwzglednit:
e chorobowos¢ ITP,
¢ odsetek pacjentéw z ITP, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii,
¢ odsetek pacjentow po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami.

Dla okreslenia chorobowosci postuzono sie wynikami badania ankietowego

Tabela 41. Prognoza liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia eltrombopagiem — wariant podstawowy
analizy

Parametr

Populacja leczona w osrodkach specjalistycznych w badaniu PLATE

Dodatkowa chorobowosc¢*

Liczba chorych na ITP obliczona na podstawie chorobowosci*

Odsetek pacjentow po splenektomii**

Pacjenci po splenektomii

Odsetek pacjentéw po splenektomii, nieskutecznie leczonych GKS*

Pacjenci po splenektomii, nieskutecznie leczeni kortykosteroidami

* zatozenie czesciowo arbitralne, stuzgce uzupetnieniu chorobowosci opisanej w badaniu PLATE o pacjentéw leczonych
w osrodkach specjalistycznych nieujetych w tym badaniu

** w odniesieniu do catej populacji chorych na ITP
Udziaty w rynku

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobdéw leczenia ITP w populacji docelowej ustalono na pod-
stawie wynikéw badania ankietowego wsrod specjalistdw hemato-
logbéw z arbitralnie wybranych o$rodkéw na terenie Polski. Przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia de-
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cyzji o objeciu refundacjg eltrombopagu terapie stosowane obecnie bedg zastepowane proporcjonalnie do
ich aktualnego rozpowszechnienia na rynku.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego stosowanymi w Polsce opcjami farmakoterapeutycznymi w terapii
matoptytkowosci u pacjentéw po splenektomii i niepowodzeniu innych terapii sa:

Tabela 42. Opcje farmakoterapeutyczne w terapii matoplytkowosci w Polsce
Interwencja Odsetek pacjentow, u kto- Charakterystyka terapii (zakres)

rych stosuje sie terapie

Dozylne immunoglobuliny

Danazol + deksametazon

Danazol + prednizon

Azatiopryna

Cyklosporyna

Deksametazon

Rytuksymab (stosowany off-label)

Danazol

Cyklofosfamid

Azatiopryna + prednizon

Metyloprednizolon

Danazol + metyloprednizolon

Zwraca uwage, ze z przeprowadzonych obliczen wynika, ze u blisko potowy pacjentéw z populacji docelowej
stosowane sg cykliczne wlewy IVIG. Pomimo, ze IVIG wskazywane byty przez lekarzy jako linia leczenia w
0golnym schemacie postepowania i ze wskazywali oni na cykliczne stosowanie tej interwencji przyjeto, ze
czesc¢ pacjentow, u ktorych zastosowano IVIG zgodnie z opisanymi schematami to osoby, u ktérych podanie
leku nie wynikato z planowanego leczenia, lecz byto zastosowane jako leczenie ratunkowe, réwnolegle ze
stosowaniem innej interwencji lub w okresie pozostawania pacjenta poza terapig aktywna. Tak rozumiana
terapia nie jest komparatorem dla eltrombopagu, co oznacza, ze analizowany lek nie bedzie jej zastepowat
(co przektada sie na wyzsze wydatki inkrementalne). Przyjety w analizie odsetek IVIG stosowanych jako
leczenie ratunkowe — okreslono na podstawie ogdlnego pytania dotyczgcego zastosowania tej inter-
wencji jako odsetek stosowania IVIG z powoddw innych niz leczenie systematyczne dla wszystkich zastoso-
wan IVIG (wlasciwy odsetek leczenia wskazywanego w tym pytaniu jako leczenie ratunkowe byt nizszy i
wynosit Nastepnie podjeto probe oszacowania zmiany czestosci korzystania z leczenia ratunkowego,
przy zatozeniu ze wskazany odsetek 1VIG odpowiada wtasnie za taki typ leczenia. W horyzoncie 2 lat w mo-
delu dla analizy ekonomicznej liczba epizodéw leczenia ratunkowego w ramieniu eltrombopagu jest ok.

niz w ramieniu BSC. Terapia BSC w modelu ograniczona jest tylko do wybranych interwencji i nie
obejmuje m. in. cyklicznych wlewéw immunoglobulin, dlatego przyjeto konserwatywne zatozenie, ze w pod-
grupie pacjentow leczonych produktem Revolade zuzycie IVIG w ramach leczenia ratunkowego jest o

niz w grupie pacjentow leczonych pozostatymi interwencjami.

Rozpowszechnienie terapii ocenianej w populacji docelowej ustalono arbitralnie. Uznano, Zze za wysoka ska-
lg zastosowania leku w populacji docelowej przemawia brak alternatywnej terapii celowanej w obrebie aktu-
alnie refundowanych interwencji w analizowanym wskazaniu, tym niemniej restrykcyjna forma programu
lekowego i ograniczone wysoko$cig catkowitych kontraktéw Swiadczeniodawcédw Srodki na terapie w ramach
tego programu wskazujg na prawdopodobiehAstwo ograniczonego stosowania terapii tylko u najbardziej po-
trzebujgcych pacjentow. W zwigzku ze znaczng niepewnoscig dotyczgcg tego parametru, w analizie przyje-
to, ze rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej wynosi¢ bedzie . Przy przyjeciu,

pacjentdéw bedzie mogto kontynuowac terapie eltrombopagiem po kwalifikacji do programu i rozpocze-
ciu leczenia uznano, ze 0so6b z populacji docelowej bedzie objetych w danym momencie leczeniem
w ramach programu. Tym samym, przy zatoZzeniu ze rozpowszechnienie terapii w populacji wyniesie ok.

szacowane srednie rozpowszechnienie liczone w pacjento-latach to ok. (jest to wartosc¢ przyjeta w
analizie podstawowej).

Komentarz analityka AOTM: Przeprowadzone w analizie wnioskodawcy szacowanie populacji docelowej
opiera sie na (na pod-
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stawie badania ustalono chorobowos¢, odsetek pacjentéw po splenektomii, odsetek pacjentéw po
splenektomii, nieskutecznie leczonych GKS — ktéry ma przybliza¢ odsetek pacjentéw po splenektomii nie-
skutecznie leczonych bez wzgledu na zastosowang metode leczenia). Zatozenia uzupetniajgce przyjeto w
wiekszosci arbitralnie, np. zatozenie o zwigkszeniu chorobowosci opisanej w badaniu dla uwzgled-
nienia pacjentow leczonych w osrodkach specjalistycznych nieujetych w tym badaniu. Rozpowszechnienie eltrombo-
pagu w populacji docelowej ustalono w oparciu o zatozenia wtasne. Udziaty w rynku aktualnie stosowanych
terapii, ktére potencjalnie zostang zastgpione przez eltrombopag przyjeto na podstawie badania ankietowe-
go przeprowadzonego w arbitralnie wybranych osrodkach ws$rdd lekarzy leczgcych od 1 do 7 pacjentow po
niepowodzeniu splenektomii. Arbitralnie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie zastepowaé do-
tychczas dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu ITP.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto zatozenie, ze perspektywa NFZ bedzie tozsama z perspektywg
poszerzong (NFZ + pacjent), poniewaz niewielkie doptaty pacjentéw ograniczone s3g jedynie do lekow ap-
tecznych.

Horyzont czasowy

Dwuletni ( ) - zatozono, ze eltrombopag bedzie finansowany przez NFZ poczgwszy od 1 stycznia
2015r.

Kluczowe zatozenia
W analizie wptywu na budzet rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejgcy — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
leczona jest dotychczas stosowanymi terapiami (IVIG, danazol/danazol+GKS, GKS, leki
immunosupresyjne, rytuksymab) w sytuacji niepodjecia decyzji o refundacji eltrombopagu ze
srodkéw publicznych;

) Scenariusz nowy - zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem w
przypadku podjecia decyzji o refundacji eltrombopagu leczona jest z zastosowaniem preparatu
Revolade oraz dotychczas stosowanych terapii, ktére bedg zastepowane proporcjonalnie w
stosunku do ich obecnego udziatu w rynku.

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze produkt leczniczy Revolade bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, bezptatnie dla pacjenta i utworzy nowg grupe limitowg, w ktdrej on sam bedzie
wyznaczat podstawe limitu finansowania.

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow (eltrombopag, leki aktualnie stosowane oraz ewentualnie — romiplostym);
e koszty podania lekdw;
o koszty diagnostyki i monitorowania skutkéw leczenia.

Nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych i kosztow krwawien ze wzgledu na brak danych
0 czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych i krwawien przy stosowaniu poszczegdélnych interwencji
uwzglednianych w analizie.

Dane kosztowe dotyczgce preparatu Revolade uzyskano od wnioskodawcy, wartos¢ sredniej dziennej dawki
ustalono na poziomie

Ceny lekéw refundowanych uwzglednionych w analizie ustalano na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. Ceny niektérych
uwzglednionych preparatéw (jak Encorton, Cyclaid, Equoral czy Pabi-Dexamethason) ulegty obecnie zmia-
nie wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych na dzien 1 maja
2014 r., ale nie ma to znaczacego wptywu na wydatki inkrementalne poniewaz stosowanie tych lekow ma
miejsce zarbwno w scenariuszu istniejacym jak i nowym. Czas trwania terapii/liczbe cykli okreslono na pod-
stawie badania ankietowego.

Ceny jednostkowe dla poszczegodinych swiadczen zwigzanych z uwzglednionymi terapiami ustalono w opar-
ciu o odpowiednie Zarzadzenia Prezesa NFZ.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

o ,Wykorzystane w analizie dane o chorobowosci pochodzg

o Wykorzystany w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych
po splenektomii przyjeto na poziomie odsetka pacjentéw po splenektomii nieskutecznie leczonych korty-
kosteroidami. Nie uwzgledniono zatem (ze wzgledu na brak odpowiednich danych) pacjentéw, u ktérych,
po nieudanym zabiegu splenektomii, bez powodzenia stosowane sg inne metody leczenia. Z drugiej stro-
ny, zakres populacji ,nieskutecznie leczonej kortykosteroidami” moze obejmowac pacjentéw po niepowo-
dzeniu leczenia, ktérzy jednak nie bedg kwalifikowa¢ sie do terapii w programie, tj. z poziomem ptytek
wyzszym niz 30 tys./ul krwi i bez objawdw skazy krwotoczne;.

o Eltrombopag jest stosowany w niewielkiej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym dane dotyczgce tempa
zastepowania terapii alternatywnych sg bardzo ograniczone. Oczekiwane rozpowszechnienie ustalono w
zwigzku z powyzszym w oparciu o zatozenia witasne. Wptyw wartosci rozpowszechnienia na uzyskiwane
wyniki byt oceniany w ramach analizy wrazliwosci, w ktérej wyznaczono wyniki przy przejeciu przez el-
trombopag populacji docelowej. Ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ pacjentéow nie odpowiada na leczenie
eltrombopagiem, taki poziom rozpowszechnienia oznacza, ze praktycznie cato$¢ populacji docelowej zo-
stata — na pewnym etapie — wtgczona do programu lekowego.

o W analizie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie zastepowaé dotychczas stosowane opcje
terapeutyczne leczenia ITP, ze wzgledu na brak danych wskazujgcych, ktére z dostepnych interwenc;ji
zostang zastgpione przez eltrombopag i jak szybko bedzie to nastepowato.

¢ Rozpowszechnienie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu o wyniki badania
ankietowego. W zwigzku z tym rzeczywiste udziaty poszczegélnych sposobdéw leczenia w rynku mogg
odbiega¢ od udziatéw uwzglednionych w analizie (dodatkowo populacje docelowg stanowig pacjenci
oporni na leczenie, u ktérych terapia dopasowywana jest indywidualnie). Ze wzgledu na bardzo niewielka
populacje pacjentéw z populacji docelowej, jaka mogta by¢ opisana przez kazdego z lekarzy i kazuistycz-
ny charakter wskazywanych przez nich schematéw leczenia, konieczne byto przyjecie pewnych dodatko-
wych technicznych zatozen pozwalajgcych na oszacowanie aktualnego zuzycia lekéw w populacji doce-
lowe;.

o W przypadku schematéw leczenia opisywanych przez specjalistow, w ktérych to schematach stosowang
interwencja jest cykliczne podawanie IVIG przy braku wskazania przez lekarza czasu stosowania takiej
interwenciji przyjeto, ze jest to . W rzeczywistosci sformutowania wskazujace na
stosowanie leku w ok. comiesiecznych cyklach bez wskazania czasu trwania takiej terapii oznaczajg naj-
prawdopodobniej stosowanie takiej terapii przewlekle, co odpowiada . Kon-
serwatywnie zatozono jednak, ze liczba podan jest nie wigksza niz liczba podan wskazywanych przez
tych lekarzy w badaniu, ktérzy okreslili liczbe stosowanych wlewéw IVIG w danej linii leczenia.

e W ocenie rozpowszechnienia wykorzystano dane o schematach leczenia wskazywanych przez lekarzy
jako mozliwe do zastosowania w populacji docelowej. W schematach tych IVIG wystepowaty jako kon-
kretna linia leczenia. Pomimo to przyjeto, ze czes¢ pacjentéw, u ktoérych leczenie to jest stosowane (na
podstawie oceny ,schematéw leczenia”) otrzymuje IVIG w ramach leczenia ratunkowego, tj. nie jest to
zaplanowany tryb terapii, a jedynie dorazna interwencja. Zatozenie to ma znaczenie w kontekscie zaste-
powania aktualnie stosowanych interwencji przez eltrombopag. W analizie przyjeto, ze eltrombopag nie
bedzie zastepowat IVIG stosowanych ratunkowo (mogg by¢ one wykorzystane doraznie réwniez w grupie
pacjentéow leczonych w ramach programu lekowego) i ze czestos¢ ich stosowania nie ulegnie zmianom.
W zestawieniu z wyzszym kosztem IVIG niz kosztem eltrombopagu takie zatozenie oznacza potencjalne
zawyzenie wydatkow inkrementalnych.

o W analizie przyjeto, ze refundacja eltrombopagu pozostanie bez wptywu na ratunkowe zuzycie IVIG. W
rzeczywistosci, pacjenci leczeni eltrombopagiem wymaga¢ bedg najprawdopodobniej rzadszych dodat-
kowych interwencji doraznych niz osoby leczone z zastosowaniem aktualnie refundowanych opcji tera-
peutycznych.

¢ Nie rozrézniano pacjentéw ze wzgledu na etapy terapii, to jest na czas, jaki uptyngt od momentu rozpo-
czecia terapii. W analizie przyjeto upraszczajgco, ze srednio staty odsetek pacjentow poddawanych jest
terapii eltrombopagiem — bez szacowania przeptywu pacjentow kwalifikowanych do terapii i wytgczanych
z programu w kolejnych miesigcach. Ze wzgledu na trudnos¢ oceny liczby pacjentéw, ktérzy bedg mogli
kontynuowac leczenie w programie — odpowiedz na leczenie w badaniach klinicznych i w projekcie pro-
gramu lekowego jest definiowana odmiennie, a takze niepewnos¢ dotyczacg mozliwosci ponownej kwali-
fikacji pacjenta do programu po uprzednim wylgczeniu go z terapii eltrombopagiem, wiarygodne modelo-
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wanie przeptywu pacjentow przez kolejne etapy terapii nie jest mozliwe do przeprowadzenia. Z tego po-
wodu obliczenia przy zatozeniu przecietnego statego poziomu rozpowszechnienia wydajg sie by¢ najbar-
dziej adekwatnym rozwigzaniem (uproszczenie obliczen bez dodatkowego poziomu niepewnosci).

e W analizie nie uwzgledniono wydatkéw na leczenie dziatarh niepozgdanych oraz wydatkéw zwigzanych z
krwawieniami. W zwigzku z potencjalnie bardzo powaznymi powiktaniami dtugoterminowo stosowanych
kortykosteroidéw lub chemioterapeutykow i lekdw immunosupresyjnych i relatywnie mniej obcigzajgcymi
powiktaniami terapii innowacyjnych, oraz z wysokg skutecznoscig eltrombopagu pozwalajgcg na istotnie
statystyczng redukcje krwawien, takie uproszczenie nalezy uznac za zatozenie konserwatywne.

e Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych lekéw uzyskano z odpowiedniego obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od stycznia 2014 roku oraz zarzgdzen Prezesa NFZ. Koszty po-
szczegoblnych preparatéw mogg ulec zmianom w najblizszych latach w zwigzku z dynamicznie okresla-
nymi limitami dla refundacji. Na obecnym etapie nie mozna w sposéb wiarygodny prognozowac tych
zmian. Ze wzgledu na fakt, ze gldbwnym czynnikiem ksztattujgcym wydatki NFZ na terapie w populacji do-
celowej sg koszty ocenianego programu lekowego oraz interwencji stosowanych w warunkach szpital-
nych (immunoglobuliny, rytuksymab) niepewno$¢ dotyczgca cen jednostkowych preparatow dostepnych
w lecznictwie otwartym ma relatywnie niewielkie znaczenie.

o Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposob przyblizony okresla wielko$¢
przysztych wydatkéw. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej i rynkowej, ktorej
zmiana (pojawienie sie nowych schematéw leczenia, zmiana zasad finansowania $wiadczen medycz-
nych, zmiana dostepnosci do $wiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych osrodkéw itd.) moze przy-
czyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkow ptatnika. Im dtuzszy horyzont czasowy analizy, tym
trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a tym samym tym wieksze jest ryzyko
btedu systematycznego.”

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Przeprowadzone w analizie wnioskodawcy szaco-
wanie populacji docelowej opiera sie na wynikach

(na podstawie badania
PLATE ustalono chorobowo$é, odsetek pacjentow
po splenektomii, odsetek pacjentéw po splenektomii,
TAK/? nieskutecznie leczonych GKS — ktéry ma przybliza¢
odsetek pacjentdow po splenektomii nieskutecznie
leczonych bez wzgledu na zastosowang metode
leczenia). Zatozenia uzupetniajgce przyjeto w wigk-
szosci arbitralnie. Z braku danych historycznych,
rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji doce-
lowej ustalono w oparciu o zatozenia wiasne.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finan-
sowany wnioskowany lek zostaty dobrze uza-
sadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co naj-
mniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym

: S L . TAK

czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposo-
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stoso- béw leczenia |TP’W populacji docelowej ustalono na
wanych w danym wskazaniu i ich finansowania podstawie wynikow badania ankietowego przepro-
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych TAK/? wadzonego przez - wsrod specjali-
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa ' stéw hematologow z arbitralnie wybranych osrod-
i warto$é punktoéw) sa zgodne ze stanem fak- kéw na tergnle Polski. Ceny lekow i swnadqzen usta-
tycznym? lono zgodnie ze stanem faktycznym na dzieh zioze-

nia wniosku.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowa-

Arbitralnie przyjeto, ze eltrombopag bedzie propor-

oszacowan?

- . . . h
nym rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAKT: fé?gslerl:géiztw%"zggnﬁlolt.ifghczas dostgpne opcje
Czy zatozenia dotyczgce struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s zgodne z zato- TAK

zeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjety-

mi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na dzieh ztozenia analizy nie uzyskano danych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? NFZ, o ktore wystgpiono pismem z dnia 20 maja
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 2014 r., znak: AOTM-0OT-4351-14(11)/PK/2014.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lek dostepny w ramach programu lekowego.
ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wniosko- . . .
wanego leku do grupy limitowej spetnia kryte- TAK Illjnrwc:t% c\:/\r;eqwane utworzenie nowej, odrebnej  grupy
ria art. 15 ustawy o refundac;ji? J:

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK/? Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepo-
wplywu na budzet kategorii kosztow? | zgdanych i kosztow krwawien.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia cal- . - L
kowitego budzetu na refundacje i udziatu pod- | Nie dotyczy \I/Dvr?a?rzgg\r’nvarr]g I:Ztrﬁgﬁgso(a\?:tﬁpnosm refundacyjnej
miotu w kwocie przekroczenia? prog 9o0.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podej-

$ciu analitycznym wnioskodawcy, obnizaja- TAK Nie stwierdzono.

cych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

wana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stoso-

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Rok 1 ‘

Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspolng
NFZ i pacjenta)

Eltrombopag |
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IVIG
Danazol/danazol+GKS
GKS

Leki immunosupresyjne
Rytuksymab
Monitorowanie terapii
LACZNIE

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa wspdlng
NFZ i pacjenta)

Eltrombopag

IVIG
Danazol/danazol+GKS
GKS

Leki immunosupresyjne
Rytuksymab

Monitorowanie terapii

LACZNIE

Eltrombopag

IVIG
Danazol/danazol+GKS
GKS

Leki immunosupresyjne
Rytuksymab

Monitorowanie terapii

LACZNIE

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (tozsama z perspektywa
wspolng NFZ i pacjenta)

Eltrombopag
IVIG
Danazol/danazol+GKS

GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

WARIANT PODSTAWOWY

Monitorowanie terapii

LACZNIE

Eltrombopag
IVIG
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Danazol/danazol+GKS

GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

Monitorowanie terapii

LACZNIE

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie wykonywano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia
decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po niepowodzeniu splenektomii w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym ( ) z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw publicznych oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pa-
cjenta (uznana za tozsamg z perspektywg NFZ).

Zgodnie z ocenianym programem lekowym preparat Revolade ma by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z
rozpoznang matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie farma-
kologiczne np. kortykosteroidami lub dozylnymi immunoglobulinami, po zabiegu nieskutecznej splenektomii
objawiajgcej sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy krwotocznej. Populacja oszacowana w ana-
lizie zgodnie z tymi kryteriami i uwzgledniona w wariancie podstawowym analizy wyniosta

Przeprowadzone w analizie wnioskodawcy szacowanie populacji docelowej opiera sie na wynikach

, ha podstawie ktérego
ustalono chorobowos¢, odsetek pacjentéw po splenektomii, odsetek pacjentéw po splenektomii, nieskutecz-
nie leczonych GKS - ktéry ma przybliza¢ odsetek pacjentéw po splenektomii nieskutecznie leczonych bez
wzgledu na zastosowang metode leczenia). Zatozenia uzupetniajgce przyjeto w wiekszosci arbitralnie, np.
zatozenie o zwiekszeniu chorobowosci opisanej w badaniu PLATE o dla uwzglednienia pacjentdéw leczonych w
osrodkach specjalistycznych nieujetych w tym badaniu. Rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej
( a w przeliczeniu na pacjento-lata ustalono w oparciu o zatozenia wiasne. Udziaty w rynku aktu-
alnie stosowanych terapii, ktére potencjalnie zostang zastgpione przez eltrombopag przyjeto na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego w arbitralnie wybranych osrodkach wsréd lekarzy leczacych od 1
do 7 pacjentow po niepowodzeniu splenektomii. Arbitralnie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie
zastepowac dotychczas dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu ITP.

W analizie rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
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. Scenariusz istniejgcy — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
leczona jest dotychczas stosowanymi terapiami (IVIG, danazol/danazol+GKS, GKS, leki
immunosupresyjne, rytuksymab) w sytuacji niepodjecia decyzji o refundacji eltrombopagu ze
Srodkdéw publicznych;

. Scenariusz nowy - zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem w
przypadku podjecia decyzji o refundacji eltrombopagu leczona jest z zastosowaniem preparatu
Revolade oraz dotychczas stosowanych terapii, ktére bedg zastepowane proporcjonalnie w
stosunku do ich obecnego udziatu w rynku.

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze produkt leczniczy Revolade bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, bezptatnie dla pacjenta i utworzy nowg grupe limitowa, w ktérej on sam bedzie
wyznaczat podstawe limitu finansowania.

Wyniki

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medyczne;.
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9.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot reko-

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

mendacji

Zalecane stosowanie agonistow TPO-R (romiplostym i eltrom-

ICR, Swiat Leczenie pierwotnej . o ) . o ;
bopag) w leczeniu pacjentow, ktérzy nie odpowiadajg na pierw-
2010 ITP X o ! . .
szg i druga linie leczenia (w tym na zabieg splenektomii).
Health Canada zaleca stosowanie eltrombopagu pod warun-
HC, Kanada Leczenie eltrombo- | kiem, ze ciagta terapia nie bedzie trwac dtuzej niz 1 rok. Po tym
2011 pagiem okresie nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przejscia do innych linii

terapeutycznych.

ASH, Stany Zjednoczone

Leczenie pierwotnej

American Society of Hematology zaleca stosowanie agoni-
stow TPO-R (romiplostym i eltrombopag) w leczeniu pacjentow,

2011 ITP ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi po zabiegu sple-
nektomii lub majg przeciwskazania do jej wykonania.
International Society on Thrombosis and Haemostasis zale-
ISTH, Europa Leczenie pierwotnej | ca stosowanie agonistéw TPO-R (romiplostym i eltrombopag) u
2012 ITP pacjentéw po splenektomii, powotujgc sie na 40-80% poziom
odpowiedzi na leczenie.
Agonisci TPO-R (romiplostym i eltrombopag) majg udowodniong
PTHIT, Polska L . skutecznos$¢ u pacjentéw poddanych splenektomii i z zachowa-
eczenie ITP . . . : S
2010 ng $ledziong, w tym w nawrocie lub opornej chorobie niereagu-

jacej na liczne inne metody leczenia.

NICE, Wielka Brytania

Leczenie ITP eltrom-

NICE rekomenduje stosowanie eltrombopagu w leczeniu prze-
wlektej ITP pod warunkiem opornosci na inne linie leczenia oraz

2013 bopagiem terapie ratunkowe lub wysokiego ryzyka krwawien.
DGHO, Niemcy . DGHO rekomenduje stosowanie eltrombopagu w leczeniu
2013 Leczenie ITP przewklektej ITP u pacjentow po splenektomii.

Prescrire International,

Francja
2010

Leczenie ITP eltrom-
bopagiem

Prescrire International zaleca stosowanie Nplate (romiplo-
stym) we wnioskowanym wskazaniu. Revolade (eltrombopag)
jest okreslony jako nie bardziej skuteczny niz romiplostym, a
niosgcy za sobg wieksze ryzyko zdarzen niepozadanych i moz-
liwych interakcji z innymi lekami.

HAS, Francja
2010

Leczenie ITP eltrom-
bopagiem

HAS rekomenduje stosowanie eltrombopagu w leczeniu prze-
wlektej ITP.

[Zrédto: AKL wnioskodawcy, opracowanie wiasne AOTM]
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot re-
komendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

NICE, Wielka Brytania
2013

Leczenie ITP
eltrombopagiem

NICE rekomenduje stosowanie eltrombopagu pod warunkiem
dostarczenia przez producenta eltrombopagu po obnizonej cenie
(ustalonej w PAS).

CADTH, Kanada
2010

Leczenie ITP
eltrombopagiem

CADTH nie rekomenduje finansowania leku Revolade powotujac sie na:
oceniang w badaniach liczbe ptytek krwi jako mniej istotng niz ilos¢
krwawien, brak wiarygodnych poréwnan poréwnujgcych eltrombopag z
komparatorami oraz wyniki analizy przedstawionej przez producenta,
ktore wskazujg, ze leczenie eltrombopagiem nie jest kosztowo-
efektywne.

PBAC, Australia 2011

Leczenie ITP
eltrombopagiem

PBAC rekomenduje stosowanie eltrombopagu — przy obnizeniu ceny.

Leczenie eltrombopagiem jest kosztowo-efektywne (cho¢ mniej efektyw-
ne niz leczenie romiplostymem) w przypadku pacjentéw chorych na ITP
po splenektomii. Poréwnywalna skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w stoso-
waniu eltrombopagu i romiplostymu dotyczy wytacznie populacji po
splenektomii.

NCPE, Irlandia 2010

Leczenie ITP
eltrombopagiem

NCPE nie rekomenduje finansowania leku Revolade powotujgc sie na:
niepewnos¢ wynikow efektywnosci eltrombopagu przy poréwnaniu z
romiplostymem.

NHS Scotland, Szkocja
2010

Leczenie ITP
eltrombopagiem

NHS Scotland powotujgc sie wyniki badan klinicznych wskazujgcych na
efektywnos¢ eltrombopagu w poréwnaniu z placebo rekomenduje sto-
sowanie leku Revolade w leczenie ITP u chorych po splenektomii.

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Revolade (eltrombopag) w leczeniu opornych po-
staci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow po niepowodzeniu splenektomii - podsumowa-

nie

Rekomendacja

© (0] ©
. : Organizacja S S¢E| S
G e (slgr()t), roJk §~ §~ E o E‘
S 285 &
o S N D g
o o =z
Swiat ICR, 2010 +
Kanada HC. 2011 + Ciaggta terapia eltrombopagiem nie powinna trwaé dtuzej niz
’ 1 rok.
® Stany
5| Zjednoczone ASH, 2011 *
=8 Europa ISTH, 2012 +
% Polska PTHIT, 2010 | +
% Wielka NICE 2013 + Zalecany w przypadku pacjentdow o wysokim ryzyku krwa-
g Brytania ' wienia lub opornosci na inne linie leczenia.
8 Niemcy DGHO, 2013 | +
Prescrire
) International, -
Francja 2010
HAS, 2010 +
Sl Wielka NICE. 2013 + Pod warunkiem dostarczenia przez producenta eltrombopa-
L g | Brytania ' gu po obnizonej cenie (ustalonej w PAS).
= S
N2 Kanada CADTH, 2010 -
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Australia PBAC, 2011 +

Irlandia NCPE, 2010

Szkocia NHS Scot- Zalecany w przypadku ciezko-objawowych ITP oraz pacjen-
] land, 2010 téw o wysokim ryzyku krwawienia.

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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10 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012 r.
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Revolade (eltrombopag)

Nr: AOTM-OT-4351-14/2014

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu

splenektomii

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

,Leczenie analogami receptora TRO-R

(w tym eltrombopagiem) jest bezpieczng i
skuteczng opcjg terapeutyczng opornej
ITP - alternatywa sg mniej skuteczne i
obcigzone licznymi dziataniami niepozg-
danymi leki immunosupresyjne. Problem
dotyczy stosunkowo waskiej grupy pa-
cjentéw, najtrudniejszej w leczeniu i o
najgorszym rokowaniu. Okoto 20% cho-
rych z ITP jest opornych na splenektomie
lub leki stosowane w terapii | i Il linii, a u
10-20% chorych po splenektomii obser-
wuje sie nawrot matoptytkowosci. Jest to
najtrudniejsza do leczenia grupa chorych.
Obecnie chorzy z oporng postacig ITP sg
kwalifikowani do leczenia o nieoptymalnej
skutecznosci i wysokim ryzyku wystgpie-
nia powaznych dziatan niepozadanych.
Leczenie analogami receptora TPO-R w
ogromnym stopniu poprawia jakos¢ zycia
pacjentéw z oporng ITP, poprawia bez-
pieczenstwo terapii, umozliwia powrét do
pracy i zycia spotecznego, eliminuje
ryzyko groznych dla zdrowia i zycia
krwawien.”

Argumenty przeciw finan-
sowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowa-
nych

,Nie widze takich prze-

szkdd.”

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

sUwazam, ze w Swietle obecnej

wiedzy medycznej analogi recep-
tora TPO-R (w tym eltrombopag)
powinny by¢ dostepne dla pa-
cjentéw z oporng ITP oraz nie-
kwalifikujgcych sie do splenekto-
mii. Terapia powinna by¢ finan-
sowana ze $rodkow publicznych
z uwagi na jej udowodniong sku-
tecznos$¢ oraz wyrazne zalecze-
nia polskie i miedzynarodowe
dotyczgce jej stosowania w opor-
nej ITP.”

Prof. dr
hab. med.
Krystyna
Zawilska

[Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie
hematologii]

1. Rokowanie u dorostych pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunolo-
giczna oporng na splenektomig jest zle,
zagrazajg im ciezkie powiktania krwo-
toczne m.in. zgon z powodu krwotoku
wewnatrzczaszkowego, choroba w zna-
czacy sposéb pogarsza takze ich jakosé
zycia.

2. Dotychczas stosowane leczenie w.w.
pacjentow jest trudne, zagrazajgce groz-
nymi powiktaniami, kosztowne i mato
skuteczne.

3. Uzyskanie wzrostu liczby ptytek krwi
>50 000 pl poprawia w znaczacym stop-
niu jako$¢ zycia i u wiekszosci pacjentow
umozliwia powrét do normalnego trybu
zycia i powr6t do pracy.

4. Grupa w.w. pacjentow jest stosunkowo
nieliczna.

5. Aktualne miedzynarodowe wytyczne
przewidujg stosowanie agonistow trom-
bopoetyny (eltrombopag, romiplostym) w
Il linii leczenia ITP. metodami zachowaw-
czymi i w Il linii leczenia u chorych po
splenektomii. Leki te sg stosowane w
wiekszosci krajéw Unii Europejskiej.

6. Dotychczas przeprowadzone badania
kliniczne wykazaty dtugotrwatg skutecz-
nos¢ eltrombopagu u ~80% pacjentéw z

1. Prawdopodobnie wiek-
szy koszt leczenia w
poréwnaniu z dotychczas
stosowanym.

2. Koniecznos¢ przewle-
kiego stosowania eltrom-
bopagu.

Zdecydowanie popieram finan-
sowanie ze srodkéw publicznych
terapii eltrombopagiem w lecze-
niu dorostych pacjentéw z oporng
postacig ITP. po splenektomii w
ramach terapeutycznego pro-
gramu zdrowotnego. Dla tych
pacjentéw jak dotad nie ma do-
brej opcji terapeutycznej. Eltrom-
bopag jest lekiem skutecznym i
dobrze tolerowanym, stosowa-
nym juz od kilku lat w wigkszosci
krajéow europejskich, USA, Kana-
dzie, Australii i innych. Moja opi-
nia wynika z danych z pismien-
nictwa oraz pozytywnych opinii
ekspertow, ktére byly wygtaszane
podczas miedzynarodowych
zjazdéw i konferencji hematolo-
gicznych. Mamy tez w Grupie ds.
Hemostazy Polskiego Towarzy-
stwa Hematologéw i Transfuzjo-
nistbw wiasne pozytywne do-
Swiadczenie, oparte na stosowa-
niu eltrombopagu w ramach préb
klinicznych, w ktorych  wyniki
leczenia byly bardzo dobre, a
dziatania uboczne znikome.

Lek zostat zarejestrowany juz w
2008 r. przez FDA i w 2010 r.
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Nr: AOTM-OT-4351-14/2014

oporng ITP. po splenektomii (badania
REPEAT, RAISE, EXTEND).

7. Eltrombopag jest lekiem dobrze tole-
rowanym, a dziatania uboczne zdarzajg
sie rzadko.

przez EMA.

Prof. dr
hab. n.
med.
Kazimierz
Kuliczkow
ski

[Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
hematologii]

Zgodnie z ChPL leczenie jest wskazane
kiedy inne sposoby zawodzg. Leczenie to
jest kosztowne i nie sposéb na sfinanso-
wanie z wtasnej kieszeni przez przeciet-
nego obywatela.

Zgodnie z ChPL leczenie jest
wskazane kiedy inne sposoby
zawodzg. Leczenie to jest kosz-
towne i nie sposob na sfinanso-
wanie z wiasnej kieszeni przez
przecietnego obywatela.

[Zrodto: opinie ekspertow]
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Revolade (eltrombopag) Nr: AOTM-0OT-4351-14/2014
Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Revolade (eltrombo-
pag), tabl. powl., 28 tabl. - 25 mg, kod EAN:5909990748204 praz 50 mg, kod EAN:5909990748235 w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-
10: D69.3)" wptynety do AOTM dnia 16.04.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-15020-936/ISU/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoeko-
nomicznych.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura) (kod ICD-
10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, J)rzebiegajacym z izolowanym obnizeniem liczby
ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10°/l, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowos¢ illub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Zachorowalno$¢ roczng w ogdlnej po-
pulacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsréd chorych w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna, u
ktérych wykonano splenektomie w analizie wnioskodawcy wskazano 1 inny lek z grupy agonistow TPO-R
(romiplostym, obecnie nierefundowany) oraz 1 lek immunosupresyjny (rytuksymab, zastosowanie off-label).
Obydwa leki sg rekomendowane przez polskie i zagraniczne wytyczne w leczeniu ITP.

Nie odnaleziono zadnego badania poréwnujgcego bezposrednio eltrombopag z ktérymkolwiek z komparato-
row. Poréwnanie posrednie przez PLC/BSC miedzy eltrombopagiem a romiplostymem (produkt leczniczy
Nplate) zostato uznane za niezasadne z powodu za duzej heterogenicznosci wzgledem populacji docelowej
oraz oceny punktow kofncowych (rézne definicje punktéw koncowych) w badaniach randomizowanych (Kuter
2008a — ROM vs PLC/BSC i RAISE — ELT vs PLC/BSC). Z powodu braku randomizowanych badan ocenia-
jacych efektywno$¢ RTX, ktére by umozliwiaty wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego miedzy
eltrombopagiem i rytuksymabem, w analizie nie przeprowadzone takiego poréwnania.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ eltrombopagu wzgledem PLC/BSC zostata oceniona na podstawie 3 badan RCT (Bussel 2007,
Bussel 2009, RAISE) i 2 nRCT (EXTEND i REPEAT). Badania randomizowane witgczone do analizy sku-
tecznosci sg jakosci dobrej (4 na 5 pkt. w skali Jadad) - Bussel 2007 i Bussel 2009, lub bardzo dobrej (5/5
pkt. w skali Jadad) — RAISE. Badania nierandomizowane posiadajg dobrg wiarygodno$cig metodologiczng
oceniong w skali Sutcliffe na 7 pkt (na 9 mozliwych).

Wyniki badan randomizowanych wskazujg, ze w populacji po splenektomii ELT w poréwnaniu z BSC prowa-
dzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi
na leczenie:

> po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),

> €O hajmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),

o trwatlej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]).
ELT w poréwnaniu do BSC w sposdb znamienny statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia krwawien
istotnych klinicznie, stopnia 2-4 wg WHO (RR = 0,53 [0,34; 0,83]). Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie roznic w zakresie krwawienh stopnia =2 oraz stopnia 23 wg CTCAE. Pacjenci stosujgcy ELT w
poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC znamiennie statystycznie rzadziej wymagali zastosowania terapii
ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]). Analiza bezpieczenstwa wskazata na brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozadanego.

W badaniach nierandomizowanych odpowiedzZ na leczenie w trakcie terapii uzyskato 80% pacjentéw, odpo-
wiedzZ trwata wystgpita u 57%, natomiast odpowiedz trwatg lub przejsciowg odnotowano u 83% pacjentow.
Wyniki te wydajg sie nieco korzystniejsze niz uzyskane w badaniach RCT, w ktérych odpowiedz na leczenie
uzyskiwato od 51% do 70% pacjentéw leczonych ELT (w zaleznosci od definicji punktu koncowego). W ba-
daniach nierandomizowanych nie raportowano danych na temat krwawien oraz zdarzen niepozadanych w
populacji pacjentéw z przewlektym ITP po splenektomii.
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Schemat leczenia z zastosowaniem eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stoso-
wany zaréwno w europejskiej jak i amerykanskiej praktyce klinicznej — pozytywne rekomendacje kliniczne:
miedzynarodowych ICR i ISTH, kanadyjskiego HC, amerykanskiego ASH, brytyjskiego NICE, francuskiego
HAS, niemieckiego DGHO oraz takze polskiego PTHIT. Jedynie francuski Prescrire nie rekomenduje stoso-
wania eltrombopagu.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczehstwa eltrombopagu na podstawie badan randomizowanych wskazata na brak znamien-
nych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dowolnego zdarzenia nie-
pozgdanego.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (ktére
wystgpity u co najmniej 10% pacjentéow) o dowolnym stopniu nasilenia w badaniach dotyczacych pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej byly: bdle glowy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie taknienia, bezsenno$c,
kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, swigd, béle miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, objawy grypopodob-
ne, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Ponizsze wyniki dotyczg analizy uzyteczno$ci kosztow dla poréwnania eltrombopagu z BSC.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania ELT z BSC i progu opfacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego wynosi:

o Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748204 —
Revolade (eltrombopag), tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN:5909990748235 —

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs BSC. Pominieto przedstawianie
wynikéw analizy wrazliwosci w odniesieniu do analizy minimalizacji kosztow (poréwnanie ELT vs ROM) ze
wzgledu na zbyt niskg wiarygodnosé, niepopartego wynikami analizy klinicznej, zatozenia o rownowaznosci
terapii eltrombopagiem i romiplostymem. Pominieto réwniez przedstawienie wynikéw analizy wrazliwosci dla
zestawien kosztow - konsekwenciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym ( ) z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw publicznych oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pa-
cjenta (uznana za tozsamg z perspektywg NFZ).

W analizie rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejgcy — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
leczona jest dotychczas stosowanymi terapiami (IVIG, danazol/danazol+GKS, GKS, leki
immunosupresyjne, rytuksymab) w sytuacji niepodjecia decyzji o refundacji eltrombopagu ze
Srodkéw publicznych;

. Scenariusz nowy - zaktada, Zze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem w
przypadku podjecia decyzji o refundacji eltrombopagu leczona jest z zastosowaniem preparatu
Revolade oraz dotychczas stosowanych terapii, ktére bedg zastepowane proporcjonalnie w
stosunku do ich obecnego udziatu w rynku.
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Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze produkt leczniczy Revolade bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, bezptatnie dla pacjenta i utworzy nowg grupe limitowg, w ktérej on sam bedzie
wyznaczat podstawe limitu finansowania.

Wyniki

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przeglagdu rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii
odnaleziono 9 dokumentéw odnoszgcy sie do stosowania eltrombopagu w rozpatrywanym wskazaniu.
Osiem z nich (miedzynarodowe ICR i ISTH, kanadyjski HC, amerykanski ASH, brytyjski NICE, francuski
HAS, niemiecki DGHO oraz takze polski PTHIT) rekomenduje stosowanie eltrombopagu w leczeniu ITP u
pacjentow po splenektomii. W rekomendacjach jako zasadne ograniczenia stosowania eltrombopagu
wskazano na: stosowanie eltrombopagu w ciggtej terapii przez okres nie dtuzszy niz 1 rok (Health Canada)
oraz stosowanie tylko w przypadku wysokiego ryzyka krwawieh lub opornosci na inne linie leczenia oraz
terapie ratunkowe (NICE). Jedynie francuski Prescrire wydat rekomendacje negatywna.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje odnoszgce sie do finansowania ze $rodkéw publicznych sub-
stancji eltrombopagu w przedmiotowym wskazaniu (australijska PBAC, szkocka NHS Scotland oraz brytyj-
ska NICE), z czego NICE warunkuje refundowanie dostarczeniem przez producenta eltrombopagu po obni-
zonej cenie, natomiast NHS Scotland stosowaniem jedynie w przypadku ciezko-objawowych ITP oraz pa-
cjentéw o wysokim ryzyku krwawienia. Dwie pozostate rekomendacje (kanadyjski CADTH i irlandzki NCPE)
sg negatywne — nie rekomendujg refundowania eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu.
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