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Wykaz skrétéw

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. Advers Events) zdarzenia niepozgdane

Agencja / AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AML - (ang. Acute Myeloid Leukaemia) ostra biataczka szpikowa

Anty-D — immunoglobulina anty-D

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

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

ASH - (ang. — The American Society of Hematology) Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
AW - analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji
AZA — azatiopryna

b.d. — brak danych

BCSH - (ang. — British Committee for Standards in Haematology) Brytyjski Komitet ds. Standardéw w He-
matologii

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) Analiza Wptywu Na Budzet

BRE - (ang. — Bleeding-Related Episodes) epizody zwigzane z krwawieniem
BSC - (ang. — Best Supportive Care) najlepsza terapia wspomagajgca

BST - brak statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego)

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
CRD - Center for Reviews and Dissemination
CsA — cyklosporyna A

CT — (ang. - Clinical Trial) badanie kliniczne

DAN — danazol

ELT - eltrombopag

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

EQ-5D - (ang. — Euro—Quality of Life Questionnaire) kwestionarisz pomiaru jakosci zycia
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GKS - glikokortykosteroidy

HCV — (ang. — Hepatitis C Virus) wirus zapalenia watroby typu C
HIV — (ang. — Human Immunodeficiency Virus) ludzki wirus niedoboru odpornosci

ICD-10 — (ang. — International Classification of Diseases) Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Cho-
réb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10

IgA — (ang. — Immunoglobulin type A) immunoglobulina typu A
IgG - (ang. — Immunoglobulin type G) immunoglobulina typu G
IgM — (ang. — Immunoglobulin type M) immunoglobulina typu M
ISS — leki immunosupresyjne

ISTH - (ang. — International Society on Thrombosis and Haemostasis) Miedzynarodowe Towarzystwo
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Zakrzepicy i Hemostazy

ITP — (ang. — Immune/Idiopathic Thrombocytopenic Purpura) pierwotna matoptytkowosé immunologiczna

ITP-PAQ — (ang. — Immune Thrombocytopenic Purpura — Patient Assessment Questionnaire) kwestiona-
riusz pomiaru jakosci zycia wsréd pacjentéw chorych na pierwotng matoptytkowos$é immunologiczng

ITT — (ang. — Intention To Treat) populacja zgodna z intencjg leczenia

IVIG - (ang. — Intravenous Immunoglobulin) dozylne preparaty immunoglobulin

KKS - kortykosteroidy

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.)

mc. — masa ciata

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDS - (ang. — Myelodysplastic Syndrome) zespot mielodysplastyczny

MHRA - (ang. — Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) Brytyjska Agencja ds. Regulacji
Lekow i Wyrobéw Medycznych

MPV — (ang. — Mean Platelet Volume) $rednia objetos¢ ptytek

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n.d. — nie dotyczy
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

NOS - (ang. The Newcastle-Ottawa Scale) skala stuzgca ocenie jakosci badan obserwacyjnych

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans
PLC - placebo
PP — (ang. — Per Protocol) liczebno$¢ populaciji, ktéra ukonczyta badanie zgodnie z jego protokotem

PSUR - (ang. — Periodic Safety Update Report) raport o bezpieczenstwie
PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw

RD - (ang. — Risk Difference) roznica ryzyka
ROM - romiplostym

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzgdzenie 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 (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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-
fundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére 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  prawdopodobieAstwo  wystgpienia  badanego  zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX — rytuksymab

SPL — splenektomia

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3111




Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

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

TPO — trombopoetyna
TPO-R - (ang. — Thrombopoietin Receptor) receptor dla trombopoetyny
TSH — (ang. — Thyroid-Stimulating Hormone) tyreotropina, hormon tyreotropowy

ULN — (ang. — Upper Limit of Normal) gbrna granica normy

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, srodkow spozywczych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 p6zn. zm.)

VAS - (ang. — Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa
WHO — (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenc;ji
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 — Amgen Sp. z o.o.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6ézn. 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.0.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — GSK Services Sp. z o.0.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przed-
siebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywat-
no$c osoby fizyczney.
Zakres wylgczenia 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 p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 23.06.2014 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-21052-119/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)

Lek: Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol.
+ 1 ampu.-strzyk. + 1 tgcznik fiol. + 1 igta + 1 strzyk. + 4 gaziki nasgczone alkoholem, EAN: 5909990766994.

Whnioskowane wskazanie: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby
leczenia, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10:
D69.3)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X
X
[~ analiza racjonalizacyjna
-

inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Amgen Sp z o.0.

ul. Domaniewska 50
02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Amgen Europe B.V.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1.  Glaxo Group Ltd. — Revolade (eltrombopag)
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Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

e Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug,
1 fiol. + 1 ampu.-strzyk. + 1 tgcznik fiol. + 1 igla + 1 strzyk. + 4 gaziki nasgczone alkoholem,
EAN: 5909990766994

w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)"
wptyngt do AOTM dnia 23.06.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-21052-119/ISU/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasa-
dzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza kliniczna ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlektg pierwotng matoptyt-

kowos$¢ immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia”
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig pierwotng mato-
ptytkowos¢ immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia”

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na prze-

wlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg nie-
dostateczna odpowied nia inne sposoby leczenia' NN

B MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r..

Powyzsze analizy spetniaty 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 pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)”.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

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

Przedmiotowa technologia — Nplate (romiplostym) byta juz przedmiotem oceny Agencji. W 2010 i 2012 r.
oceniano zasadnos$¢ objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate w leczeniu dorostych chorych na pier-
wotng matoptytkowos¢é immunologiczng. Zaréwno Rada Konsultacyjna/Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji,
uznali w 2010 r. za zasadne finansowanie romiplostymu w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem jego stosowania jedynie
u dorostych pacjentéw z przewlekta samoistng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowg, u ktérych wykonano
zabieg splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenie (np. terapia kor-
tykosteroidami, immunoglobulinami). W 2012 r., zaréwno RK/RP, jak i Prezes Agenciji, nie rekomendowali
objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w
ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
produktem leczniczym Nplate (romiplostym)”, powotujgc sie ha matej wiarygodnosci dane kliniczne dotycza-
ce skutecznosci, zbyt szerokie kryteria wtgczenia do proponowanego programu oraz mato wiarygodne osza-
cowania efektywnosci kosztowej romiplostymu (ze wzgledu na zatoZzenie wysokich kosztéw komparatorow).
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Nplate (romiplostym)

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wy-
[ELIE

Stanowisko

RK/RP

nr 93/2012

z dnia 15 paz-
dziernika 2012
r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 84/2012

z dnia 15 paz-
dziernika 2012
r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Nplate (romiplostym) we

wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej w ramach propono-
wanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

- kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie;

- oszacowania efektywnosci kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu
na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw;

- dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie
o bardzo niskiej liczebnosci i tym samym matej wiarygodno$ci.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji nie_rekomenduje objecia refundacjg produktu

leczniczego Nplate (romiplostym), we wskazaniu: leczenie pierwotnej ma-
toptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D69.3) z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskornej - zmodyfi-
kowany program lekowy (II).

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia Rady, iz kry-
teria wigczenia do proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie,
dane kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia romiplostymem oraz osza-
cowania efektywnosci kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne.

Stanowisko
RK/RP

nr 19/06/2010 z
dnia 15 marca
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 13/2010

z dnia 15 marca
2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym (Nplate) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego,
pod warunkiem jego stosowania jedynie u dorostych pacjentéw z przewlektg samoist-
ng (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 splenek-
tomii, ktéra powinna by¢ zasadniczg opcjg terapeutyczng w przypadku opornosci na
leczenie immunosupresyjne, jego realizacja w ramach programu terapeutycznego
NFZ zagwarantuje utrzymanie wtasciwej praktyki klinicznej uwzgledniajacej wykony-
wanie splenektomii.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wyko-
rzystaniu produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwaran-
towanego. Prezes Agencji wskazuje warunek realizacji: warunek ten jest
zgodny z zaproponowanym przez cztonkéw Rady Konsultacyjnej.
Uzasadnienie:

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

- romiplostym daje lepszy efekt zdrowotny niz terapia standardowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

11111




2.3.

Nplate (romiplostym)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

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 odnos$nie

produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)1 dotyczg bezposrednio innego wskazania, mianowicie ICD-10: D69.5 (matoptytkowos$¢ wtérna)):

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wy-
< ENIE]

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Revolade (eltrombopag)

Leczenie prze-
wlektej pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej
u dorostych pa-
cjentow, u ktérych
wykonano sple-
nektomie, w ra-
mach programu
lekowego: ,Le-
czenie dorostych
chorych na pier-
wotng matoptyt-
kowos$¢ immuno-
logiczng (ICD-10:
D69.3)”

Stanowisko RP

Nr 177/2014
z dnia 16
czerwca 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 149/2014
z dnia 16
czerwca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refunda-

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu

cja produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu:
leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u
dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano splenektomie, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng mato-
ptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”, w ramach nowej, od-
rebnej grupy limitowej, i wydawanie go pacjentom bezptatnie pod
warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu zapewniajgcego efektyw-
nos¢ kosztowg. Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie: Wyniki randomizowanych badan klinicznych dobrej
jakosci potwierdzajg, ze stosowanie eltrombopagu w poréwnaniu do
najlepszej terapii wspomagajgcej, u pacjentéw z pierwotng matoptyt-
kowoscig immunologiczng po splenektomii, prowadzi do istotnej staty-
stycznie poprawy wyrazonej wzrostem prawdopodobiehstwa wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie mierzonej liczbg ptytek, redukcji ryzyka
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie stopnia 2-4 wedtug skali
WHO oraz rzadszej koniecznosci stosowania terapii ratunkowe;.

Skutecznos¢ leku potwierdzajg tez badania nierandomizowane o do-
brej wiarygodnosci metodologicznej, w ktérych odpowiedz na leczenie
uzyskato 80% pacjentéw, a odpowiedz trwatg 57% chorych. Schemat
leczenia z zastosowaniem eltrombopagu we wnioskowanym wskaza-
niu jest powszechnie stosowany w europejskiej i amerykanskiej prak-
tyce kliniczne;j.

leczniczego Revolade (eltrombopag) w ramach programu lekowego
sLeczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunolo-
giczng (ICD-10: D69.3)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczni-
czego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: leczenie przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u
ktérych wykonano splenektomie, w ramach programu lekowego w ra-
mach nowej, odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny
leku do poziomu zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowg. Prezes Agen-
cji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarcza-
Jjacy.

Przyjety we wnioskowanym wskazaniu schemat leczenia z zastosowa-
niem eltrombopagu jest powszechnie stosowany w europejskiej i ame-
rykanskiej praktyce klinicznej, co potwierdzajg rekomendacje miedzyna-
rodowych organizacji i towarzystw naukowych. Wyniki randomizowa-
nych badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu, u pa-
cjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po splenekto-
mii, w poréwnaniu do najlepszej terapii wspomagajgcej, prowadzi do
istotnej statystycznie poprawy wyrazonej wzrostem prawdopodobien-
stwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie i redukcji ryzyka wystgpienia
krwawien istotnych klinicznie oraz rzadszg koniecznoscig stosowania
terapii ratunkowe;j.

' Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) jest zalecany przez cze$¢ miedzynarodowych organizacji do stosowania w ITP, pomimo braku rejestracji we wnioskowanym wskazaniu

(off-label). Zgodnie z danymi NFZ rytuksymab sfinansowany zostat w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2011-2014 dla od 1 do 4 pacjentéw z ITP rocznie.
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Nplate (romiplostym)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Leczenie doro-
stych chorych na

Stanowisko RK

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczni-
czego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: leczenie dorostych

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu: leczenie

pierwotng mato- nr 84/2012 . chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng produktem | dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng.
ptytkowos$¢ im- Z dnia 1 paz- leczniczym Revolade. Uzasadnienie:
munologiczng dziernika 2012 Uzasadnienie: i i 5 ' i
r. Yzasadnienie: - terapia eltrombopagiem, w poréwnaniu do placebo, nie wptywa na
- Revolade (eltrombopag) powoduje istotne statystycznie zwiekszenie | zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych krwawien;
Rek . liczby ptytek u chorych z przewlekta matoptytkowoscig immunolo- | - wyniki badan randomizowanych oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentow
Pe omer:nbt\iaqa“ giczna, ale nie wykazano zmniejszenia czesto$ci wystepowania po- | nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentow
rezesa Agencjl waznych krwawien w stosunku do placebo; leczonych eltrombopagiem a grupg pacjentéw przyjmujgcych placebo;
nr 74/2012 - brak pozytywnej opinii NICE, CADTH oraz NCPE; - Revolade nie uzyskat pozytywnej rekomendac;ji klinicznej NICE, CAD-
z dnia 1 paz- - Revolade jest wprawdzie tanszy niz romiplostym, ale z doniesien | TH oraz irlandzkiego NCPE.
dziernika 2012 literaturowych mozna wnioskowac, ze nie jest on efektywny kosztowo
r. w poréwnaniu z terapig standardowa.
Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych ze szczegdinie
duzym ryzykiem krwawien w ramach programu terapeutycznego ,Le-
czenie przewlektej immunologicznej plamicy matoptytkowej opornej na
leczenie standardowe i splenektomie”. Warunkiem utworzenia pro-
gramu powinno byé obnizenie ceny leku do poziomu zapewniajgcego
efektywnos$¢ kosztows.
MabThera (rytuksymab)
Stanowisko Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wyka- | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiad-
Podanie rytuksy- | Rg/RP zu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu | czeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemiotera-
mabu w rozpo- nr 48/2014 z chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego obejmu- | pii niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego poda-

znaniu zakwalifi-
kowanym do
kodu ICD-10
D69.5, realizowa-
nego w ramach
programu che-
mioterapii
niestandardowe;j

dnia 10 lutego
2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 44/2014

z dnia 10 lutego
2014 r.

jgcego podanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D69.5.

Uzasadnienie: Rady Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowa-
nie ze srodkéw publicznych terapii rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-
10: D69.5 (matoptytkowos¢é wtérna). Nie odnaleziono wiarygodnych
badan wysokiej jakosci odnoszacych sie do skutecznosci wskazanej
terapii we wnioskowanym wskazaniu. Wyszukane rekomendacje kli-
niczne nie wskazywaty rytuksymabu jako jednej z opcji terapeutycz-
nych w matoptytkowosci wtérne;.

nie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
D69.5.

Uzasadnienie:

- brak wiarygodnych badan wysokiej jakosci odnoszgcych sie do sku-
tecznosci wskazanej terapii we wnioskowanym wskazaniu,

- odnalezione rekomendacje kliniczne nie wskazywaty rytuksymabu
jako jednej z opcji terapeutycznych w matoptytkowosci wtoérne;.

Endoxan (cyklofosfamid)

Usuniecie z wy-
kazu swiadczen
gwarantowanych
Swiadczenia
.podanie cyklo-
fosfamidu w roz-
poznaniu
zakwalifikowanym

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

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie z

Zalecenia: Prezes Agencji nie _rekomenduje usuniecia z wykazu

wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,podanie cyklofos-
famidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.3”.

Uzasadnienie: Mimo, iz nie odnaleziono badan wysokiej jakosci doty-
czacych chorych z rozpoznaniem okreslonym kodem ICD-10: D69.3, u
ktérych stosowano cyklofosfamid, a dostepne dowody naukowe sg
bardzo skgpe i wskazujg, ze cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany
w przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia. Odnalezione

Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu che-
mioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujace-
go podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu samoistna plamica matoptyt-
kowa (ICD-10: D69.3).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie ze $srodkéw publicznych terapii
cyklofosfamidem w rozpoznaniu ICD-10: D69.3 jest zasadne. Dostepne
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Nplate (romiplostym)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

do kodu ICD-10:
D69.3”

Rekomendacja
nr 175/2013

z dnia 10 grud-
nia 2013 r.

rekomendacje dotyczace leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej
(ITP) wskazujg na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej lub trzeciej
linii leczenia oraz takze w leczeniu ITP opornej na kortykosteroidy i
splenektomie.

dowody naukowe, chociaz nieliczne i nizszej jakosci, wskazujg, ze
cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany w przypadku niepowodzenia
wczesniejszego leczenia.

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTM]
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2.4.

Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/Ildiopathic 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
matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Jeszcze do niedawna skrét ITP ozna-
czat ,idiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak
réwniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkéw, do-
prowadzity do zrewidowania terminologii. [Zawilska 2011]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 oséb. Do niedawna uwazano, ze ITP jest choro-
ba dzieci (posta¢ ostra) oraz oséb miodych i w sSrednim wieku (posta¢ przewlekta). Jednakze przeprowadzo-
ne w Europie badania populacyjne wskazuja, 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$é¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest
poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnosc¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza
niz w Anglii. [Zawilska 2009] Wsréd chorych w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet. [Szczeklik 2013]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, | GGG, o<odki biorgce udziat w
opracowaniu rejestru PLATE wigczyty 3230 pacjentéw/rok, w tym byto 4% pacjentéw z oporng postacig ITP
po splenektomii — 160 os6b. Poza rejestrem PLATE brak bardziej szczegétowych danych.

[zrédto: stanowisko prof. [ GG
Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy ptytkami krwi i
komodrkami prezentujgcymi antygen (APC, Antygen Presenting Cells) a limfocytami T i B. Badania wskazuja
na defekt i/lub niedobor 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, Zze rézne antygeny (HIV, HCV, chinina) na zasadzie molekularnej mimikry sty-
mulujg wytwarzanie przeciwciat przeciwptytkowych o tej samej swoisto$ci, ktére reagujg z resztami amino-
kwasowymi 49-66 czgsteczki ptytkowej glikoproteiny llla. 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 modyfikowaé 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 byc¢ liza ptytek krwi pod wptywem cytotoksycznych
limfocytow T (CD3/CD8) lub liza zachodzaca z udziatem dopetniacza. Wykazano réwniez zmniejszenie li-
czebnosci i aktywnosci populacji limfocytow T odpowiedzialnej za tolerancje immunologiczng (T ), ulegaja-
ce normalizacji w okresie remisiji.

W ostatnich latach wykazano, ze w patogenezie ITP odgrywa role nie tylko nasilone niszczenie ptytek, ale
réwniez zmniejszone ich wytwarzanie, wynikajace z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytéw i ich nasi-
lonej apoptozy. Przyczyng tych zaburzen 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]
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Obraz kliniczny

Istnieje duza réznorodnos¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Moze sie rozpoczyna¢ ostro lub mieé
charakter przewlekty. W zaleznosci od czasu trwania ITP klasyfikuje sie jako: nowo rozpoznang, przetrwatg
(trwajaca 3-12 miesiecy) lub przewlekig (trwajaca = 12 miesiecy). Objawia sie najczesciej krwawieniami o
réznym nasileniu. Moga to by¢ krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przedtuzajgce sie krwawienie miesigcz-
kowe u kobiet albo tylko wybroczyny skoérne oraz zwiekszona sktonnosé do powstawania podbiegnieé krwa-
wych. Wybroczyny sg zwykle umiejscowione na btonach sluzowych i na dalszych czesciach konczyn. Krwo-
toki 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 (r6znicowanie z zespotami mielo-
dysplastycznymi) oraz trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowos$ci. Nalezy je tez wykonaé
przed planowang splenektomig. Badania te wykazujg zwykle zwiekszong liczbe megakariocytéw bez cech
dysplazji. Zaleca sie wykonanie badahn 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 sie 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 przeciwjadrowych 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 byc¢ realizowany przy jak najmniejszej toksyczno$ci
leczenia. Nalezy rowniez 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 ogdét 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)
Il 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 (zastosowanie off-label)

Pozostate leczenie (alemtuzumab [campath-1H], chemioterapia, przeszczep) - ograniczone
dowody naukowe na temat skutecznosci klinicznej, mozliwa wysoka toksycznos¢ 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 . . ) . o
fibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM na podstawie rekomendaciji ISTH 2012 i PTHIT 2010]
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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-
wanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 osdb. Retrospektywne bada-
nie obejmujgce 178 chorych (Sredni 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/pl,
bez objawoéw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposrod 208 do-
rostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej obserwacji. [Zawilska 2009]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwy,

postac farmaceutyczna, Nplate, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug,

G ENCIEEUEREEES I (od EAN: 5009990766994
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

W romiplostym (romiplostim)

Droga podania wstrzykniecie podskérne

Mechanizm dzialania Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego
réwniez jako cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajac w ten sposoéb wy-
twarzanie ptytek krwi. Czgsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglo-
buliny klasy 1gG1, ktérej jednotanncuchowe podjednostki przytaczone sg za pomocg wigzania
kowalencyjnego do konca C fancucha peptydowego, zawierajagcego 2 domeny wigzace
receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane prze-
ciwko romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

[Zrédto: ChPL Nplate]

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 . L . .
11 2. 6 luty 2009 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/08/497/005)

2. Data wydania pozwole-
nia na dopuszczenie do
obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych,
u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne
sposoby leczenia.

Whnioskowane wskazanie

Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskorne.
Poczagtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 ug/kg mc., z uwzglednieniem masy ciata
pacjenta na poczagtku leczenia.

Dawka i schemat dawko-
wania we wnhioskowanym

wskazaniu
Poczagtkowa lub kolejna Masa ciata* w kg x dawka w pg/kg mc. = indywidual-
dawka raz w tygodniu: na dawka dla pacjenta w ug
o 1ml = objetosé do
Otrzymana objetosé: Dawka w ug x W wstrzykniecia w mi
Przykfad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o ma-
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sie ciata 75 kg wynosi 1 pg/kg mc.

Indywidualna dawka dla pacjenta = 75 kg x 1 pg/kg =
75 ug.

Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktorg nalezy
wstrzykngé =75 ug x[1 ml /500 ug]=0,15 ml.

* Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzig¢ pod uwage zawsze mase ciala
pacjenta na poczatku leczenia. P6zniejsze dostosowania dawki sg dokonywane tylko
na podstawie zmian w liczbie ptytek krwi i polegajg na zwiekszeniu o 1 pg/kg mc.
(informacje na temat dostosowywania dawki w tabeli ponizej).

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ pod uwage mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwugkszame
jej o 1 yg/lkg mc. do czasu, kiedy pacjent osiggnie liczbe plytek krwi = 50 x 10 °]I. Liczba
plytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek
krwi (liczba ptytek = 50 x 10%1 utrzymujgca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez
dostosowywania dawki). Nastepnie oznaczenie liczby plytek krwi nalezy przeprowadzaé
raz w miesigcu. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekraczaé
10 pg’kg mc.

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/pl Zwiekszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.

> 150 000/ul w
ciggu dwoch kolej-

Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.

nych tygodni

> 250 000/ul w Nie podawa¢ produktu, kontynuowa¢ oznaczanie liczby ptytek

ciggu dwéch kolej- krwi raz w tygodniu. .

nych tygodni Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci < 150 x 107/,
wznowi¢ podawanie raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1
yg/kg mc.

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektoérych pacjen-
téw po zmniejszeniu dawki leku lub przenNanlu leczenia moze dojs¢ do nagtego spadku
liczby ptytek krwi ponizej wartosci 50 x 10%/1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasad-
nione klinicznie, nalezy rozwazyC przyjecie wigkszych wartosm granicznych dla liczby
plytek krwi przy ktorych zmniejsza sie dawke (200 x 10%1) lub przerywa leczenie (400 x
10 /I) wedtug oceny lekarza.

Wszystkie inne zareje-
strowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Leczenie drugiego rzutu ITP u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenekto-
mii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na romiplostym lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK - w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (EU/3/05/283)

[Zrodio: ChPL Nplate, http://www.ema.europa.eu/emal]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie romiplostymu do obrotu na terenie USA dn. 22 sierpnia 2008 r. Pozwolenie obejmowato
takze stosowanie romiplostymu we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrodto: FDA]
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka NIE

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Kryteria wiaczenia Kryteria kwalifikacji:
do programu 1. wiek: =18 lat;

3. sterydooporno$¢ wymagajgca splenektomii;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Badania przy kwalifikacji:
1.  morfologia krwi z rozmazem;
2. u pacjentow z ryzykiem zaburzen czynnosci watroby:
a. oznaczenie aktywnosci AIAT,
b. oznaczenie aktywnos$ci AspAT,
c. oznaczenie stezenia bilirubiny.

2. rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

4. utrzymywanie sie lub nawrét matoptytkowosci pomimo wykonania splenektomii.

Kryteria wylaczenia 1. nadwrazliwos¢ na romiplostym, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka

z programu pochodzace z E. coli;

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie lecze-
nia

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

zaburzenia czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (wynik 27 w
skali Child-Pugh), chyba ze przewidywane korzysci przewyzszajag ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zylty wrotnej;

brak odpowiedzi na leczenie pomimo stosowania romiplostymu w maksymalnej dawce
(10 pg/kg mc.) przez okres 4 tygodni.

poczagtkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc. podawana raz w tygodniu -
z uwzglednieniem masy ciata pacjenta na poczatku leczenia;

dostosowywanie dawki, sposob modyfikacji dawkowania oraz postepowanie
w sytuacjach szczegolnych wedtug zasad okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

badania przeprowadzane w okresie do osiagniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/ul
przez co najmniej 4 tygodnie bez dostosowywania dawki):

a. wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem,

badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:

a. wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w ust. 3.

[Zrodto: program lekowy uzgodniony]

W tabeli ponizej przedstawiono réznice miedzy wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla romi-
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plostymu oraz wczesniej ocenianym uzgodnionym programem lekowym dla eltrombopagu.

Tabela 8. Roznice miedzy uzgodnionymi programami lekowymi dla wnioskowanego romiplostymu oraz wcze-
$niej ocenianego eltrombopagu

uzgodniony program lekowy dla ro- uzgodniony program lekowy dla eltrombopagu

miplostymu

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytko-

Nazwa
wos$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)

gramu

pro-

Kryteria kwalifikacji:

Kryteria wia-

czenia 1. wiek: 218 lat;
do programu 2. rozpoznanie: pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP);
3. sterydoopornos¢ wymagajgca 3. niedostateczna odpowiedz na leczenie farmako-
splenektomii; logiczne np. kortykosteroidy, dozylne immuno-
globuliny;
4. utrzymywanie sie lub nawroét 4. nieskuteczno$¢ splenektomii objawiajgca sie
matoptytkowosci pomimo wy- liczba ptytek ponizej 30 000/ul i objawami ska-
konania splenektomii. zy krwotoczne;.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Badania przy kwalifikacji:
1. morfologia krwi z rozmazem;

2. upacjentéw z ryzykiem zaburzen 2. morfologia krwi z rozmazem;

czynnosci watroby: 3. parametry czynnosci watroby (AspAT, AIAT,
a. oznaczenie aktywnosci fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita);
AIAT, 4. badania umozliwiajgce wykluczenie innych
b. oznaczenie aktywnosci stanow klinicznych przebiegajgcych
AspAT, z matoptytkowoscia;
C. 0znaczenie stezenia bili- 5. biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja —
rubiny. w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat,
z objawami uktadowymi i innymi nieprawi-
dtowymi objawami;
6. rutynowe badanie okulistyczne.
Kryteria wyla- nadwrazliwo$¢ na romiplostym, na 1. nadwrazliwos¢ na eltrombopag lub ktorgkol-
czenia ktérakolwiek substancje pomoc- wiek substancje pomocniczs;
z programu niczg lub na biatka pochodzace z
E. coli;
zaburzenia czynnosci watroby 2. zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-
w stopniu od umiarkowanego do Pugh = 5;
ciezkiego (wynik =7 w skali Child-
Pugh), chyba ze przewidywane
korzysci przewyzszajg ryzyko wy-
stgpienia zakrzepicy zyly wrotnej;
brak odpowiedzi na leczenie po- 3. brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem

mimo stosowania romiplostymu
w maksymalnej dawce (10 pg/kg
mc.) przez okres 4 tygodni.

w dawce 75 mg podawanej przez 4 tygodnie;
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Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

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

a. bedzie narasta¢
albo

b. bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,
albo

c. bedzie zwigzane ze zwigkszeniem
stezenia bilirubiny bezposredniej,
albo

d.bedzie zwigzane z objawami klinicz-
nymi uszkodzenia watroby lub ob-
jawami dekompensacji watroby;

5. cigza i karmienie piersig.

poczatkowa dawka romiplostymu
wynosi 1 pg/kg mc. podawana raz
w tygodniu - z uwzglednieniem
masy ciata pacjenta na poczatku
leczenia;

2. dostosowywanie dawki, sposéb
modyfikacji dawkowania oraz
postepowanie w sytuacjach
szczegOlnych wedtug zasad
okreslonych w aktualnej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie i 1.
sposoéb poda-
wania

1. zalecana dawka poczgtkowa eltrombopagu
wynosi 50 mg raz na dobe;

2. dawke leku ustala sie indywidualnie w zalez-
nosci od liczby ptytek krwi u pacjenta — spo-
s6b modyfikacji dawkowania oraz postepo-
wanie w okresie czasowego przerwania le-
czenia zostaty okreslone w aktualnej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego.

badania przeprowadzane w okre-
sie do osiggniecia stabilnej liczby
ptytek (= 50 000/pl przez co naj-
mniej 4 tygodnie bez dostosowy-
wania dawki):

a. wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi
Z rozmazem,

Monitorowanie 1.
leczenia

2. badania przeprowadzane po uzy-
skaniu stabilnej liczby ptytek:

a. wykonywane co
1 miesigc:
- morfologia krwi
Z rozmazem.

1. badania przeprowadzane w okresie do osig-
gniecia stabilnej liczby plytek (= 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 stabil-
nej 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 wystg-
pienia nowych lub postepujacych nieprawi-
diowosci morfologicznych lub cytopenii:

a. biopsja szpiku kostnego z barwieniem
oceniajgcym wioknienie;

4. badania przeprowadzane w okresie czasowe-
go 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.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytgcze-
niu pacjenta z programu, zgodnie z kryte-
riami wytgczenia z programu okreslonymi
w ust. 3.

Kryteria za-
konczenia
udziatu w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-
wadzacego decyzji 0 wytgczeniu pacjenta

z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia

Z programu.

[uzgodniony program lekowy dla romiplostymu, uzgodniony program lekowy dla eltrombopagu]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 4-5 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towa-
rzystw naukowych oraz =zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardow postepowania
w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng z wykonang splenektomia.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o  Guidelines International Network, GIN [http://www.g-i-n.net/];
o Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AH-

RQ [http://www.ahrq.gov, http://www.guideline.gov];

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Australian Government Department of Health - Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS
[http://www.pbs.gov.au/];

National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];

Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE [http://www.kce.fgov.be];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];

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

o International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

The Royal Australian College of General Practitioners, RACGP
[http://www.racgp.org.au/guidelines];

Institute for Rational Pharmacotherapy, IRF [http://www.irf.dk/];
Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

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

o Health Canada, HC [http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php];

¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujacych sie problemem matoptytkowo-
Sci:

(@]

O O O O O O

International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH [http://www.isth.org/];

The American Society of Hematology, ASH [http://www.hematology.org/];

The British Committee for Standards in Haematology, BCSH [http://www.bcshguidelines.com/];
International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies, IPOPI [http://www.ipopi.org];
Platelet Disorder Support Association, PDSA [http://pdsa.org/];

Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie, DGHO [https://www.dgho-
onkopedia.de/];

European Hematology Association, EHA [http://www.ehaweb.org/];
International Society for Experimental Hematology, ISEH [http://www.iseh.org/];
Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow, PTHIT [http://pthit.pl/].

O O O 0O O O

o O

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 10 dokumentéw
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w
terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii. We
wszystkich znalezionych rekomendacjach Nplate (romiplostym) jest zalecany do stosowania we
wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie doro-
stych pacjentow z przewlekia pierwotna matoptytkowoscig immunologiczna, u ktérych wykonano splenektomie

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polskie Towarzystwo Hematolo- o . .
Polska gow i Transfuzjologow, PTHIT Amago“.'SRC' TPIOd'R' '\lltp'ati(mm'p'oswm)
2010 i Revolade (eltrombopag)
Agency for Healthcare Rese- Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym)
arch and Quality, AHRQ i Revolade (eltrombopag)
2011 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)
Stany Zjednoczone
The American Society of Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym)
Hematology, ASH i Revolade (eltrombopag)
2011 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)
Deutsche Gesellschaft fiir Hdma- Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym)
Niemcy tologie und Medizinische Onko- i Revolade (eltrombopag)
logie, DGHO 2013 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)

National Institute for Health and .
Nplate (romiplostym)

Wielka Brytania Care Excellence, NICE
2013, 2014 Revolade (eltrombopag)
Zalecany jest Nplate (romiplostym).
Prescrire International Revolade (eltrombopag) jest okreslony jako nie bardziej sku-
2010 teczny niz romiplostym, a niosagcy za sobg wieksze ryzyko
Francja zdarzen niepozgdanych i mozliwych interakcji z innymi lekami.
Haute Autorite de Sante, HAS Nplate (romiplostym)
2009, 2010 Revolade (eltrombopag)
Kanada Health Canada, HC Nplate (romiplostym)
2009, 2011 Revolade (eltrombopag)
International Society on Throm- Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym)
Europa bosis and Haemostasis, ISTH i Revolade (eltrombopag)
2012 MabThera (rytuksymab) (zastosowanie off-label)
. Antagonisci TPO-R: Nplate (romiplostym)
Swiat Internatlonallc%og(s)igsus Report, i Revolade (eltrombopag)

Immunosupresja (cyklofosfamid, azatiopryna, danazol)

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM]
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta pierwot-
na matoptytkowoscig immunologiczng w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej prak-
tyce medycznej najpraw-
dopodobniej moze zostaé

zastgpiona przez wnio-

skowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whioskowanym wskaza-
niu

Technologia medyczna
uwazana za najskutecz-
niejsza w danym wskaza-
niu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

[Zrédto: opinie ekspertéw]

W leczeniu dorostych pacjentdw z oporng postacig ITP po splenektomii wszystkie stoso-
wane metody leczenia wykazujg ograniczong skutecznos$¢ i powodujg znaczace dziatania
uboczne. Stosuje sie nastepujace leki: danazol azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu, rytuksymab.

W krwawieniach zagrazajgcych zyciu: dozylne immunoglobuliny, duze dawki metylopred-
nizolonu, toczenia koncentratu ptytek, rekombinowany czynnik VII (NovoSeven).

W najbardziej opornych przypadkach: chemioterapia skojarzona (cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon), winkrystyna z azatiopryng lub etopozydem, alemtuzumab (Campath -
1H), przeszczepienie komorek krwiotwdrczych.

Leczenie romiplostymem moze zastgpi¢ terapie opornej ITP lekami immunosupresyjnymi
(kortykosteroidy, azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu, rytuk-
symab, alemtuzumab), danazolem, a takze wyeliminowa¢ konieczno$¢ toczenia koncen-
tratu ptytek krwi i rekombinowanego czynnika VIl (NovoSeven).

Nie znam prac oceniajacych koszty leczenia opornych postaci ITP. Wigkszo$¢ z wymie-
nionych wyzej metod jest prawdopodobnie tarnsza w poréwnaniu z terapig romiplostymem,
ale zadna z nich nie wykazuje poréwnywalnej z romiplostymem skutecznosci, a takze
bezpieczenstwa w opornych postaciach ITP.

Skutecznos$¢ wyzej wymienionych metod leczenia nie przekracza 30%. Nie znam prac
porownujgcych réznorodne metody leczenia opornej postaci ITP po splenektomii (choroba
rzadka).

Aktualne miedzynarodowe wytyczne przewidujg stosowanie agonistow receptora trombo-
poetyny (romiplostym, eltrombopag) w Il linii leczenia ITP metodami zachowawczymi i w
11 linii leczenia u chorych po nieskutecznej splenektomii. Aktualne polskie wytyczne opra-
cowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjo-
logéw zalecajg stosowanie eltrombopagu albo romiplostymu u dorostych pacjentow z
oporng postacig ITP po splenektomii, a takze u pacjentéw z przeciwwskazaniami do sple-
nektomii.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Jako komparatory dla romiplostymu w populacji pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u
ktérych wykonano splenektomie w analizie Wnioskodawcy wskazano drugi lek z grupy agonistéw TPO-R -
eltrombopag. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybor kazdego z komparatorow, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie kli-

nicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajgcego

Revolade
(eltrombopag)

- rekomendowany w polskich i zagranicznych
rekomendacjach

- ,pozytywna Rekomendacja Prezesa AOTM
z 2012 r., co wskazuje, ze w przysziosci
moze by¢ on refundowana opcjg terapeu-

Wybér zasadny.

Lek zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu i zalecany przez wytyczne
organizacji miedzynarodowych, w tym

polskie. Lek stosowany powszechnie w
praktyce klinicznej w Europie i Amery-
ce Pin. W Polsce nierefundowany, ale

skutecznos$¢ sg ograniczone”.

tyczng’. pozytywnie zarekomendowany przez
AOTM.
brak zastosowania statei - ,2zgodnie z opisem przedstawionym w pol-
terapii zwickszaiacei Iiczbj skich wytycznych klinicznych, przed wpro-
! telfkrwi ae'ed #?e Jodawz- wadzeniem do leczenia agonistow receptora Brak uwa
r?ig dorazne (J) Ie)c,:zen?a ratuia- TPO chorzy bez powaznych krwawien nawet 9
A W?azie gt 187 | 2 liczbg ptytek 10 x 10% byli czesto pozo-
9 P y stawiani bez leczenia”.
Woykluczenie tych potencjalnych komparato-
Campath-1H row autorzy AKL wnioskodawcy uzasadnili
) n?s_tepUJaco: o ) Brak uwag.
,2zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi
allo-HSCT ich toksyczno$¢ jest duza a dowody na ich

[opracowanie wiasne AOTM na podstawie AKL Wnioskodawcy]

3.2.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Podczas przeprowadzonego przez Whnioskodawce przeglagdu systematycznego medycznych baz danych
(data wyszukiwania: 09.10.2013 r.), zidentyfikowano 5 opracowan wtérnych dotyczgcych efektywnosci
klinicznej substancji czynnej romiplostym, stosowanej w populacji dorostych chorych na przewlektg pierwot-
ng matoptytkowosé immunologiczng (Cersosimo 2009, Cooper 2012, Ipema 2009, Keating 2012, Lam 2010).

W dniu 07.07.2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne przeglagdéw systematycznych,
w ktérych oceniano skutecznos$é¢ lub bezpieczenstwo romiplostymu w leczeniu dorostych chorych na ITP,
poddanych uprzednio splenektomii. Przeszukiwanie przeprowadzono w bazach MEDLINE (via PubMed),
Embase (via Ovid), Cochrane Library oraz CRD. Poza wigczonymi do AKL Wnioskodawcy, nie zidentyfiko-
wano dodatkowych dowoddéw wtdrnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (kryteria wigczenia
i wykluczenia opisano w Rozdz. 3.3.1.2.).

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke wszystkich odnalezionych przez wnioskodawce przeglagdow
systematycznych oraz najwazniejsze wnioski autorow poszczegdlnych opracowan.
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Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng romiplostymu w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowos¢

immunologiczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Cersosimo 2009

uwzgledniono w AW
Whnioskodawcy

Zrodta finansowania:

Cel: ocena mechanizmu dziatania, farmakologii,

aktywnosci klinicznej i zdarzen niepozadanych wy-
nikajgcych z leczenia romiplostymem wsréd pacjen-
téw chorych na przewlekig ITP;

Synteza wynikow: jakosciowa;

Populacja: pacjenci z przewlektag ITP;
Interwencja: romiplostym;
Komparator: nie sprecyzowano;
Punkty koncowe: nie zdefiniowano;

Wiaczone badania: 6 badan — 3 RCT | fazy, 2 RCT l/ll, 2 RCT

Il fazy (opisane fgcznie w jednej publikacji, opisane jako jedna
proba kliniczna);

Whioski autoréw przegladu: Informacje zgromadzone w ra-
mach przegladu $wiadczg o diugotrwatych efektach leczenia

brak danych Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: | Metodyka: badania Kliniczne oraz prze- | uzyskiwanych przez pacjentéw chorych na ITP, ktérzy leczeni
2000-1.06.2009 (przeszukano bazy MEDLINE, glady terapeutyczne; byli romiplostymem. ROM uznano za dobrze tolerowang opcje
Google Scholar, International Pharmaceutical Abs- | Inne: tylko publikacje w jezyku angiel- terapeutyczna.
tracts, Web of Science); 2000-2008 (przeszukano | skim.
abstrakty konferencyjne Amerykanskiego Towarzy-
stwa Hematologicznego).

Cooper 2012 Cel: poréwnanie posrednie metodg bayesowska | Populacja: pacjenci z ITP; Wiaczone badania: 3 RCT - 2 dotyczagce ROM oraz 1 doty-

uwzgledniono w AW
Whnioskodawcy

Zrodia finansowania:
Amgen

efektywnosci agonistow receptora trombopoetyny —
romiplostymu i eltrombopagu w zakresie zwigksza-
nia liczby ptytek krwi oraz zestawienie z wynikami
pochodzgcymi z poréwnan nie-bayesowskich;
Synteza wynikow: iloSciowa i jako$ciowa;
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do lutego
2010 (przeszukano bazy MEDLINE, MEDLINE In
Process, EMBASE, CINAHL, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Central), Cochrane
Database of Systematic Reviews, NHS EED, NHS
HTA, Science Citation Index, BIOSIS Previews);
dodatkowe wyszukiwanie: pazdziernik 2010; ponad-
to poszukiwano abstraktéw konferencyjnych Amery-
kanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH)
oraz Europejskiego Towarzystwa Hematologiczne-
go z lat 2007-09.

Interwencja: romiplostym lub eltrombo-
pag;

Komparator: placebo;

Punkty koncowe: zwigzane z odpowie-
dzig ptytkows;

Metodyka: podwdjnie zaslepione RCT
poréwnujgce romiplostym lub eltrombo-

pag z placebo w leczeniu ITP, trwajgce
€o najmniej 24 tyg.

czace ELT;

Kluczowe wyniki: Wyniki poréwnania posredniego sugeruja,
ze romiplostym istotnie statystycznie zwieksza catkowitg odpo-
wiedz ptytkowg w poréwnaniu do eltrombopagu, gdzie: OR ELT
vs. ROM: 0,11 (95% CI: 0,02; 0,66). Bayesowskie prawdopo-
dobienstwo wtdrne dla uzyskania odpowiedzi catkowitej miesci-
to sie w przedziale 0,01- 0,05 dla wszystkich analiz. Nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic migedzy poréwnywa-
nymi technologiami w zakresie trwatej odpowiedzi ptytkowej,
jednakze uzyskane wyniki faworyzujg romiplostym (OR: 0,15
(95% CI: 0,01; 1,88)), a prawdopodobienstwo wtdrne uzyskania
tego punktu kohAcowego miesci sie w przedziale 0,08-0,40.
Wyniki uzyskane z poszczegoélnych prob okreslono jako spojne;
Whnioski autorow przegladu: Metaregresja bayesowska do-
starcza poréwnywalnych wynikéw do innych metod poréwnania
posredniego. Moze by¢ ona uznawana za obiektywng, ze
wzgledu na uwzglednienie wszystkich dostepnych danych do
jednego modelu, co przekiada sie na warto$¢ niepewnosci
parametrow.

Lam 2010

uwzgledniono w AW
Whnioskodawcy

Zrodta finansowania:
brak danych

Cel: ocena wtasciwosci farmakologicznych, farma-
kokinetycznych, skutecznosci i bezpieczenstwa
dwéch nowych receptoréw agonistéw TPO: romi-
plostymu i eltrombopagu, w leczeniu dorostych
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunolo-
giczng;

Populacja: dorosli chorzy na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng;
Interwencja: romiplostym lub eltrombo-
pag;

Komparator: nie sprecyzowano;

Wiaczone badania: badania dotyczagce ROM — 3 RCT | fazy, 1
RCT 1/2 fazy, 1 RCT Il fazy, 2 RCT lll fazy, 1 nRCT z grupg
kontrolng, 4 badania jednoramienne lub poswiecone ustaleniu
dawki ROM,;

Whnioski autoréw przegladu: Dopoki nie zostanie zdefiniowa-
na rola TPO w leczeniu przewlektego ITP na podstawie wiek-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

26111




Nplate (romiplostym)

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Synteza wynikéw: jakosciowa;

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem: 1966-
marzec 2009 (przeszukano baze MEDLINE; prze-
prowadzono takze przeglad spisu piSmiennictwa
wigczonych do analizy publikacji, uwzgledniano
informacje z ulotek produktéw, materiaty uzyskane
od podmiotow odpowiedzialnych dla przedmioto-
wych substancji oraz abstrakty z konferencji hema-
tologicznych i onkologicznych).

Punkty koncowe: nie zdefiniowano;

Metodyka: opublikowane RCT I-lll fazy,
materiaty uzyskane od podmiotéw odpo-
wiedzialnych dla przedmiotowych sub-
stancji oraz abstrakty z konferencji hema-
tologicznych i onkologicznych.

szej ilosci danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii pocho-
dzacych z dlugoterminowych badan typu follow up, a takze
badan poréwnawczych z innymi aktywnymi komparatorami,
zarébwno ROM jak i ELT powinny by¢ przeznaczone wytacznie
dla pacjentéw z nawrotowg lub oporng na standardowe lecze-
nie postacig ITP.

Ipema 2009

uwzgledniono w AW
wnioskodawcy

Zrédta finansowania:
brak danych

Cel: ocena farmakologii, farmakokinetyki, skutecz-
nosci i bezpieczenstwa romiplostymu, pierwszego
leku zatwierdzonego w leczeniu pacjentéw z ITP;
Synteza wynikéw: jakosciowa;

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem: 1966-
styczen 2009 (baza MEDLINE); 1970-styczen 2009
(International Pharmaceutical Abstracts).

Populacja: pacjenci z ITP;
Interwencija: romiplostym;
Komparator: nie sprecyzowano;
Punkty koncowe: nie zdefiniowano;

Metodyka: badania kliniczne oraz opra-
cowania dotyczgce farmakokinetyki;

Inne: tylko artykuty w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: 2 RCT, 1 RCT jednoramienne;

Whnioski autoréw przegladu: Romiplostym jest skuteczng
opcjg terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjentéw opornych
na inne rodzaje leczenia, w tym na splenektomie. Odnotowano
istotny statystycznie i klinicznie wzrost liczby ptytek krwi w po-
rébwnaniu do placebo oraz spadek zapotrzebowania na terapie
wspomagajgca. Efekty sg widoczne, jednakze przejsciowe —
parametry wracajg do poziomu wyjsciowego w momencie za-
przestania leczenia.

Keating 2012

uwzgledniono w AW
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:

brak zewnetrznych
zrédet finansowania

Cel: ocena zastosowania romiplostymu w leczeniu
matoptytkowosci immunologicznej;

Synteza wynikéw: jakosciowa;

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem: 1996-23
stycznia 2012 (przeszukano m.in. bazy MEDLINE
oraz EMBASE oraz spis literatury opublikowanych
badan, rejestry badan klinicznych, strony interneto-
we, w tym strony producenta; uzyskano réwniez
nieopublikowane dane od producenta leku).

Populacja: pacjenci z matoptytkowoscig
immunologiczna;

Interwencja: romiplostym;

Punkty koncowe: nie zdefiniowano;
Metodyka: badania kliniczne z popraw-
nie zaprojektowang metodologig (jesli

dostepne) oraz dane dotyczace farmako-
dynamiki i farmakokinetyki.

Wiaczone badania: Brak opisu wynikdw przegladu przeprowa-
dzonego przez autoréw publikacji; czes¢ dotyczaca efektywno-
ci klinicznej zawiera dane pochodzace m.in. z 3 RCT llI fazy, 1
RCT fazy lllb, 2 badan z przedtuzonym okresem obserwaciji
oraz obserwacyjnych);

Whnioski autorow przegladu: Romiplostym jest skuteczng i
dobrze tolerowang metodg leczenia dorostych chorych na ITP.
Podskérnie podawany ROM wykazat wiekszg efektywnos¢ w
poréwnaniu do placebo, zarébwno w grupie pacjentéw po sple-
nektomii jak i bez splenektomii, w zakresie dtugotrwatej odpo-
wiedzi ptytkowej i/lub liczby tygodni z trwajgca odpowiedzig
ptytkowg. Dtugotrwata terapia ROM skutkowata stabilizacjg
liczby ptytek na pozgdanym poziomie. Jednoczesnie istnieje
potrzeba uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych wzro-
stu poziomu retykuliny w szpiku kostnym. ROM uznano za
dobrze tolerowany, przewazajgca czes¢ zdarzen niepozada-
nych byla zwigzana z wystepujgcg trombocytopenig. Podsu-
mowujgc, podskérnie stosowany romiplostym uznano za warto-
$ciowg substancje dla pacjentéw z przewlektg, nawrotowg po-
stacig ITP.
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Sposrod pieciu zidentyfikowanych podczas wyszukiwania przeglagdow, scharakteryzowanych w powyzszej
tabeli (Tabela 12), tylko jedna publikacja poddaje dostepne wyniki badan pierwotnych metaanalizie. Dane te
dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa agonistéw receptora TPO (ROM lub ELT), stosowanych wsréd cho-
rych na ITP (Cooper 2012). W publikacji tej skupiono sie na poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa
ROM i ELT za pomocg metaregresji bayesowskiej. Celem przeglgdu byto okreslenie jej przydatnosci w syn-
tezie ilosciowej dowodéw naukowych z zakresu leczenia ITP. Pozostate publikacje (Cersosimo 2009, Lam
2010, Ipema 2009, Keating 2012) stanowig wytgcznie jakosciowg analize wynikéw dostepnych badan, prze-
prowadzonych w populacji pacjentéw chorych na ITP. W tej czesci AWA nie przedstawiono szczegoétowych
wynikéw pochodzgcych z wymienionych przegladow, przytaczajg one bowiem informacje z préb klinicznych,
ktére w wiekszosci zostaly szczegétowo oméwione w dalszej czesci AWA (Rozdz. 3.3.2i 3.3.3). Trzy z opi-
sanych publikacji analizujg efektywnos$¢ kliniczng romiplostymu w poréwnaniu z placebo (Cersosimo 2009,
Ipema 2009, Keating 2012), natomiast dwie pozostate poddajg ocenie romiplostym i eltrombopag (Cooper
2012, Lam 2010). Zaden ze zidentyfikowanych przegladéw nie zaweza analizowanej populacji wytgcznie do
pacjentow po splenektomii, przedstawiono zatem tgczne wnioski dla obydwu ocenianych grup. Jedynie auto-
rzy publikacji Keating 2012 przeprowadzajg odrebne wnioskowanie dla poszczegdlnych grup twierdzac, ze
ROM jest tak samo skuteczny w grupie pacjentéw po przeprowadzonej splenektomii jak rowniez wsréd cho-
rych, ktérzy nie zostali jej poddani. We wszystkich przeglagdach, gdzie ROM byt oceniany na podstawie RCT
w poréwnaniu z PLC lub innych badan nizszej jakosci, stwierdzono wysokg skutecznos¢ przedmiotowej sub-
stancji oraz bezpieczenstwo jej stosowania. Rowniez przeglady zestawiajgce wyniki poréwnania ROM i ELT
okreslajg przedmiotowg substancje jako przynoszacg wieksze korzysci kliniczne od eltrombopagu w leczeniu
pacjentow z przewlekig ITP po nieskutecznosci uprzednich metod terapeutycznych, w tym po splenektomii.
Wg danych uzyskanych z metaregresji przeprowadzonej w publikacji Cooper 2012, pacjenci z grupy eltrom-
bopagu mieli o 89% mniejszg szanse uzyskania odpowiedzi ptytkowej niz grupa romiplostymu (OR: 0,11
(95% CI: 0,02; 0,66)) a takze mniejszg szanse uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej (OR: 0,15 (95% CI:
0,01; 1,88 — wynik jest nieistotny statystycznie)).

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz istnieje niewielka liczba wysokiej jakosci dowoddow naukowych, ktoére
dotyczag stosowania lekéw z grupy antagonistéw receptora TPO w leczeniu ITP, w tym romiplostymu, ktéry
jest przedmiotem rozpatrywanego wniosku refundacyjnego. W zwigzku z powyzszym, wiekszo$é dostepnych
wtérnych dowoddéw naukowych oparta jest o powtarzajgce sie dane, pochodzace z kilku préb klinicznych.
Zidentyfikowane przeglady charakteryzujg sie¢ spojnym kierunkiem wnioskowania, $wiadczgcym na korzysé
romiplostymu.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna przedtozona przez Whnioskodawce oparta zostata o dane pochodzace z odnalezionych
w wyniku przegladu systematycznego publikacji, ktore spetniaty predefiniowane kryteria wtgczenia. Wymie-
niony przeglad systematyczny przeprowadzono trzyetapowo:

o Wyszukiwanie wtérnych dowodéw naukowych zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem sto-
sowania romiplostymu (data wyszukiwania 09.10.2013 r.);

o Wyszukiwanie pierwotnych dowodoéw naukowych zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem
stosowania romiplostymu w poréwnaniu bezposrednim z komparatorami (data wyszukiwania
09.10.2013 r.);

o Wyszukiwanie dowodow naukowych zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania
eltrombopagu, stuzace do poréwnania posredniego z romiplostymem (data wyszukiwania
28.10.2013r.).

Identyfikacja prob klinicznych dostarczajgcych informacji na temat powyzszych poréwnan zostata oparta na
przeszukaniu nastepujgcych baz informacji medycznej: MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz The Cochrane Library. Ponadto, w celu odnalezienia innych raportow HTA oraz przegladéw systema-
tycznych przeszukano baze CRD. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych: National Institutes of
Health i Current Controlled Trials Register. Dodatkowo poszerzono zakres wyszukiwania o dowody dotycza-
ce bezpieczenstwa stosowania terapii romiplostymem, gdzie przeszukano zasoby urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktoéw leczniczych, tj. URPL, EMA oraz FDA. Identyfikacja
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dowoddéw naukowych przebiegata rowniez w oparciu o referencje publikacji wigczonych po selekcji abstrak-
tow.

Na kazdym etapie selekcji zidentyfikowanych badan (w fazie selekcji na podstawie tytutéw i abstraktow oraz
petnych tekstow) brato udziat dwéch analitykow, a w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowano
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byty wprowadzane prawidtowo, taczone byty
tez prawidtowymi operatorami Boole’a.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 07.07.2014 r.), w ktérych
oceniano skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo romiplostymu we wnioskowanej populacji, w jezyku polskim lub
angielskim, w bazach MEDLINE (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia od
pazdziernika 2013 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu aktualizujgcym nie zidentyfikowano zadnej publikacji, ktéra kwalifikuje
sie do wtaczenia do analizy, zaréwno w ramach przegladu badan wtérnych jak i pierwotnych.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono trzy schematy PICO, z ktérych kazdy dostosowany byt do potrzeb
jednego z trzech wymienionych w Rozdz. 3.3.1.1 rodzajéw przeglagdow (tj. przeglad badan wtérnych, badan
pierwotnych oraz uzupetniajgcy przeglad badan pierwotnych stuzgcy porownaniu posredniemu).
W zaleznosci od rodzaju poszukiwanych danych wykorzystywano kryteria dotyczace wszystkich z uwzgled-
nionych w tabeli ponizej parametréw (dla wyszukiwania publikacji z badan pierwotnych) lub podczas selekgc;ji
wykluczono kryterium komparatora (wyszukiwanie opracowan wtérnych). Podczas prowadzonego przegladu,
zaréwno badan pierwotnych jak i wtérnych, nie stosowano ograniczen wzgledem ocenianych w badaniach
punktéw kohcowych.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

: . Uwagi ocenia-
Kryteria wykluczenia 19

Parametr
Jacego

Kryteria wigczenia

Dla badan pierwotnych:
Doro$li chorzy na przewlekla pierwotng | Niezgodna z kryteriami wigczenia, Populacia
matoptytkowos¢ immunologiczng (idiopa- | np. chorzy, u ktorych nie wykonano 2 c‘)’ dna JZ whio-
Populacja tyczng), u ktérych wykonano splenektomie i | splenektomii. sEiem refunda-
ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz | Dla badan wtérnych: cyinym
na inne sposoby leczenia. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. badania dotyczace dzieci.
Interwencja
. Romiplostym, stosowany zgodnie z dawko- . _— zgodna z wnio-
Leniened waniem zalecanym w ChPL Nplate. Inna niz wymieniona. skiem refunda-
cyjnym.
o Eltrombopag, stosowany zgodnie z daw-
kowaniem zalecanym w ChPL Revolade;
* Brak zastosowania statej terapii (stosowa- Wyber K
nie jedynie doraznego leczenia ratujgce- ybor - kompa-
go); ratorow  doko-
. . . nan opraw-
« Dowolny; w przypadku braku badan bez- | Niezgodne z zalozonymi; w przy- | {EV PR
posrednich poréwnujgcych interwencje i | padku badan do pordéwnania po- wyr‘naganiami
Komparatory komparator(y) wigczano badania z dowol- | $redniego oraz badan jednoramien- ustawowymi dla
nym komparatorem, na podstawie ktérych | nych komparator nie stanowit kryte- technologii
i ; . . i - | rium wykluczenia. : .
t?edd2|(_e 'mozna wykona¢ poréwnanie po wy niemajacych
srednie, refundowanych
e Brak, w przypadku badan jednoramien- komparatorow.
nych witgczanych do analizy oraz dodat-
kowych danych do bezpieczehstwa opubli-
kowanych na stronach EMA, FDA i URPL.
- Podczas selekcji badan na podstawie abs-
AT G7L traktéw i petnych tekstow nie stosowano | Nie dotyczy. -
cowe . 2T
zadnych ograniczenh.
Typ badan Dla badan pierwotnych: Dla badan pierwotnych: -
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Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i
ocena bezpieczenstwa), badania jednora-
mienne, w ktérych uczestniczyto co najmniej
10 chorych (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji),
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
ROM i ELT opublikowane na stronach EMA,
FDA i URPL.

Dla badan wtérnych:

opracowania wtorne (przeglady systema-
tyczne z lub bez metaanalizy).

Opracowania, opisy wtoérne, opisy
przypadkéw, opracowania przegla-
dowe, publikacie opublikowane
jedynie jako abstrakty (w tym konfe-
rencyjne).

Dla badan wtérnych:

Opracowania pogladowe, przeglady
niesystematyczne.

Inne kryteria

Publikacje w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki, francu-
ski.

Uzupetniajgcy przeglad systematyczny przeprowadzony w celu identyfikacji badan pierwotnych, przydatnych
do poréwnania posredniego, oparto z kolei na strategii uwzgledniajgcej zmodyfikowane kryteria wigczenia
i wykluczenia opisane w Tabeli 13. Interwencjg badang w poszukiwanych w tym celu dowodach naukowych
byt eltrombopag, stosowany zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ChPL Revolade (l). Jako komparator
przyjeto placebo (C), ktore jest jedyng interwencjg, z pomocg ktorej mozliwe byto przeprowadzenie porow-
nania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem (podczas gtdwnego wyszukiwania zidentyfikowano tylko
jedno RCT, gdzie populacje docelowg poddawano terapii ROM lub PLC — Kuter 2008). Poszukiwano rando-
mizowanych badan eksperymentalnych z grupg kontrolng (S), w ktérych punkty kohcowe byly tozsame
z wynikami zdrowotnymi ocenianymi w prébie Kuter 2008 (O).
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Kuter 2008a Rodzaj badania: prospektywne, mig- | ROM (romiplostym) w dawce poczat- | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Amgen Inc. uktadzie grup rg/wr?olegﬁych kontrolo- |\ * ITP, gdzie liczba plytek krwi <30X109./ L (u Drugorzedowe;
wane placebo: ’ PLC (placebo) w dawce poczatkowej zadnego pacjenta liczba ptytek krwi nie | o Tygodniowa odpowiedz piyt-
Opis metody’ randomizacji: randomi- Tuglkg masy ciata; przekraczata 35x10°/L), kowa;
zacja 2:1, przeprowadzona za pomoca * brak chorc;]by novt\;otworc_)wej ora;kchlsrétt)  Przemijajgca odpowiedz piyt-
interaktywnego ~ systemu odpowiedzi | By uzyska¢ zatozong liczbe plytek ﬁ‘g‘%zanyc z zaburzeniami szpiku kost- | kowa;
gtosowej (IVRS); krwi (50x10%1 - 200 x10%1), dawka g T . ] e Czesto$¢ catkowitej odpowie-
Zaslepienie: tak, podwojne; mogta byé zwiekszana na podstawie | ® Stezenie kreatyniny <176,8 umol/l, steze- dzi ptytkowej;
Opis utraty chorych z badania: ROM: nast'egujalce’g.o ~algorytmu:  2pg  co Egeoblllllr_ubmy =1,5x ULN oraz hemoglobiny | , | i-7ha tygodni z odpowiedzia
2 pacjentow utraconych z obserwagji | tydzien. jesli liczba piytek krwi < - 'g ’ ) plytkowa;
(zdarzenia niepozadane (1), wycofanie 10.x10./I’9raz 2ug cg ka;de 2 .tygo- * pacjenci w .W|eku > 60 lat wymagane | , Proporcja pacjentow wymaga-
zgody (1)); PLC: 2 pacjentéw utraco- dnie, jesli > 11x10%/I. Kiedy Ilpzba bgdanle szpiku kostnego potwierdzajgce jacych leczenia ratunkowego:
nych z obserwaciji ($mier¢ (2)); piytek9 krwi wzrastata do poziomu diagnoze ITP, . Crostoss ¢ i t
. E/E- 50x10°/l, wdrazano dawkowanie sta- | ¢ dopuszczano stosowanie terapii rozpo- zgslosc Wysigpowania fwa-
Skala Jadad: 5/5; bilizuiace ) . tej odpowiedzi ptytkowej przy
A - jace. czetych przed wigczeniem do badania oo .
Klasyfikacja AOTM: lla; ; stabilnej dawce;
Wieloosrodk liczb srodkéw: Maksymalna dawka to (KKS, AZA, DAN), pod warunkiem stoso- o Bezpi AStwo teranii
ieloosrodkowe, liczba osrodkow: | g, atvdzien. wania statej dawki lekow, ezpieczenstwo terapii.

Tak, 35 osrodkow badawczych w USA
i Europie;

Okres leczenia: 24 tygodnie;
Podejscie do testowania hipotezy:

¢ ukonczenie innych terapii ITP (IVIG, Anty-
D -2 tyg., AV - 8 tyg., RTX — 14 tyg., in-
ne — 4 tyg. przed rozpoczeciem badania),
Kryteria wykluczenia:

superiorty. Nie okreslono;
Liczebnos$¢ grup (ITT/PP):
N=63/59
n=21/19 (ROM)
n=42/40 (PLC)
Cheng 2011 Rodzaj badania: prospektywne, mie- | ELT (eltrombopag) w dawce 50 mg/d | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
dzynarodowe, randomizowane badanie | + lokalnie przyjete standardy opieki; e Wiek 218 lat, Szansa wystgpienia odpowiedzi
Zrédio finansowania: | Kliniczne Il fazy przeprowadzone w | vs, « ITP trwajaca co najmniej 6 miesiccy, na leczenie ELT w poréwnaniu

uktadzie grup réwnolegtych, kontrolo-

GlaxoSmithKline wane placebo;

PLC (placebo) + lokalnie przyjete Wvisciowa liczba pivtek < 30000/ul do PLC;
standardy opieki; * yjsciowa ficzba ptytek = ML Drugorzedowe punkty kohcowe:

e Zakonczone leczenie immunoglobulinami
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Opis metody randomizacji: randomi-
zacja 2:1, przeprowadzona ze stratyfi-
kacjg wzgledem wyjsciowej liczby ptytek
krwi (<15 000/uL) w zautomatyzowa-
nym, interaktywnym telefonicznym
systemie rozpoznawania gtosu;
Zaslepienie: potrojne zaslepienie (RA-
MOS);

Opis utraty chorych z badania: ELT:
23 pacjentow utraconych z badania
(zdarzenia niepozgdane (13), decyzja
pacjenta (4), utrata z obserwacji (3),
brak skutecznosci (1), brak zgodnosci z
kryteriami wigczenia (1), przyjecie do
szpitala — brak mozliwosci uczestnictwa
w ocenie stanu zdrowia (1));

PLC: 7 pacjentéw utraconych z badania
(zdarzenia niepozgdane (4), decyzja
pacjenta (2), liczba ptytek krwi
>30000/uL (1)).

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Tak, 75 osrodkéw w 23 krajach;

Dawka leku byta nastepnie dostoso-
wywana indywidualnie, w zalezno$ci
od odpowiedzi ptytkowej. Zwigkszenie
dawki do 75 pg/d mozliwe byto po 22
dniu, jesli liczba ptytek byta mniejsza
niz 50000/ul. Wséréd pacjentow, ktérzy
osiggneli co najmniej 200000/ul wy-
magano redukcji dawki do 25 mg/d.
Leczenie bylo przerywane, jesli liczba
ptytek przekroczyta 400000/ul ptytek
krwi, a nastepnie wznawiane, kiedy
warto§¢ spadata  ponownie do
150000/pl.

co najmniej tydzien przed rozpoczeciem
badania przy zmniejszajgcej sie liczbie
ptytek krwi;

e Splenektomia oraz leczenie rytuksyma-
bem i cyklofosfamidem ukohAczone co
najmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem bada-
nia oraz leczenie romiplostymem zakon-
czone wczesniej niz 30 dni przed wiacze-
niem do badania.

Kryteria wytgczenia

e Wczesniejsze uczestnictwo w badaniu
nad eltrombopagiem,

¢ Objawy infekcji HIV,

¢ Infekcja WZW-B lub WZW-C,

e Choroba uktadu krwionosnego lub aryt-
mia,

e Choroba nowotworowa w wywiadzie,
chemioterapia lub radioterapia,

e Zakrzepica zyt w potgczeniu z co najmniej
jednym z czynnikéw ryzyka (np. palenie
tytoniu, cukrzyca, hipercholesterolemia,
dziedziczne zaburzenia krzepniecia),

Liczebno$¢ grup:

e Srednia liczba ptytek krwi;

e Proporcje pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w =
75% pomiaréw,

e Srednia skumulowana liczba
tygodni, podczas ktérych trwa-
fa odpowiedz,

e Srednia maksymalna liczba
tygodni ciggtej odpowiedzi,

¢ Objawy krwawienia,

e Redukcja stosowanych  wyj-
sciowo dawek lekéw stosowa-
nych jako terapia wspomaga-
jaca,

e Zastosowanie leczenia ratun-
kowego,

e Diugotrwata odpowiedz na

leczenie (oceniana wytgcznie
wsrod populacii PP).

Khellaf 2011
Zrodio finansowania:

Henri Mondor
University  Hospital
we wspoipracy z
Amgen oraz Paris 12
Val de Marne
University

Okres obserwacji: 26 tyg.; N=197

Podejscie do testowania hipotezy: n=135 (ELT)

brak danych. n= 62 (PLC)

Rodzaj badania: retrospektywne, jed- | ROM (romiplostym) w dawce poczat- | Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:

noramienne, wieloosrodkowe badanie | kowej 1ug/kg/tydzien. Dawke leku |o Wiek = 18r.2., o Podstawowa odpowiedz plyt-

obserwacyjne;

Opis metody randomizacji: brak ran-
domizacji;

Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: Z
badania utracono 27 pacjentéow (15 —
niepowodzenie leczenia, 4 — Smier¢, 3 —
przygotowanie do zabiegu operacyjne-
go, 2 — spontaniczna czesciowa odpo-
wiedz, 2 — nietolerancja leczenia, 1 —
skuteczna splenektomia;

Skala NOS: 5;

dostosowywano nastepnie w zalez-
nosci od poziomu odpowiedzi ptytko-
wej. Maksymalna dawka ROM: 10
pg/kg/tydzien.

Pacjenci mogli otrzymywac¢ leczenie
wspomagajace (w tym ratunkowe).

e ITP zdiagnozowana na podstawie kryte-
riow ASH,
e Przewlekta ITP, trwajgca 3-12 mies.,

¢ Niepowodzenie wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami i/lub IVIG, rytuksyma-
bem, brak skutecznosci splenektomii lub
przeciwwskazania do przeprowadzenia
splenektomii;

Kryteria wykluczenia:

e Inne potwierdzone jednostki chorobowe
zwigzane z wystepowaniem ITP (tj. wtérna

kowa,

e Diugotrwata odpowiedz ptyt-
kowa (po 2 latach),

e Diugotrwata odpowiedz piyt-
kowa,

e Korzys¢ kliniczna po 2 latach,
¢ Niepowodzenie leczenia,

o Bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, zgony).
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Skala NICE: 8/8;

Klasyfikacja AOTM: IVa;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Tak, o$rodki we Francji (brak danych o
liczbie);

Okres obserwaciji: 24 mies.;
Podejscie do testowania hipotezy:
n.d.

ITP), np. HIV, HCV, zaburzenia tarczycy
lub watroby, zaburzenia limfoproliferacyj-
ne, toczeh rumieniowaty w stopniu = 4;
Liczebnos¢ grupy:
N=72

Bussel 2009
(faza extension ba-
dan Kuter 2008 oraz
Bussel 20067, New-
land 2006°)

Zrodio finansowania:

Amgen Inc.

Rodzaj badania: otwarte, jednora-
mienne badanie eksperymentalne typu
extension (przediuzona faza obserwa-
cji); badanie w toku;

Opis metody randomizacji: n.d.
Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: z
badania utracono 31 pacjentéw (wyco-
fanie zgody (9), dziatania niepozadane
(7), potrzeba alternatywnej terapii (3),
smier¢ (3), inne przyczyny (6), brak
stosowania sie do zalecen (1), kryteria
okreslone protokotem (1), decyzja ba-
dacza (1));

Skala NOS: 6;

Skala NICE: 7/8;

Klasyfikacja AOTM: IIC;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Tak, 36 o$rodkéw (USA, UE);

Okres obserwacji: maksymalnie 156
tyg. (badanie niezakonczone; data
odcigcia dla wynikbw z publikacji —
13.07.2007);

Podejscie do testowania hipotezy:
n.d.

ROM (romiplostym) raz w tygodniu w
podaniu podskérnym w dawce po-
czgtkowej zgodnej z otrzymywang w
poprzednim badaniu. Jesli pacjent
otrzymywat poprzednio placebo lub
mineto wiecej niz 24 tyg. od zakoh-
czenia wczesniejszej terapii, rozpo-
czynat leczenie ROM dawkag poczat-
kowg 1 pg/kg/tydz. Dostosowanie
dawki oparte byto na poziomie odpo-
wiedzi ptytkowe;.

Maksymalna dawka zostata ustalona
na poziomie 30 pg/kg/tydz., a nastep-
nie zredukowana do poziomu 10
pg/kg/tydz. (ze wzgledu na udowod-
niony w trakcie badania niski przyrost
korzysci klinicznej wynikajacej ze
zwiekszenia dawki leku powyzej tego
poziomu).

Chorzy mogli otrzymywac leczenie
wspomagajace (w tym leczenie ratun-
kowe).

Kryteria wigczenia:

e ukonczenie udziatu we wczesniejszym
badaniu dotyczagcym ROM w leczeniu ITP,
po uprzednim leczeniu ROM lub PLC;

e do wczesniejszych badan wigczani byli
chorzy w wieku = 18 r.z., z trombocytope-
nig w przebiegu ITP, bez wzgledu na
wczesniejszg splenektomie lub jej brak;

o plytki krwi < 50 x 10°%/;

e Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w
badaniu;

Kryteria wykluczenia:

¢ jakiekolwiek zaburzenia komorek macie-
rzystych szpiku kostnego lub nowo zdia-
gnozowana aktywna choroba nowotworo-
wa, stwierdzona od wigczenia do pierwot-
nego badania dotyczgcego ROM,

e mniej niz 4 tyg. od przyjecia ostatniej
dawki lekéw alkilujgcych,

e mniej niz 4 tyg. od zakonczenia udziatu w
badaniu klinicznym dotyczacym jakiego-
kolwiek innego leku bedacego w fazie ba-
dan;

Liczebno$¢ grupy:

N=143

Punkty koncowe:

e odpowiedz ptytkowa;

e bezpieczenstwo (czestose
wystepowania zdarzen niepo-
zgdanych).

Gernsheimer 2010
(faza extension pro-

Rodzaj badania: otwarte, jednora-
mienne badanie eksperymentalne typu
extension (przedtuzona faza obserwa-

ROM (romiplostym) raz w tygodniu w
podaniu podskérnym w dawce po-
czatkowej zgodnej z otrzymywang w
Jesli

Kryteria wigczenia:

e ukonczenie udzialu we wczesniejszym
badaniu Il fazy dotyczgcym ROM

Punkty koncowe:
o Krwawienie i zaburzenia
krzepnigcia krwi (punkty kon-

by Kuter 2008) cji), poprzednim badaniu. pacjent w leczeniu ITP; cowe ustalone
Zrodto finansowania: | Opis metody randomizaciji: n.d. g[ﬁggyxﬂcgogge;:l?ng'i%ezgkLth Kryteria wykluczenia: JI{ analizowar?.et post-hoc, 'gd?ie
Zaslepienie: brak; k ) e a7 - O - ; : ; czono istori acjenta,
Amgen Inc. . P . czenia wczesniejszej terapii, rozpo- |* Zaburzenia szpiku kostnego Iub inne v? tym poziom epiytre):k Jkrwi
Opis utraty chorych z badania: brak nowe, aktywne zmiany nowotworowe :
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danych;

Skala NOS: 6;

Skala NICE: 7/8;

Klasyfikacja AOTM: IIC;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Tak, brak danych o liczbie oérodkéw4;
Okres obserwacji: maksymalnie 3 lata
(data odciecia dla wynikéw z publikaciji
— lipiec 2008);

Podejscie do testowania hipotezy:
n.d.

czynat leczenie ROM dawkag poczat-
kowg 1 pg/kg/tydz. Dostosowanie
dawki oparte byto na poziomie odpo-
wiedzi ptytkowe;j.

Chorzy mogli otrzymywa¢ leczenie
wspomagajgce (w tym leczenie ratun-
kowe).

zdiagnozowane po zakonczeniu udziatu w
poprzedniej prébie klinicznej;

e Leczenie lekami alkilujgcymi w ciggu 4
tygodni przed wizytg kwalifikujgcg do
przedtuzonego badania;

Liczebno$¢ populacii:

N=101 (< 24 tyg.) — populacja ITT

N=93 (< 24 do =48 tyg.)

N=82 (48 do =72 tyg.)

N=78 (< 72 do < 96 tyg.)

N=66 (< 96 do < 120 tyg.)

N=34 (>120 tyg.)

z wystgpieniem danego zda-
rzenia).

Kuter 2013

(faza extension préb
Kuter 2008, Bussel
2006, Newland 2006)

Zrodto finansowania:
Amgen Inc.

Rodzaj badania: otwarte, dtugookre-
sowe, jednoramienne badanie typu
extension (przedtuzona faza obserwa-
cji);

Opis metody randomizacji: n.d.
Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych 2z badania:
Z badania utracono 91 pacjentéw (wy-
cofanie zgody na udziat w badaniu (25),
zgon (15), zdarzenia niepozadane (11),
alternatywna terapia (11), decyzja ad-
ministracyjna (7), podanie leku nie-
zgodne z protokotem badania (3), kryte-
ria okreslone protokotem (3), utracenie
z obserwacji (3), cigza (1), rozbieznosci
w protokole (1), inne powody (11));
Skala NOS: 6;

Skala NICE: 7/8;

Klasyfikacja AOTM: IIC;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéow:
Tak, 36 osrodkéw (USA, Kanada, Euro-
pa, Australia);

Okres obserwacji: maksymalnie 277
tygodni (Srednio 110 tyg.);

Podejscie do testowania hipotezy:
n.d.

ROM (romiplostym) raz w tygodniu w
podaniu podskérnym w dawce po-
czatkowej zgodnej z otrzymywang w
poprzednim badaniu. Jesli pacjent
otrzymywat poprzednio placebo lub
mineto wiecej niz 24 tyg. od zakon-
czenia wczesniejszej terapii, rozpo-
czynat leczenie ROM dawka poczat-
kowa 1 pg/kg/tydz.

Pacjenci, ktorzy przed rozpoczeciem
badania przyjmowali dawke wyzszg
niz 10 pg/kg/tydz. mogli kontynuowaé
leczenie przyjmujgc aktualng, wyzszg
dawke.

Pacjentow witaczano w czterech ko-
hortach, z ktérych kazda réznita sie
maksymalng dozwolong dawka leku
i/lub liczbg ptytek wymagang podczas
kwalifikacji do badania.

Kryteria wtgczenia:

e Dorosli pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat
we wczesniejszym badaniu dotyczgcym
ROM w leczeniu ITP, niezaleznie od tego,
czy byli wezeséniej leczeni ROM czy PLC;

Kryteria wykluczenia:

e Zaburzenia szpiku kostnego Ilub inne
nowe, aktywne zmiany nowotworowe
zdiagnozowane po zakonczeniu udziatu w
poprzedniej probie klinicznej;

e Uczestnictwo w innym badaniu nad ROM
lub inng substancjg lub terapia lekami alki-
lujgcymi, ktore zakohczyly sie pdzniej niz 4
tygodnie przed wigczeniem do przedmio-
towego badania;

Liczebno$¢ populacji (ITT/mITT/PP):
N=292/291/200

Punkty koncowe:
e Poziom liczby ptytek krwi,

e Inne niz ROM schematy le-
czenia ITP,

e Zdarzenia niepozgdane.

"Publikacja Kuter 2008 opisuje wyniki dla dwoch prob klinicznych, badajacych dwie rézne populacje: Kuter 2008a to proba, w ktérej badano pacjentdw po splenektomii (populacja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym), natomiast Kuter 2008b przedstawia wyniki dla pacjentéw bez przeprowadzonej uprzednio splenektomii (populacja niezgodna z wnioskiem refundacyjnym);
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w niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie informacje dla proby Kuter 2008a; 2 proba Bussel 2006 zostata wytgczona z analizy ze wzgledu na brak wyodrebnionych wynikéw efektywnosci
klinicznej dla chorych po splenektomii; 8 préba Newland 2006 zostata wytgczona z analizy ze wzgledu na niewtasciwg metodyke badania; 4 sugerujgc sie projektem badan, ktérych préba
Gernsheimer 2009 jest kontynuacja, pacjenci byli rozlokowani w wielu osrodkach badawczych;

[Zrédio: opracowanie wiasne]

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Kuter 2008a

Badanie
Cheng 2011

Khellaf 2011

Jakosé iycia1

definicja

(RCT)
ocena na podstawie kwestionariusza ITP-
PAQ oraz EQ-5D

moment oceny

W momencie rozpoczecia badania oraz po 4,

(RCT)

nie oceniano

(badanie obserwacyjne)

nie oceniano

12 24 tyg.
. . 9_ T . 9
Odpowiedz plytkowa definicja uzyskanie liczby g*ytek w zakresie 50x10 uzyskanie liczby piytek w zakresie 50x10° - liczba plytek wieksza niz 50 x10%/L
00x10°/1 400x10°/1
uzyskanie 2 6 tygodniowych odpowiedzi osiggniecie odpowiedzi ptytkowej w = 6
definicja ptytkowych trwajgcych tydzien w ciggu ostat- | tygodniach z ostatnich 8 tygodni leczenia, uzyskanie utrzymujgcej sie odpowiedzi oraz

Diugotrwata odpowiedz
pltytkowa

nich 8 tygodni obserwaciji, przy braku
uprzedniego zastosowania terapii ratunkowej

przy braku uprzedniego zastosowania
terapii ratunkowej

korzy$ci klinicznej po 2 latach

moment oceny

oceniana podczas ostatnich 8 tygodni lecze-

oceniana podczas ostatnich 8 tygodni

2 lata (96 tyg.)

nia leczenia
dtugotrwata odpowiedz ptytkowa ePo 2 latach:
liczba ptytek wigksza niz 50 x10°/lw =222z 3
Utrzymujaca sie odpo- definicja ) ] ostatnich ocen poziomu ptytek w 22, 23 i 24
wiedz ptytkowa po 2 nie oceniano nie oceniano mies. leczenia, niezaleznie od dalszego poda-
latach wania ROM
moment oceny w 88, 92 96 tyg.
s liczba ptytek krwi = 50 x 10%L w cotygodnio-
. s definicja ;
Tygodniowa odpowiedz wym pomiarze kontrolnym . . . .
pMkowa nie oceniano nie oceniano
moment oceny w ciggu 24 tyg.
uzyskanie = 4 tygodniowych odpowiedzi
definicja tytk h b kania diugotrwatej od-
Przemijajaca odpowiedz ] plyfowych bez Lzyskania aiugotnvaie] o odpowiedz ptytkowa trwajgca nieprzerwa- . .
powiedzi ptytkowej nie oceniano
pltytkowa nie przez co najmniej 4 tygodnie
moment oceny od 2. do 25. tyg.
Odpowiedz ptytkowa definicja dtugotrwata odpowiedz ptytkowa oraz prze- dtugotrwata odpowiedz ptytkowa oraz nie oceniano

ogotem

mijajgca odpowiedz ptytkowa tgcznie

przemijajgca odpowiedz ptytkowa tgcznie,
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gdzie liczba ptytek miesci sie w zakresie
50x10° — 400x10°/1?
moment oceny od 2. do 25. tyg. w ciggu 26 tyg.
liczba ptytek > 50 x10%1z co najmniej podwo-
definicia jeniem wartosci wyjSciowej bez zastosowania
Podstawowa odpowiedz ! . . . . interwencji ratunkowej w okresie ostatnich 8
plytkowa nie oceniano nie oceniano tyg.
moment oceny w ciggu 106 tyg.
definicja liczba tygodni, podczas ktérych wystgpita
Liczba tygodni z odpo- odpowiedz ptytkowa . ) ] ]
L nie oceniano nie oceniano
wiedzig ptytkowa )
moment oceny w ciggu 24 tyg.
Proporcja pacjentow definicja brak definicji
wymagajacych leczenia nie oceniano nie oceniano
ratunkowego moment oceny w ciggu 24 tyg.
Czestos¢ wystepowania ST dawka ut iomie + 1ua/k
el e e s efinicja awka utrzymana na poziomie + 1pg/kg ' . ' '
. oY nie oceniano nie oceniano
kowej przy stabilnej
dawce moment oceny w ciggu 24 tyg.
redukcja dawki badz zaprzestanie stosowa-
Zmiany w stosowaniu definicja nia terapii kortykosteroidami, azatiopryna
leczenia wspomagajace- i/lub danazolem nie oceniano nie oceniano
go . .
moment oceny w ciggu pierwszych 12 tyg.
Punkty koricowe zwiaza- definicja - - -
ne z bezpieczenstwem
terapii moment oceny po 24 tyg. 26 tyg. co najmniej co 1 miesigc w ciggu 104 tyg.
liczba ptytek krwi < 20 x 10%1 nieprzerwanie
definicia przez 4 kolejne tygodnie przy najwyzszej zale-
. . . ] . . . ) canej dawce, powaznym krwawieniu lub po-
Niepowodzenie leczenia nie oceniano nie oceniano trzebie zmiany terapii
moment oceny w 104 tyg.
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Korzys¢ kliniczna po 2
latach

definicja

moment oceny

nie oceniano

nie oceniano

zmniejszona dawka lub catkowite wycofanie

leczenia wspomagajacego i/lub zmniejszone

krwawienie bez zastosowania leczenia ratun-
kowego

po 2 latach (96 tyg.)

! wyniki dotyczace jakosci zycia z proby Kuter 2008 dostepne sg w odrebnej publikacji — George 2008; ‘ definicja zaczerpnieta z publikacji GSK 2010.

[Zrédto: opracowanie wtasne]
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Autorzy badan stanowigcych przedtuzenie okresu obserwacji pacjentéw biorgcych wczesniej udziat w RCT
(fazy extension), tj. Bussel 2009, Gernsheimer 2010 oraz Kuter 2013, skupili sie na analizie bezpieczenstwa
stosowania ROM. Wieksza uwaga poswiecona punktom koncowym z tego zakresu powoduje, ze w wymie-
nionych publikacjach brak jest rozwinietych definicji punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig kili-
niczng. Jest to powdd, dla ktérego nie zostaly one uwzglednione w powyzszej tabeli (Tabela 15). Jedyna
definicja podana w badaniu Bussel 2009 dotyczy odpowiedzi ptytkowej, tj: liczba ptytek krwi = 50 x 101 uzy-
skana w pomiarze wykonywanym w ramach cotygodniowej wizyty kontrolnej, przy jednoczesnym podwojeniu
wartoéci liczby ptytek wzgledem warto$ci poczatkowej oraz przy braku zastosowania terapii ratunkowej
w ciggu %statnich 8 tygodni. W probie Kuter 2013 ww. punkt kohcowy zdefiniowano jako liczba ptytek krwi
250 x 107/1.

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa skali/ kwestionariu-

sza (skroty uzywane Opis skali/kwestionariusza
w badaniach)

ITP-PAQ Kwestionariusz skonstruowany dla dorostych chorych na ITP.

(Immune Thrombocytopenic Kwestionariusz sktada sie z 44 pytan, zorganizowanych w 10 skal, mierzgcych zdrowie
Purpura — Patient fizyczne (skala objawowa, ucigzliwosci, zmeczenia i aktywnosci), zdrowie emocjonalne
Assessment Questionnaire) (skale leku i zdrowia psychicznego), aktywnos¢ zawodowa, aktywnos$¢ spoteczna,

zdrowie reprodukcyjne kobiet (menstruacja i ptodnos$¢) oraz ogolng jakos¢ zycia. Pyta-
nia zostaty zaprojektowane by zmierzy¢ uczucia takie jak lek przed krwawieniem lub
hospitalizacjg i niedogodnoéci zwigzane z objawami ITP oraz zbada¢ ograniczenia
fizyczne, spoteczne i zawodowe wynikajgce z objawow ITP lub dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Oceny skal zostaty znormalizowane od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik wskazuje na
lepsza jakos¢ zycia. Chorzy oceniali si¢ samodzielnie za pomocg tego kwestionariusza
na poczatku badania (przed podawaniem ROM lub PLC) oraz w 4., 12. i 24. tygodniu
badania. Chorzy w momencie oceny nie znali swoich wynikdw dotyczacych liczby pty-
tek krwi.

Kwestionariusz ten stosowany jest u os6éb powyzej 12. roku zycia. Jego ideg jest anali-
za stanu zdrowia przy uwzglednieniu pieciu kategorii: troska o siebie, sprawnos¢ fi-

EQ-5D zyczna, codzienna aktywnosc¢ (praca, obowigzki domowe, nauka, wypoczynek, rodzi-
(Euro — Quality of Life Qu- na), lek/depresja oraz bol/dyskomfort. Kwestionariusz podzielony jest na dwie czesci.
estionnaire) Pierwsza opiera sie na wyzej wymienionych kategoriach oceny stanu zdrowia (EQ

Index), natomiast druga zawiera skale VAS (VAS, Visual Analogue Scale), na ktorej
respondent ocenia swdj stan zdrowia (EQ-VAS).

[Zrodito: George 2008, Ktak 2012]

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki dotyczgce efektywnos$ci klinicznej romiplostymu przedstawiono w oparciu o dane pochodzgce
z dwéch randomizowanych badan klinicznych, jednego retrospektywnego badania obserwacyjnego oraz
trzech otwartych, jednoramiennych badan eksperymentalnych.

Bezposrednie poréwnanie romiplostymu z dowolnym komparatorem w populacji pacjentéw po splenektomii
z przewlektym ITP byto mozliwe wytacznie wzgledem placebo. Do AKL Wnioskodawcy wigczono jedno ran-
domizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy Kuter 2008a, w ktérym prze-
prowadzono rzeczone poréwnanie. Badanie to opisano w publikacji Kuter 2008, w ktérej przedstawiono row-
niez wyniki dla préby Kuter 2008b. Proby te byly zaprojektowane w identyczny sposob, réznigc sie jedynie
charakterystykg badanych populacji (Kuter 2008a to proba, w ktérej leczeni byli pacjenci po przeprowadzo-
nej splenektomii, natomiast Kuter 2008b poddaje badaniu chorych, u ktérych nie wykonano splenektomii).
Badanie zostato ocenione na 5 punktéw w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Randomizacje do grup
ROM i PLC przeprowadzono w proporcji 2:1 za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej. Wy-
niki eksperymentu przedstawiono dla populacji, ktéra ukonczyta okres obserwacji (populacja per protocol).
Podczas badania testowano hipoteze o wyzszosci analizowanego leku nad placebo (hipoteza superiority).
Dawka poczatkowa leku wynosita dla wszystkich pacjentéw z ramienia ROM 1ug/kg mc. stosowang pod-
skornie raz w tygodniu i byta stopniowo zwiekszana wg ustalonego algorytmu. Maksymalna dawka leku zo-
stata okreslona na poziomie 15 pg/kg mc. tygodniowo. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.
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W obliczu braku dowodéw naukowych dostarczajgcych danych dla poréwnania romiplostymu z jego bezpo-
srednim komparatorem - eltrombopagiem, w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego, do AKL Whnio-
skodawcy wigczono randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne l1ll fazy,
Cheng 2011. Préba ta jest dwuramiennym badaniem, poréwnujgcym eltrombopag z placebo w populacji
pacjentow z przewlektg ITP, poddanych splenektomii lub bez jej przeprowadzania. Jako$¢ badania oceniono
na 4 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Jeden punkt zostat odebrany z powodu braku opisu
metody zaslepienia. Alokacje pacjentéw do poszczegodlnych ramion ELT i PLC przeprowadzono ze stratyfi-
kacjg wzgledem wyjsciowego poziomu ptytek krwi w stosunku 2:1 za pomocg zautomatyzowanego, interak-
tywnego telefonicznego systemu rozpoznawania gtosu. Wyniki badania przedstawiono dla populacji zgodnej
z intencjg leczenia (ITT), z odrebnym zestawieniem wynikéw dla pacjentéw po przebytej splenektomii w
przypadku wybranych punktow koncowych. Nie sprecyzowano rodzaju testowanej hipotezy badawczej, jed-
nakze projekt badania sugeruje hipoteze o wyzszosci analizowanego leku nad placebo (hipoteza superiori-
ty). Dawka eltrombopagu ustalona zostata na poziomie 50 mg/d. Okres obserwacji wynosit 26 tyg.

Ponadto, jako element dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej, do przegladu witgczono jedno retrospek-
tywne, jednoramienne badanie obserwacyjne, ktére miato na celu podsumowanie wynikéw uzyskanych po 2
latach stosowania romiplostymu ws$rdd pacjentéw chorych na przewlektg ITP, opornych na wczesniejsze
metody leczenia, w tym splenektomie (Khellaf 2011). Poczgtkowa dawka leku wynosita dla wszystkich pa-
cjentéw 1 ug/kg mc. i byta stopniowo zwiekszana wg ustalonego algorytmu. Wiarygodnos¢ badania oceniono
za pomocg skali NOS, w ramach ktorej probe oceniono na 5 gwiazdek (ocena na 2 gwiazdki w zakresie do-
boru proby, 3 gwiazdki w zakresie punktdéw koncowych, ocenie nie poddano natomiast parametru poréwny-
walnosci). Przedstawiono takze wyniki 3 jednoramiennych badan eksperymentalnych (Kuter 2013, Gernshe-
imer 2009, Bussel 2009), bedgcych kontynuacjg ukonczonych juz badan dwuramiennych, w tym Kuter 2008.
W prébach tych uczestniczyli zarébwno chorzy poddani wczesniej splenektomii jak tez pacjenci z zachowang
Sledziong. Bez wzgledu na rodzaj wczesniejszego leczenia (ROM lub PLC) wszyscy pacjenci, ktérzy ukon-
czyli poprzednie badanie zostali wigczeni do terapii romiplostymem. Osoby leczone wczesniej ROM rozpo-
czynaty eksperyment z wyjsciowg iloscig leku réwng dawce, z ktérg ukonczyty poprzednig prébe, natomiast
pacjenci otrzymujgcy wczesniej PLC rozpoczynali terapie wyjsciowg dawkg 1 ug/kg mc w cotygodniowym
podaniu. Ze wzgledu na fakt, ze pierwotna matoptytkowos¢ jest chorobg sierocg, ograniczona liczba pacjen-
tow mogacych wzigé udziat w prébie klinicznej powoduje, ze wiekszos¢ omowionych wynikéw dotyczy tej
samej populacji pacjentow. Ocene wiarygodnosci powyzszych badan oparto na skali NOS, w ramach ktérej
wszystkie 3 préby uzyskaty 6 gwiazdek (maksymalna liczba w zakresie doboru préby oraz doboru punktéw
koncowych, przy braku oceny parametru poréwnywalnosci).

W analizie wynikdw omoéwionych powyzej badan wykorzystano takze publikacje dodatkowe, stanowigce
uzupetniajgce zrédto danych dotyczgcych analizowanej populacji pacjentéw. Do dodatkowej analizy bezpie-
czehstwa wigczono ponadto publikacje poswiecong zbiorczej analizie danych pochodzacych z 13 badan
klinicznych (w tym RCT |, Il i lll fazy), oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng romiplostymu (Rodeghiero 2013).

Uwagqi do jakosci badan uwzglednionych w AWA wnioskodawcy

e Dawkowanie ROM w badaniu Kuter 2008a byto odmienne od zaleconego w ChPL Nplate, a tym sa-
mym od uzgodnionego z MZ projektu programu lekowego. Poczatkowa dawka leku wynoszaca
1 yg/kg mc., zostata ustalona prawidtowo, aczkolwiek réznice zidentyfikowano w sposobach dostoso-
wania dawki. W probie Kuter 2008a dawke ROM cotygodniowo zwigkszano o 2 pyg/kg mc., natomiast
ChPL zaleca zwiekszanie dawki o 1 pg/kg mc. Ponadto, réznig sie dopuszczalne dawki, jakie pacjent
moze przyjg¢ w ciggu tygodnia: Kuter 2008a przewiduje maksymalnie 15 ug/kg, natomiast ChPL nie
zaleca podawania dawki wyzszej niz 10 yg/kg mc. Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze
podstawowe badanie wykorzystane do analizy efektywnosci klinicznej nie spetnia kryteriow wtgczenia
do przegladu ustalonych przez Wnioskodawce.

e Brak danych dotyczacych sktadu terapii i/lub dawki lekdw wspomagajgcych w ramionach placebo, za-
réwno w probie Kuter 2008a jak i Cheng 2011. W publikacji Cheng 2011 autorzy podajg, ze pacjenci w
tej grupie, oprécz placebo poddawani byli standardowym, lokalnym metodom postepowania, nie jest
natomiast podane jakie to metody (jedyna wzmianka odnosi sie do pozwolenia na dodatkowe leczenie
w obydwu ramionach, jesli dawka leku jest stabilna od co najmniej czterech tygodni przed rozpocze-
ciem badania i pozostanie niezmieniona co najmniej przez 6 tyg. trwania badania). Publikacja Kuter
2008 dostarcza jedynie informacji na temat mozliwosci zastosowania wspomagajgcej terapii kortyko-
steroidami, azatiopryng lub danazolem w ramach ustalonego schematu i dawki, bez doprecyzowania
tych pojec.

e W badaniu Kuter 2008 pierwszorzedowym punktem koncowym jest diugotrwata odpowiedz ptytkowa,
definiowana jako uzyskanie co najmniej 6 odpowiedzi ptytkowych utrzymujgcych sie tydzien, obser-
wowanych nieprzerwanie w ciggu ostatnich 8 tygodni leczenia. Autorzy badania réwniez
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w pozostatych punktach koricowych skupiajg sie na ocenie surogatéw. Realna korzys¢ zdrowotna
oceniana jest natomiast dzieki pomiarowi jako$ci zycia, koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej
oraz ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozgdanych. Jak wynika z publikacji Provan 2011, wdrozenie
leczenia i ustalenie jego metod powinno by¢ uzaleznione od stanu pacjenta, ryzyka wystepowania
krwawien (w tym stylu zycia i aktywnosci zwigkszajgcych prawdopodobienstwo krwawien), a nie od
liczby ptytek krwi. Ta sama uwaga odnosi sie rowniez do préby Cheng 2011, w ktérej pierwszorzedo-
wym punktem koncowym jest szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie badanej w poréw-
naniu do grupy kontrolnej. Wyniki zwigzane z odpowiedzig ptytkowag bytly réwniez gtébwnym przedmio-
tem zainteresowania autoréw badania obserwacyjnego Khellaf 2011.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteze wynikow w AKL wnioskodawcy oceniono jako kompleksowg i przejrzystg. Autorzy Analizy opraco-
wali wyniki punktow koncowych zaréwno z zakresu skutecznosci klinicznej jak i bezpieczenstwa stosowania
romiplostymu. Wyniki badan przedstawiono w tabelach oraz w formie opisowe;.
Przy opracowywaniu wynikow w AKL wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e RevMan 5.2,

e MS Excel 2007.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie odpowiedzi ptytkowej) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica ryzy-
ka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bytlo mozliwe obliczenie pa-
rametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto
odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg) wykorzystywano
wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci (Cl, ang. confidence inte-
rval). W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)
w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.
Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzyst-
nych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang.
number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT
wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokragglone w goére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.
Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat war-
tos¢ 0.
Poréwnanie posrednie wynikow badan romiplostymu i eltrombopagu przeprowadzono metodg Buchera.
Przed przystgpieniem do jego wykonania przeprowadzono zestawienie parametrow badan w celu oceny ich
homogenicznosci. W tym zakresie, w grupie chorych po splenektomii, poréwnano dane dotyczace liczebno-
$ci populacji, jej podstawowej charakterystyki (wiek, pte¢), zastosowanych interwencji oraz zgodnosci punk-
tow koncowych.

Uwaga Analitykéow AOTM:

Wyniki uzyskane w poréwnaniu posrednim ROM vs. ELT, przeprowadzonym przez Wnioskodawce, wymaga-
ja ostroznosci w ich interpretacii.

Do oceny homogeniczno$ci wigczono wszystkie dostepne w publikacjach dane, aczkolwiek w opinii Anality-
kéw AOTM nie byly one wystarczajgce do jednoznacznego stwierdzenia petnej wiarygodnosci planowanego
poréwnania. Opinie o odpowiednim poziomie homogenicznosci grup po przeprowadzonej splenektomii Auto-
rzy AKL oparli o informacje dotyczace liczebnosci proby, rozktadzie pici i wieku, podstawowego kryterium
wigczenia do badania, zastosowanej interwencji, ocenianych punktéw koncowych, dtugosci obserwacii,
a takze faktu randomizaciji i zaslepienia, liczby osrodkéw oraz typu testowanej hipotezy badawczej. Do wia-
rygodnej oceny homogenicznosci brakuje jednak informacji dotyczgcych m.in. rasy badanych, dtugosci trwa-
nia ITP, liczby uprzednio stosowanych terapii, liczby pacjentéw stosujgcych leczenie wspomagajgce w cza-
sie trwania badania, czy Sredniej wejsciowej liczby ptytek krwi. Wedtug opinii Analitykéw AOTM, najbardziej
niepewnym, a jednoczesnie jednym z najbardziej istotnych parametréw w ocenie homogenicznosci badan
jest rodzaj interwencji zastosowanych w poréwnywanych prébach klinicznych. W ocenie Autoréw AKL Whnio-
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skodawcy, interwencje, ktérym poddano chorych osiagnety wysoki poziom homogenicznosci. Niemniej jed-
nak, jak opisano w rozdz. 3.3.1.4, niewiadomg jest metoda postepowania z pacjentami zrandomizowanymi
do grupy placebo — w obydwu analizowanych prébach nie przedstawiono doktadnego opisu form opieki nad
chorymi z tej grupy, co moze wpltywac na ewentualne réznice miedzy populacjami.

Nalezy takze zwréci¢ uwage na pewng niekonsekwencje Autorow AKL w ocenie homogenicznosci przedmio-
towych populacji. Kazdy z analizowanych parametréw zostat oceniony na $redni lub wysoki poziom homo-
genicznosci, jednak AKL zawiera stwierdzenie, ze ,chorzy uczestniczacy w badaniu Cheng 2011 mogli by¢
w lepszym stanie ogdélnym (uwzgledniajac liczbe uprzednio stosowanych terapii) niz ci uczestniczgcy w ba-
daniu Kuter 2008, co sprawia, ze wyniki uzyskiwane przez chorych leczonych eltrombopagiem mogg by¢
lepsze”. Doktadna analiza charakterystyki poréownywanych populacji sugeruje zasadnos¢ przytoczonej uwa-
gi. Na tej podstawie mozna stwierdzic¢ niskg jako$¢ przeprowadzonego porownania posredniego.

3.3.1.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki gtéwnej analizy skutecznosci klinicznej romiplostymu zostaty przedstawione w ramach niniejszej ana-
lizy w dwdch etapach. W pierwszej kolejnosci opisano dane dla bezposredniego poréwnania wnioskowanej
technologii z placebo (Kuter 2008a), co odpowiada obecnej sytuacji na polskim rynku lekéw refundowanych
(chorzy po splenektomii otrzymujg obecnie jedynie BSC i/lub dorazng terapie ratunkowsg).
By zestawi¢ skutecznos¢ ROM z innym, aktywnym komparatorem — eltrombopagiem, zastosowano metode
poréwnania posredniego poprzez placebo. Do tego celu wykorzystano wyniki uzyskane w prébie Cheng
2011, w ktérym poréwnywano dziatanie eltrombopagu z placebo. Rodzaje punktéw kohcowych ocenianych
w poszczegolnych badaniach oraz sposoéb ich zdefiniowania pozwolity na poréwnanie technologii jedynie
w zakresie dwoch punktow koncowych — odpowiedzi ptytkowej ogdtem oraz dtugotrwatej odpowiedzi ptytko-
wej. W dalszej kolejnosci, w ramach dodatkowej analizy skutecznosci, przedstawiono wyniki dla ROM po-
chodzace z jednoramiennych badan eksperymentalnych, stanowigcych przedtuzong faze obserwacji pacjen-
téw, biorgcych uprzednio udziat w badaniach nad romiplostymem (Kuter 2013, Gernsheimer 2009, Bussel
2009), bez wzgledu na to, czy wczeéniej byli w grupie badanej czy kontrolnej. Wigczono takze wyniki jedne-
go badania obserwacyjnego, dostarczajgcego danych dotyczacych skutecznosci praktycznej romiplostymu
(Khellaf 2011).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Wyniki poréwnania bezposredniego ROM vs. PLC

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci romiplostymu w poréwnaniu z placebo — zmienne dychotomiczne

(Kuter 2008a)
Punkt koncow NN (%) OR RD NNT
y 0 = (95% Cl) (95% Cl) CEA)
Odpowiedz ptytkowa
— . 22,20 0,79 2
Odpowiedz ptytkowa ogétem 33/42 (78,6) 0/21 (0,0) (7,84 62,83) (0,65 0,92) 2; 2)
Diugotrwata odpowiedz ptytko- 7,23 0,38 3
wa 16/42(38,1) | 0/21(0.0) (2,19; 23,87) (0,22; 0,54) 2; 5)
Diugotrwata odpowiedz ptytko-
wa (facznie z osobami, ktére 16,52 0,40 3
otrzymaly dorazne leczenie | 12/42(45:2) | 121(48) | 5 03.134,69) (0,23; 0,58) 2; 5)
ratunkowe)
Diugotrwata odpowiedz ptytko- 6,42 0,31 4
wa ze stabilng dawka ROM 13/42(31,0) | 0/21(00) (1,78; 23,20) (0,16; 0,46) 3:7)
Przemijajaca odpowiedz ptyt- 7,55 0,40 3
kowa 17/42(40,5) | 0/21(0.0) (2,34; 24,35) (0,25; 0,56) 2; 4)
Leczenie wspomagajace i ratunkowe
Zaprzestanie stosowania lecze- 12,81 0,67 2
nia wspomagajacego* 8/12(66,7) | 0/6(0.0) (1,88; 87,06) (0,35 0,99) 2; 3)
Redukcja dawki co najmniej 250 017
jednego z lekéw wspomagaja- 4/12 (33,3) 1/6 (16,7) ! A 99 n.d.
cych o ponad 25%* (0,21; 29,25) (-0,23; 0,57)
Przyjmowanie doraznego lecze- 0,27 -0,31 4
nia ratunkowego 11/42/(26,2) | 12/21(57.1) | (9 09; 0,80) (-0,56; -0,06) 2; 17)
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*[eczenie kortykosteroidami, azatiopryng i/lub danazolem
[Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Whnioskodawcy]

Romiplostym wykazuje przewage nad placebo w zakresie szansy uzyskania wszystkich z przedstawionych
punktéw koncowych, zwigzanych z odpowiedzig ptytkowa. Istotne statystycznie réznice wykazano w zakre-
sie odpowiedzi ptytkowej ogotem, gdzie OR: 22,20 (95% ClI: 7,84; 62,83), diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej
(OR: 7,23 (95% CI: 2,19; 23,87), oraz przemijajgcej odpowiedzi ptytkowej (OR: 7,55 (95% ClI: 2,34; 24,35)).
Znamienne statystycznie réznice osiggnieto réwniez w analizie dlugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, ktdrg
poszerzono takze o pacjentéow ktérzy poddani byli doraznej terapii ratunkowej (OR: 16,52 (95% CI: 2,03;
134,69)) a takze w zakresie diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej ocenianej wsréd pacjentéw, ktérzy przyjmo-
wali stabilng dawke leku, gdzie OR: 6,42 (95% CI: 1,78; 23,20). Istotnos¢ statystyczng wykazano takze w
zakresie ilorazu szans na zaprzestanie stosowania leczenia wspomagajgcego w grupie ROM i PLC (OR:
12,81 (95% CI: 1,88; 87,06)). Wykazano tez redukcje szansy na przyjmowanie doraznego leczenia ratunko-
wego w grupie ROM wzgledem PLC (OR: 0,27 (95% CI: 0,09; 0,80). Wszystkie wymienione wyniki Swiadczg
na korzy$¢ badanej interwencji wzgledem placebo. Jedynym punktem kohcowym, dla ktérego stwierdzono
brak znamiennych statystycznie réznic miedzy terapiami byta szansa na redukcje dawki co najmniej jednego
z lekéw wspomagajgcych o ponad 25%.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci romiplostymu w poréwnaniu z placebo — zmienne ciagte (Kuter 2008)

ROM PLC

Srednia (SD)

MD
(95% CI)

Punkt koncowy

Odpowiedz ptytkowa

Liczba tygodni z odpowiedzig ptyt-

Kowa 42 12,3 (7,78) 21

0,2 (0,46) 12,10 (9,74; 14,46)

[Zrédio: AKL Wnioskodawcy]

Wyniki préby Kuter 2008 swiadczg o istotnie statystycznie diuzej trwajgcej odpowiedzi ptytkowej wsréd pa-
cjentdw leczonych romiplostymem, w poréwnaniu do pacjentow z grupy placebo. Srednia réznica
w diugosci odpowiedzi miedzy pacjentami z porownywanych ramion wynosi 12,10 tygodni (95% CI: 9,74;
14,46).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci romiplostymu w poréwnaniu z placebo - jakos¢ zycia (Kuter 2008, STA
2009)

ROM
Srednia (SD)

PLC
Srednia (SD)

MD

Punkt koncowy (95% Cl)
(J

N

Jakos$¢ zycia na podstawie kwestionariusza ITP-PAQ
Objawy 10,86 (22,42) 0,49 (13,56) 10,37 (1,45; 19,29)
Zdrowie fi- Niepokj 4y | 2469(3519) | 4,44 (27,17) 20,25 (4,49; 36,01)
zyczne Zmeczenie 3,95 (25,60) 4,94 (22,64) -0,99 (-13,39; 11,41)
Aktywnosé 15,80 (35,19) 11,85 (24,88) 3,95 (-11,10; 19,00)
] Strach 15,31 (22,42) 8,40 (15,86) 6,91 (-2,68; 16,50)
Zdrowie
emocjonalne | Zdrowie pﬁ’é"m'ogicz' 21 tes0@201 |2 11,85 (13,56) 4,45 (-6,84; 15,74)
Praca 42| 16,79 (38,43) | 21 0,99 (29,42) 15,80 (-1,33; 32,93)
Aktywnosé spoteczna 42| 16,79 (32,01) | 21 2,47 (31,67) 19,26 (2,61; 35,91)
Zdrowie re- Zd’°|‘("ggi;‘t*%g’;:'r‘:wne 9,88 (24,88) -12,35 (24,58) 22,23 (4,22; 40,24)
produlcyine | Objawy menstruacyine | 2 | 22,22 9.79) | 6,42 (37,68) 28,64 (-2,16; 59,44)
Plodnosé 0,00 (6,78) -18,27 (49,12) 18,27 (-10,90; 47,44)
Ogélna jakosé zycia 42| 12,84 (32,01) |42 12,84 (18,10) 0,00 (-12,40; 12,40)
Jakos¢ zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D
EQ Index 37 0,03 (0,17) 21 -0,05 (0,21) 0,08 (-0,03; 0,19)
EQ-VAS 33 2,79 (21,41) 21 -1,81 (14,83) 4,60 (-5,07; 14,27)

[Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie AKL Wnioskodawcy]
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Dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw stosujgcych romiplostym, ocenianej kwestionariuszem EQ-5D, nie
réznig sie w istotny statystycznie sposdb od wynikéw pacjentéw z grupy placebo, zarbwno w wynikach
z czedci EQ Index jak i z EQ-VAS. Znamiennos¢ statystyczng osiggnety natomiast wyniki wybranych zmien-
nych mierzonych kwestionariuszem ITP-PAQ. Nastgpita istotna statystycznie poprawa w zakresie ucigzliwo-
Sci zwigzanych z objawami oraz niepokojem, determinujgcych jako$¢ zycia w kwestii zdrowia fizycznego,
gdzie $rednia réznica miedzy grupami wynosi odpowiednio 10,37 pkt. (95% CI: 1,45; 19,29) dla dyskomfortu
zwigzanego z objawami choroby oraz 20,25 pkt. (95% CI: 4,49; 36,01) dla odczuwanego poziomu niepokoju.
Znamiennie wzrost rowniez poziom aktywnosci spotecznej pacjentéw przyjmujgcych romiplostym w porow-
naniu do placebo, gdzie $rednia réznica wynikdw wyniosta 19,26 (95% CI: 2,61; 35,91), a takze poprawito
sie zdrowie reprodukcyjne kobiet ocenione ogdétem, ktdérego poziom wzrést Srednio o 22,23 punktéw od sta-
nu wyjsciowego (95% Cl: 4,22; 40,24). Pozostate r6znice w ocenie determinantéw jakosci zycia mierzonych
skalg ITP-PAQ nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic miedzy badanymi interwencjami.

Wyniki poréwnania posredniego ROM vs. ELT

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci romiplostymu w poréwnaniu posrednim z eltrombopagiem (Kuter 2008,
Cheng 2011)

n/N (%) NNT (ROM vs. ELT)
Punkt Bada- Sub- (0] 33 RD (95%
kofcowy  nie g ncia (95% Cl) (95% Cl) o OR RD
(95% ClI) (95% ClI)
Odpo- Kuter | 33/42 0/21 22,20 0,79 2
wiedz 2008 | (78,6) (0,0) | (7,84;62,83) | (0,65;0,92) | (2;2) 2,16 0,37 3
plytkowa | Cheng | 26/50 2/21 10,29 0,42 (0,33; 14,07) | (0,14;0,60) | (2;8)
ogétem | 2011* | (52,0) (9,5) | (2,16; 48,93) | (0,24;0,61) )
Dlugo- | Kuter | 16/42 0/21 7,23 0,38 3
trwata 2008 | (38,1) (0,0) | (2,19;23,87) | (0,22;0,54) | (2;5) 0.59 0.05
odpo- ) > n.d.
wiedz | Cheng | 19/50 1/21 12,26 0,33 i (0,05,6,53) | (-0,18;0,28)
ptytkowa | 2011* | (38,0) (4,8) | (1,52;98,90) | (0,17; 0,49)

*dane pochodzgce z raportu GSK 2010, gdzie wyniki przedstawiono dla populacji ITT, w przeciwienstwie do publikacji
Cheng 2011, gdzie odsetki przedstawiono dla populacji PP.

Wyniki uzyskane w poréwnaniu posrednim ROM z ELT wykonanym przez wspolny komparator — placebo,
Swiadczg o istotnej statystycznie réznicy miedzy technologiami w zakresie odpowiedzi ptytkowej ogdtem.
Otrzymane parametry $wiadczg o ponad dwukrotnie wyzszej szansie uzyskania odpowiedzi w ocenianym
zakresie wsrod pacjentow leczonych romiplostymem niz w grupie poddawanych terapii eltrombopagiem (OR:
2,16 (95% CI: 0,33; 14,07)). Parametr NNT wskazuje, ze by u jednego pacjenta uzyska¢ odpowiedz ptytko-
wa ogotem, terapii nalezy poddac trzech chorych, co swiadczy o relatywnie duzej skutecznosci leczenia
romiplostymem w poréwnaniu do eltrombopagu. Nie stwierdzono jednak znamiennych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi technologiami w zakresie dlugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, co Swiadczy
o zblizonych efektach zdrowotnych uzyskiwanych w ramach leczenia ROM i ELT.

Wyniki dodatkowej analizy skutecznosci

Jednoramienne badania eksperymentalne

Tabela 21. Wyniki skutecznosci klinicznej romiplostymu na podstawie jednoramiennych badan eksperymental-
nych w zakresie dychotomicznych punktéw koncowych (Bussel 2009, Kuter 2013)

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji
2 tyg. 85 25 (29,4)
Odpowiedz plytkowa na 4 tyg. 85 42 (49,4)
leczenie* Bussel 2009 16 tyg. 80 46 (57,5)
52 tyg. 57 35 (61,4)
12 tyg. 46 (48,4)
S 52 tyg. 59 (62,1)
Odpowiedz piytkowa na |, ier 2013 104 tyg. 95 64 (67.4)
eczenie
do 277 tyg. 86 (90,5)
(Srednia 110 tyg.) ’

Liczba chorych, u kté-

rych zastosowano le- Kuter 2013 12 tyg. 95 24 (25,3)
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| czenie ratunkowe | | | | |
*definiowana jako liczba ptytek =50 x 10%/1 i podwdjna warto$é wygéciowa bez leczenia ratunkowego stosowanego
w czasie ostatnich 8 tygodni; **definiowana jako liczba ptytek =50 x 107/1.

W prébach klinicznych Bussel 2009 oraz Kuter 2013 uzyskano podobne odsetki odpowiedzi ptytkowej na
stosowane leczenie, mimo réoznicy w definicjach tego punktiu koncowego. W probie Bussel 2009 wraz
z wydtuzajgcym sie okresem obserwacji wzrastat odsetek odpowiedzi na leczenie, a jednoczesnie malata
liczba pacjentéw, ograniczajgc sie stopniowo do tych, ktérzy pozytywnie reagowali na leczenie. Na poczatku
badania (w 2. tygodniu obserwacji) odpowiedz odnotowano u 29,4% chorych (N=85), natomiast po 52. tyg. —
61,4% (n=57). W probie Kuter 2013, wyniki z kazdego okresu obserwacji przedstawiono dla statej liczebno-
Sci populacji (N=95), gdzie odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wzrést z 48,4% w 12 tygodniu, do
90,5% po 277 tygodniach. W prébie tej u 25,3% pacjentéw nastgpita koniecznosé wdrozenia doraznego
leczenia ratunkowego.

Tabela 22. Wyniki skutecznosci klinicznej romiplostymu na podstawie jednoramiennych badan eksperymental-
nych w zakresie sredniej uzyskanej liczby ptytek (Bussel 2009, Kuter 2013)

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji el -
mediana (zakres)
2 tyg. 85 32 (1; 957)
4 tyg. 85 62 (2; 1084)
Bussel 2009 16 tyg. 80 97 (4; 491)
Liczba ptytek [x 1091I] 52 tyg. 57 80 (4; 304)
12 tyg. 95 71 (b.d.)
Kuter 2013 52 tyg. 95 89 (b.d.)
104 tyg. 95 86 (b.d.)

[Zrodito: AKL Wnioskodawcy]

Z danych pochodzacych z prob Bussel 2009 oraz Kuter 2013 wynika, ze liczba ptytek stopniowo wzrastata
wraz z uptywem czasu. Mediana wzrosta w probie Bussel 2009 z 32 x 101 w 2. tygodniu obserwacji do
80 x 10%1 w 52. tyg., natomiast w badaniu Kuter 2013 — z 71 x 10%I w 12. tyg. do 86 x 10% w 104. tyg. ob-
serwagiji.

Badanie obserwacyjne (skutecznos¢ praktyczna)

Tabela 23. Wyniki skutecznosci praktycznej romiplostymu na podstawie badania obserwacyjnego (Khellaf 2011)

Punkt koncowy Okres obserwaciji
Diugotrwata odpowiedz ptytkowa 21 (53,8)*
— 104 tyg. 39
Podstawowa odpowiedz ptytkowa 29 (74,3)

*wynik niezgodny z wynikiem przedstawionym w tabeli S3 z suplementu do badania, gdzie wskazano, ze dtugotrwatg
odpowiedz ptytkowg uzyskato 24 chorych po splenektomii
[Zrédto: AKL Wnioskodawcy]

Z jednoramiennego, obserwacyjnego badania dotyczgcego stosowania romiplostymu wynika, ze po 104
tygodniach leczenia dtugotrwata odpowiedz ptytkowa wystepowata u 53,8% z 39 chorych po splenektomii
uczestniczgcych w badaniu, natomiast podstawowg odpowiedz ptytkowg odnotowano u 74,3% pacjentow

z tej grupy.

3.3.2.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa ROM na podstawie poréwnania bezposredniego z PLC

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania romiplostymu w populacji pacjentéw poddanych wczesniej
splenektomii sg ograniczone. Gtéwna publikacja proby Kuter 2008a (Kuter 2008) zawiera wytgcznie zagre-
gowane dane dla pacjentéw zaréwno po splenektomii jak i bez usuniecia sledziony. Wydzielone dane dla
przedmiotowe]j subpopulacji dostepne sg natomiast w publikacjach dodatkowych, tj. w raporcie STA 2008,
raporcie EMA 2008, Gernsheimer 2010 oraz Weitz 2012. W pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki dla
populacji pacjentdow zgodnej z wnioskiem refundacyjnym dla produktu Nplate, a nastepnie dla populacji ta-
czacej chorych po i bez splenektomii.
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Tabela 24. Wyniki bezpieczehnstwa stosowania romiplostymu w poréownaniu do placebo w populacji pacjentow
poddanych wczesniej splenektomii w badaniu Kuter 2008a po 24-tygodniowej obserwacji (STA 2008, EMA 2008,
Gernsheimer 2010)

Punkt kof Feodl ROM (N=42) PLC (N=21) (0] RD
unkt koncowy roédto n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)
AEs ogétem STA 2008 42 (100,0) | 20(952) 02 i 40) o o )
s 1,11 0,02
Ciezkie AEs STA 2008 15 (35,7) 7 (33,3) (0,37: 3,36) (-0,22: 0,27)
AEs zagrazajace 2,65 0,05
2yciu STA 2008 2(48) 0(0,0) (0,12; 57,82) (-0,05; 0,14)
Zgony z powodu 005 0.14
zdarzen niepozada- STA 2008 0 (0,0 3(14,3 9 o
o (0,0) (14.3) (0,00: 0,52) (-0,30; 0,01)
Przypadki krwawienia 0,80 -0,05
ogélem STA 2008 28,(66,7) 15 (71,4) (0,25; 2,51) (-0,29; 0,19)
Przypadki krwawienia Gernsheimer 1 0,41 -0,19
2 2 stopnia 2010 9(21.4) 8(40.0) (0,13; 1,30) (-0,43; 0,06)
Przypadki krwawienia 0.45 010
2 3 stopnia - istotne EMA 2008 4 (9,5) 4 (19,0) g "
klinicznie (0,10; 2,00) (-0,29; 0,09)

"N=20; wyniki obliczone przez autoréw Analizy Wnioskodawcy na podstawie liczebnosci populacji opisanej w publikacii
Gernsheimer 2010: podano inng liczbe pacjentdéw po splenektomii w grupie placebo niz w pozostatych punktach konco-
wych, tj. zamiast 21 pacjentéw, w publikacji opisano 20 pacjentéw; wystgpit prawdopodobny btgd ekstrakcji danych przez
autoréw publikacji Gernsheimer 2010; roznice wynikajgce z btedu nie wplywajg na kierunek wnioskowania oraz poziom
jego istotnosci statystyczne;.
[Zrédio: AKL Wnioskodawcey]

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa romiplostymu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw podda-
nych wczesniej splenektomii w badaniu Kuter 2008a, dotyczace epizodéw zwigzanych z krwawieniem po 24.
tygodniowej obserwacji (Weitz 2012)

ROM (N=42) | PLC (N=21)

= BRE na 100 pa- L. pa- BRE na 100 pa- L. pa- RR
Punkt konco i
. o cjento-tygodni cjento- cjento-tygodni cjento- (95% ClI)
(liczba epizodow) tyg. (liczba epizodow) tyg.
Wszystkie epizody zwigzane 961 0,48
2 krwawieniem 7.8 (75) 16,1 (61) 378 (0,34; 0,69)
Zastosowanie immunoglo-
buliny jako leku ratunkowe- 0,8(8 961 0,08
go zwigzane z epizodem (®) 108 (41) 38 (0,03; 0,17)
krwawienia
Zastosowanie steroidow
jako leku ratunkowego 961 0,44
zwigzane z epizodem krwa- 1.0 (10) 24(9) 378 (0,16: 1,22)
wienia
Epizody zwigzane z krwa-
wieniem u chorych z liczba 12,9 (53) 410 17,6 (60) 341 -
plytek krwi < 50x 10°/1
Epizody zwigzane z krwa-
wieniem u chorych z liczba 4,0 (22) 551 2,7 (1) 37 -
ptytek krwi = 50x 10°/1

*BRE — odrebne i rozpoznawalne epizody krwawienia i/lub zastosowania doraznej terapii ratujgcej wystepujgce
w niewielkich odstepach czasowych od siebie. Jedno BRE moze zawierac jedno lub wiele zdarzen.
[Zrédto: AKL Wnioskodawcy]

Dane dotyczace epizodow krwawienia wystepujgce u uczestnikow badania Kuter 2008b $wiadczg
0 poprawie stanu pacjentéw leczonych romiplostymem w poréwnaniu do grupy placebo. Terapia ROM istot-
nie statystycznie przyczynia sie do redukcji ryzyka wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem ogo-
tem (RR: 0,48 (95% CI: 0,34; 0,69)), a takze o ponad 90% zmniejsza ryzyko koniecznos$ci zastosowania
immunoglobuliny jako leku ratunkowego, stosowanego podczas epizodéw krwawienia (RR: 0,08 (95% CI:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/111




Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

0,03; 0,17)). Nie stwierdzono znamienno$ci statystycznej w réznicy miedzy ROM a PLC w zakresie czestosci
stosowania steroidéw jako leku ratunkowego, stosowanego podczas epizodéw krwawienia.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa romiplostymu w poréwnaniu do placebo w grupie pacjentéw po sple-
nektomii oraz bez splenektomii lgcznie, po 24-tygodniowej obserwacji na podstawie proby Kuter 2008a
i Kuter 2008b

Punkt koncow AL I X
y \| n (%) (95% Cl) (95% CI)

Zgony ogétem Kuter2008 |84 | 1'(12) |41 | 32(7.3) o o 52 | (o Y 02)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — ciezkie zdarzenia niepozadane
Wzrost poziomu retyku- 1(1 2)3 0(0,0) 4,43 0,01
liny w szpiku kostnym ’ ’ (0,07; 287,96) (-0,03; 0,06)
- - Kuter 2008 84 41
Zakrzepica prawe;j tet- 1(1 2)4 0(0,0) 4,43 0,01
nicy podkolanowej ’ ’ (0,07; 287,96) (-0,03; 0,06)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 2 5% pacjentow
Wszystkie AEs zwigza- 1,85 0,14
ne z leczeniem 34 (40.5) 11(268) | 082:420) | (-0,04;031)
. 2,98 0,12
Bdl gtowy 16 (19,0) 3(7,3) (0,82; 10,89) (0,002; 0,23)
. . 4,78 0,08
Boéle miesni EMA 2008 84 7 (8,3) 41 0(0,0) (0,95; 24,08) (0,01; 0,15)
. 2,53 0,04
Zmeczenie 5(6,0) 1(2,4) (0,29: 22,41) (-0,03; 0,10)
. n 4,65 0,06
Bdl stawow 5(6,0) 0(0,0) (0,70; 31,05) (-0,002: 0,12)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
s e . 5 0,82 -0,03
Ciezkie AEs ogé6tem EMA 2008 84 14 (16,7) 41 8(19,5) (0,32: 2,16 (-0,17: 0,12)
Ciezkie zdarzenia niepozadane niezwigzane z leczeniem
. 0,55 -0,05
Krwawienie 6 (7,1) 5(12,2) g g
Kuter 2008 | 84 — a1 0.16.1.93) | (016, 0.09)
Udar mézgu 1(1,2) 1(2,4) © 03’, 7,90) (-0 07', 0,04)
Zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 5% pacjentow
Zakazenia uktadu mo- 0,47 -0,04
czowego 3(36) 3(7.3) (0,09:243) | (-0,13;0,05)
EMA 2008 253 004
Niedokrwistos¢ 5(6,0) 1(2,4) (© 29_’ 22.41) (-0 Oé' 010
. . 0,86 -0,01
Niepokdj 84 9(10,7) 41 5(12,2) (0,27: 2,76) (-0,13: 0,11)
. 1,14 0,03
Bole gtowy Kuter 2008 29 (34,5) 13 (31,7) (0,51: 2,52) (-0,15: 0,20)
- 2,32 0,08
Bezsennos¢ 13 (5,5) 3(7,3) (0,62: 8,65) (-0,03; 0,19)
. 4,65 0,06
Parestezja 5(6,0) 0(0,0) (0,70; 31,05) (-0,002: 0,12)
Obrzek obwodowy EMA 2008 84 6 (7,1) 41 2(4,9) (© 219’_5$ 78) (-0 (?603 11)
Dyskomfort w klatce 0,47 -0,04
piersiowej 3(36) 3@.7) (0,09:243) | (-0,13;0,05)
L 1,47 0,08
Krwawienie z nosa 27 (32,1) 10 (24,4) (0,63: 3,43) (-0,09: 0,24)
Zawroty glowy Kuter 2008 84 14 (16,7) 41 0(0,0) ( 625_’2177 14) (© 0%-1(-), 25)
Krwawienie dziaset 9(10,7) 5(12,2) o 8 6 | o A 0
Siniak w miejscu 2,05 0,05
wstrzykniecia 899 2(4.9) (0,42:10,13) | (-0,04;0,14)
Krwiaki EMA 2008 84 6(7,1) 41 1(2,4) (© 32(;% 44) (-0 (?308 12)
Krwiaki w miejscu 0,15 -0,06
wstrzykniecia 101.2) 3(7.3) (0,02:152) | (-0,14;0,02)
Zdarzenia zakrzepowe/ Gernsheimer 84 2(2,4) 41 1(2,4) 0,98 -0,0006
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Punkt koncowy

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

OR

RD

(95% Cl)

(95% CI)

zakrzepowo-zatorowe 2010 (0,09; 11,08) (-0,06; 0,06)
Infekcje gornych drog 1,44 0,04
oddechowych 14 (16,7) 5(122) 048:431) | (-0,08;0,17)
0,66 -0,05
Kaszel 10 (11,9) 7(17,1) . Fore
EMA 2008 84 41 (0’23’411’87) ( 0’13’0%’08)
Zapalenie nosogardzieli 7 (8,3) 7(17,1) © 14’_ 1,36) (-0 22’_ 0,04)
. . . 1,77 0,03
Bol gardia i krtani 7 (8,3) 2 (4,9) (O 35:8 94) (_0 05:0 12)
. 1,17 0,02
Biegunka 14 (16,7) 6 (14,6) (0,41; 3,30) (-0,11; 0,15)
- 1,39 0,03
Nudnosci Kuter 2008 84 11 (13,1) 41 4 (9,8) (0,42; 4,68) (-0,08; 0,15)
i 4,91 0,11
B4l brzucha 9(10,7) 0 (0,0) (1,16; 20,69) (0,03; 0,18)
Pecherze btony sluzo- 1,15 0,01
wej jamy ustnej 7(83) 3(7.3) (0,28; 4,70) (-0,09; 0,11)
Niestrawnos¢ 6(7,1) 0(0,0) 4,11 0,07
EMA 2008 | 84 41 (0’8%; gg :89) (0’%;003;14)
. 0,15 -0,06
0,71 -0,05
Wybroczyny 14 (16.7) 9(20) | (028:181) | (:0,20;0,10)
Kuter 2008 84 41 ’ ) ’45’ ’_0 ’07’
Siniaki 6(7,1) 6 (14,6) (© 14’_ 1.49) (-0 20‘_ 0,05)
0,59 -0,04
Wysypka EMA 2008 84 5(6,0) 41 4(9,8) (0,15; 2,31) (-0,14: 0,07)
. . 1,46 0,07
Béle stawow 22 (26,2) 8(19,5) (0,59; 3,65) (-0,09; -0,22)
. C 6,67 0,12
Boéle miesni 12 (14,3) 1(2,4) ] g
Kuter 2008 84 41 (0’81’ 55’17) (0’08’0%’21)
Béle plecow 11(13,1) 4(9.8) (0,42:468) | (-0,08;0,15)
. . 2,94 0,08
Bole konczyn 11 (13,1) 2(4,9) (0,62; 13,93) (-0,02: 0,18)
C 0,97 -0,002
Skurcze miesni 8 (9,5) 4 (9,8) (0,28: 3,44) (-0,11; 0,11)
EMA 2008 ’ 2 ,78‘ i 0 (‘)8,
B4l barku 84 7 (8,3) 41 0(0,0) © 95_’ 24,08) © 01’_ 0,15)
. 1,21 0,04
Zmeczenie Kuter 2008 28 (33,3) 12 (29,3) (0,54: 2,72) (-0,13; 0,21)
. 1,15 0,01
Bol 7(83) 3(7.9) (0,28:4,70) | (-0,09;0,11)
Ostabienie EMA2008 | 84| 6(71) |41 ] 2(49 © 219’_5$ 78 | (0 (?é(,)g 11)
3,08 0,05
Stiuczenia Kuter2008 | 84| 21(@50) | 41| 10@44) | 5% w | s -
Bol w miejscu wstrzyk- 2,53 0,04
niecia EMA2008 |1 84| 5(60) |41 1(@24) (0,29;22.41) | (-0,03;0,10)

T zgon z powodu krwotoku $rédczaszkowego w 1. dniu po zakonczeniu badania po rozpoczeciu przyjmowania aspiryny,
w celu leczenia zakrzepicy i po zakonczeniu przyjmowania romiplostymu; 2 zgony z powodu krwotoku mézgowego (1
pacjent), zatorowosci ptucnej (1 pacjent), atypowe zapalenie ptuc (1 pacjent — zgon 5 tygodni po zakonczeniu badania,

po krwawieniu $rédczaszkowym spowodowanym urazem);

zarejestrowany u chorego po splenektomii z wyjsciowym

podwyzszonym poziomem retykuliny, dodatkowy wzrost poziomu retykuliny nastgpit po 7 tygodniach badania, po 14
tygodniach od przerwania leczenia wykazano powr6t do poziomu wyjsciowego;
ptytek krwi 11x10°%/l u 82-letni chorego cierpigcego na powazng chorobe tetnic obwodowych oraz migotanie przedsion-
kéw, ktory zostat poddany trombektomii tetnicy promieniowej 8 miesiecy wczesniej. Chory zostat poddany skutecznemu
leczeniu embolektomig i lekami przeciwzakrzepowymi i kontynuowat udziat w badaniu; Sw AW podano odsetek 21,4%,
co jest niezgodne zaréwno z publikacjg Kuter 2008 jak réwniez z obliczeniami wtasnymi Agencji — nastgpit btad w eks-
trakcji danych przez Autorow AW; 6 chory na chorobe naczyn mézgowych, zastoinowg niewydolnos¢ serca, cukrzyce
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i nadci$nienie doznat udaru mozgu w 21 tygodniu badania przy liczbie ptytek krwi 107x10°/l, to zdarzenie niepozgdane
oceniono jako niezwigzane z podaniem romiplostymu; "ten sam chory zmart na zatorowo$¢ ptucng.
[Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Wnioskodawcy]

Na podstawie analizy wynikéw z proby Kuter 2008a i 2008b (publikacja Kuter 2008) oraz publikacji dodatko-
wych stwierdzono dwie istotne statystycznie réznice w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zasto-
sowanym leczeniem. Wykazano, ze leczenie romiplostymem w poréwnaniu do placebo powoduje znamien-
nie wyzszg szanse wystgpienia bdlu gtowy (OR: 2,98 (95% Cl: 0,82; 10,89)) oraz bodlu miesni
(OR: 4,78 (95% CI: 0,95; 24,08)). W zakresie zdarzenh niepozadanych, wystepujgcych u ponad 5% badanych
odnotowano znamienne statystycznie réznice w przypadku zawrotow gtowy (OR: 5,27 (95% CI: 1,62;
17,14)), bélu brzucha (OR: 4,91 (1,16; 20,69)), niestrawnosci (OR: 4,71 (95% ClI: 0,83; 26,85)), bolu miegsni
(OR: 6,67 (95% CI: 0,84; 53,17)) oraz bélu barkéw (OR: 4,78 (95% CI: 0,95; 24,08)). Wszystkie zidentyfiko-
wane roznice w szansach wystgpienia danych punktéw koncowych swiadczyty na niekorzy$¢ romiplostymu.

Brak znamiennie statystycznych réznic dotyczgcych wystepowania pozostatych sposréd wymienionych
w Tabeli 26 zdarzen niepozadanych $wiadczy o podobnym poziomie bezpieczenstwa romiplostymu oraz
placebo w ich zakresie.

Tabela 27. Czas do wystapienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem na podstawie préoby Kuter 2008a i Kuter
2008b (Weitz 2012)

ROM PLC HR

AL SLEIEET Mediana Mediana (95% Cl)
Czas do wystgpienia epizodow 0,55
zwigzanych z krwawieniem 84 b.d. 4“1 b.d. (0,36; 0,86)

[Zrodito: AKL Wnioskodawcy]

Informacje zawarte w publikacji Weitz 2012 sSwiadczg o istotnie statystycznie dtuzszym czasie do wystgpie-
nia epizodéw zwigzanych z krwawieniem wsrod pacjentéw leczonych romiplostymem w poréwnaniu do cho-
rych z grupy placebo (HR: 0,55 (95% CI: 0,36; 0,86)).

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem powigzanych z hospitalizacja na pod-
stawie préby Kuter 2008a i Kuter 2008b (Weitz 2012)

ROM (N=83) PLC (N=42)
BRE na 100 pa- L. pacjento- BRE na 100 pa-

Punkt koncowy L. pacjento-

cjento-tygodni tyg. cjento-tygodni tyg

(liczba epizodow) (liczba epizodow)

Epizody zwigzane z krwawieniem
i hospitalizacja u chorych z licz- 0,6 (4) 706 1,3 (9) 676
ba ptytek krwi < 50x 107/

Epizody zwigzane z krwawieniem
i hospitalizacja u chorych z licz- 0,1 (1) 1218 0(0,0) 115
ba ptytek krwi = 50x 10%/1

[Zrodto: AKL Wnioskodawcy]

Epizody zwigzane z krwawieniem potgczone z hospitalizacjg z tego powodu wystepowaty czesciej wsrod
pacjentéw, u ktérych liczba ptytek krwi nie przekraczata 50 x 10%/1. Wsrod pacjentow z liczbg ptytek powyzej
tej granicy, jedyny przypadek BRE wystgpit w grupie leczonej romiplostymem, podczas gdy w grupie placebo
nie odnotowano zadnego epizodu zwigzanego z krwawieniem i hospitalizacjg. W publikacji brak jest danych
zwigzanych z poziomem istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa ROM na podstawie poréwnania posredniego z ELT

W AKL Whnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie profilu bezpieczehstwa romiplostymu i eltrombopagu
w ramach poréwnania posredniego przez placebo. Otrzymane wyniki wykazaty istotng statystycznie réznice
miedzy interwencjami w zakresie trzech punktow koncowych. Szansa wystgpienia bezsennosci, zawrotéw
gtowy lub niestrawnosci byta znamiennie wyzsza w grupie pacjentéw leczonych romiplostymem niz w grupie
eltrombopagu. lloraz szans wyniést odpowiednio: 11,05 (95% CI: 1,29; 94,98) dla bezsennosci, 15,06 (95%
Cl: 2,71; 83,51) w zakresie zawrotow gtowy oraz 22,43 (95% CI: 1,97; 255,23) dla niestrawnosci. Oszaco-
wano, ze aby zapobiec epizodowi bezsenno$ci u jednego pacjenta nalezy poddac leczeniu 7 pacjentow
(95% CI: 3; 448), w celu unikniecia zawrotow gtowy u jednego chorego nalezy poddac leczeniu 4 pacjentéw
(95% CI: 2; 8), natomiast zapobiezenie niestrawnosci u jednego pacjenta wymaga poddania terapii osmiu
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pacjentow (95% ClI: 4; 35). W zakresie pozostatych punktéw korncowych, dla ktérych mozliwe byto wykonanie
poréwnania posredniego, wykazano poréwnywalny profil bezpieczenstwa ROM i ELT (nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic miedzy rodzajami terapii). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa romiplostymu na podstawie poréwnania posredniego z eltrombopagiem
Badanie Kuter 2008 (24 tyg.) Badanie Cheng 2011 (26 tyg.)

Wynik poréwnania posrednie-

go
SUTULE T ﬁgg"; 5221 o] RD NE=L1T3;5 :';21 o] RD OR RD (9;“’2'10
s s (95% Cl) (95% Cl) s e (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Goeeelen 1012 | 3(3) (0,0%;115 52) (-0,%3’;0(?,02) 0(0,0) | 1018 (0,08%?2,77) (-0,6%’;03,02) (0,04?’3?4?3,10) (-0,](:)3’;03,05) n.d.
Zd:;z:eni:ggilimia- 84 (100) | 39(95.1) (0,5(;;0;2%,07) (-0,(?2’?8,12) (g;,i) 56 (91.,8) (0,2%;612 77) (-0,%%’;03,04) (0,6;;74%%,05) (-0,(?2’?8,20) n.d.
Ci‘_?ikfe = (21,1)2 8 (19,57 (0,3%;822,16) (-o,ﬁ';ognz) 1@ | 51;,10)3 (0,1%;4 8,99) (-o,£’;1g,o1) (0,5%;0?,67) (-o,1oi %,25) n.d.
Za'f.fiii'&‘é';'id” 3(36) | 3(7.9) (0,0%’;4 27,43) (-0,%%’;03,05) 9(66) | 4(65) (0,31)’;03?,44) (—0,8?;001,08) (o,o%;4 g;ss) (-0,]%’;03,08) n.d.
AERELE) 9(10.7) | 5(12.2) (0,207’;85,76) (-0,%%’;03,1 1| 204 | 349 (0,0%;219 79) (-0,(_)%’;03,02) (0,35?;’%75,04) (-0,10i?(2),15) n.d.
S5 E Y 29(345) | 13(31.7) (0,511’;1;,52) (-0,105?8,20) 41(30,3) | 20(32.7) (0,4(;‘;819 71) (_0,}3’;0512) (0,413‘;2??,58) (-0,10é?(5),28) n.d.
Bezsennos¢ | 13(155) | 3073) | (0c3°ess) | c00h019) | 20 | 468 | ooxtzn) | (012,001 | (1299498 | (0,005 026) | (344
R 6 (1) | 2(49) (0,219’;53,78) (-0,86?3,1 1| 204 | 608 (0,0%;13,70) (-0,1_250-8,01) (1,1 3;01214,45) (-0,(?1’ 1 8,21) n.d.
R 27 (32,1) | 10(244) (0,61?;;4 3?,43) (-o,c?é?g,m) 761 | 608 (0,1%;53 56) (-o,%%’;og,m) (0,712 ;‘%,15) (-o,c?é;1 8,32) n.d.
Zawroty glowy | 14(16,7) | 0(00) | ,65;’2177,14) (0,0%’;1(;,25) 537) | 6098 (0,1(())‘;315 20) (_0,}?{;0302) (2,711?}?2,51) (0,12’;23,35) (2‘;18)
dlrgfgelgiljge%?ur:x;:h 14(16,7) | 5(12.2) (0,418’;4 2,31) (-o,(?é?g,w) 14(103) | 7(114) (0,391’;83,34) (—0,;(1’;0(;,08) (0,315;65,97) (-0,101’?8,21) n.d.
e 10011.9) | 7017.1) (0,2%’;616 87) (-0,'-1%,;0(5)3,08) 6(44) | 465 (0,1%‘;65,44) (-0,6%’;05,05) (0,119‘;0832) (-0,‘-1%;0(:)3,12) n.d.
2ol 0 | 763 | Ta7) (0,1?{;4 ; 36) (-0,5%’;03,04) 14(103) | 8(13.1) (0,3(())‘;717 94) (-0,%%’;03,07) (0,1%‘;527,49) (-o,é%;og,m) n.d.
Biegunka 14(167) | 6(14.6) (0,411’;1;,30) (-0,101’%,15) 17(125) | 6(9.8) (0,419’;332,53) (-0,(?7’?8,12) (0,22’;83?,73) (-0,]3’;03,15) n.d.
A EESE 11(181) | 498 (0,412’;34?,68) (-o,c?é?gns) 16(11.8) | 4(65) (0,611‘;953,99) (-0,(??;?8,14) (0,1(4)1‘;7??,81 ) -0’03,1(-20)'16; n.d.
MG ETEs 6(1) | 000 (0,83;’7216,85) (0,03’;0(;,14) 2(14)" | 4(6,5) (0,0%;211,20) (-0,%%’;03,01) (1,972;2545?:5,23) (0,0%;1:,21) (4;835)
Ll 448 | 3079 (0,1%’;63,97) (-0,%%’;03,07) 10(74) | 1(1.6) (0,63;’%%,37) (0,0(())é(;)%,11) (0,0%’;113 77) (-o,é%’;og,oz) n.d.
Sllleld 6(7.1) | 6(146) (0,191’;4 . 49) (-o,é%’;og,os) 2(14) | 4659 (o,o%;211,20) (_0,}%’;0301) (0,272;’11‘;,00) (-o,]%’;og,u) n.d.
Bble stawéw 22 (26.2) | 8(19.,5) 146 0,07 966) | 3(49) 138 0,02 1,06 0,05 nd.
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(0,59, 3,65) | (-0,09; -0,22) (0,36,529) | (:0,05,0,09) | (0,21,536) | (-0,05,0,15)
Bole migsniowe | 12 (14.3) | 1(24) (0,82;’%2,17) (0,0%’;15,21 y | 869 | 262 (0,313’;896,02) (-o,c?é?g,og) (0,23;’3%,73) (-0,(?2’?8,20) n.d.
DRI 1Mas | 408 (0,412';32,68) (-o,(;)é?gns) 76N | 349 (0,215';0223) (-0,56?8,07) (0,211';3;28) (-0,106(;)8,16) n.d.
DL nas | 2@9) (0,622;%,93) (—0,&?3,18) 9(66) | 6098 (0,2%;615 93) (-0,;%;03,05) (o,eg;'%%,w) (-0,(?2’;1 3,24) n.d
Zmeczenie 28(33,3) | 12(293) (0,514;221,72) (-0,%%,21 )| 1306) | 8(13.1) (0,2%;711,80) (—0,;(:)3,;0(:)3,06) (0,510';75(3),85) (-0,102’%,26) n.d.
ST 21(250) | 10(244) (0,413,’;03,46) (-0,105?3),17) 2(14) | 3(49 (0,0(35';219 79) (-o,(-)%’;og,oz) (0,43;'22,99) (-0,1031(;)3,21) n.d.
"dane z raportu STA 2008; “dane z raportu EMA 2008; *dane z raportu EMA 2010;
[Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie AKL Wnioskodawcy]
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3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje pochodzgce z ChPL Nplate

-W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowo-
$cig immunologiczng otrzymujgcych romiplostym w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach kli-
nicznych, catkowity odsetek pacjentow z dziataniami niepozgdanymi leczonych romiplostymem wyniost
91,5% (248/271). Sredni czas ekspozycji na romiplostym w populacji objetej badaniami wyniést 50 tygodni.
Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate sg: na-
wrot matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwiekszenie liczby widkien retykulinowych, powi-
ktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja istniejgcych MDS do AML. Najcze-
Sciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy) i bdl gtowy.”

Tabela 30. Zestawienie dziatan niepozadanych opisanych w ChPL produktu leczniczego Nplate

Czestosc¢ wystepowania
dziatan niepozadanych
bardzo czeste
(=1/10)

Rodzaje dziatan niepozadanych

Bol gtowy; reakcja uczuleniowa (nadwrazliwos¢); zakazenie gérnych drog oddechowych.

Zaburzenia w szpiku kostnym, w tym zwiekszenie ilosci wiékien w szpiku kostnym (rety-
kuliny); zaburzenia snu (bezsennos$¢); zawroty gtowy; mrowienie lub dretwienie dtoni lub
stop (parestezje); migreny; nagte zaczerwienie skory (uderzenie krwi do gltowy); skrzep
krwi w tetnicy ptucnej (zator tetnicy ptucnej); nudnosci; biegunka; bél brzucha; niestraw-
nosc¢; zaparcia; swedzenie skory (Swigd); krwawienie podskérne (wybroczyny); siniaki
(stluczenia); wysypka; bole stawdw; bole miesni lub ostabienie migsni; bole w dioniach i
stopach; skurcze miesni; bole plecéw; bdle kosci; uczucie zmeczenia; reakcje w miejscu
wstrzykniecia; obrzek rak i stop (obrzek obwodowy); objawy grypopodobne; bdl; osta-
bienie; goraczka; dreszcze; sttuczenia; mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢) i mata
liczba plytek krwi (matoptytkowos¢) po przerwaniu przyjmowania leku Nplate; nadmierna
liczba plytek krwi (trombocytoza); opuchniecie twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, ktére
moze powodowaé trudnosci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy);
zapalenie zotgdka i jelit; kotatanie serca.

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

[Zrédto: ChPL Nplate]

Jednoramienne badania eksperymentalne

Dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania romiplostymu poszerzono dodatkowo o wyniki trzech jednora-
miennych badan eksperymentalnych: Bussel 2009, Gernsheimer 2010 oraz Kuter 2013. Ze wzgledu na dtugi
okres obserwacji (do 288 tygodni w prébie Kuter 2013), czestos¢ wybranych zdarzen niepozgdanych oce-
niano za pomocg jednostki osobo-tygodni, by zniwelowa¢ efekt stopniowej utraty pacjentéw z badania.

Dane pochodzace z wymienionych badah prowadzonych RCT nad romiplostymem sSwiadczg
0 wystepowaniu zdarzen niepozgdanych ogdtem u niemal 100% badanej populacji (w trakcie okreséw ob-
serwacji wynoszacych odpowiednio 156 tyg. (95,1% pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi) w prébie
Bussel 2009 oraz 277 tyg. (97,6% pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi) w prébie Kuter 2013). Podob-
ne odsetki uzyskano takze wzgledem ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z zastosowanym leczeniem, ktére obserwowano u 9,2% chorych z préby Bussel 2009, oraz u 8,2% pacjen-
tow w prébie Kuter 2013. Na tle wszystkich rejestrowanych zdarzeh niepozgdanych w badaniach Bussel
2009 i Kuter 2013, najczesciej rejestrowano przypadki béléw gtowy (odpowiednio 36,6%, 38,1%), zapalenia
nosogardzieli (31,7%, 34,0%), siniakéw/ sttuczen (30,3%, 30,9%), zmeczenia (30,3%, 32,0%). Epizody
krwawienia w kazdym z wigczonych do analizy badan (Bussel 2009, Kuter 2013 oraz Gernsheimer 2010)
byly najczestsze w poczgtkowych tygodniach obserwacji, tracac na czestosci wraz z uptywem czasu. Zalez-
nos¢ dotyczy wszystkich typow krwawienia (w tym: epizody krwawienia we wszystkich stopniach nasilenia,
epizody krwawienia o ciezkim nasileniu, epizody krwawienia w stopniu = 2., epizody krwawienia
w stopniu 1., epizody krwawienia w stopniu 2., epizody krwawienia w stopniu 3., krwawienie z nosa, wybro-
czyny, krwiaki, krwawienie z dzigset).

Szczegotowe wyniki dotyczace wszystkich zdarzen niepozgdanych oméwionych w publikacjach Bussel
2009, Kuter 2013 oraz Gernsheimer 2010 przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu oparta na jednoramiennych badaniach eksperymentalnych (Bussel 2009, Gernsheimer 2010, Kuter 2013)

Punkt koncowy

Badanie

Okres obserwacji

N

ROM

Liczba zdarzen

Liczba zdarzen
na 100 pacjento-

- . tygodni

z . Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 3(2,1) 142 3 b.d.
gony ogétem
Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 16 (5.9) 291 16 0,05
Zgony w podgrupie chorych po splenektomii ) ) ) b.d. b.d. b.d. 0,02
AEs ogétem 135 (95,1) b.d. b.d.
Ciezkie AEs ogétem’ 44 (31,0) b.d. b.d.
Ciezkie AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem 13 (9,2) 19 b.d.
AEs zwigzane z leczeniem o duzym nasileniu (3. Bussel 2009 | max. 156 tyg. (Srednia 68,5 tyg.) 142
stopien nasilenia) nie okreslone jako ciezkie (nie 6 (4,2) b.d b.d
prowadzace do hospitalizacji lub sytuacji ratowania e o
zycia)
AEs ogoétem 284 (97,6) 291 6933 21,28
AEs w podgrupie pacjentéw po splenektomii max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) b.d. b.d. b.d. 23,8
Ciezkie AEs 117 (40,2) b.d. 1,11
1-24 tyg. 71(24,4) b.d. b.d.
24-48 tyg. 33 (12,1) b.d. b.d.
48-72 tyg. 25 (10,3) b.d. b.d.
72-96 tyg. 16 (8,9) b.d. b.d.
96-120 tyg. 8 (6,7) b.d. b.d.
s . . 120-144 tyg. 6 (5,8) b.d. b.d.
Ciezkie AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem Kuter 2013 144-168 tyg, 4(4.3) 291 bd. bd.
168-192 tyg. 33,7 b.d. b.d.
192-216 tyg. 0(0,0) b.d. b.d.
216-240 tyg. 0(0,0) b.d. b.d.
240-264 tyg. 2(8,7) b.d. b.d.
264-288 tyg. 0(0,0) b.d. b.d.
AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem (ogo6tem) 103 (35,4) b.d. 1,28
(_.Iu_;z!(le AEs zwigzane z zastosowanym Ieczer_nem max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 24 (8,2) b.d. 0,126
Ciezkie AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem w b.d b.d b.d 0.170
podgrupie chorych po splenektomii T T - ’
Ciezkie zaburzenia zakrzepgweZ 4(2,8) 5 b.d.
— CleEklcl awawlen au | Bussel 2009 | max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 2(1.4) 142 b.d. b.d.
iezkie podwyzszenie poziomu retykuliny w szpiku 5 (3.5) b.d b.d
kostnym ’ o o
Ciezka trombocytopenia 4(1,4) b.d. b.d.
Ciezkie podwyzszenie poziomu retykuliny w szpiku Kuter 2013 max. 277 tyg. (Srednia 110 tyg.) 4(1,4) 292 b.d bd
kostnym ’ o o
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Punkt koncowy

AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem z wyjat-

Badanie

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Okres obserwacji

N

ROM

Liczba zdarzen

Liczba zdarzen
na 100 pacjento-

- tygodni

kiem zaburzen zakrzepowych oraz ITP/krwawien i Bussel 2009 max. 156 tyg. (Srednia 68,5) 11 (7,7) 142 16 b.d.
podwyzszonego poziomu retykuliny

B6l glowy Bussel 2009 max. 156 tyg. (Srednia 68,5) 52 (36,6) 142 177 1,8

Kuter 2013 max. 277 tyg. (Srednia 110 tyg.) 111 (38,1) 291 b.d. 1,3

Zapalenie nosogardzieli Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 45 (31,7) 142 76 0,8

Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 99 (34,0) 291 b.d. 0,6

Siniaki (stuczenia) Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 43 (30,3) 142 107 1,1

Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 90 (30,9) 291 b.d. 1,0

Zmeczenie Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 43 (30,3) 142 80 0,8

Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 93 (32,0) 291 b.d. 0,8

Krwawienie z nosa Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 42 (29,6) 142 99 1,0

Kuter 2013 max. 277 tyg. (Srednia 110 tyg.) 73 (25,1) 291 b.d. 0,7

Biegunka Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 36 (25,4) 142 63 0,6

Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 73 (25,1) 291 b.d. 0,4

Bdl stawow 35 (24,6) 142 72 0,7

Kaszel Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 32 (22,5) 142 50 0,5

o . 32 (22,5) 142 52 0,5

320 ) (R ) G e e Kuter 2013 | max. 277 tyg. (Srednia 110 tyg.) 76 (26,1) 291 b.d. 0,4

Wybroczyny 25 (17,6) 142 38 0,4

Bdl plecow 24 (16,9) 142 28 0,3

Nudnosci 24 (16,9) 142 44 0,4

Zawroty glowy 23 (16,2) 142 31 0,3

Bdl konczyn 23 (16,2) 142 38 0,4

Zapalenie zatok 22 (15,5) 142 36 0,4

Krwawienie z dzigset 21 (14,8) 142 33 0,3

Pecherze blony sluzowej jamy ustnej 20 (14,1) 142 41 0,4

Krwiak Bussel 2009 max. 156 tyg. ($rednia 68,5) 18 (12,7) 142 30 0,3

Bezsennos¢ 18 (12,7) 142 24 0,2

Obrzek obwodowy 18 (12,7) 142 39 0,4

Wysypka 18 (12,7) 142 24 0,2

Bél 17 (12,0) 142 20 0,2

Wodnisty wyciek z nosa 17 (12,0) 142 52 0,5

Bol gardia i krtani 16 (11,3) 142 31 0,3

B4l w jamie brzusznej 15 (10,6) 142 26 0,3

Wymioty 15 (10,6) 142 19 0,2

. I . . R 24 tyg. 60 (42,3) 142 b.d. b.d.

Epizody krwawienia (wszystkie stopnie nasilenia) Bussel 2009 24-48 tyg. 37 (29.4) 126 bd. bd.
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Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

ROM
; .. Liczba zdarzen
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacii Liczba zdarzen na 100 pacjento-
tygodni
48-72 tyg. 22 (22,7) 97 b.d. b.d.
72-96 tyg. 13 (20,0) 65 b.d. b.d.
1-24 tyg. 48 (47,5) 101 b.d. 54*
24-48 tyg. 28 (30,1) 93 b.d. 2,3*
Gernsheimer 48-72 tyg. 18 (23,0) 82 b.d. 1,7
2010 72-96 tyg. 16 (20,5) 78 b.d. 1,7
96-120 tyg. 10 (15,2) 66 b.d. 1,1
powyzej 120 tyg.* 1(2,9) 34 b.d. 0,5**
Kuter 2013 max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) 166 (57,0) 291 897 2,75
Epizody krwawienia o ciezkim nasileniu® Bussel 2009 | max. 156 tyg. ($rednia 68,5 tyg.) 12 (8,5)° 142 14 b.d.
1-24 tyg. 23 (22,8) 101 b.d. 2,0
24-48 tyg. 11 (11,8) 93 b.d. 0,5*
. - . - 48-72 tyg. 4(4,9) * 82 b.d. 0,2**
Epizody krwawienia (22. stopnia nasilenia) 72:96 tyg, 1(13)™ 78 b 01
96-120 4(6,1)* 66 b.d. 0,3*
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) ** 34 b.d. 0,0**
1-24 tyg. 20 (19,8) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 8 (8,6) 93 b.d. b.d.
Krwawienie z nosa 48-72 tyg. 7(8,5) 82 b.d. b.d.
72-96 tyg. 8 (10,3) 78 b.d. b.d.
96-120 7 (10,6) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 1(2,9) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 12 (11,9) 101 b.d. b.d.
Gernsheimer 24-48 tyg. 8 (8,6) 93 b.d. b.d.
. 2010 48-72 tyg. 4(4,9) 82 b.d. b.d.
Rvblossviianaieeeslies) 72-96 tyg. 5 (6,4) 78 b.d. b.d.
96-120 1(1,5) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 9(8,9) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 3(3,2) 93 b.d. b.d.
_— . 48-72 tyg. 3(3,7) 82 b.d. b.d.
Krwawienie z dziaset 72-96 tyg. 2 (2,6) 78 b.d. b.d.
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 9(8,9) 101 b.d. b.d.
. 24-48 tyg. 2(2,2) 93 b.d. b.d.
Rialak 48-72 tyg. 0(0,0) 82 b.d. bd.
72-96 tyg. 1(1,3) 78 b.d. b.d.
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Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Nplate (romiplostym)
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

ROM
. .. Liczba zdarzen
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacii Liczba zdarzen na 100 pacjento-
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 7(6,9) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 33,2 93 b.d. b.d.
. 48-72 tyg. 3(3,7) 82 b.d. b.d.
HBEDE LT 72-96 tyg. 2(2,6) 78 b.d. b.d.
96-120 1(1,5) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 6 (5,9) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 2(2,2) 93 b.d. b.d.
. 48-72 tyg. 2(2,4) 82 b.d. b.d.
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 72:96 tyg. 1(15) 78 bd bd
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 5(5,0) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 0(0,0) 93 b.d. b.d.
- 48-72 tyg. 0(0,0) 82 b.d. b.d.
Krwotok ze spojowek 72-96 tyg. 0(0,0) 78 b.d. b.d.
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 1(1,0) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 1(1,1) 93 b.d. b.d.
48-72 tyg. 0(0,0) 82 b.d. b.d.
Krwotok z przewodu pokarmowego 72:96 tyg, 0(0.0) 78 b b
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
1-24 tyg. 1(1,0) 101 b.d. b.d.
24-48 tyg. 0(0,0) 93 b.d. b.d.
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowe- 48-72 tyg. 0(0,0) 82 b.d. b.d.
go 72-96 tyg. 0(0,0) 78 b.d. b.d.
96-120 0(0,0) 66 b.d. b.d.
powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34 b.d. b.d.
Krwawienie z nosa 73 (25,1) 291 b.d. 0,712
Wybroczyny (ang. petechiae) 55 (18,9) 291 b.d. 0,310
K""’a"‘";:‘v'vei:kdz"“se' Kuter 2013 | max. 277 tyg. ($rednia 110 tyg.) gg E}g‘:’; 2 2L 8:53"53
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 26 (8,9) 291 b.d. 0,110
Krwotok z jamy ustnej 22 (7,6) 291 b.d. 0,114
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Punkt koncowy

Badanie

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Okres obserwacji

ROM

Liczba zdarzen

Liczba zdarzen

na 100 pacjento-
tygodni

Pecherze z krwia 19 (6,5) 291 b.d. 0,123
Krwiak w miejscu iniekcji 15 (15,2) 291 b.d. 0,089
Krwotok miesigczkowy 14 (4,8) 291 b.d. 0,058
Krwotok z pochwy 14 (4,8) 291 b.d. 0,064
Plamica 12 (4,1) 291 b.d. 0,169
Krwotok z odbytu 12 (4,1) 291 b.d. 0,058
Krwotok 11(3,8) 291 b.d. 0,034
Krwotok ze spojowek 8(2,7) 291 b.d. 0,028
Krwotok z btony sluzowej 7(2,4) 291 b.d. 0,037
Krwotok z przewodu pokarmowego 6 (2,1) 291 b.d. 0,025
Krwiomocz 5(1,7) 291 b.d. 0,015
Krwioplucie 5(1,7) 291 b.d. 0,018
1-24 tyg. 64 (22,0) 291 b.d. b.d.
24-48 tyg. 46 (16,9) 272 b.d. b.d.
48-72 tyg. 39 (16,0) 243 b.d. b.d.
72-96 tyg. 34 (18,9) 180 b.d. b.d.
96-120 tyg. 25 (21,0) 119 b.d. b.d.
Epizody krwawienia w 1. stopniu nasilenia** 1‘212:123 gg 1? E}g:’; 19044 Eg Eg
168-192 tyg. 11 (13,6) 81 b.d. b.d.
192-216 tyg. 9 (16,7) 54 b.d. b.d.
216-240 tyg. 5(17,9) 28 b.d. b.d.
240-264 tyg. 2(8,7) 23 b.d. b.d.
264-288 tyg. 0(0,0) 18 b.d. b.d.
1-24 tyg. 23 (7,9) 291 b.d. b.d.
24-48 tyg. 21 (7,7) 272 b.d. b.d.
48-72 tyg. 14 (5,8) 243 b.d. b.d.
72-96 tyg. 5(2,8) 180 b.d. b.d.
96-120 tyg. 7(5,9) 119 b.d. b.d.
. _— . e 120-144 tyg. 5 (4,8) 104 b.d. b.d.
Epizody krwawienia w 2. stopniu nasilenia 144168 tyg. 7(7.4) o4 bd bd.
168-192 tyg. 6(7,4) 81 b.d. b.d.
192-216 tyg. 4 (7,4 54 b.d. b.d.
216-240 tyg. 3(10,7) 28 b.d. b.d.
240-264 tyg. 1(4,3) 23 b.d. b.d.
264-288 tyg. 1(5,6) 18 b.d. b.d.
. I . e 1-24 tyg. 11 (3,8) 291 b.d. b.d.
Epizody krwawienia w 3. stopniu nasilenia 24-48 tyg. 5 (1.8) 272 bd. bd.
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ROM
; .. Liczba zdarzen
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji Liczba zdarzen na 100 pacjento-

48-72 tyg. 4(1,6) 243 b.d. b.d.

72-96 tyg. 2(1,1) 180 b.d. b.d.

96-120 tyg. 20,7 119 b.d. b.d.

120-144 tyg. 21,9 104 b.d. b.d.

144-168 tyg. 1(1,1) 94 b.d. b.d.

168-192 tyg. 1(1,2) 81 b.d. b.d.

192-216 tyg. 1(1,9) 54 b.d. b.d.

216-240 tyg. 1(3,6) 28 b.d. b.d.

240-264 tyg. 1(4,3) 23 b.d. b.d.

264-288 tyg. 1(5,6) 18 b.d. b.d.

Zaburzenia zakrzepowe ogoétem 4 (4,0) 101 8 0,08

Zawat migsnia sercowego 1(1,0) 101 2 0,02

Zakrzepica Gernsheimer 2 (2,0) 101 2 0,02

Zamkniecie tetnicy wiencowej 2010 max. 144 tyg. 1(1,0) 101 1 0,01

Septyczne zakrzepowe zapalenie zyt obwodowych 1(1,0) 101 1 0,01

Przejsciowy atak niedokrwienny 1(1,0) 101 1 0,01

Zatorowos¢ ptucna 1(1,0) 101 1 0,01

Zaburzenta zakrzepgggilezr:krze"°w°'zat°'°we Bussel 2009 | max. 156 tyg. ($rednia 68,5 tyg.) 7 (4,9 142 b.d. b.d.

Zaburzenia zakrzepowe ogélem 19 (6,5) 291 25° 0,08
Zdarzenia zwigzane z ukladem sercowo-

naczyniowym: Zawal miesnia sercowego Kuter 2013 2771 srednia 110 t b.d. b.d. 10 0,03

Zdarzenia zwigzane z ukladem nerwowym® uter max. yg. (rednia ¥9,) b.d. b.d. 6 0,01

Zdarzenia zwiagzane z zakrzepica zylng’ b.d. b.d. 9 0,03

Zdarzenia zwigzane z zakrzepica tetnic b.d. b.d. 16 0,04

. . Bussel 2009 | max. 156 tyg. (Srednia 68,5 tyg.) 1(0,7) 142 b.d. b.d.

HEEETAE Sl D, Kuter 2013 | max. 277 tyg. (3rednia 110 tyg.) 2(0,7)° 291 b.d. b.d.

*maksymalny czas trwania obserwacji wyniést 144 tyg.; * odnotowane u co najmniej 3 chorych; “ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty zaburzenia zakorniczone zgonem, zagrazajgce
zyciu, wymagajgce zastosowania hospitalizacji lub wgdiuzenia czasu hospitalizacji, skutkujgce utrzymujgca sie lub znaczgcg niepetnosprawnoscig/nieudolnoscig, wady wrodzone/defekty
urodzeniowe oraz inne istotne zagrozenie medyczne; “ o cigikim nasileniu, zagrazajgce zyciu lub $miertelne zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego (analiza post-hoc); 11 sposrod 14 zdarzen
wystgpito w czasie pierwszych 24 tygodni trwania badania; * u 6 chorych stwierdzono czynniki ryzyka; °6 sposrod 25 zdarzen zostato uznanych przez badacza jako majgce mozliwy zwigzek
z terapig ROM (2 przypadki zawatu miesnia sercowego, 1 przypadek zakrzepicy zyly wrotnej, 1 przypadek zakrzepicy zyt gtebokich, 1 przypadek zatorowosci ptucnej oraz 1 przypadek za-
krzepicy zatoki poprzecznej), 11 z 25 zdarzen wystgpito u chorych w wieku co najmniej 70 lat (w tym 10 przypadkéw zawatu miesnia sercowego), 7 z 25 przypadkoéw wystgpito w czasie
8 tygodni przyjmowania przez chorych leczenia ratunkowego; Fw tym niedowtad potowiczy (1 przypadek), przejsciowy udar niedokrwienny (2 przypadki), zdarzenie mézgowo-naczyniowe
(2 przypadki), przejsciowa utrata wzroku (1 przypadek); 7 zatorowo$¢ ptucna (2 przypadki), zakrzepica zyty wrotnej (1 przypadek), zakrzep w cewniku (1 przypadek), zakrzepica zyt gtebokich
(3 przypadki), zakrzepica zatoki poprzecznej (1 przypadek), zakrzepowe zapalenie zyt (1 przypadek); ®u jednego chorego przeciwciata przeciwko ROM odnotowano w 79 tyg., natomiast
u drugiego —w 117 tyg.

[Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie AKL Whnioskodawcy]
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Wyniki analizy bezpieczenstwa ROM na podstawie badania obserwacyjnego

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa romiplostymu na podstawie jednoramiennego badania obserwacyjne-
go Khellaf 2011

Punkt koficowy QLEE Glizls |
wagiji
Zgony 4 (5,5)
Bdl stawow 18 (25,0)
Zmeczenie 9(12,5)
Nudnosci 5(6,9)
Przejsciowa trombocytoza (> 400 x 10°/I) 104 t 72 14 (19,4)
Przejsciowa trombocytoza (> 1000 x 10°/1) Y- 5(6,9)'
Przemijajacy atak niedokrwienny mézgu 2(2,7)
Uporczywe bole glowy 1(1,37°
Uporczywe béle stawow 1(1,3)°
Zakrzepica zyt gtebokich 0(0,0)

'wynik podany w tabeli niezgodny z wynikiem opisanym w tekscie publikacji Khellaf 2011, gdzie mowa jest o 3 pacjen-
tach; %zdarzenie niepozadane powodujgce przerwanie leczenia romiplostymem
Zrodto: AKL Wnioskodawcy

Wyniki jednoramiennego badania Khellaf 2011 dotyczace bezpieczenstwa romiplostymu sugerujg, ze po 104
tygodniach leczenia przedmiotowym lekiem najczesciej wystepujg bodle stawéw (25%) oraz przejsciowa
trombocytowa > 400 x 10% (19,4%). Wsrod 72 pacjentow poddanych obserwacji u dwoch chorych wystapity
zdarzenia niepozadane, w ktérych konsekwencji pacjenci musieli zaprzestac leczenia (uporczywe béle glowy
oraz uporczywe bole stawow).

Wyniki analizy bezpieczenstwa ROM na podstawie zbiorczego zestawienia 13 badan klinicznych

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa romiplostymu oparta na zbiorczej analizie 13 badan klinicznych (Ro-
deghiero 2013)

Punkt koncowy

Okres ob-
serwagiji

ROM; Zdarzenia ogotem (na 100

pacjento-lat)

N n (%)

AEs prowadzace do zgonu 24 (3,7) 24 (2,6)
Najczestsze zdarzenia Zawat serca 3(0,5) b.d. (0,3)
niepozadane prowadza-
ce do zgonu Zapalenie ptuc 2(0,3) b.d. (0,2)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgo-
nu zwigzane z terapia 4(06) b.d. (0.4)
AEs ogoétem 602 (92,2) 12361 (1341,4)
Ciezkie AEs 207 (31,7) 599 (65,0)
Bdl gtowy b.d. (79,2)
Najczestsze AEs Zm?czenle b.d. b.d. (44,7)
Zapalenie nosogar- b.d. (35.,9)
dzieli do 260 tyg. 653 R
AEs zwigzane z zastosowanym leczeniem 325 (49,8) 1276 (138,5)
Ciezkie AEs zwigzane z zastosowanym le-
czeniem 41 (6,3) 78 (8,5)
Zaéma 11.(1,7) b.d. (1,2)
Tworzenie przeciwciat p. ROM 2(0,3) b.d. (1,2)
Epizody krwawienia ogétem 352 (53,9) 1779 (193,1)
Epizody krwawienia przy liczbie ptytek krwi
> 50 x 10l b.d. 435 (b.d.)
Przypadki krwame:lzay)(stoplen 3. lub wyz- 49 (7.5) b.d. (11,2)
Ciezkie krwawienia 49 (7,5) b.d. (11,6)
4-26 tyg. 653 32 (4,9) -
27-52 tyg. 467 21 (4,5) -
. _— L. - 53-78 tyg. 356 6 (1,7) -
Przypadki krwame:lza )(stoplen 3. lub wyz 79-104 tyg. 71 2(0.7) »
y 105-156 tyg. 141 2(1,4) -
157-208 tyg. 89 1(1,1) -
209-260 tyg. 27 1(3,7) -
s _— 4-26 tyg. 653 31(4,7) -
Ciezkie krwawienia 27-52 tyg, 267 18 (3.9) -
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53-78 tyg. 356 2(0,6) -
79-104 tyg. 271 31,1 -
105-156 tyg. 141 2(1,4) -
157-208 tyg. 89 1(1,1) -
209-260 tyg. 27 0(0,0) -
Zdarzenie niepozadane zwigzane
2 zakrzepica 39 (5,9) b.d. (7,5)
Ciezkie zdarzenie niepo'iqdane zwigzane do 260 tyg. 653 32 (4,9) b.d. (4.8)
z zakrzepica
Dziatlania niepozgdane zwigzane
z zakrzepica 19(2.9) 27 (2,9)
4-26 tyg. 653 22 (3,4) -
27-52 tyg. 467 7(1,5 -
53-78 tyg. 356 6 (1,7) -
Zakrzepica 79-104 tyg. 271 4(1,5) -
105-156 tyg. 141 53,5 -
157-208 tyg. 89 1(1,1) -
209-260 tyg. 27 0(0,0) -
Retykulina w szpiku kostnym 12 (1,8)' 12 (1,3)
Kolagen w szpiku kostnym 1(0,2) 1(0,1)
Nowotwory ogoétem* 14 (2,1) 20 (2,2)
Nowotwory zwigzane z leczeniem do 260 tyg. 653 3(0,5) 3(0,3)
Choroba rozrostowa uktadu krwiotwdrczego 5(0,8) 6 (0,7)
Choroba rozro_stowa uktadu k_rwwtworczego 1(0,2) 1(01)
zwigzana z leczeniem

' 11 zdarzen uznano za dziatania niepozadane (1,7% chorych, 1,2 zdarzen na 100 pacjento-lat); * niezgodno$é

z wynikiem przedstawionym w tekscie, gdzie wymieniono 2 przypadki (0,2 na 100 pacjento-lat).
[Zrédio: AKL Wnioskodawcy]

Ze zbiorczej analizy wynikdw badan klinicznych nad romiplostymem wynika, ze zdarzenia niepozadane ogo6-
tem wystepuja u 92,2% pacjentéw biorgcych udziat w I, 1l lub Il fazie CT, natomiast zdarzenia uznane za
zwigzane z zastosowanym leczeniem rejestrowano u 49,8% wszystkich uczestnikow. Na tle wszystkich ana-
lizowanych punktow koricowych najczesciej wystepowaty epizody krwawienia ogétem (193,1/100 pacjento-
lat) oraz krwawienia w stopniu 3. lub wyzszym (7,5%). Mozna rowniez zaobserwowac, ze czestos¢ wyste-
powania krwawien w stopniu = 3, ktdra rejestrowana byta regularnie w trakcie trwania badan, zmniejsza sie
wraz z uptywem czasu z 4,9% na poczatku obserwacji (4-26 tydz.) do 3,7% pod koniec obserwacji (209-260
tydz.). Podobna tendencja obserwowana jest réwniez w przypadku ciezkich krwawien oraz zakrzepicy.

W wyzej opisanych badaniach (Kuter 2013 oraz Bussel 2009) podano réwniez dane dotyczace poziomu
retykuliny w szpiku wsréd pacjentéow leczonych romiplostymem. Ze wzgledu na sposob prezentaciji danych,
informacje na temat tego punktu koncowego przedstawiono formie opisowej. Ponizej zamieszczono informa-
cje zawarte w AKL Wnioskodawcy:

W badaniu Bussel 2009 badanie szpiku kostnego zostato przeprowadzone w czasie trwania badania u 16
chorych. Dziewieciu chorych uczestniczyto w dodatkowym prospektywnym badaniu zaprojektowanym w celu
oceny wpltywu leczenia ROM na morfologie szpiku kostnego u chorych z ITP. Biopsje na poczatku badania
byly mozliwe do oceny u 8 chorych. Retykulina wybarwiata sie na poczatku badania jedynie u jednego cho-
rego (wybarwienie miato charakter tagodnego). U 6 chorych wyniki biopsji byly mozliwe do oceny zaréwno
na poczatku, jak rowniez w okresie obserwacji. Retykulina nie wybarwita sie u 5 z 6 chorych.
U jednego chorego w czasie 3 miesiecy terapii ROM retykulina ulegta zmianie z braku do fagodnego wybar-
wienia. Wybarwianie trichromem byto oceniane u 8 chorych na poczgtku badania oraz u 7 w okresie obser-
wacji. We wszystkich przypadkach nie stwierdzono wybarwienia.

Obecnosé¢ lub wzrost poziomu retykuliny w szpiku kostnym stwierdzono w preparatach pobranych od
8 chorych (jeden sposréd nich brat udziat w dodatkowym badaniu prospektywnym). U 5 chorych obecnosé
retykuliny w szpiku kostnym uznano za ciezkie dziatanie niepozgdane.

Wybarwianie trichromem przeprowadzone u jedynie 4 chorych byto negatywne dla formowania sie kolagenu
| typu. Immunofenotypowanie, ktére wykonano tylko u 3 chorych oraz badania cytogenetyczne przeprowa-
dzone u 5 chorych nie wykazaty nieprawidtowosci klonalnych.

Nie obserwowano zadnych objawow klinicznych zwigzanych z retykuling w szpiku kostnym. Generalnie,
obecnos¢ retykuliny w szpiku kostnym byta zwigzana z wczesniejszg splenektomia, wczesniejszg ekspozy-
cja na wielokrotne terapie stosowane w zwigzku z ITP, wzglednie wysokimi dawkami ROM oraz minimalng
odpowiedzig ptytkowg na leczenie, jak rowniez prawdopodobnie z obecnoscig jgdrzastych czerwonych krwi-
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nek. Wydaje sie, ze inne zmienne, takie jak wiek, pte¢ oraz wspdlistniejgca steroidoterapia nie majg zwigzku
z retykuling w szpiku kostnym.

Z kolei w badaniu Kuter 2013 biopsja szpiku kostnego zostata przeprowadzona u 38 chorych (40 biopsiji).
Stwierdzono, ze wzrost poziomu retykuliny w szpiku kostnym nastgpit u 11 chorych (12 biopsji). W ocenie
badacza 4 z nich zostaty uznane za zdarzenia niepozadane. U jednego z chorych poziom retykuliny unor-
mowat sie w czasie 4 miesiecy, u 8 chorych pozostat podwyzszony do konca okresu obserwac;ji, natomiast 3
chorych nie byto obserwowanych. U chorych z podwyzszonym poziomem retykuliny w szpiku kostnym w
poréwnaniu z 27 chorymi, u ktérych poziom retykuliny nie byt podwyzszony, wiek byt taki sam ($rednia 53
lata), czas leczenia ROM byt krotszy (74 tyg. vs 126 tyg.), mniejszy odsetek uzyskiwat odpowiedz ptytkowg
na leczenie (82% vs 100%) oraz wyzszy byt odsetek chorych po splenektomii (73% vs 48%).

Analiza biopsji w kierunku kolagenu typu | nie wykazata jego obecnosci w zadnej z nich. Nie stwierdzono
réwniez choroby mieloproliferacyjnej. Przy czym nie wszystkie biopsje byly analizowane pod wzgledem kola-
genu typu |I. Odnotowano jedno doniesienie o mielofibrozie, jednak doniesienie to byto oparte bardziej na
zwiekszonym wybarwianiu sie retykuliny niz na wybarwianiu za pomocg trichromu.”

Ocena bezpieczenstwa na podstawie okresowego raportu o bezpieczenstwie

Informacje zawarte w AKL Wnioskodawcy:
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej romiplostym
w leczeniu dorostych chorych na przewlektg matoptytkowo$¢é immunologiczng, u ktérych wykonano splenek-
tomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia.

Na podstawie analizy wskazan rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych oraz przeglgdu sys-
tematycznego medycznych baz danych stwierdzono, ze odpowiednim komparatorem dla romiplostymu
w okreslonej wnioskiem populaciji jest eltrombopag (ktéry nie jest aktualnie przedmiotem refundacji we wnio-
skowanym wskazaniu) oraz placebo. Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych romiplo-
stym z eltrombopagiem ani z innymi aktywnymi komparatorami. Odnaleziono natomiast badania poréwnuja-
ce skutecznos¢ i bezpieczehstwo ROM w poréwnaniu z PLC/BSC, a takze badanie majgce stuzy¢ posred-
niemu pordwnaniu z ELT (ELT vs. PLC). W konsekwencji, analize efektywnosci klinicznej romiplostymu
w leczeniu dorostych chorych na przewlekta matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenek-
tomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia, przeprowadzono w trzech
etapach:

1. Poréwnanie bezposrednie ROM vs. PLC (Kuter 2008);
2. Poréwnanie posrednie ROM vs. ELT (Kuter 2008, Cheng 2011);

3. Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej na podstawie jednoramiennych badarn eksperymentalnych
(Bussel 2009, Gernsheimer 2010, Kuter 2013) oraz badania obserwacyjnego (Khellaf 2011).

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ badan dotyczacych ROM w populacji pacjen-
téw chorych na ITP po splenektomii, wiekszo$¢ préb klinicznych analizuje grupy tych samych chorych, co
powoduje zblizone wyniki we wszystkich wigczonych badaniach, dotyczacych efektywnosci romiplostymu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie wynikow proby klinicznej Kuter 2008a stwierdzono istotng statystycznie réznice $wiadczgca
na korzy$¢ romiplostymu wzgledem placebo w nastepujgcych surogatowych punktach koncowych:

o Odpowiedz ptytkowa ogétem: OR: 22,20 (95% ClI: 7,84; 62,83);
e Diugotrwata odpowiedz ptytkowa: OR: 7,23 (95% CI: 2,19; 23,87);

o Diugotrwata odpowiedz ptytkowa tacznie z osobami, ktdre otrzymaty dorazne leczenie ratunkowe:
OR: 16,52 (95% CI: 2,03; 134,69);

e Diugotrwata odpowiedz ptytkowa ze stabilng dawkg ROM: OR: 6,42 (95%CI: 1,78; 23,20);
e Przemijajgca odpowiedz ptytkowa: OR: 7,55 (95% ClI: 2,34; 24,35);
e Liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowa: MD: 12,10 (95% ClI: 9,74; 14,46);

a takze w zakresie punktow koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia:

e  Zdrowie fizyczne:
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o Objawy: MD: 10,37 (95% CI: 1,45; 19,29);
o Niepokdj: MD: 20,25 (95% CI: 4,49; 36,01);
o Aktywnos¢ spoteczna: MD: 19,26 (95% CI: 2,61; 35,91);
e Zdrowie reprodukcyjne kobiet ogotem: MD: 22,23 (95% ClI: 4,22; 40,24).

Poréwnanie posrednie romiplostymu i eltrombopagu przez placebo wykazato znamiennie istotng roznice
w zakresie szansy wystgpienia odpowiedzi ptytkowej ogétem: OR: 22,20 (95% CI: 7,84; 62,83). Wyniki po-
réwnania posredniego ROM vs. ELT nalezy jednak traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na $redni poziom
homogenicznosci poréwnywanych préb klinicznych.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa stosowania romiplostymu w poréwnaniu do placebo w populacji pacjen-
tow poddanych splenektomii, zidentyfikowano nastepujgce réznice, ktére osiggnety poziom istotnosci staty-
stycznej:

o Wszystkie epizody zwigzane z krwawieniem: RR: 0,48 (95% CI: 0,34; 0,69);

e Zastosowanie immunoglobuliny jako leku ratunkowego zwigzane z epizodem krwawienia: RR: 0,08
(95% ClI: 0,03; 0,17).

Przeanalizowano réwniez dane dotyczace szerszej populacji, w ktérej uwzgledniono zaréwno chorych po
splenektomii jak i bez przeprowadzonej wczesniej splenektomii. Zidentyfikowano na tej podstawie réznice
dotyczgce wymienionych ponizej punktow koncowych, dla ktérych wyniki osiggnety poziom znamiennosci
statystycznej:

¢ Bl gtowy: OR: 2,98 (95% ClI: 0,82; 10,89);

e Bol migsni: OR: 4,78 (95% CI: 0,95; 24,08);

e Zawroty gtowy: OR: 5,27 (95% CI: 1,62; 17,14);

e Bl brzucha: OR: 4,91 (95% CI: 1,16; 20,69);

¢ Niestrawnos¢: OR: 4,71 (95% CI: 0,83; 26,85);

e Bole miesni: OR: 6,67 (95% CI: 0,84; 53,17);

e Czas do wystgpienia epizodow zwigzanych z krwawieniem: HR: 0,55 (95% CI: 0,36; 0,86).

Poréwnanie posrednie z eltrombopagiem wykazato nastepujace istotne statystycznie réznice w zakresie
punktow koncowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa analizowanych lekéw:

e Bezsennos¢: OR: 11,05 (95% ClI: 1,29; 94,98);
e Zawroty gtowy: OR: 15,06 (95% CI: 2,71: 83,51);
¢ Niestrawnos$c¢: OR: 22,43 (95% CI: 1,97; 255,23).

Wszystkie z powyzej przedstawionych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania analizowanych
interwencji $wiadczg na niekorzy$¢ romiplostymu w poréwnaniu do komparatora.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

W ramach przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszu-
kali baze Medline oraz dodatkowo Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Nie przeszukano
innych potencjalnych zrédet danych, takich jak bazy Embase, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), ISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and Out-
comes Research) oraz NIHR (National Institute for Health and Research), a takze portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a. Ostatnie wy-
szukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 31 pazdziernika 2013 r. w bazie Medline oraz 25 listopada
2013 r. w bazach CEAR oraz NICE.

Sposrod 45 uzyskanych rekordéw 3 pozycje wigczono do dalszej analizy po dokonaniu selekcji na
podstawie tytutow i abstraktéw. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 2
opracowania (tabela ponizej) dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny opfacalnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Nplate (romiplostym) stosowanego u do-
rostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

Tabela 34. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Lee 2013
Zrodia finan-
sowania:

Amgen (Euro-
pe) GmbH

Kraj/warunki

Irlandia

Romiplostym

vs. eltrombo-
pag/standardow
a terapia (obej-
mujgca poczat-
kowo rytuksy-
mab u 80%
pacjentéw, po
jego nieskutecz-
nosci azatiopry-
ne u 59%, na-
stepnie mykofe-
nolan mofetilu
(37%) i osta-
tecznie cyklo-
sporyne (4%)

Analiza kosztow-
uzytecznosci

Model Markowa

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy:
dozywotni

Dyskontowanie: 4%
dla kosztéw i efektow
zdrowotnych

Romiplostym okazat sie dominu-
jacy, przynoszac oszczednosci w
wysokosci €13 258 oraz €22 673
oraz zysk QALY rzedu 0,76 oraz
1,17 w poréwnaniu odpowiednio z
eltrombopagiem oraz standardo-
wg terapig.

Prawdopodobienstwo, ze romiplo-
stym jest kosztowo-uzyteczny przy
progu optacalnosci w wysokosci
€30 000 per QALY wyniosto 90%
dla poréwnania z eltrombopagiem
oraz 96% dla poréwnania ze
standardowg terapig.

Mowatt 2009
Zrodta finan-
sowania: HTA
programme
na zlecenie
NICE

Wielka Bryta-

nia

Romiplostym vs.
standardowa
terapia zgodna z
wytycznymi (w
pierwszej kolej-
nosci ,watch
and rescue”)

Analiza kosztow-
uzytecznosci

Model kohortowy

Perspektywa: ptatnika
publicznego

ICUR: £14 655 per QALY u pa-
cjentéw po splenektomii

Wyniki charakteryzujg sie duzg
niepewnoscig - analiza wrazliwo-
Sci wykazata, ze przy zastgpieniu
strategii ,watch and rescue” ak-
tywnym komparatorem jako alter-
natywg dla romiplostymu ICUR
wzrasta do £29 771 per QALY, a
w wariancie maksymalnym az do
£131,017 per QALY.

Whioski: Brak jest wiarygodnych
dowodoéw na koszto-
wa-uzytecznos¢ romiplostymu w
dtuzszym horyzoncie czasowym.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finanso-
wania ze srodkoéw publicznych w Polsce produktu leczniczego Nplate (romiplostym) stosowanego w
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano
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splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, w poréwnaniu z:

- brakiem statej terapii (BST) przy zatozeniu stosowania jedynie doraznego leczenia ratujgcego (stra-
tegia ,watch and rescue”) lub

- eltrombopagiem.

Populacja, interwencja i komparatory zostaty zatem zdefiniowane jak w analizie efektywnosci klinicz-
nej, przy czym w badaniach wigczonych do analizy klinicznej w grupie kontrolnej uwzgledniano place-
bo (chorzy zwykle mogli otrzymywacé leczenie wspomagajgce, w tym leczenie ratunkowe ale nie byto
one konkretnie zdefiniowane), ktére w analizie ekonomicznej wnioskodawca utozsamia z BST.

Tabela 35. Zestawienie zalozen przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Dorosli chorzy na przewlekig pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u kto-
Populacja rych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia
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Romiplostym (ROM) w dawce poczatkowej 1ug/kg mc. raz w tygodniu. Zgodnie z
ChPL cotygodniowa dawka jest nastepnie dostosowywana przez zwiekszanie jej o 1
ug/kg mc. do czasu, kiedy chory osiggnie liczbe ptytek krwi =250 000/ul. Maksymalna
dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekracza¢ 10 pug/kg mc. W analizie
na podstawie badania Kuter 2010 przyjeto, ze srednie zuzycie leku Nplate przy
jednym podaniu ksztattuje sie na poziomie 0,98 fiolki o zawartosci 250 ug. Jest to
zgodne z badaniem Kuter 2008, gdzie mediana dawki koniecznej do utrzymania
pozadanej liczby ptytek krwi u pacjentow po splenektomii wynosita 3 yg ROM na kg
mc. tygodniowo, co przy przyjetej masie ciata chorego na poziomie 81 kg daje $red-
nig dawke leku wynoszacg 243 pg.

Komentarz analityka AOTM:

Zwraca uwage, ze koszt substancji czynnej w terapii ROM obliczono przy zatozeniu
braku strat leku (termin przydatnosci otwartego opakowania leku Nplate wynosi tylko
24h). Zgodnie z obowigzujacymi zasadami rozliczeniu podlegaja wytgcznie podane
lub wydane substancje czynne, ktorych ilos¢ odpowiada schematowi dawkowania w
danym programie, z uwzglednieniem odpowiednich parametréow (w przypadku romi-
plostymu — masy ciata). Implikuje to, ze koszty niewykorzystanych czesci opakowan
nie obcigzajg budzetu NFZ, tym niemniej nawet przy zatozeniu, ze $wiadczenia
zwigzane z terapig ROM beda realizowane w taki sposob by kilku pacjentéw w da-
nym osrodku przyjmowato lek jednego dnia catkowite wyeliminowanie strat leku
wydaje sig bardzo utrudnione — mozna oczekiwac, ze w kazdym wojewddztwie pod-
danych terapii ROM bedzie tylko kilku chorych i efektywne ,skumulowanie” podawa-
nego im leku moze nie by¢ mozliwe, a wéwczas istnieje ryzyko, ze $wiadczeniodaw-
cy moga przenosi¢ na pfatnika koszty niewykorzystanych czesci opakowan. Dodat-
kowo, niepewne wydaje sie zatozenie odnosnie Sredniej tygodniowej dawki leku —
dane o przecietnym dawkowaniu w publikacji Kuter 2008 zostaty przedstawione
wylgcznie na wykresach i dotycza 24 tyg. okresu obserwacji.? Dane z badan obser-
wacyjnych wskazujg na wyzsze zuzycie leku, np. zgodnie z publikacjg Khellaf 2011,
w ktérej przedstawiono wyniki 2-letniego badania dotyczgcego zastosowania romi-
plostymu w ramach standardowo prowadzonej praktyki klinicznej u pacjentéw po
niepowodzeniu splenektomii i farmakoterapii lub pacjentéw, u ktérych splenektomia
nie jest wskazana, $rednia tygodniowa dawka ROM wynosita 4,7+2,1 ug/kg mc. po
roku przyjmowania leku (u 52 pacjentéw wcigz przyjmujacych leczenie) i 5,1+2,8
ug/kg po dwoch latach terapii (u 45 pacjentdow wcigz otrzymujacych lek). Wskazuje
to na wzrost dawkowania romiplostymu w trakcie trwania terapii, co moze wigzaé sie
z zuzyciem ponad 1 fiolki leku, co z kolei miataby wymierny wptyw na koszty. Dawki
stosowane w badaniu Khellaf 2011 sg wcigz znacznie nizsze niz opisane w publika-
cji Bussel 2009 gdzie $rednia tygodniowa dawka wynosita 5,9+3,9 ug/kg mc (przy
$rednim czasie leczenia wynoszgcym 68,5 (+39,4) tyg).3 W badaniu typu extension o
najdtuzszym okresie obserwacji - Kuter 2013, podajgcym wyniki dla okresu do 5 lat
przyjmowania ROM, srednia dawka ROM wynosita ok. 5 do 8 pg/kg. Opublikowany
wykres dotyczgcy dawkowania ilustruje, ze z uptywem czasu dawka ROM wykazuje
tendencje wzrostowa. Srednia zuzywana dawka leku byta najwyzsza w kohorcie I, t].
kohorcie z najwiekszym udziatem pacjentéw po splenektomii (79%). W projekcie
programu terapeutycznego uwzgledniono mozliwos¢ dynamicznego dostosowywa-
nia dawki zgodnie z ChPL, a wiec do wysokosci 10 ug na kg mc.

Ponadto, zastrzezenia moze budzi¢ przyjecie masy ciata pacjentdow w modelu na
81 kg na podstawie badania Kuter 2008 (wielkos$¢ ta wyliczono jako $rednig wazong
— liczba pacjentéw — z uwzglednieniem masy ciata chorych po splenektomii w grupie
romiplostymu (mediana=77 kg) i placebo (mediana=89kg)). Charakter dostepnych
danych (informacja o medianie), przy braku danych o $redniej masie ciata, oraz fakt,
ze w badaniu uczestniczyty osrodki z USA oraz Europy, moze sugerowac, ze stoso-
wanie parametru z badania Kuter 2008 jako przecietnej masy ciata polskich pacjen-
téw moze by¢ obarczone btedem. Przyjeta warto$¢ sredniej masy ciata ma duze zna-
czenie dla ustalenia $redniej dawki technologii wnioskowanej, ale réowniez dla ustalenia
Sredniej dawki stosowanych w ramieniu komparatora kosztownych dozylnych immuno-
globulin, podawanych w dawce w stanach nagtych 1g/kg przez 2-3 dni, badz 0,4 g/kg
przez 3 dni.

2 W badaniu Kuter 2008 wykazano, ze w grupie placebo podczas pierwszych 12 tyg. leczenia srednia dawka leku
wzrosta do powyzej 10 ug/kg, podczas gdy w grupie ROM utrzymywata sie na poziomie 3-4 ug/kg. W grupie pa-
cjentéw po splenektomii, u 95% chorych w grupie placebo zwigkszano dawke 3 lub wigcej razy w ciggu 12 tyg.
leczenia, w grupie ROM miato to miejsce w 45% przypadkdw.

® Aczkolwiek populacja w badaniu Bussel 2009 nie odpowiada zatozeniom analizy.
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eBrak statej terapii — stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego (BST);
eEltrombopag (ELT).

Przyjeto, ze w ramach leczenia ratunkowego stosowane sg nastepujgce leki:

- dozylne immunoglobuliny w $redniej dawce 189 g na cykl;

Komparator - metyloprednizolon w dawce 2,5 g na cykl.

Natomiast w odniesieniu do eltrombopagu, na podstawie ChPL Revolade, zalecana
dawka poczatkowa ELT wynosi 50 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu leczenia dawke
dostosowuije sig, az do osiagniecia liczby ptytek krwi = 50 000/pl. Nie wolno przekra-
cza¢ dawki 75 mg na dobe. W analizie na podstawie raportu Eltrombopag STA 2009
przyjeto srednig dobowg dawke ELT na poziomie 54,9 mg (1 537,2 mg na cykl).

Miara efektow zdrowot-

nych QALY

Jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie publikaciji
Szende 2010, w ktérej dla oceny jakosci zycia pacjentdw z ITP wykorzystano kwe-
stionariusz opisowy, ktory postuzyt wyznaczeniu wartosci uzytecznosci, jaka przypi-
sujg stanom zdrowia skojarzonym z matoptytkowoscig przedstawiciele populacji
Uzytecznosé stanow ogolnej w Wielkiej Brytanii (w badaniu udziat wzieto 359 respondentéw). W badaniu
zdrowia postuzono sie metodg handlowania czasem; stany zdrowia zréznicowane zostaty ze
wzgledu na poziom plytek krwi, ryzyko krwawienia (o dowolnym stopniu nasilenia) i
kluczowe dziatania niepozadane. Wartosci z publikacji Szende 2010 uzupetniono o
wartosci z publikacji Lee 2013 dla stanow krwotok z przewodu pokarmowego i pozo-
state krwotoki wymagajgce hospitalizaciji.

Technika analityczna Analiza kosztow-uzytecznosci (oraz analiza kosztow-konsekwencji)

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzona (NFZ + pacjent).
Ze wzgledu na sposob finansowania w ramach programu lekowego wyniki sg bardzo
zblizone bez wzgledu na analizowang perspektywe (Swiadczeniobiorca ponosi wy-
tacznie czes¢ kosztdw zwigzanych z leczeniem ratunkowym).

Perspektywa

Horyzont czasowy Dozywotni (40-letni)

5% - dla kosztow

Dyskont i
yskontowanie 3,5% - dla efektéw zdrowotnych

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty leku, koszty prze-
pisania i podania leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt
leczenia krwawien. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uznano za nieréznicuja-
ce. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono
na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekéw refundowanych z dnia 23 grudnia 2013 r. na dzien 1 stycznia
UNWPLIC T CHIECB [ 2014 r. Cene jednostkowg ROM uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny detaliczne
kosztow dwdch dostepnych prezentacji leku Revolade (eltrombopag), 25 mg i 50 mg, za-
czerpnieto z bazy lekéw portalu Medycyna Praktyczna, a nastepnie wyznaczono
cene hurtowg brutto, ktéra na mg substancji wyniosta 8,34 zt. Natomiast zgodnie z
ocenianymi przez Agencje w czerwcu br. wnioskami refundacyjnymi dla lekéw Revo-
lade (eltrombopag), 25 mg i 50 mg, proponowana cena hurtowa brutto za mg sub-
stancji jest nizsza niz uwzgledniona w analizie wnioskodawcy dla leku Nplate i wy-
nosi bez RSS.

Instrument podziatu

ryzyka Nie dotyczy
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W analizie wykorzystano niejednorodny model Markowa wykonany w programie MS
Excel 2010.

W modelu uwzgledniono 4 gtéwne stany zdrowia, w obrebie ktérych wyodrebniono
poszczegdlne podstany:

1.Poziom ptytek krwi < 50 000/ul;

2.0dpowiedz na leczenie (poziom ptytek krwi > 50 000/pl);

> Brak krwawien;

» Krwawienie fagodne (wymagajace leczenia ambulatoryjnego);

» Krwotok srodmozgowy (wymagajacy hospitalizacji);

» Krwotok z przewodu pokarmowego (wymagajgcy hospitalizacji);
» Pozostate krwawienia (wymagajgce hospitalizaciji).

3.Brak odpowiedzi na leczenie (poziom ptytek krwi < 50 000/pl);

* Brak krwawien;

 Krwawienie fagodne (wymagajagce leczenia ambulatoryjnego);

» Krwotok $srodmozgowy (wymagajacy hospitalizacji);

» Krwotok z przewodu pokarmowego (wymagajacy hospitalizacji);
* Pozostate krwawienia (wymagajace hospitalizacji).

4.Zgon.

Chorzy trafiajg do modelu w stanie Poziom ptytek krwi < 50 000/ul. Nastgpnie przy
zastosowaniu odpowiednich prawdopodobienstw w kazdym cyklu przemieszczajg
sie pomiedzy mozliwymi stanami w modelu. Stan Zgon jest stanem absorbujgcym.

Przyjeto 4-tygodniowg dtugosé cyklu modelu. Kazdemu stanowi przypisano odpo-
wiedni koszt oraz wartosé uzytecznosci.

Schemat modelu ekonomicznego przedstawia sie na rysunku ponizej.

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu
zbadania wptywu parametréw o najwiekszej niepewno$ci oszacowania na ostatecz-
ny wynik analizy. Badano wplyw modyfikacji takich parametréow jak: roczna stopa
dyskontowa, horyzont czasowy analizy, Sredni wiek chorych rozpoczynajgcych le-
czenie, masa ciata chorych, dawka ROM (liczba fiolek w jednym podaniu), tgczna
dawka IVIG zazywana podczas jednej terapii ratunkowej, wybor funkcji parame-
trycznej dla odpowiedzi na leczenie, wartosci uzytecznosci standw zdrowia, struktura
lekéw stosowanych podczas leczenia ratunkowego, a dla poréwnania z eltrombopa-
giem dodatkowo dawka ELT oraz odpowiedz na leczenie ELT.

Nie wykonano probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Ponizszy schemat przedstawia strukture modelu wykorzystanego w analizie ekonomiczne;j.

Schemat 1. Struktura modelu ekonomicznego
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W tabeli ponizej zebrano natomiast kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 36. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

Horyzont czasowy

Dozywotni (40 lat)

Zatozenie modelu

Srednia masa ciala
chorych (kg)

81,00

Badanie Kuter 2008

Wiek rozpoczecia le-
czenia (lata)

52,67

Badanie Kuter 2008

Skutecznosc¢ kliniczna

Odpowiedz ptytkowa ogoétem/prawdopodobienstwo przejscia ze stanu poczatkowego do stanu Odpo-

wiedz na leczenie
ROM 0,786 Kuter 2008, Eltrombo-
BST 0,000 pag NICE 2013, Co-
oper 2012, Cooper
ELT 0,355

2013, Zhang 2008

Brak odpowiedzi plytkowej ogétem/prawdopodobienstwo przejscia ze stanu poczatkowego do stanu

Brak odpowiedzi na leczenie

ROM 0,214 Prawdopodobienstwo
BST 1,000 przeniesienia sie do
stanu Brak odpowiedzi
na leczenie zostato
ELT 0,645 wyznaczone jako rézni-

ca jednosci i prawdo-
podobienstwa Odpo-
wiedzi na leczenie

Struktura i skutecznos¢ stosowania IVlg oraz sterydéw jako terapii ratunkowej

Leczenie ratunkowe

Prawdopodobienstwa
uzyskania poziomu ptytek
> 50 000/l

Odsetek chorych korzysta-
jacych z danego leczenia
ratunkowego

ROM PLC

IVIG

80,53%

44,44% 82,00%

IV sterydy

45,96%

55,56% 18,00%

Weitz 2012, przeglad
literatury

Koszty

[PLN]

CHB ROM (fiolka)

Dane Wnioskodawcy

CHB/mg ELT

8,34

Baza lekéw Medycyny
Praktycznej
http://bazalekow.mp.pl/l
eki/item.htmli?item id=7
44798&id=27554;
Ustawa o refundac;ji

Koszt przetoczenia 1 g IVIG

312,00

Zarzgdzenie nr
89/2013/DSOZ Preze-
sa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia, Infor-
mator o umowach NFZ

CHB/g metyloprednizolonu

200,75

Obwieszczenie MZ w

sprawie wykazu lekéw
refundowanych z dnia

23 grudnia 2013 r. na
dzieh 1 stycznia 2014 r.
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Zarzadzenie Nr
78/2013/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu

Zdrowia,
Koszty podania i przepisania — ROM* 104,00 Informator o umowach
NFZ, Charakterystyka
produktu leczniczego
Nplate,
badanie Kuter 2010

Zarzadzenie Nr
78/2013/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu
Koszty podania i przepisania - ELT 104,00 Zdrowia,
Informator o umowach

NFZ,
dane Wnioskodawcy

Zarzadzenie Nr
89/2013/DSOZ Preze-
sa Narodowego Fun-

duszu Zdrowia,
Informator o umowach

NFZ

Zarzadzenia Nr
82/2013/DSOZ Preze-
sa Narodowego Fun-

duszu Zdrowia,
Informator o umowach

NFZ

Koszty podania i przepisania - IVIG 260,00

Koszty podania i przepisania IV sterydy (metylo-

prednizolon) 31,50

Uzytecznosci stanow zdrowotnych

Stan poczatkowy — jako$é
zycia taka sama, jak w przy-

padku braku odpowiedzi na Zatozenie modelu

Poziom ptytek > 50x107/1

leczenie
Zgon 0 Zatozenie modelu
Odpowiedz na leczenie (poziom ptytek > 50 000/pl)
Brak krwawien 0,863
Krwawienia tagodne (wymagajace leczenia am- 0734
bulatoryjnego) ’ Szende 2010
Krwotok srodmoézgowy (wymagajacy hospitali- 0038
zacji) ’
Krwotok z przewodu pokarmowego (wymagajacy 0,540 Zatozenie (przyjeto
hospitalizacji) ' takg sama wartos¢ jak
- . o dla stanu w przypadku
Pozostate krwawienia S:V_\S/magajace hospitaliza 0,540 braku odpowiedzi na
) leczenie)
Brak odpowiedzi na leczenie (poziom ptytek < 50 000/ul)
Brak krwawien 0,841
Krwawienia tagodne (wymagajace leczenia am- 0,732
bulatoryjnego) Szende 2010
Krwotok srodmoézgowy (wymagajacy hospitali- 0,038
zacji)
Krwotok z przewodu pokarmowego (wymagajacy 0,540 Lee 2103

hospitalizacji)

* Jest to jednorazowy koszt podania i przepisania ROM w trybie ambulatoryjnym, przy czym w analizie wniosko-
dawcy zatozono (na podstawie sposobu dostosowywania dawki i w zwigzku z mozliwoscig administracji domo-
wej), ze chorzy korzysta¢ bedg ze swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu terapeutycznego” tylko do 12 tygodnia (3 cyklu) co tydzien, a od 13 tygodnia (4 cyklu), chorzy u
ktérych stwierdzono ustabilizowanie sie liczby ptytek (na podstawie badania Kuter 2010 odsetek tych chorych
oszacowano na 70%) otrzymywac beda jedno swiadczenie w cyklu.
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Pozostate krwawienia (wymagajace hospitaliza- 0,540
cji)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e ELT nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu. Nalezy jednak odnotowac
fakt, iz w wydanej w 2012 r. Rekomendacji Prezes AOTM przychylit sie do sugestii Rady
Przejrzystodci odnosnie rozwazenia mozliwoéci finansowania eltrombopagu w ramach pro-
gramu lekowego w przedmiotowym wskazaniu (pod warunkiem zastosowana mechanizméw
podziatu ryzyka, oraz Scistego monitorowania programu w zakresie kryteriow wigczenia cho-
rych do leczenia), co wskazuje, ze w przysztosci moze by¢ on refundowang opcja terapeu-
tyczng. Dlatego tez analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch opcjach:

- opcja | — brak refundacji ELT, wowczas wtasciwe jest poréwnanie ROM z brakiem statej te-

rapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego);

- opcja Il — refundacja ELT, wowczas wtasciwe jest poréwnanie ROM z brakiem statej terapii

(stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego) oraz z ELT.

W przypadku opcji zaktadajacej, ze ELT bedzie finansowany w analizowanym wskazaniu, na
potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto hipotetyczne zatozenie, ze lek ten zaczatby by¢ finan-
sowany na zasadach réwnorzednych z ROM to jest w ramach programu lekowego
w identycznym wskazaniu (zgodnie z Rekomendacjg Prezesa AOTM).

W konstrukcji modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych oraz wszelkie prawdopodobienstwa
wystgpienia krwotokéw oraz stosowania terapii ratunkowej zaleze¢ bedg nie od stosowanej
interwencji natomiast od poziomu ptytek krwi chorego. Dlatego tez wykorzystywano punkty
koncowe przedstawione w analizie klinicznej i opisywanych publikacjach, ktére réznicowaty
nie tyle stosowane interwencje co grupe chorych uzyskujgcg odpowiedz na leczenie z grupg
nie uzyskujgcg odpowiedzi (chorzy z ptytkami powyzej i ponizej 50 000/pl).

e Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dlugosci projekcji bliskiej 521 cyklom. Przyjeto wiec czas mode-
lowania réwny 521 cyklom, co przektada sie na 40-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to
365,25 dni).

e Na podstawie wytycznych Provan 2010 przyjeto, ze sredni czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie ROM wynosi 1 — 4 tygodnie, ELT 2 tygodnie. W zwigzku z tym przyjeto, ze wszyscy
chorzy po pierwszym cyklu leczenia bezpowrotnie opuszczg stan poczatkowy modelu (po-
ziom ptytek ponizej 50 000/ul), przechodzgc albo do stanu Odpowiedz na leczenie albo do
stanu Brak odpowiedzi na leczenie.

e W sytuacji gdy chory znajdzie sie w stanie Brak odpowiedzi na leczenie przestaje otrzymy-
wac terapie statg (czyli ROM, ELT) i przechodzi na terapie¢ W&R (nie ma mozliwosci powrotu
na terapie statg). Chory taki moze jednak na okres jednego cyklu osiggng¢ poziom ptytek
powyzej 50 000/ul w wyniku zastosowania terapii ratunkowej — wéwczas adekwatne sg dla
niego wszystkie prawdopodobiehstwa (krwotokéw oraz stosowania terapii ratunkowej) i ja-
kos¢ zycia jak dla chorego Odpowiadajgcego na leczenie, jednak po jednym cyklu chory au-
tomatycznie wraca do poziom ptytek ponizej 50 000/p (dla uproszczenia samego opisu mode-
lu przyjeto, ze chorzy caty czas pozostajg w stanie Brak odpowiedzi na leczenie). Chorzy,
przebywajacy na terapii W&R, ktérych poziom ptytek znajduje sie ponizej 50 000/ul majg wy-
znaczone prawdopodobienstwa wystgpienia epizodow krwotokéw oraz stosowania terapii ra-
tunkowej adekwatne dla wynikow skutecznosci chorych leczonych PLC z poziomem ptytek
ponizej 50 000/ul na podstawie badania Kuter 2008. Z kolei chorzy poddani terapii ROM
i ELT majg prawdopodobienstwa wystgpienia epizodéw krwotokéw oraz stosowania terapii
ratunkowej adekwatne dla wynikow skutecznosci chorych leczonych ROM z poziomem ptytek
powyzej 50 000/ul na podstawie badania Kuter 2008 (wynika to z konstrukcji modelu, w kto-
rym chorzy z ptytkami ponizej 50 000/ul przestajg otrzymywacé leczenie state i przechodzg na
terapie W&R).

e Poniewaz nie odnaleziono publikacji, w ktérych wskazana zostata skutecznos¢ stosowania
sterydow w terapii ratunkowej przyjeto, ze skutecznos¢ sterydéow bedzie taka sama jak dla
stosowania surowicy anty-D.

e W analizie przyjeto, ze ryzyko zgonu chorego jest rowne ryzyku w populacji generalnej. Je-
dyny wyjatek stanowig chorzy, u ktdrych stwierdzono wystgpienie powaznego krwotoku wy-

72



Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

magajgcego hospitalizacji. Dla odsetka chorych, u ktérego wystgpi taki krwotok wyznaczono
dodatkowe prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z tym krwotokiem.

e Jedynym refundowanym lekiem zawierajgcym metyloprednizolon w ramach Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych jest Depo-Medrol®. Nie jest on jednak refundo-
wany w analizowanym wskazaniu. Zatozono, wiec, ze catkowity koszt stosowania metylo-
prednizolonu pokrywaé bedzie swiadczeniobiorca.

e  Przyjeto réwniez zatozenie, ze w | cyklu modelowania prawdopodobienstwo stosowania 1VIg
w ramieniu ROM byto identyczne jak dla BST poniewaz byt to poczatek terapii kiedy lek za-
czynat dopiero przynosi¢ efekty zdrowotne.

e Poniewaz wyniki odnosnie stosowania sterydoéw w ramach terapii ratunkowej nie byty istotne
statystycznie ze wzgledu na stosowang interwencje (poréwnanie ROM vs. PLC) przyjeto
rowniez zatozenie, ze w | cyklu modelowania prawdopodobienstwo stosowania sterydow
w ramieniu ROM oraz ELT bylo identyczne jak dla BST (chorzy z ptytkami ponizej 50 000/ul) i
réwne 0,082 (Srednia wazona dla ROM i PLC).

e W analizie przyjeto, ze wszystkie epizody stosowania IVIg dotyczyty jedynie chorych
z poziomem ptytek ponizej 50 000/ul. Przyjeto rowniez zatozenie, ze w | cyklu modelowania
prawdopodobiehstwo stosowania 1VIg w ramieniu ROM byto identyczne jak dla BST ponie-
waz byt to poczatek terapii kiedy lek zaczynat dopiero przynosi¢ efekty zdrowotne.

e Ograniczenia analizy wigza sie gtéwnie z przyjmowanymi w toku modelowania zatozeniami.
Inne ograniczenie jest zwigzane z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z ELT na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt,
ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe. Za dodatkowe ogra-
niczenie mozna uznac ekstrapolacje danych poza zdefiniowany w badaniach horyzont cza-
sowy. Ekstrapolacji dokonano jednak na podstawie najlepszych dostepnych danych, ktére
obejmowaty stosunkowo diugi horyzont czasowy (dla ROM okoto 5 lat). Dane, na podstawie
ktorych ekstrapolowano wyniki skutecznosci dla ELT i ROM byty przedtuzeniami badan ran-
domizowanych (dlugoterminowe open label).

e Dla ELT dane ekstrapolowano w oparciu o niewielkg liczbe punktéow (wskazujgcych odsetek
odpowiedzi na leczenie w czasie). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dopasowanie danych do roz-
ktadu w przypadku ELT ma na celu umozliwienie wskazania odpowiednich wartosci odpowie-
dzi na leczenie dla poszczegdlnych cykli ujetych jeszcze w horyzoncie samego badania kli-
nicznego. Poniewaz Odpowiedz na leczenie w ostatnim raportowanym okresie dotyczyta juz
tylko 1,32% chorych btad przy ekstrapolacji danych nie byt istotnym ograniczeniem modelo-
wania nawet pomimo uwzglednienia niewielkiej liczby dostepnych punktéw Kaplana — Meiera.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oce-
ny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie doty-

czy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowa-

ny, (uwzgledniajac elementy schematu TAK
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umoz-

liwiajacg dokonanie oceny) charaktery- TAK

styke poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umoz-
liwiajacg dokonanie oceny) charaktery- TAK
styke modelowej populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgod-

nie z wnioskiem? TAK
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Wynik oce-
ny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie doty-
(74Y)}
Czy wnioskowang technologie poréwna- TAK
no z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wilasciwa technike anali- TAK
tyczng?
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyj- TAK
nego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowot-
ny technologii wnioskowanej albo po- Dla poréwnania ROM vs. ELT oparto sie na wyni-
réownywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK kach przeprowadzonego w ramach analizy kli-
technologii wnioskowanej i opcjonalnej nicznej poroéwnania posredniego, ktérego wyniki
(w zaleznosci od zatozenia w analizie) nalezy traktowac¢ z bardzo duzg ostroznoscia.
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzon-
cie dozywotnim (a jezeli nie — czy uza- TAK
sadniono przyjecie krotszego horyzontu
czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowa-
no w tym samym horyzoncie czasowym, TAK
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan nie-
pozadanych, uznajac je za nierdznicujgce — w
Cay i pominigto tache) stotne w da-
nym problemie zdrowotnym kategorii TAK -chnologlg oceniang a P i
. ciezkich dziatan niepozgdanych. Wykazano jedy-
kosztow? T . : A
nie réznice w zakresie lekkich dziatan niepozada-
nych, ktdre Wnioskodawca traktuje jako niewy-
magajgce leczenia.
Czy przeglad systematyczny uzyteczno-
$ci stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK

obnizajacych wiarygodnos¢ przedsta-
wionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna

Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale

AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ztozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatoZzenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.
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Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model zostat prawidtowo skonstruowany.

Zastrzezenia budzg jednak niektére zatozenia modelu, w tym:

- zgodnie z badaniem Kuter 2008 przyjeto, ze $rednia wielko$¢ zuzywanej dawki ROM w trakcie jed-
nego podania wynosi 243 ug przy przyjetej masie ciata réwnej 81 kg (czyli 3 pg/kg). Dane o przeciet-
nym dawkowaniu w publikacji Kuter 2008 zostaty przedstawione wytgcznie na wykresach (wartosé
Sredniej dawki na poziomie ok. 3 ug/kg mc. jest jedynie wartoscig przyblizong) i dotyczg 24 tyg. okresu
obserwacji, podczas gdy badania obserwacyjne wskazujg na koniecznos$¢ zwiekszania dawki ROM w
trakcie trwania terapii (patrz Komentarz analityka AOTM w tabeli nr 35 powyzej). Na podstawie prze-
prowadzonej przez analitykéw AOTM analizy skrajnej mozna stwierdzi¢, ze ROM w poréwnaniu z ELT
przestaje by¢ terapig dominujaca jesli zatozy¢, ze liczba zuzytych fiolek przy jednym podaniu leku
wynosi 1,658, czyli 414,4 L:ng leku co przy zatozonej w AW masie ciata pacjentéw rownej 81 kg odpo-
wiada dawce 5,117 ug/kg.” Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu o najdtuzszym okresie obserwacji, tj.
badaniu typu extension Kuter 2013 srednia dawka ROM wynosita pomiedzy 5 a 8 pg/kg mc.,° co przy
przyjeciu gornej granicy tego zakresu oznacza zuzycie przy przyjetej masie ciata pacjentow 2,6 fiolek
leku na podanie a wéwczas wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi 990 566,5 PLN dla poréwnania
ROM vs. BST oraz 1 772 232,40 PLN dla poréwnania ROM vs. ELT (wyniki bez uwzglednienia straty
leku, tzw. waste). Dla tego wariantu ROM nie jest terapig kosztowo-uzyteczng. Tak pesymistyczny
scenariusz wydaje sie mato prawdopodobny (zwtaszcza, ze w badaniu Kuter 2013 dopuszczano sto-
sowanie dawki wyzszej niz maksymalna dawka tygodniowa zgodna z ChPL, u pacjentéw ktorzy
przyjmowali dawke wyzszg przed rozpoczeciem badania), ale wariant ten pokazuje jak znaczny jest
wplyw przyjetej wielkosci dawki leku na wynik analizy;

- przecietng mase ciata pacjentéw w modelu ustalono na poziomie $redniej wazonej median masy
ciata pacjentow po splenektomii otrzymujgcych ROM oraz PLC w badaniu Kuter 2008, natomiast wy-
daje sie, ze oparcie sie 0 mediane masy ciata nie oddaje w petni adekwatnie zuzycia leku, watpliwe
jest tez wyliczanie sredniej wazonej z median;

- z braku innych danych w modelu wnioskodawcy cene hurtowg brutto za mg eltrombopagu oszaco-
wano na 8,34 PLN wg danych z Medycyny Praktycznej, natomiast na podstawie ocenianych przez
Agencje wnioskow o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw Revolade (el-
trombopag), 25 mg i 50 mg, wiadomo, ze proponowana cena hurtowa brutto za mg substancji jest
nizsza i wynosi [JJililoez RSS;

- analiza przeprowadzona zostata z uwzglednieniem liczby zuzytych ug romiplostymu, a nie liczby
zuzytych fiolek leku. Biorgc pod uwage, ze termin przydatnosci otwartego opakowania leku Nplate
wynosi tylko 24h, a gromadzenie kilku pacjentéw w celu podania im leku jednego dnia moze by¢ bar-
dzo ucigzliwe, jesli nie niemozliwe biorgc pod uwage niewielkg liczbe chorych z ocenianym rozpozna-
niem, straty leku (tzw. waste) wydajg sie nieuniknione. Co prawda swiadczeniodawca ma prawo rozli-
czy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktora zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom - niewykorzystane
czesci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu, wiec koszty niewykorzystanych czesci opakowan nie
obcigzajg budzetu ptatnika publicznego - tym niemniej swiadczeniodawcy mogg przenosi¢ koszt vial
wastage na NFZ, w przeciwnym razie koszty te bedg stanowi¢ dla nich znaczne obcigzenie. W anali-
zie wrazliwosci nie testowano wariantu uwzgledniajgcego straty leku. Zgodnie z obliczeniami wlasnymi
analitykbw AOTM przy przyjeciu zuzycia 2 fiolek ROM’ na jedno podanie wartos¢ wspétczynnika
ICUR dla poréwnania ROM vs. PLC wynosi 188 422,12 PLN, a dla poréwnania ROM vs. ELT az
643 378,09 PLN, co swiadczy o ogromnym wptywie tego parametru na wyniki analizy (ROM w tym
wariancie nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng);

5 Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z przyjetymi w analizie wnioskodawcy prawdopodobienstwami 21,4% pacjen-
tow przyjmujacych ROM nie odpowiada na leczenie co oznacza, ze zgodnie z ChPL i projektem programu leko-
wego pacjenci Ci majg systematycznie zwiekszang dawke leku o 1 ug co tydzien do maksymalnie 10 pg/kg mc., a
nastepnie sg wykluczani z programu gdy brak odpowiedzi na leczenie utrzymuje sie¢ pomimo stosowania romiplo-
stymu w maksymalnej dawce przez okres 4 tygodni. Oznacza to, ze pacjenci Ci w ciggu 13 tygodni leczenia
przyjmujg romiplostym w $redniej dawce 6,54 pg/kg. Jak wynika z obliczen analitykéw AOTM, aby srednia wiel-
kos¢ zuzywanej dawki romiplostymu wyniosta 3 pg/kg dla wszystkich pacjentéw, pacjenci odpowiadajgcy na le-
czenie musieliby przyjmowa¢ ROM w $redniej dawce 2,04 ug/kg.

6 Dotyczy to pacjentdw zaréwno po jak i bez splenektomii, ale publikacja zaznacza, ze $rednia dawka leku byta
najwyzsza w kohorcie | charakteryzujgcej sie najwyzszym odsetkiem osdb po splenektomii.

" W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci wnioskodawca zaktada zuzycie fiolki ROM na jedno poda-
nie (co daje 2 fiolki przy uwzglednieniu waste).
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- w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie analize jednokierunkowa; ponadto, przyjete
zakresy zmienno$ci dla poszczegdlnych parametrow zostaty uzasadnione, ale nie zawsze wydajg sie
dostatecznie szerokie,® np. w odniesieniu do Sredniej masy ciata chorych lub dawki ROM. Zakres
zmiennosci dla parametru zmieniajgcego wnioskowanie dla poréwnania ROM vs. BST, tj. dla struktury
lekdw stosowanych podczas leczenia ratunkowego ustalono wg danych dostarczonych przez Whnio-
skodawce, ktéry opart sie o opinie eksperta, o ktéorym nie wiadomo jak zostat dobrany. Dla tgcznej
dawki immunoglobulin zazywanej podczas jednej terapii ratunkowej (g) opcje najwyzszag z testowa-
nych przyjeto w analizie podstawowej, a w analizie wrazliwosci testowano alternatywne nizsze warto-
Sci. Nie przeprowadzono wielokierunkowej analizy wrazliwosci, ktéra pozwolitaby zbada¢ wptyw jed-
noczesnej zmiany dwoch lub wiecej ,niepewnych” parametréw na wynik analizy,9 ani analizy probabili-
stycznej.

Ponadto, mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnej analizy ekonomicznej jest znacznie ograniczona
brakiem dostepnosci wysokiej jakosci dowodéw na efektywnos¢ kliniczng romiplostymu w poréwnaniu
z potencjalnymi komparatorami; szczegdlnie niepewna jest diugotrwata skutecznos¢ terapii (okres
obserwacji podstawowego badania Kuter 2008 wynosi jedynie 24 tygodnie, a maksymalne okresy
obserwacji w badaniach Kuter 2013 i Bussel 2013 wykorzystanych przy modelowaniu czasu odpowie-
dzi na leczenie ROM i ELT wynoszg odpowiednio 277 tyg. oraz 156 tyg.; horyzont czasowy analizy
ekonomicznej wynosi za$ 40 lat). Badania uwzglednione w analizie klinicznej charakteryzuja sie nie-
wielkg liczebnoscia uczestnikéw (co wigze sie z rzadkosci choroby). Mozliwosé przeprowadzenia rze-
telnego wnioskowania na ich podstawie jest ograniczona takze ze wzgledu na brak danych dotycza-
cych rodzaju i dawki lekéw stosowanych w ramach dozwolonego leczenia wspomagajgcego w ramie-
niu placebo. Ponadto, dawkowanie ocenianej interwencji w gtdwnym badaniu Kuter 2008 odbiegato od
zaleconego w ChPL Nplate (a tym samym od dawkowania ustalonego w uzgodnionym projekcie pro-
gramu lekowego) - w badaniu dawke ROM cotygodniowo zwiekszano o 2 ug/kg mc, natomiast ChPL
zaleca zwiekszanie dawki o 1 ug/kg mc. Co wiecej, roznig sie maksymalne dopuszczalne dawki, jakie
pacjent moze przyja¢ w ciggu tygodnia: Kuter 2008 przewiduje maksymalnie 15 pg/kg, natomiast
zgodnie z ChPL maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekracza¢ 10 pg/kg mc.

Co wiecej, ze szczegdlng ostroznoscig nalezy podchodzi¢ do wynikéw poréwnania ROM vs. ELT,
ktére przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie, ktérego zasadnos¢ przeprowadzenia moze
budzi¢ watpliwosci. Wykorzystane do poréwnania posredniego badania Kuter 2008 i Cheng 2011 mia-
ty zblizony ale nie identyczny okres obserwacji — odpowiednio 24 oraz 26 tygodni. Zblizone byty defini-
cje punktow koncowych w opisywanych badaniach. Tym niemniej, szczatkowe sg dane odnosnie cha-
rakterystyki pacjentéw po splenektomii w badaniu Cheng 2011 — np. brak danych o rasie pacjentéw,
medianie czasu trwania ITP czy liczbie uprzednio stosowanych terapii. Ogdlnie, w badaniu Cheng
2011 uczestniczyli pacjenci nieco mitodsi, biorgc pod uwage pacjentéw zaréwno po jak i bez splenek-
tomii w badaniu Cheng 2011 mniejszy byt udziat pacjentow rasy biatej niz w badaniu Kuter 2008 oraz
znacznie mniejszy udziat pacjentow, ktorzy otrzymali 3 lub wiecej wczesniejszych terapii ITP. Nato-
miast w badaniu Cheng 2011 znacznie wiecej pacjentow otrzymywato w trakcie badania towarzyszace
leczenie wspomagajgce niz w badaniu Kuter 2008. W badaniach nie zdefiniowano tez doktadnie spo-
sobu postepowania z pacjentami zrandomizowanymi do grupy placebo, dlatego nie wiadomo czy byty
one zbiezne.

® Tak by uwzgledni¢ znaczng niepewnos¢ zwigzang z analizowang zmienna.

° Wartosciowe byloby przeprowadzenie analizy uwzgledniajgcej najbardziej optymistyczny i najbardziej pesymi-
styczny scenariusz.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ROM vs. BST

Réznica inkrementalna

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygo-

wanych o jakos¢ (QALY) 12,61 11,96 0,64

Tabela 39. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ROM vs. ELT

Réznica inkrementalna

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygo-

wanych o jako$é (QALY) 12,61 12,15 0,46

Tabela 40. Zestawienie kosztow dla poréwnania ROM vs. BST

Réznica inkrementalna

Kategoria kosztéw (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt rézniacy 3191 526 3945760 -754 234
Koszt leku 840 839 0,00 840 839
Koszt leczenia ratunkowego 2 315952 0,00 -1 610 264
Ilfy(::izt monitorowania cho- 5 856 0,00 5 856
Koszt podania leku 15678 3926 217 15678
Koszt leczenia krwawien 13 201 19 543 -6 342
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

Catkowity koszt réznigcy 3 196 495 3954 184 -757 689
Koszt leku 840 839 0,00 840 839
Koszt leczenia ratunkowego 2 320922 0,00 -1613720
i(ycz;?‘zt monitorowania cho- 5 856 0,00 5 856
Koszt podania leku 15 678 3934 641 15678
Koszt leczenia krwawien 13 201 19 543 -6 342

Tabela 41. Zestawienie kosztow dla poréwnania ROM vs. ELT

Kategoria kosztéw (PLN) ROM ELT Réznica inkrementalna

Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt réznigcy 3191 526 3773 281 -581 755
Koszt leku 840 839 327 475 513 365
Koszt leczenia ratunkowego 2315952 3423230 -1107 278
i(ycz;?‘zt monitorowania cho- 5 856 1968 3888
Koszt podania leku 15678 2 865 12 813
Koszt leczenia krwawien 13 201 17 743 -4 542
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

Catkowity koszt rézniacy 3 196 495 3780 626 -584 131
Koszt leku 840 839 327 475 513 365
Koszt leczenia ratunkowego 2320922 3430576 -1 109 654
i(y%izt monitorowania cho- 5 856 1968 3888
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Kategoria kosztéw (PLN) ROM ELT Réznica inkrementalna
Koszt podania leku 15678 2 865 12 813
Koszt leczenia krwawien 13 201 17 743 -4 542

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej wnhioskodawcy

Parametr ROM vs. BST | ROM vs. ELT

Rdznica wynikow zdrowotnych QALYG: 0,64 QALYG: 0,46
Perspektywa ptatnika publicznego
Roznica kosztéw [PLN] -754 234 -581 755
ICUR [PLN/QALYG] DOMINACJA DOMINACJA
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

Rdéznica kosztéw [PLN] -757 689 -584 131
ICUR [PLN/QALYG] DOMINACJA DOMINACJA

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, cena pro-
gowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego Nplate (romiplostym), wynosi:
4 930,26 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 4 940,48 PLN z perspektywy wspdlnej w przy-
padku stosowania ROM zamiast BST.

Natomiast dla poréwnania ROM vs. ELT, w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu optacalno-
sci wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu
leczniczego Nplate (romiplostym), wynosi: 4 358,80 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
4 365,83 PLN z perspektywy wspadlne;j.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ROM vs. BST te-
stowano parametry zebrane w ponizszej tabeli.
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Parametr

Stopa dyskonta

Tabela 43. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédlem danych (ROM vs. BST)

Wariant Wartos¢ dla za-

kresu zmiennosci

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wytyczne AOTM

Zrédto danych do zakre-
su zmiennosci

Wytyczne AOTM

Horyzont czasowy analizy (lata)

Sredni wiek chorych rozpoczyna-
jacych leczenie (lata)

Masa ciata chorych (kg)

dawka ROM (liczba fiolek w jed-
nym podaniu)

taczna dawka IVIG zuzywana
podczas jednej terapii ratunkowej

(9

min 500 Horyzont w badaniu, na podstayv!e ktérego ekstra- publikacja Kuter 2013
polowano wyniki
- o - )
wartos¢ alternatywna 25,00 Okres po ktorym okoto 50% (;hgrth leczonych BST | Kalkulator gnalnzy ekono
w modelu wcigz zyje micznej
min 51,00 Wiek chorych leczonych ROM w badaniu badanie Kuter 2008
max 56,00 Wiek chorych leczonych PLC w badaniu badanie Kuter 2008
min 74,28 Srednia masa ciata Polakéw w wieku 51+ lat badania ankietowe: waga i
nadwaga Polakow
max 89,00 Masa ciata chorych leczonych ROM w badaniu® badanie Kuter 2008
. . - Badanie 225 (Kuter 2010)
0,
min Przedziat ufnosci 95% wyznaczony z rozktadu beta data on file
. -~ Badanie 225 (Kuter 2010)
0,
max Przedziat ufnosci 95% wyznaczony z rozktadu beta data on file
Charakterystyka Produktu
min 11138 Srednia dawka w charakterystykach produktéw Lecznlczeggll;lebogamma
leczniczych dostepnych w Polsce Charakterystyka Produktu
Leczniczego Privigen
max* 135,00 Schemat da\kaowapla wskazany w przegladzie publikacja Provan 2010
badan, w ktérych stosowano 1VIg

Odpowiedz na leczenie - wybor

rozktad Gompertza

Rozktady o najlepszym dopasowaniu, zaraz po

Analiza wnioskodawcy

Ow rzeczywistosci jest to masa ciata pacjentéw w badaniu Kuter 2008 leczonych PLC, mediana masy ciata pacjentéw leczonych ROM wynosita 77 kg.
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Parametr

funkcji parametrycznej

Wariant

rozkfad log-logistyczny

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Wartos¢ dla za-
kresu zmiennosci

logarytmiczno-normalnym (przyjetym w analizie

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

podstawowej dla ROM)

Zrédto danych do zakre-
Su zmiennosci

Struktura lekéw stosowanych
podczas leczenia ratunkowego

stan zdrowia wartosé
poziom ptytek krwi >50 000/ul brak 079
krwawien11 ’
poziom ptytek krwi >50 000/pl
krwawienia wymagajace leczenia 0,73
ambulatoryjnego
poziom ptytek krwi <50 000/ul brak 0.84
. » krwawien ’ Uzytecznos$ci wskazane jako alternatywne w anali- | analiza ekonomiczna Lee
Laviseellony zie ekonomicznej dia Irlandii 2013
poziom ptytek krwi <50 000/pl
krwawienia wymagajgce leczenia 0,73
ambulatoryjnego
poziom ptytek krwi <50 000/pl krwo-
e 0,038
tok srodmébzgowy
poziom ptytek krwi <50 000/pl
krwawienie z przewodu pokarmo- 0,54
wego
lek wartosé

Odsetek stosowania lekéw podczas leczenia ratun-
kowego na podstawie opinii eksperta

dane Wnioskodawcy

* Wartosc¢ przyjeta jako maksymalna jest nizsza niz wartos¢ z analizy podstawowej, ale Wnioskodawca uznaje jg za wartg przetestowania poniewaz stanowi

prawdopodobng alternatywng warto$¢ parametru.
Natomiast dla poréwnania ROM vs. BST testowano parametry opisane ponizej.

Tabela 44. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych (ROM vs. ELT)
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Parametr

Wariant

Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do zakre-

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

Su zmiennosci

Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych Wytyczne AOTM Wytyczne AOTM
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw
min 5,00 Horyzont w badaniu publikacja Kuter 2013
Horyzont czasowy analizy
(lata) max 2500 Okres, po ktérym okoto 50% chorych leczonych Kalkulator analizy ekono-
’ ELT wcigz zyje micznej
Sredni wiek chorych rozpo- min 51,00 Wiek chorych leczonych ROM w badaniu badanie Kuter 2008
czynajacych leczenie (lata) max 56,00 Wiek chorych leczonych PLC w badaniu badanie Kuter 2008
min 74,28 Srednia waga Polakéw w wieku 51+ lat bada”'g a”k'eg"’;’eii wagal
Masa ciata chorych (kg) hadwaga Folakow
max 89,00 Masa ciata chorych leczonych ROM w badaniu? badanie Kuter 2008
min Przedziat ufnosci 95% wyznaczony z rozktadu beta | Badanie 225 (Kuter 2010)
dawka ROM (liczba fiolek w (dolna wartos¢) data on file
jednym podaniu) max Przedziat ufnosci 95% wyznaczony z rozktadu beta | Badanie 225 (Kuter 2010)
(g6rna wartosc) data on file
Charakterystyka Produktu
. min 111.38 Srednia dawka w charakterystykach produktéw Lecznlczeggll;lebogamma
taczna dawka IVIg zuzywa- : leczniczych dostepnych w Polsce Charaktervstvka Produk
na podczas jednej terapii arakterystyka Produktu
ratunkowej (g) Leczniczego Privigen
max* 135,00 Schemat da\kaowapla wskazany w przegladzie publikacja Provan 2010
badan, w ktérych stosowano 1VIg

Odpowiedz na leczenie -
wybor funkcji parametryczne;j

rozktad Gompertza

rozktad log-logistyczny

Rozktady o najlepszym dopasowaniu, zaraz po
logarytmiczno-normalnym (przyjetym w analizie
podstawowej dla ROM)

Analiza wnioskodawcy

12
J.w.
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Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Zrédto danych do zakre-

Parametr Wariant Wartos¢ dla zakresu zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci su zmiennosci
Dawka ELT 50,00 Poczatkowa dawka dla ELT Charakt'erystyka Produktu
Leczniczego Revolade
Dawka ELT 75,00 Maksymalna dozwolona dawka dla ELT Charakt_erystyka Produktu
Leczniczego Revolade
stan zdrowia wartosé
poziom ptytek krwi >50 000/ul brak 0.79
krwawien ’
poziom ptytek krwi >50 000/ul krwawie-
nia wymagajgce leczenia ambulatoryj- 0,73
nego
. > poziom ptytek krwi <50 000/ul brak 0,84 Uzytecznosci wskazane jako alternatywne w anali- | analiza ekonomiczna Lee
Uzytecznosc¢ krwawien ; ) - ..
zie ekonomicznej dla Irlandii 2013
poziom ptytek krwi <50 000/ul krwawie-
nia wymagajgce leczenia ambulatoryj- 0,73
nego
poziom ptytek krwi <50 000/ul krwotok 0038
srodmozgowy ’
poziom ptytek krwi <50 000/pl krwawie- 054
nie z przewodu pokarmowego ’
: lek warto$¢
S Iekow'stosowanych Odsetek stosowania lekéw podczas leczenia ra- .
podczas leczenia ratunko- tunk d h i ek dane Wnioskodawcy
Wwego unkowego na podstawie opinii eksperta
Odpowiedz na leczenie ELT raw data dla ETB 0,45 Wynik dia ELT bezposrednio z badania klinicznego Analiza Kliniczna
(podejscie to jest konserwatywne)
Wyniki na podstawie OR proponowanego przez
NICE STA 0,52 podmiot odpowiedzialny ELT w STA sktadanej do Eltrombopag NICE 2013

Odpowiedz na leczenie ELT

NICE (podejscie jest konserwatywne, ERG suge-
rowato nizsze OR)

* Wartos¢ przyjeta jako maksymalna jest nizsza niz wartos¢ z analizy podstawowe;j,

prawdopodobng alternatywng warto$¢ parametru.

ale Wnioskodawca uznaje jg za wartg przetestowania poniewaz stanowi
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksza niepewnos¢ wynikéw wigze sie dla poréwna-
nia ROM vs. BST z nastepujgcymi parametrami:

- stopa dyskonta;

- horyzont z badania Kuter 2013;

- przezycie chorych w modelu na poziomie 50%;

- masa ciata chorych leczonych ROM w badaniu Kuter 2008;

- flgczna dawka IVIG zuzywana podczas jednej terapii ratunkowej: $rednia dawka wyznaczona w oparciu o
CHPL lekow;

- flgczna dawka IVIG zuzywana podczas jednej terapii ratunkowej: $rednia dawka wyznaczona w oparciu o
publikacje Provan 2010;

- dawka ROM (liczba fiolek): na podstawie danych z badania 225 (Kuter 2010) data on file;

- uzyteczno$g;

- struktura lekéw stosowanych podczas leczenia ratunkowego.

Zmiana wnioskowania ma jednak miejsce tylko w przypadku modyfikacji parametru dotyczacego struktury
lekéw stosowanych podczas leczenia ratunkowego — przy przyjeciu wartosci alternatywnych na podstawie
danych od Whnioskodawcy ROM przestaje by¢ terapig dominujgca, a wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi
100 549,16 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 84 394,77 PLN z perspektywy wspdlnej (czyli
ROM pozostaje interwencjg kosztowo-uzyteczng).

Na podstawie analizy wrazliwosci mozna réwniez wnioskowac, ze istotny wptyw na wyniki analizy dla poréw-
nania ROM vs. ELT majg parametry:

- stopa dyskonta;

- horyzont z badania Kuter 2013;

- masa ciata chorych leczonych ROM w badaniu Kuter 2008;

- dawka ROM (liczba fiolek): na podstawie danych z badania 225 (Kuter 2010) data on file;

- fgczna dawka IVIG zuzywana podczas jednej terapii ratunkowej: srednia dawka wyznaczona w oparciu o
CHPL lekow;

- fgczna dawka IVIG zuzywana podczas jednej terapii ratunkowej: srednia dawka wyznaczona w oparciu o
publikacje Provan 2010;

- odpowiedz na leczenie wybor funkcji parametrycznej: rozktad Gompertza;

- uzytecznosg;

- struktura lekéw stosowanych podczas leczenia ratunkowego.

Bez wzgledu na rozpatrywany scenariusz wnioskowanie analizy ekonomicznej pozostaje jednak niezmienio-
ne, tj. romiplostym jest w rozpatrywanej populacji terapig dominujgcg wzgledem eltrombopagu.

Nie wykonano probabilistycznej analizy wrazliwos$ci.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Wyniki przeprowadzonych obliczeh wlasnych w zakresie niepewnych zatozeh modelu zaprezentowano w
rozdziale 4.4 Ocena modelu wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce pro-
duktu leczniczego Nplate (romiplostym) w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentow, u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia, w ramach wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z:

- brakiem statej terapii (BST) przy zatozeniu stosowania jedynie doraznego leczenia ratujgcego (strategia
.watch and rescue”) lub

- eltrombopagiem.

Przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzyteczno$ci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjenta. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
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Wyniki

Zysk QALY w przypadku stosowania ROM w miejsce BST wynosi 0,64 (12,61 dla ROM oraz 11,96 dla BST).
Natomiast sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztow réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika
publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym na leczenie jednego chorego z zastosowaniem ROM wy-
nosi ok. 3,19 min PLN, a w przypadku stosowania BST ok. 3,95 min PLN, co oznacza réznice w wysokosci
0,75 min PLN.

Jak wynika z powyzszego, ROM jest terapig skuteczniejszg i tansza, czyli dominujaca nad BST.

Dla poréwnania ROM vs. ELT inkrementalna srednia dtugos$é¢ zycia skorygowana jego jakoscig w analizowa-
nym horyzoncie czasowym wynosi 0,46 QALY (12,61 dla ROM oraz 12,15 dla ELT). Sredni koszt (wynikaja-
cy z catkowitych kosztow réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika publicznego w dozywotnim hory-
zoncie czasowym na leczenie jednego chorego z zastosowaniem ROM wynosi ok. 3,19 min PLN, a w przy-
padku stosowania ELT ok. 3,77 min PLN, co oznacza réznice w wysokosci 0,58 min PLN.

Jak wynika z powyzszego, ROM jest terapig skuteczniejszg i tanszg, czyli dominujacg nad ELT.

Wyniki w perspektywie wspolnej sg wtasciwie zbiezne z wynikami w perspektywie ptatnika publicznego.

Zgodnie z wynikami analizy progowej w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu optacalnosci wyno-
szagcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), wynosi: 4 930,26 PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz 4 940,48 PLN z per-
spektywy wspoélnej w przypadku stosowania ROM zamiast BST.

Natomiast dla poréwnania ROM vs. ELT, w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu optacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), wynosi: 4 358,80 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 4 365,83 PLN z per-
spektywy wspolne;.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykonana przez Whnioskodawce zmiana wnioskowania
dla poréwnania ROM vs. BST ma miejsce tylko w przypadku modyfikacji parametru dotyczgcego struktury
lekéw stosowanych podczas leczenia ratunkowego — przy przyjeciu wartosci alternatywnych na podsta-
wie danych od Wnioskodawcy ROM przestaje by¢ terapig dominujgca, a wartos¢ wspoétczynnika ICUR wy-
nosi 100 549,16 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 84 394,77 PLN z perspektywy wspolnej (czyli
ROM pozostaje interwencjg kosztowo-uzyteczng).

Dla poréwnania ROM vs. ELT bez wzgledu na rozpatrywany scenariusz wnioskowanie analizy ekonomiczne;j
pozostaje niezmienione, tj. romiplostym jest w rozpatrywanej populacji terapig dominujgcg wzgledem eltrom-
bopagu.

Nie przeprowadzono analizy probabilistyczne;j.

Zdaniem analitykow AOTM testowane zakresy zmiennosci parametréw niepewnych w ramach analizy wraz-
liwosci sg niewystarczajgce, zwtaszcza dla $redniej zuzywanej dawki ROM na podanie.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we wnioskowa-

nym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktéw leczniczych stanowigcych potencjalne komparato-
ry dla leku wnioskowanego.
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Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Nplate (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é immunologiczna, u ktérych
wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na leczenie kortykosteroidami. Lek ma
by¢ stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-
10: D 69.3)".

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy poddani zosta-
li splenektomii i nadal wykazujg niedostateczng odpowiedz na leczenie (kortykosteroidy).

Liczbe chorych na ITP w Polsce oszacowano na podstawie rejestru PLATE, za publikacjg Zawilska 2009, na
3 238 chorych (w tym 1 341 nowozdiagnozowanych; dane z okresu od pazdziernika 2007 do wrze$nia
2008). Przyjeto, ze liczba ta odpowiada liczbie chorych na ITP w Polsce w | roku niniejszej analizy (rok
2015). W celu oszacowania liczby pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami,
ktérzy poddani byli splenektomii oparto sie na danych z tej samej publikacji — Zawilska 2009 — gdzie odsetek
ten oszacowano na 4%. W 1l roku analizy zatozono, ze populacje docelowg beda stanowi¢ pacjenci konty-
nuujgcy leczenie (78,6% pacjentéw odpowiada na leczenie, 83% kontynuuje terapie po 12 miesigcach —
Kuter 2013) oraz pacjenci nhowozdiagnozowani. Na tej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw po splenek-
tomii z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie na 130 chorych w | roku analizy oraz na 138 chorych w I
roku analizy.

Komentarz analityka AOTM:

Wedtug opinii eksperta, [N, taczna liczba pacjentéw z oporng ITP po splenektomii wynosi okoto
160 osb6b. Wedtug tej opinii pacjenci z oporng na leczenie ITP po splenektomii stanowili okoto 4% pacjentow
z rejestru PLATE (zgodnie z danymi przyjetymi przez autorow BIA wnioskodawcy).

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ mozna oszacowaé, ze w 2014 roku liczba pacjentéow z ITP w
Polsce wynosi okoto 3 820 pacjentow (na podstawie regresji logarytmicznej danych z lat 2011-2013 doty-
czacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D69.3). Wynika stad, ze pacjentéw z oporng ITP w Polsce
w roku 2014 moze by¢ okoto 153, co jest wartoscig bardzo zblizong do oszacowanej przez eksperta. Ekspert
zwrdcit rowniez uwage na fakt, ze populacja docelowa bedzie rosngc w kolejnych latach ze wzgledu na ko-
niecznosc¢ przewlektego stosowania leczenia.

Autorzy BIA wnioskodawcy wykorzystali dane lat 2007-2008, natomiast na podstawie danych NFZ mozna
zauwazy¢ trend wzrostowy wzgledem liczby chorych na ITP w Polsce, wiec wydaje sie, ze oszacowana
przez autorow BIA wnioskodawcy liczba chorych na ITP w Polsce jest niedoszacowana. Wykorzystano war-
tos¢ 3 238 jako liczbe chorych na ITP w Polsce w | roku analizy (co odpowiada 2015 roku), natomiast na
podstawie wspomnianej wyzej regresji logarytmicznej oszacowano, ze roku 2015 w Polsce bedzie 3 917
chorych na ITP, wiec warto$¢ wykorzystana przez autoréw BIA wnioskodawcy wydaje sie by¢ niedoszaco-
wana (wartos¢ oszacowana na podstawie danych NFZ jest wieksza o okoto 21% od wartosci przyjetej przez
autoréw BIA wnioskodawcy). Korzystajgc z danych NFZ i odsetka chorych bez odpowiedzi na leczenie kor-
tykosteroidami po wykonaniu splenektomii (4%) mozna oszacowa¢, ze w roku 2015 w Polsce bedzie okoto
157 chorych na ITP, nieodpowiadajgcych na leczenie po zabiegu splenektomii, natomiast w roku 2016 okoto
156 chorych (obliczenia dla drugiego roku wykonano w sposéb analogiczny do obliczeh wnioskodawcy, row-
niez przyjeto, ze nowozdiagnozowanych pacjentéw bedzie 1 341, wartos¢ to réwniez moze by¢ niedoszaco-
wana). Na podstawie powyzszych oszacowan mozna stwierdzi¢, ze populacja docelowa okreslona we wnio-
sku refundacyjnym (spetniajgca kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego) jest zanizona o
okoto 20%.

Dodatkowo autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali populacje, ktdra bedzie leczona lekiem Nplate w przy-
padku podjecia pozytywnej decyzji o jego finansowaniu ze srodkéw publicznych. W tym celu oszacowano:
prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych linii leczenia u chorych po splenektomii, nieodpowiadajgcych
na leczenie kortykosteroidami (na podstawie danych wnioskodawcy), prawdopodobieristwo odpowiedzi dtu-
goterminowej w kazdej linii leczenia (na podstawie polskich zalecen podstepowania w pierwotnej matoptyt-
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kowosci immunologicznej — Zawilska 2010), prawdopodobienstwo odpowiedzi na jedng linie leczenia, gdzie
jako wagi przyjeto prawdopodobienstwa odpowiedzi dtugoterminowej — na podstawie prawdopodobienstwa
zastosowania kolejnych linii leczenia u chorych po splenektomii, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykoste-
roidami oraz prawdopodobienstwa odpowiedzi diugoterminowej w kazdej linii leczenia oraz prawdopodo-
bienstwo otrzymania kolejnych linii leczenia — zatozono, ze na kolejng linie leczenia kwalifikujg sie tylko ci
chorzy, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na wczesniejszg linie, na podstawie prawdopodobiehstwa
odpowiedzi na jedna linie leczenia. Wartosci uwzglednione przez autoréw BIA wnioskodawcy przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 45. Prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych linii leczenia u chorych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng oraz odsetek chorych, u ktérych utrzymuje sie¢ odpowiedz ditugoterminowa

Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
Schemat leczenia otrzymania danej linii odpowiedzi diugotermi-
leczenia nowej
Rytuksymab 10,00% 40,00%
Azatiopryna 70,00% 32,00%
Mykofenolan mofetylu 1,00% 32,00%
Cyklosporyna 40,00% 32,00%
Danazol 60,00% 19,00%
Cyklofosfamid 15,00% 32,00%
Alkaloidy Vinca 20,00% 0,00%
Srednia Iicznti)aa linii lecze- 2.16 n/d

Nastepnie oszacowano srednie prawdopodobienstwo odpowiedzi na poszczegdlne linie leczenia, wartosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Srednia odpowiedz na poszczegélne linie leczenia u chorych po splenektomii, nieodpowiadajacych
na leczenie kortykosteroidami

Prawdopodobienstwo braku odpo-

Odpowiedz Prawdopodobienstwo odpowiedzi

wiedzi

74,20%
Chorzy odﬁ?':\ir;aliiqu:rﬁ :a pierwsza 25 80% 74,20%
Chorzy °°:%?;”:Zﬂfi?ﬁ§ na druga 19,14% 80,86%
Chorzy odlgi):i\gilziij:r::i); na trzecia 3,34% 96,66%
Odpowiedz nzzv;'sﬂz:stkie linie le- 48.28% 51,72%

Na tej podstawie przyjeto, zgodnie z autorami BIA wnioskodawcy: ,w wariancie minimalnym, Zze chorzy
leczeni beda romiplostymem w przypadku braku odpowiedzi na wszystkie linie leczenia, natomiast w wa-
riancie maksymalnym w przypadku braku odpowiedzi tylko na pierwszg linie leczenia u chorych po sple-
nektomii, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami (...). Jako wariant prawdopodobny przyjeto
Srednig z wariantéw minimalnego i maksymalnego.”

Komentarz analityka AOTM:

Kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, w przypadku gdy pacjent byt poddany splenek-
tomii i zastosowana u niego sterydoterapia nie byta skuteczna, nie zawierajg wymogu stosowania jakiejkol-
wiek kolejnej linii leczenia. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze populacje, ktéra bedzie mogta by¢ leczona
w ramach proponowanego programu lekowego beda stanowi¢ wszyscy pacjenci, u ktérych wykonano sple-
nektomie, i ktérzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami. Na podstawie oszacowan wykonanych
przez autoréw wnioskodawcy mozna dojs¢ do mylnego wniosku, ze populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie
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do leczenia romiplostymem jest duzo nizsza niz w rzeczywistosci i uwzglednia jedynie pacjentéw po niesku-
tecznej kolejnej linii leczenia (oprécz wykonania splenektomii i nieskutecznej terapii kortykosteroidami).

W ponizszej tabeli przedstawiono wielkos¢ populacji docelowej oszacowanej przez autoréw BIA wniosko-
dawcy. Liczby te uwzgledniajg koniecznos¢ stosowania (i nieskutecznosci) kolejnych linii leczenia).

Tabela 47. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowana przez autoréw BIA wnioskodawcy

Odsetek chorych kwa-

LiEssdicierehipe lifikujacych sie do

splenektomii, nie-

Srednia wielko$é po-

Wariant . leczenia (po niesku- .. o
odp. na leczenie tecznei koleinei linii pulacji docelowej
kortykosteroidami ) Inej
leczenia)
Minimalny 51,72% 67
2015 Prawdopodobny 130 62,96% 82
Maksymalny 74,20% 96
Minimalny 51,72% 71
2016 Prawdopodobny 138 62,96% 87
Maksymalny 74,20% 103

Komentarz analityka AOTM:

Wedtug analitykow AOTM (zgodnie z przyjetym przez autorow BIA zatozeniem o przejeciu 100% rynku, w
zwigzku z faktem, iz aktualnie brak jest substancji moggcych stanowi¢ komparator dla romiplostymu) popu-
lacje docelowg powinni stanowi¢ wszyscy pacjenci po splenektomii, nieodpowiadajacy na leczenie kortyko-
steroidami.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy
2-letni (od stycznia 2015 do grudnia 2016 roku).
Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy — brak finansowania romiplostymu ze $rodkéw publicznych, chorzy otrzymuja,
w razie potrzeby, jedynie leczenie ratunkowe (dozylne immunoglobuliny lub sterydy — metyloprednizolon).

Scenariusz nowy — finansowania romiplostymu ze $rodkéw publicznych, w ramach programu leko-
wego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D 69.3)”. W scenariuszu tym pacjenci
réwniez, w razie potrzeby, mogg otrzymywacé leczenie ratunkowe. W przypadku braku skutecznosci romiplo-
stymu pacjenci mogg otrzymac jedynie terapie ratunkowg (analogicznie jak scenariuszu istniejgcym).

Interwencja

Produkt leczniczy Nplate (romiplostym). Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli dawkowanie na poziomie 3,02
pg/kg mc. pacjenta (Srednia masa pacjenta — 81 kg), to jest okoto 0,98 fiolki (co odpowiada w przyblizeniu
medianie dawki z badania Kuter 2008 — ok. 3 ug/kg mc.; srednio 243 ug na pacjenta), podawanie raz w ty-
godniu.

Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z badaniem Kuter 2008 przyjeto, ze Srednia wielkos¢ zuzywanej dawki ROM w trakcie jednego
podania wynosi 243 ug przy przyjetej masie ciata réwnej 81 kg (czyli 3 pg/kg). Dane o przecietnym dawko-
waniu w publikacji Kuter 2008 zostaty przedstawione wytgcznie na wykresach (wartos¢ sredniej dawki na
poziomie ok. 3 pg/kg mc. jest jedynie wartoscig przyblizong) i dotyczg 24 tyg. okresu obserwaciji, podczas
gdy badania obserwacyjne wskazujg na koniecznos¢ zwiekszania dawki ROM w trakcie trwania terapii (patrz
w tabela 35), w zwigzku z powyzszym dawka przyjeta przez autoréw BIA wnioskodawcy wydaje sie by¢ nie-
doszacowana.
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Komparator

Jako komparator przyjeto brak aktywnego leczenia, uwzgledniono mozliwos¢ stosowania terapii ratunkowej
(dozylne immunoglobuliny, sterydy). Przyjeto nastepujgce dawkowanie lekéw w terapii ratunkowej, na pod-
stawie polskich zalecen dotyczacych postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (Zawil-
ska 2010):

Tabela 48. Dawkowanie lekéw w ramach terapii ratunkowej

Srednia dawka na

Jednorazowy czas - . .
y Srednia masa ciata

Dawkowanie trwania terapii cykl
0,4 g/kg/dzien 5
IVig 1,0 g/kg/dzien 2 189,00
1,0 g/kg/dzien 3 81,00
. 1,0 g/dzien 2
Metyloprednizolon — 2,50
1,0 g/dzien 3

Komentarz analityka AOTM:

Przecietng mase ciata pacjentéow w modelu ustalono na poziomie $redniej wazonej median masy ciata pa-
cjentéw po splenektomii otrzymujgcych ROM oraz PLC w badaniu Kuter 2008, natomiast wydaje sie, ze
oparcie sie 0 mediane masy ciata nie oddaje w petni adekwatnie zuzycia leku, watpliwe jest tez wyliczanie
Sredniej wazonej z median. Nalezy mie¢ na uwadze, ze masa ciata pacjenta nie wptywa wytgcznie na daw-
kowanie romiplostymu, ale réwniez na ilos¢ lekéw stosowanych w ramach leczenia ratunkowego (m. in. ilo$¢
przetoczonych immunoglobulin).

Koszty

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet sg tozsame z kosztami przyjetymi w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty le-
kéw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
koszty leczenia krwawien.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Ze wzgledu na wykazany w analizie klinicznej
brak réznic istotnych statystycznie pod wzgledem ciezkich dziatan niepozgadanych uznano, ze koszty zwia-
zane ich leczeniem nie sg kosztami roznigcymi.

Cene zbytu netto leku Nplate 250 pg przyjeto, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym na poziomie

Kluczowe zatozenia

Szacujgc koszty zwigzane ze stosowaniem romiplostymu autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili ilo$¢ zuzy-
tych pg substancji czynnej, nie natomiast ilos¢ zuzytych catych fiolek — nie uwzgledniono strat leku (waste).

Przyjeto, Ze leki podawane sg w cyklach, ktérych dlugo$é wynosi 4 tygodnie. W przypadku pacjenta odpo-
wiadajgcego na leczenie ROM zatoZzono, ze w ciggu roku otrzyma on 13 cykli leczenia, w przypadku braku
odpowiedzi ilos¢ cykli ROM przyjeto na poziomie 4 (przez pozostaty okres czasu pacjent stosuje jedynie
leczenie ratunkowe).

Oszacowano, na podstawie publikacji Weitz 2012, ze w scenariuszu istniejgcym pacjent otrzyma srednio w
roku 4,59 terapii ratunkowych. Natomiast w scenariuszu nowym pacjenci skutecznie leczeni romiplostymem
otrzymajg srednio w | roku analizy 0,36 terapii ratunkowych, a w drugim roku 0,43 terapii. Natomiast pacjenci
nieodpowiadajacy na leczenie ROM otrzymajg srednio w | roku 3,18 terapii ratunkowych (przez 4 sposrod 13
cykli w ciggu roku bedg oni leczeni romiplostymem, a przez pozostate 9 cykli nie bedg leczeni, poza lecze-
niem ratunkowym).

Komentarz analityka AOTM:

Przyjecie zatozenia, ze pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie ROM w czasie jego stosowania majg praw-
dopodobienstwo otrzymania leczenia ratunkowego na poziomie grupy ROM budzi pewne watpliwosci. Skoro
leczenie nie jest skuteczne nie powinno podczas jego stosowania spada¢ prawdopodobienstwo konieczno-
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Sci zastosowania terapii ratunkowej. Przyjecie takiego zatozenia ma wptyw na obnizenie kosztéw w scena-
riuszu nowym.

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze romiplostym przejmie 100% udziatéw w populacji
docelowej (spetniajgcej kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego). W zwigzku z faktem, iz
aktualnie brak jest substancji mogacych stanowi¢ komparator dla romiplostymu zatozenie takie jest uzasad-
nione.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze autorzy BIA wnioskodawcy podczas szacowania wielkosci populacji docelowej
uwzglednili jedynie pacjentéw, ktdrzy stosowali kolejng terapie (po splenektomii i nieskutecznym leczeniu
kortykosteroidami) i byta ona nieskuteczna — w ten sposob uwzglednili jedynie 63% pacjentéw spetniajgcych
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej i grupa limitowa

Produkt leczniczy Nplate ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta.
Proponowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, w ktérej Nplate bedzie wyznaczat podstawe limitu
finansowania. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

»(-..) uwzgledniono btedy zaokraglen w populacji (+/- 1 pacjent) oraz btedy wydatkéw (+/-1 grosz) wzgledem
wartosci przedstawionych w arkuszu kalkulacyjnym.

Roczna liczba chorych na samoistng plamice matoptytkowg w Polsce w | roku finansowania wynosi tyle sa-
mo, co w okresie od pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r. W Il roku finansowania roczna liczba chorych
nowo zdiagnozowanych na samoistng plamice matoptytkowg w Polsce wynosi tyle samo, co w okresie od
pazdziernika 2007 r. do wrzesnia 2008 r.

Z powodu braku bardziej wiarygodnych danych na podstawie analizy wptywu na budzet, przeprowadzonej
dla Belgii - Nplate 3-Year Budget Impact Model for Chronic Adult ITP — Belgia (przyp. analityka - dane do-
starczone przez wnioskodawce) oszacowano, ze odsetek chorych u ktorych splenektomia nie moze byé
wykonywana wynosi 10%. Oszacowania te majg jednak charakter wytgcznie informacyjny w celu spetnienia
minimalnych wymagan przedstawionych w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan i nie bylty
brane pod uwage w obliczeniach analizy wptywu na budzet.

Prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych linii leczenia po splenektomii, w przypadku nieskutecznej te-
rapii kortykosteroidami okreslono na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Przyjeto, ze srednia liczba linii ktérymi chorzy obecnie sg leczeni wynosi 2,16 linii (jako suma prawdopodo-
bienstw odpowiedzi na kolejne linie leczenia u chorych po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykoste-
roidami), okredlona na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

W scenariuszu nowym przyjeto konserwatywnie, ze lek Nplate zdobedzie 100% udziatéw w rynku.

Przyjeto, ze chory w przypadku braku odpowiedzi na romiplostym leczony bedzie nim
4 cykle, co wynika z opisu dawkowania oraz kryterium wykluczenia z projektu nowego Programu lekowego
leczenia pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej (ICD-10 D 69.3) (...).

Przyjeto, ze koszt jednego punktu w Ambulatoryjnej Opiece  Specjalistycznej  wynosi
ok. 9 PLN (na podstawie Informatora o] umowach NFZ -
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483).”
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oce-
ny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie doty-

!!

Kryteria witgczenia do proponowanego programu
lekowego, w przypadku gdy pacjent byt poddany
splenektomii i zastosowana u niego sterydoterapia
nie byta skuteczna, nie zawierajg wymogu stoso-
wania jakiejkolwiek kolejnej linii leczenia. Na tej
podstawie mozna stwierdzi¢, ze populacje, ktéra

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji bedzie mogta byc leczona w ramach proponowane-
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finan- NIE go programu lekowego bedg stanowiC wszyscy
sowany wnioskowany lek zostaty dobrze uza- pacjenci, u ktérych wykonano splenektomie, i ktorzy
sadnione? nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami. Na

podstawie oszacowan wykonanych przez autorow
wnioskodawcy mozna dojs¢ do mylnego wniosku,
ze populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do le-
czenia romiplostymem jest duzo nizsza niz w rze-
czywistosci i uwzglednia jedynie pacjentéw po
nieskutecznej kolejnej terapii (po wykonaniu sple-
nektomii i nieskutecznej terapii kortykosteroidami).

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co naj-
mniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie sto-
sowanych w danym wskazaniu i ich finanso-
wania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sg zgodne ze
stanem faktycznym?

Przyjeto zatozenie, ze romiplostym przejmie 100%
udziatéw w rynku populacji kwalifikujgcej sie do
proponowanego programu lekowego, poniewaz w
chwili sktadania wniosku refundacyjnego (réwniez w

097 Lo TGOS Els) LnEDIN CUEI SRR chwili przekazywania niniejszej AWA) brak byto

:Zg‘ AL [E007 Zesziy) Chbles Lo TAKT? refundowanych komparatorow. Jednak podczas
’ szacowania wielkosci populacji docelowej uwzgled-
niono, ze romiplostym stosowac bedzie tylko okoto
63% chorych z populacji spetniajgcej kryteria wia-
czenia do proponowanego programu lekowego.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Analiza wptywu na budzet nie uwzglednia stosowa-
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalo- TAK nia eltrombopagu, poniewaz nie jest on aktualnie
zeniami dotyczacymi komparatorow, przyje- finansowany ze srodkéw publicznych. Takie podej-
tymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Scie jest w petni uzasadnione.
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Wynik oce-
ny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie doty-

oooezy)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktual-
nej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku
sq spodjne z danymi udostepnionymi przez
NFz?

Wedtug danych NFZ romiplostym byt stosowany u 2
pacjentéw w roku 2012, 1 pacjenta w roku 2013
oraz u 2 pacjentéw w roku 2014 (w ramach chemio-
terapii niestandardowej, tgczna wartos$¢ tych swiad-
czen wyniosta okoto 438 tys. PLN), natomiast wnio-
skodawca w niniejszym raporcie zaktada, ze aktu-
alnie Zzaden pacjent nie jest leczony produktem
leczniczym Nplate.

NIE/ ? Dodatkowo wedtug danych NFZ w 2011 roku w

Polsce byto 3 206 chorych na ITP, w roku 2012
3 488, natomiast w roku 2013 3 702 chorych. Na
podstawie tych danych oszacowano, ze w roku
2015 w Polsce bedzie okoto 3 917 chorych na ITP.
Whnioskodawca postuzyt sie danymi z lat 2007-2008
i przyjat, ze w roku 2015 w Polsce bedzie 3 238
chorych na ITP (taka sama liczba chorych co roku
2008). Wartos¢ ta wydaje sie by¢ zanizona w sto-
sunku do danych przedstawionych przez NFZ.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

ustawy o refundacji?

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wniosko-

ria art. 15 ustawy o refundac;ji?

wanego leku do grupy limitowej spetnia kryte- TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK Nie pominieto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

podmiotu w kwocie przekroczenia?

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podej-

Watpliwo$ci analitykdw budzi przyjeta srednia masa

ki oszacowan?

$sciu analitycznym wnioskodawcy, obnizaja- ? ciata pacjentdw oraz dawkowanie romiplostymu
cych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? (patrz w tabela 35)

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach

lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyni- TAK Btedy nie wptywajg na wiarygodnos¢ analizy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktorych moze byé stosowany wnioskowany | Rok 1:453

lek Rok 2: 483

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1:130
Rok 2: 138

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obec- o*

nie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0

stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 0

whniosku (sc. istniejacy) oK 2:
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

Rok 1: 82**
Rok 2: 87**

* - autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze wnioskowana technologia nie jest obecnie stosowana w Polsce. Na postawie
danych NFZ z lat 2012-2014 mozna stwierdzi¢, ze wydano 2 zgody na jego stosowanie w ramach chemioterapii niestan-
dardowej w 2012 roku, 1 zgode w roku 2013 oraz 2 zgody w roku 2014.

** - autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili jedynie pacjentéw, ktérzy zostali poddani kolejnej linii leczenia (po wykonaniu
splenektomii i nieskutecznej terapii kortykosteroidami) i leczenie to byto nieskuteczne, lecz kryteria wtgczenia do propo-
nowanego programu lekowego, w przypadku gdy pacjent byt poddany splenektomii i zastosowana u niego sterydoterapia
nie byly skuteczne, nie zawierajg wymogu stosowania jakiejkolwiek kolejnej linii leczenia. Na tej podstawie mozna
stwierdzi¢, ze populacje, ktéra bedzie mogta by¢ leczona w ramach proponowanego programu lekowego bedg stanowic
wszyscy pacjenci, u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami — pacjenci

ze wskazaniem okreslonym we wniosku.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Scenariusz istniejacy
[PLN]

ETET

Scenariusz nowy
[PLN]

Wydatki inkrementalne
[PLN]

Catkowite koszty
minimalny 18 437 654,61 [ 19 664 210,98 | 12 848 921,42 [ 12 998 332,81 | -5 588 733,19 | -6 665 878,17
prawdopodobny |22 444 097,27 | 23 937 180,38 | 15 640 950,45 | 15 822 828,46 | -6 803 146,82 | -8 114 351,92
maksymalny 26 450 539,94 | 28 210 149,77 | 18 432 979,48 | 18 647 324,10 | -8 017 560,45 | -9 562 825,67
Koszt lekéw (w tym romiplostym)
minimalny 18 139 407,14 [ 19 346 122,74 | 12 358 329,60 | 12 523 354,59 | -5 781 077,54 | -6 822 768,15
prawdopodobny 22 081 041,60 | 23 549 972,59 | 15 043 754,61 | 15 244 639,01 | -7 037 286,98 | -8 305 333,58
maksymalny 26 022 676,05 | 27 753 822,44 | 17 729 179,63 | 17 965 923,42 | -8 293 496,42 | -9 787 899,02
Koszt romiplostymu
minimalny 0,00 0,00 8229529,19 | 9712405,55 | 8229529,19 | 9712405,55
prawdopodobny 0,00 0,00 10 017 779,24 | 11 822 879,84 | 10 017 779,24 | 11 822 879,84
maksymalny 0,00 0,00 11 806 029,29 | 13 933 354,12 | 11 806 029,29 | 13 933 354,12
Koszt podania lekéw
minimalny 83777,12 89 350,35 249 745,16 222 771,36 165 968,04 133 421,01
prawdopodobny 101 981,61 108 765,89 304 013,97 271 178,85 202 032,36 162 412,96
maksymalny 120 186,11 128 181,43 358 282,79 319 586,35 238 096,68 191 404,92
Koszt monitorowania
minimalny 44 835,20 47 817,85 80 938,45 82 766,44 36 103,24 34 948,59
prawdopodobny 54 577,75 58 208,51 98 526,11 100 751,32 43 948,36 42 542,81
maksymalny 64 320,29 68 599,17 116 113,77 118 736,20 51 793,48 50 137,03
Koszt leczenia krwawien
minimalny 169 635,15 180 920,05 159 908,22 169 440,42 -9 726,93 -11 479,62
prawdopodobny 206 496,32 220 233,39 194 655,75 206 259,28 -11 840,56 -13 974,11
maksymalny 243 357,48 259 546,73 229 403,29 243 078,13 -13 954,19 -16 468,59
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Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), spadng o 6,8 min PLN w roku 2015 i o0 8,1 min
PLN w roku 2016.

Tabela 52. Wyniki analizy wpltywu na budzet z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent)

Scenariusz istniejacy ‘

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant

2015

2016

2015

Catkowite koszty

2016

2015

2016

minimalny ;g;g; 19690 021,61 | 12 867 740,10 | 13017 791,65 | -5 594 115,20 | -6 672 229,96
22 473
prawdopodobny eS| 23968509,56 | 15663 858,37 | 15846 515,63 | -6 809 698,32 | -8 122 083,93
maksymalny 228482 28247 177,52 | 18 459 976,64 | 18 675 239,62 | -8 025 281,44 | -9571 937,90
Koszt lekéw (w tym romiplostym)
minimalny oS | 19371933,36 | 12377 148,27 | 1254281343 | -5786 459,55 | -6 829 119,94
prawdopodobny 22119 | 23581391,78 | 15066 662,53 | 15268 326,18 | -7 043 838,48 | -8 313 065,59
maksymalny 2ool | 27790 850,19 | 17 756 176,78 | 17 993 838,94 | -8.301 217,41 | 9797 011,25
Koszt romiplostymu
minimalny 0,00 0,00 822052919 | 971240555 | 822952919 | 971240555
prawdopodobny 0,00 0,00 10017 779,24 | 11822879,84 | 10 017 779,24 | 11 822 879,84
maksymalny 0,00 0,00 11806 029,29 | 13933 354,12 | 11 806 029,29 | 13 933 354,12
Koszt podania lekéw
minimalny 8377712 | 8935035 | 24974516 | 22277136 | 16596804 | 13342101
prawdopodobny | 101981,61 | 10876589 | 30401397 | 27117885 | 20203236 | 16241296
maksymalny 12018611 | 12818143 | 35828279 | 31958635 | 238096,68 | 19140492
Koszt monitorowania
minimalny 4483520 | 47817,85 80 938,45 82 766,44 36 103,24 34 948,59
prawdopodobny | 54 577,75 | 58 208,51 98 526,11 10075132 | 4394836 42 542,81
maksymalny 6432029 | 6859917 | 11611377 | 11873620 | 5179348 50 137,03
Koszt leczenia krwawien
minimalny 16963515 | 180920,05 | 15990822 | 16944042 | -972693 11 479,62
prawdopodobny | 206 496,32 | 22023339 | 19465575 | 20625928 | -1184056 | -13974,11
maksymalny 24335748 | 25954673 | 22940329 | 24307813 | -1395419 | -16468,59

Koszty inkrementalne z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent), w zwigzku z podjeciem pozytywnej de-
cyzji o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), spadng o 6,8 min PLN w roku 2015 i o 8,1
min PLN w roku 2016. Wyniki sg bardzo zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej (patrz ,Przedstawienie
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy - Populacja” oraz Tabela 49) analitycy AOTM wykonali
obliczenia przy uzyciu modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Przyjeto zatozenie, ze populacje doce-
lowg stanowig wszyscy pacjenci po splenektomii, nieodpowiadajgcy na leczenie kortykosteroidami, a wiec w
| roku analizy 157 chorych, natomiast w Il roku analizy 156 chorych. Liczbe chorych kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego oszacowano w oparciu o publikacje Zawilska 2009 (odsetek pacjentéw
po splenektomii, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami — 4%) i dane NFZ (liczba chorych na
ITP w Polsce). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki rzeczonych obliczen.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ponizszych obliczeniach wtasnych AOTM zmodyfikowano jedynie wielkos¢
populacji docelowej, pozostate parametry przyjeto zgodnie z zatozeniami BIA wnioskodawcy. Wyniki podano
jedynie z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), wyniki z perspektywy poszerzonej sg bardzo zblizone.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wtasne
AOTM, perspektywa NFZ, dawka ROM 3 pg/kg m. c. (0,98 fiolki), koszty catkowite

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

[PLN] [PLN] [PLN]
2015 2016 2015 2016 2015 2016
43 208 757,28 42 933 542,27 30 080 489,31 28 234 322,18 -13 128 267,97 -14 699 220,09

Dodatkowo, w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z dawkowaniem romiplostymu wykonano obliczenia wiasne
przyjmujgc wielkos¢ populacji docelowej jak wyzej oraz dawkowanie romiplostymu na podstawie publikacji
Kuter 2013 (badanie typu extension o najdtuzszym okresie obserwacji, podajgce wyniki dla okresu do 5 lat
przyjmowania ROM, $rednia dawka ROM wynosita ok. 5 do 8 pg/kg mc. i wykazywata tendencje rosnacg z
uptywem czasu. Srednia zuzywana dawka leku byta najwyzsza w kohorcie |, tj. kohorcie z najwiekszym
udziatem pacjentow po splenektomii — 79%). Przyjmujac dawke 5 ug/kg mc. zuzywa sie $rednio 1,62 fiolki
leku na pacjenta, przy dawce 8 pug/kg mc. na pacjenta srednio zuzywa sie 2,59 fiolki leku.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wtasne
AOTM, perspektywa NFZ, dawka ROM 5, 8 ug/kg mc. oraz 2 fiolki, koszty catkowite

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
[PLN] [PLN] [PLN]
2015 2016 2015 2016 2015 2016
Dawka 5 uyg/kg m. c. ROM (1,62 fiolki)
43 208 757,28 | 42 933 542,27 | 42 705 309,90 | 42 212 140,61 | -503 447,38 | -721 401,65

Dawka 8 ug/kg m. c. ROM (2,59 fiolki)

43 208 757,28 ‘ 42 933 542,27 ‘ 61 833 825,96 l 63 390 653,39 | 18 625 068,68 ‘ 20 457 111,12
Dawka 6,17 ug/kg m. c. ROM (2 fiolki)

43 208 757,28 ‘ 42 933 542,27 ‘ 50 183 536,34 ‘ 50 491 806,10 ‘ 6 974 779,06 ‘ 7 558 263,84

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyz;ji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), na podstawie obliczen wlasnych AOTM (wielkos¢
populacji na podstawie danych NFZ i publikacji Zawilska 2009) dla sredniego zuzycia na pacjenta 0,98 fiolki
(3 pg/kg mc.) koszty inkrementalne spadng o 13,1 min PLN w | roku i 0 14,7 min PLN w Il roku. Dla zuzy-
cia 1,62 fiolki (5 pg/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne spadng o 0,5 min PLN w | roku analizy i o
0,7 min PLN w Il roku. Dla zuzycia 2 fiolek (6,17 pg/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne wzrosna o
7 min PLN w | roku i 0 7,6 min PLN. Dla zuzycia 2,59 fiolki (8 pg/kg mc.) koszty inkrementalne wzrosng o
18,6 min PLN w | roku i 0 20,5 min PLN w |l roku analizy.

Powyzsze wyniki pokazujg jak kluczowym parametrem analizy jest warto$¢ przyjetej sredniej dawki romiplo-
stymu.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Nplate (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng, u ktérych
wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na kortykosteroidy, lek ma by¢ stoso-
wany w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10:
D 69.3)".

Populacje docelowg stanowig pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy poddani zosta-
li splenektomii i nadal wykazujg niedostateczng odpowiedz na leczenie (kortykosteroidy). WielkoS¢ populacji
docelowej oszacowano w oparciu o rejestr PLATE (dane z 2007-2008 roku) oraz odsetek pacjentéw po
splenektomii nieodpowiadajacych na kortykosteroidy. Dane NFZ sugerujg, ze liczba pacjentéw chorych na
ITP w Polsce moze by¢ niedoszacowana o okoto 20%. Dodatkowo watpliwosci budzi przyjecie zatozenia, ze
pacjenci z populacji docelowej poza splenektomig i brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy muszg otrzymac
kolejng linie leczenia i dopiero po jej nieskutecznosci stosowa¢ bedg romiplostym. Zatozenie takie nie jest
zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego i wptywa na zredukowanie o okoto 37% wielkosci
populacji docelowej.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent)
w 2-letnim horyzoncie czasowym (2015-2016 r.).

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Nplate (romiplostym). Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli daw-
kowanie na poziomie 3,02 pug/kg mc. pacjenta (Srednia masa pacjenta — 81 kg), to jest okoto 0,98 fiolki, nie
uwzgledniono strat leku. Jako komparator przyjeto brak aktywnego leczenia. W obu poréwnywanych ramio-
nach uwzgledniono mozliwos¢ stosowania terapii ratunkowej (dozylne immunoglobuliny, sterydy). Dawko-
wanie lekéw w terapii ratunkowej przyjeto na podstawie polskich zalecen dotyczgcych postepowania w pier-
wotnej matoptytkowosci immunologicznej. Watpliwosci analitykow AOTM budzi przyjeta $rednia masa ciata
pacjentow oraz dawkowanie romiplostymu.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty le-
kéw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
koszty leczenia krwawien. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Ze wzgledu na wyka-
zany w analizie klinicznej brak réznic istotnych statystycznie pod wzgledem ciezkich dziatan niepozgdanych
uznano, ze koszty zwigzane ich leczeniem nie sg kosztami réznigcymi.

Produkt leczniczy Nplate ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta.
Proponowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, w ktdrej Nplate bedzie wyznaczata podstawe limitu
finansowania. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), spadng o 6,8 min PLN w roku 2015 i o 8,1 min
PLN w roku 2016. Natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne spadng o
6,8 min PLN w roku 2015 i 0 8,1 min PLN w roku 2016. Wyniki sg bardzo zblizone do wynikéw z perspekty-
wy NFZ.

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej (patrz ,Przedstawienie
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy - Populacja” oraz Tabela 49) analitycy AOTM wykonali
obliczenia przy uzyciu modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Przyjeto zatozenie, Zze populacje doce-
lowg stanowig wszyscy pacjenci po splenektomii, nieodpowiadajgcy na leczenie kortykosteroidami, a wiec w
| roku analizy 157 chorych, natomiast w Il roku analizy 156 chorych. Liczbe chorych kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego oszacowano w oparciu o publikacje Zawilska 2009 (odsetek pacjentéw
po splenektomii, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami — 4%) i dane NFZ (liczba chorych na
ITP w Polsce). Dodatkowo, w zwigzku z niepewnos$cig zwigzang z dawkowaniem romiplostymu wykonano
obliczenia wtasne przyjmujac wielkos¢ populacji docelowej jak wyzej oraz dawkowanie romiplostymu na
podstawie publikacji Kuter 2013 (5 do 8 pug/kg mc.).

Obliczenia wtasne AOTM:

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), na podstawie obliczen wtasnych AOTM (wielko$é
populacji na podstawie danych NFZ i publikacji Zawilska 2009) dla $redniego zuzycia na pacjenta 0,98 fiolki
(3 pg/kg mc.) koszty inkrementalne spadng o 13,1 min PLN w | roku i 0 14,7 min PLN w Il roku. Dla zuzy-

95



Nplate (romiplostym)

Nr: AOTM-OT-4351-19/2014

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

cia 1,62 fiolki (5 pg/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne spadna o 0,5 min PLN w | roku analizy i o
0,7 min PLN w Il roku. Dla zuzycia 2 fiolek (6,17 pug/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne wzrosng o
7 min PLN w | roku i o 7,6 min PLN. Dla zuzycia 2,59 fiolki (8 pg/kg mc.) koszty inkrementalne wzrosna o
18,6 min PLN w | roku i 0 20,5 mIin PLN w Il roku analizy.

Powyzsze wyniki pokazujg jak kluczowym parametrem analizy jest warto$¢ przyjetej Sredniej dawki romiplo-

stymu.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz Rozdziat 2.5.3.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot reko-
mendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Agonisci TPO-R (romiplostym i eltrombopag) maja udowodniong

skutecznos¢ u pacjentow poddanych splenektomii i z zachowa-

Polska, PTHIiT 2010 Leczenie ITP . - \ X S
ng $ledziong, w tym w nawrocie lub opornej chorobie niereagu-
jacej na liczne inne metody leczenia.
Stany Zjednoczone, AHRQ Leczenie ITP Agonisci TPO-R (romiplostym i eltrombopag) sg skuteczni w

2011

leczeniu chorych na ITP po zabiegu splenektomii.

Stany Zjednoczone, ASH
2011

Leczenie pierwotnej
ITP

American Society of Hematology zaleca stosowanie agoni-
stéw TPO-R (romiplostym i eltrombopag) w leczeniu pacjentow,
ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi po zabiegu sple-
nektomii lub majg przeciwskazania do jej wykonania.

Niemcy, DGHO 2013

Leczenie ITP

DGHO rekomenduje stosowanie agonistow TPO-R (romiplo-
stym i eltrombopag) w leczeniu przewlekiej ITP u pacjentéw po
splenektomii.

Wielka Brytania, NICE
2014

Leczenie ITP romi-
plostymem

NICE rekomenduje stosowanie romiplostymu w leczeniu ITP u
pacjentow po splenektomii pod warunkiem:

- opornosci na inne metody leczenia oraz terapie ratunkowe;
- wysokiego ryzyka powaznych krwawien.

Francja, Prescrire Interna-
tional 2010

Leczenie romiplosty-
mem

Prescrire International zaleca stosowanie Nplate (romiplo-
stym) we wnioskowanym wskazaniu.

Francja, HAS 2009

Leczenie romiplosty-
mem

HAS rekomenduje stosowanie romiplostymu w leczeniu prze-
wlektej ITP u chorych u ktérych wykonano splenektomig.

Kanada, HC 2009

Leczenie romiplosty-
mem

Health Canada rekomenduje stosowanie Nplate (romiplostym)
u pacjentéw z ITP po splenektomii.

Europa, ISTH 2012

Leczenie pierwotnej
ITP

International Society on Thrombosis and Haemostasis zale-
ca stosowanie agonistow TPO-R (romiplostym i eltrombopag) u
pacjentow po splenektomii, powotujgc sie na 40-80% poziom
odpowiedzi na leczenie.

Miedzynarodowy, ICR 2010

Leczenie pierwotnej
ITP

Zalecane jest stosowanie agonistéw TPO-R (romiplostym i
eltrombopag) w leczeniu pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na
pierwszg i druga linie leczenia (w tym na zabieg splenektomii).
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[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot re-

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Wielka Brytania, NICE
2014

komendacji

Leczenie ITP
romiplostymem

NICE rekomenduje finansowanie romiplostymu w leczeniu ITP u pacjen-
téw po splenektomii pod warunkiem obnizenia cena leku.

Australia, PBAC 2010

Leczenie romi-
plostymem

PBAC rekomenduje finansowanie romiplostymu o chorych z ITP po
splenektomii na podstawie akceptowalnego wspoiczynnika kosz-
téw-efektywnosci.

Szkocja, SMC 2009

Leczenie romi-
plostymem

SMC rekomenduje finansowanie romiplostymu w leczeniu ITP u pacjen-
téw, u ktorych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niewystarcza-
jaca odpowiedz na inne sposoby leczenia. Ograniczeniem jest stosowa-
nie romiplostymu u pacjentéw z powaznymi objawami choroby lub o
wysokim ryzyku krwawien.

Kanada, CADTH 2010

Leczenie romi-
plostymem

CADTH nie rekomenduje finansowania romiplostymu powotujac sie na
brak efektywnosci kosztowej oraz na niepewnos$¢ dotyczaca bezpie-
czenstwa stosowania leku.

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 57. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Nplate (romiplostym) w leczeniu opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii - podsumowanie

Polska PTHIT, 2010
Stany Zjedno- AHRQ, 2011
czone ASH, 2011
Niemcy DGHO, 2013
Wielka Brvta- Zalecany w przypadku pacjentow o wysokim ryzyku
nia ry NICE, 2014 + krwawienia lub opornosci na inne linie leczenia oraz
o terapie ratunkowe.
Kanada HC, 2009
B Europa ISTH, 2012
B Swiat ICR, 2010
Prescrire, 2010
Francja
HAS, 2009
:/]\i/;elka Bryta- NICE, 2014 + Refundowanie pod warunkiem obnizenia cena leku.
2 Australia PBAC, 2010
© Ograniczeniem jest stosowanie romiplostymu u pacjen-
Szkocja SMC, 2009 tow z powaznymi objawami choroby lub o wysokim
> ryzyku krwawien.
A Kanada CADTH, 2010 | -]

[Zrédto: opracowanie wlasne AOTM]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzy-
ka (tak/nie)

Austria TAK 100% Refundacja w oparciu o indywidualng zgode. Nie

Refundacja Poziom re-

(tak/nie) fundaciji (%)

Nplate jest refundowany:

1) nowa terapia (6 miesieczna terapia inicjujgca)
jezeli pacjent w wieku powyzej 18 lat z przewlekig
ITP i poziomem ptytek < 30x10%1, z obecnoscig lub

bez objawéw krwotocznych, po splenektomii lub
zakwalifikowany do splenektomii, oporny na lecze-
nie kortykosteroidami (1 mg/kg/d w czasie 2 tygo-
dni) lub z przeciwwskazaniem do leczenia kortyko-

steroidami
- Jezeli pacjent przed splenektomig => wymagany
formularz z uzasadnieniem
- Koszt pierwszych 6 tygodni terapii pokrywa Amgen
- Zaprzestanie terapii w przypadku braku skutecz-
nosci po 16 tygodniach (brak wzrostu poziomu pty-
tek > 30x10%/I lub brak podwojenia poziomu ptytek
wraz z towarzyszgcg poprawg objawodw;

2) w przedtuzeniu terapii (12 miesiecy): po 6 mie-

sigcach terapii inicjujgcej i raport oceniajacy

Belgia TAK 100% Nie

Butgaria Brak opakowania w obrocie

Refundacja indywidualna z uwagi na bardzo matg

0
Cypr TAK 100% populacje, zgodnie z ChPL.

Nie

Czechy TAK 100% Mozliwosé Qreskrypcp tylko w wyspeqallzowanych Nie
osrodkach hematologicznych.

Dania Brak opakowania w obrocie

Estonia TAK 100% Brak ograniczen Nie

Finlandia TAK 100% Brak ograniczen Nie

Lek sierocy, przepisywany tylko w szpitalach.
Zlecany tylko przez hematologéw lub specjalistow
Francja TAK 65% choréb wewnetrznych. Nie
Stosowanie leku wymaga statego monitorowania

podczas leczenia.

Grecja TAK 100% Brak ograniczen Nie
Hiszpania TAK 100% Brak ograniczen Nie
Holandia TAK 100% Brak ograniczen Nie

Irlandia Brak opakowania w obrocie

Islandia Brak opakowania w obrocie

Liechtenstein Brak opakowania w obrocie
Litwa Brak opakowania w obrocie
Luksemburg TAK 100% Brak ograniczen Nie
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totwa Brak opakowania w obrocie

Malta Brak opakowania w obrocie

100% refundacji (na wykazie chorob przewlektych
"ALD") w leczeniu przewlektej ITP w drugie;j linii
leczenie pacjentéw dorostych po splenektomii,

. o .
Niemcy TAK 100% opornych na inne leczenie oraz w drugiej linii lecze- Nie
nia pacjentéw bez splenektomii u ktdrych zabieg
chirurgiczny jest przeciwwskazany.

Norwegia Brak opakowania w obrocie

Portugalia Brak opakowania w obrocie

Rumunia Brak produktu w sprzedazy
Stowacja TAK 100% Terapia musi by¢ zaaprobowana przez firme ubez- Nie

pieczeniowg co 3 miesigce.

Na pozytywne;j liscie lekow stosowanych w lecznic-

twie otwartym z 75% refundacjg pokrywang z obo-

Stowenia TAK 75% wigzkowego ubezpieczenia. Preskrypcja ograniczo- Nie

na wytgcznie do hematologéw w oparciu o decyzje
komisji kliniki hematologii.

U pacjentéw po splenektomii u ktérych odpowiedz
100% na inne leczenie jest niewystarczajgca.

Szwajcaria TAK s . - Nie
U pacjentéw przed splenektomig przy przeciwwska-
zaniach do kortykosteroidow i immunoglobulin.
Szwecja TAK 100% Czas stosowania terapii ograniczony do 4 lat. Nie

U dorostych pacjentéw, z poziomem ptytek
<30x10%/, i zwigkszonym ryzyku krwawienia, w
przypadku gdy pacjenci nie reagujg na dtugotermi-
nowe leczenie kortykosteroidami lub immunoglobu-
linami, w przypadku opornosci nastepujgcej po
Wegry TAK 100% splenektomii, lub gdy splenektomia jest przeciw- Tak
wskazana w opinii hematologa, chirurga lub aneste-
zjologa; leczenie powinno by¢ zaprzestane po 4
tygodniach leczenia dawkami maksymalnymi bez
poprawy klinicznej poziomu plytek dla prewencji
krwawien;

W leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych

Wielka Bry- opornych na leczenie standardowe i leczenie ratuja-

. TAK 100% 2 . . . Nie
tania ce zycie lub u ktérych wysokie ryzyko krwawien
wymaga czestego stosowania leczenia ratujgcego
zycie.
Wiochy TAK 100% Brak ograniczen. Monitorowanie leczenia w reje- Tak

strze.

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Nplate jest finansowany w 19
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany w 100%.
W 7 krajach finansowanie leku odbywa sie bez ograniczeh, natomiast pozostate systemy refundacji przewi-
dujg ograniczenia w postaci m.in. czasu stosowania terapii, koniecznosci preskrypcji wytgcznie przez lekarzy
specjalistow lub w wyspecjalizowanych osrodkach. Stosuje sie réwniez ograniczenia wzgledem stanu kli-
nicznego pacjenta, w tym ograniczenie co do przebytej splenektomii/przeciwwskazan do jej przeprowadze-
nia lub liczby ptytek krwi. W dwdch krajach, na Wegrzech oraz we Wioszech, stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.
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Rozpatrywany lek jest finansowany w czterech krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita73
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w pozostatych trzech nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
(nie przekazano przy tym informacji dotyczgcych stanu finansowania przedmiotowej technologii w Chorwa-
cji). We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100% przez ptatnika. W Grecji oraz Estonii nie wyste-
puja ograniczenia co do finansowania leku Nplate, natomiast na Stowacji i na Wegrzech finansowanie leku
odbywa sie wytgcznie w przypadku spetniania okreslonych warunkéw. Na Stowacji wymogiem jest uzyskanie
ponownej zgody na leczenie co kazde kolejne 3 miesigce, natomiast na Wegrzech stosuje sie ograniczenia
dotyczace liczby ptytek krwi, powodzenia wczesniejszego leczenia oraz statusu splenektomii. Tylko na We-
grzech stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

¥ 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 .
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. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 59. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Nplate (romiplostym) w
leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu sple-
nektomii

,1. Rokowanie u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
oporng na splenektomie jest zte, zagrazajg im ciezkie powiktania krwotoczne m.in. zgon
z powodu krwotoku wewnagtrzczaszkowego, choroba w znaczgcy sposéb pogarsza takze
ich jakos$¢ zycia.
2. Dotychczas stosowane leczenie w. w. pacjentéw jest trudne, zagrazajgce groznymi
powiktaniami, kosztowne i mato skuteczne.
3. Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty diugotrwalg (obserwacje
N A 2Nl e >5-letnie) skutecznos¢ romiplostymu u ~ 80% w. w. pacjentow.
VENEGRTAET BRI 4. Romiplostym jest lekiem dobrze tolerowanym, a istotne dziatania uboczne (powiktania
kazu swiadczen gwa- zakrzepowe, odktadanie sig retykuliny w szpiku) zdarzajg sie rzadko.

rantowanych 5. Uzyskanie wzrostu liczby ptytek krwi >50 000/ul poprawia w znaczgcym stopniu jakosc¢
zycia, zmniejsza ilos¢ hospitalizacji i u wiekszosci pacjentow umozliwia powrét do normal-
nego trybu zycia, a takze powrét do pracy.
6. Grupa w. w. pacjentéw jest stosunkowa nieliczna.
7. Aktualne miedzynarodowe i Polskie wytyczne przewidujg stosowanie agonistéw trom-
bopoetyny (romiplostym, eltrombopag) w Ill linii leczenia u chorych po splenektomii.
8. Lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w znacznej wiekszosci krajow UE, jest od
kilku lat stosowany w USA, Kanadzie, Australii i innych krajach.”

Argumenty przeciw .Nie dotyczy”
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwa-
rantowanych

.Popieram projekt finansowania ze $rodkéw publicznych terapii romiplostymem w lecze-
niu dorostych pacjentéw z oporng postacig ITP po splenektomii. Moja opinia wynika z
danych z pismiennictwa oraz pozytywnych opinii ekspertéw, wygtaszanych podczas mie-
dzynarodowych zjazdéw i konferencji hematologicznych.
S1EREWEICRTEE ERTEEE | ek ten umozliwia uzyskanie wzrostu liczby ptytek do ,bezpiecznych” wartosci u ~ 80%
objecia refundacja w pacjentéw po splenektomii, a jego dziatania uboczne sg niewielkie. Dla tych pacjentéw jak
danym wskazaniu dotad nie ma innej dobrej opcji terapeutycznej, gdyz inne leki stosowane w tym wskazaniu
(leki immunosupresyjne, danazol) wykazujg matg skutecznos¢, a duzg toksycznosé. Mam
tez wtasne doswiadczenie, oparte na stosowaniu romiplostymu w matej 16-osobowej
grupie chorych, u ktérych wyniki leczenia byty bardzo dobre, a dziatania uboczne zniko-
me.”

[Zrédto: opinie ekspertéw]

101



12.

Nplate (romiplostym) Nr: AOTM-OT-4351-19/2014
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nplate (romiplostym),
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, EAN: 5909990766994 w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)" wptynat
do AOTM dnia 23.06.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-21052-119/ISU/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundac;ji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

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 107/l, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowosé i/llub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Zachorowalnos$¢ 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 komparator dla romiplostymu w populacji pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u
ktérych wykonano splenektomie w analizie wnioskodawcy wskazano drugi lek z grupy agonistéw TPO-R -
Revolade (eltrombopag), ktéry obecnie nie jest refundowany w Polsce. Lek ten jest rekomendowany przez
polskie i zagraniczne wytyczne w leczeniu ITP. Drugim komparatorem jest placebo - brak zastosowania sta-
tej terapii zwiekszajgcej liczbe ptytek krwi a jedynie podawanie doraznego leczenia ratujgcego w razie po-
trzeby.

Skutecznosé kliniczna

Podstawowg analize skutecznosci klinicznej romiplostymu oparto na poréwnaniu z dwoma komparatorami:
placebo (Kuter 2008) oraz eltrombopagiem (w ramach poréwnania posredniego przez PLC: Kuter 2008a vs.
Cheng 2011).

Na podstawie wynikow préby klinicznej Kuter 2008a stwierdzono istotne statystycznie réznice swiadczgce
na korzys¢ romiplostymu wzgledem placebo w nastepujgcych surogatowych punktach koncowych: odpo-
wiedz pitytkowa ogétem, diugotrwata odpowiedz ptytkowa, dtugotrwata odpowiedz ptytkowa tgcznie z oso-
bami, ktére otrzymaty dorazne leczenie ratunkowe, diugotrwata odpowiedz ptytkowa ze stabilng dawkg
ROM, przemijajgca odpowiedz ptytkowa, liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg. Romiplostym wykazat réw-
niez przewage nad placebo zwiekszajgc jako$¢ zycia pacjentdw leczonych w tej grupie. Znamienne staty-
stycznie réznice zidentyfikowano w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z aktywnoscig fizyczng
(w zakresie objawdw, niepokoju i aktywnos$ci spotecznej) oraz zdrowiem reprodukcyjnym kobiet ogétem.

Poréwnanie posrednie romiplostymu i eltrombopagu przez placebo wykazato znamiennie istotng réznice
w zakresie szansy wystgpienia odpowiedzi ptytkowej ogdtem. Wyniki poréwnania posredniego ROM vs. ELT
nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na Sredni poziom homogenicznosci poréwnywanych
préb klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu wykazata podobny profil bezpieczehstwa w stosunku
placebo. Wsrdd pacjentow poddanych wcze$niej splenektomii stwierdzono dwie istotne statystycznie réznice
Swiadczgce na korzy$¢ wnioskowanej interwencji: zmniejszenie ryzyka wystepowania dowolnego epizodu
zwigzanegdo z krwawieniem oraz zmniejszenie ryzyka koniecznosci zastosowania immunoglobuliny jako leku
ratunkowego w wyniku epizodu krwawienia.

Zidentyfikowano takze znamienne statystycznie réznice w zakresie oceny bezpieczenstwa ROM vs. PLC
w szerszej niz wnioskowana populacji, tj. wsréd pacjentéw z grupy po splenektomii jak i z zachowang sle-
dziong. Stwierdzono negatywne skutki dla grupy pacjentéw w grupie ROM, dotyczgce wzrostu ryzyka wysta-
pienia bolu gtowy, bdélu miesni, zawrotéw gtowy, bolu brzucha, niestrawnosci oraz bélu miesni. Pozytywng
konsekwencjg przyjmowania ROM byto wydiuzenie czasu do wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawie-
niem w poréwnaniu do grupy PLC.
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Poréwnanie posrednie ROM vs. ELT wykazato gorszy profil bezpieczehstwa wnioskowanej technologii
w zestawieniu z komparatorem. Romiplostym znamiennie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia bez-
sennosci, zawrotéw gtowy oraz niestrawno$ci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zysk QALY w przypadku stosowania ROM w miejsce BST wynosi 0,64 (12,61 dla ROM oraz 11,96 dla BST).
Natomiast sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztdw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika
publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym na leczenie jednego chorego z zastosowaniem ROM wy-
nosi ok. 3,19 min PLN, a w przypadku stosowania BST ok. 3,95 min PLN, co oznacza réznice w wysokosci
0,75 min PLN.

Jak wynika z powyzszego, ROM jest terapig skuteczniejszg i tansza, czyli dominujaca nad BST.

Dla poréwnania ROM vs. ELT inkrementalna srednia dtugos$é¢ zycia skorygowana jego jakoscig w analizowa-
nym horyzoncie czasowym wynosi 0,46 QALY (12,61 dla ROM oraz 12,15 dla ELT). Sredni koszt (wynikajg-
cy z catkowitych kosztéow réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika publicznego w dozywotnim hory-
zoncie czasowym na leczenie jednego chorego z zastosowaniem ROM wynosi ok. 3,19 min PLN, a w przy-
padku stosowania ELT ok. 3,77 min PLN, co oznacza rdéznice w wysokosci 0,58 min PLN.

Jak wynika z powyzszego, ROM jest terapig skuteczniejszg i tanszg, czyli dominujacg nad ELT.
Wyniki w perspektywie wspdlnej sg wtasciwie zbiezne z wynikami w perspektywie ptatnika publicznego.

Zgodnie z wynikami analizy progowej w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu optacalnosci wyno-
szagcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), wynosi: 4 930,26 PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz 4 940,48 PLN z per-
spektywy wspodlnej w przypadku stosowania ROM zamiast BST.

Natomiast dla poréwnania ROM vs. ELT, w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu opfacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
Nplate (romiplostym), wynosi: 4 358,80 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 4 365,83 PLN z per-
spektywy wspolne;.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykonana przez Wnioskodawce zmiana wnioskowania
dla poréwnania ROM vs. BST ma miejsce tylko w przypadku modyfikacji parametru dotyczgcego struktury
lekow stosowanych podczas leczenia ratunkowego — przy przyjeciu wartosci alternatywnych na podsta-
wie danych od Wnioskodawcy ROM przestaje by¢ terapig dominujgca, a wartos¢ wspodtczynnika ICUR wy-
nosi 100 549,16 PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz 84 394,77 PLN z perspektywy wspélnej (czyli
ROM pozostaje interwencjg kosztowo-uzyteczng).

Dla poréwnania ROM vs. ELT bez wzgledu na rozpatrywany scenariusz wnioskowanie analizy ekonomicznej
pozostaje niezmienione, tj. romiplostym jest w rozpatrywanej populacji terapig dominujgcg wzgledem eltrom-
bopagu.

Nie przeprowadzono analizy probabilistyczne;.

Zdaniem analitykéw AOTM testowane zakresy zmiennos$ci parametréw niepewnych w ramach analizy wraz-
liwosci sg niewystarczajgce, zwlaszcza dla sredniej zuzywanej dawki ROM na podanie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), spadng o 6,8 min PLN w roku 2015 i 0 8,1 min
PLN w roku 2016. Natomiast z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne spadng o
6,8 min PLN w roku 2015 i 0 8,1 min PLN w roku 2016. Wyniki sg bardzo zblizone do wynikéw z perspekty-
wy NFZ.

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej analitycy AOTM wyko-
nali obliczenia przy uzyciu modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Przyjeto zatozenie, ze populacje
docelowg stanowig wszyscy pacjenci po splenektomii, nieodpowiadajgcy na leczenie kortykosteroidami, a
wiec w | roku analizy 157 chorych, natomiast w Il roku analizy 156 chorych. Liczbe chorych kwalifikujgcych
sie do proponowanego programu lekowego oszacowano w oparciu o publikacje Zawilska 2009 (odsetek
pacjentdow po splenektomii, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami — 4%) i dane NFZ (liczba
chorych na ITP w Polsce). Dodatkowo, w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z dawkowaniem romiplostymu
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wykonano obliczenia witasne przyjmujgc wielko$¢ populacji docelowej jak wyzej oraz dawkowanie romiplo-
stymu na podstawie publikacji Kuter 2013 (5 do 8 pg/kg mc.).

Obliczenia wlasne AOTM:

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym), na podstawie obliczerh wtasnych AOTM (wielkos¢
populacji na podstawie danych NFZ i publikacji Zawilska 2009) dla $redniego zuzycia na pacjenta 0,98 fiolki
(3 pg/kg mc.) koszty inkrementalne spadng o 13,1 min PLN w | roku i 0 14,7 min PLN w |l roku. Dla zuzy-
cia 1,62 fiolki (5 pg/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne spadng o 0,5 min PLN w | roku analizy i o
0,7 min PLN w Il roku. Dla zuzycia 2 fiolek (6,17 ug/kg mc.) na pacjenta koszty inkrementalne wzrosng o
7 min PLN w | roku i 0 7,6 min PLN. Dla zuzycia 2,59 fiolki (8 pg/kg mc.) koszty inkrementalne wzrosng o
18,6 min PLN w | roku i 0 20,5 min PLN w |l roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przeglagdu rekomendaciji klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii odna-
leziono 10 dokumentéw odnoszacy sie do stosowania romiplostymu w rozpatrywanym wskazaniu. Wszystkie
wytyczne rekomendujg stosowanie romiplostymu w leczeniu ITP u pacjentéw po splenektomii (miedzynaro-
dowe ICR i ISTH, kanadyjski HC, amerykanskie ASH i AHRQ, brytyjski NICE, francuskie HAS i Prescrire,
niemiecki DGHO oraz takze polski PTHIT). Jedynie NICE wskazuje na ograniczenie stosowania romiplosty-
mu tylko do pacjentow o wysokim ryzyku krwawienia lub w razie opornosci na inne linie leczenia oraz terapie
ratunkowe.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje odnoszgce sie do finansowania ze srodkéw publicznych sub-
stancji romiplostym w przedmiotowym wskazaniu (australijska PBAC, szkocka SMC oraz brytyjska NICE), z
czego NICE warunkuje refundowanie dostarczeniem przez producenta romiplostymu po obnizonej cenie.
Jedna odnaleziona rekomendacja jest negatywne — kanadyjski CADTH nie rekomenduje refundowania romi-
plostymu we wnioskowanym wskazaniu.
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14. Zataczniki

Zal. 1. Analiza kliniczna ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowosé immunologiczng, u ktérych wykonano splenek-
tomie i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia” w
H MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r.;

Zal. 2. Analiza ekonomiczna ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna, u ktérych wykonano sple-
nektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia”
I MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r.;

Zal. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, u
ktorych wykonano splenektomie i ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia” “

I VMAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 31 stycznia 2014 r.;

Zal. 4. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Tabela 60. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu matoptytkowos$¢ immunologiczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
[http://lwww.mz.gov.pl/leki/refundacjal/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

kod EAN
Grupa li-
mitowa
Cena de-
taliczna
Limit fi-
nansowa-
Wskaza-
nia objete
refun-
ETSE]
Poziom
odptat-
nosci
Doptata
swiadcze-
niobiorcy

£osg
z® ©
NQ—
N ©

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 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
Cyclaid, kaps. miek- 50 kaps. 5909990787289 54,00 | 67,18 | 67,06 ryczatt | 332
kie, 25 mg
Cyclaklictie, I;%pfrigmlek- 50 kaps. 5909990787357 1371, Leki przeciwnowo- 113,94 134,12 134,12 ryczatt 3,20
g Cval 'd’k iek tworowe i !mmunomodulu— We wszystkich zarejestrowa-
c yc all » Kaps. miek- 50 kaps. 5909990787463 Ja_CG - |_ek|_ mmunosupre— 238,68 269,09 268,24 nvch wskazaniach na dzien ryczait 4,05
5 kie, 100 mg syjne — inhibitory kalcyneu- yen i
a wydania decyzji. Refundowane
2 Equoral, kaps. ela- 50 kaps. (5 ryny - cyklosporyna do wskazania pozarejestracyjne:
) styczne, blist.po 10 5909990946426 stosowania doustnego — 54,09 67,27 67,06 . . s ryczatt 3,41
8} stale postacie farmaceu- 1. Choroby autoimmunizacyj-
25 mg szt.) ¢ ne; 2. Zespét Alporta z biatko-
yczne h .
Equoral, kaps. ela- 50 kaps. (5 moczem, nefropatia tocznio-
styczne, blist.po 10 5909990946525 114,37 134,57 134,12 | wa, anemia aplastyczna oraz ryczatt 3,65
50 mg szt.) nieswoiste zapalenia jelit - u
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mg

Cyclophosphamidum

immunomodulujace - leki
alkilujace - cyklofosfamid

makrofagow (MAS); Zespot
hemofagocytowy (HLH); Ma-
toptytkowosci i anemie he-
molityczne oporne na lecze-
nie sterydami; Zespét PO-
EMS

Equoral, kaps. ela- 50 kaps. (5 dzieci do 18 roku zycia; 3.
styczne, blist.po 10 5909990946624 238,74 | 269,16 | 268,24 | Aplazja lub hipoplazja szpiku ryczatt 4,12
100 mg szt.) kostnego; 4. LGL Leukemia
Equoral, roztwér do- 138.2, Leki przeciwnowo- (b|a+agzka z d’uzyc?h granular-
ustny | 50 ml 5909990946716 | tworowe i immunomodulu- | 277,61 | 31128 | 311,28 | nychlimfocytow T; Large gra- | ryczatt | 3,20
100 mg/ml jace — leki immunosupre- nulsrRléerhog}'/{/c Ieukelmlq), S
syjne — inhibitory kalcyneu- Ktad (wy |orc‘:(za.aE azja .
Sandimmun Neoral, ryny - cyklosporyna do uktadu czerwono rvymi owego;
roztwor 50 ml 5909990336913 stosowania doustnego — | 362,66 | 400,58 | 311,28 | pure red cell aplasia); 6. Ze- ryczatt 92,50
doustny , 100 mg/ml ptynne postacie farmaceu- spot _aktywaCJl'makrofagow
tyczne (MAS); 7. Zespot hemofagocy-
Sandimmun Neoral towy (HLH); 8. Matoplytko-
Kaps. ’ 50 kaps. 5909990336616 101,12 | 116,65 | 67,06 | Woscioporne naleczenie; 9. | ryczalt | 52,79
elastyczne, 25 mg 1371 Lok _ Pgllatywne leczenie zespolon
ek e rieldysplascinych MOS)
) worowe i immu ulu- | 47143 194 48 134,12 . Paliatywne leczenie prze- ryczatt 63,56
last kaps.so 50 kaps. 5909990336715 jace — leki immunosupre- wlektej biataczki mielomonocy- y
s‘ZiZ iﬁ;”u‘i’ Ne:r‘gl syjne - inhibitory kalcyneu- towej (CMML); 11. Stan po
Kaps ’ 50 kaps. 5909990336814 ryny - cyklosporynado | 34344 | 379,09 | 268,24 | Przeszczepie konczyny, ro- ryczatt | 114,05
| p 1 stosowania doustnego — gowki, tkanek lub komérek; 12.
elastyczne, 100 mg state postacie farmaceu- Guzy lite u pacjentéw do 18
Sandimmun Neoral, tyczne r.z.
kaps. 60 kaps. 5909990406111 46,72 55,87 32,19 ryczaft | 26,88
elastyczne, 10 mg
We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzieh
wydania decyzji. Refundowane
wskazania pozarejestracyjne:
117.1, Leki Choroby autoimmunizacyjne i
Endoxan, drazetki, 50 50 draz. 5909990240814 przeciwnowotworowe i 72,36 88,08 88,08 amyloidoza; Zespét aktywaciji ryczatt 3.20
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We wszystkich zarejestrowa-
E Danazol Jelfa, tabl., 100 tabl. 5909990282517 102,06 120,76 115,66 nych.wskaza.rylach na dzien ryczatt 8,66
5 200 mg 73.0, Hormony piciowe - wydania decyzji. Refundowane
R antg/g’onadotropiny - dana- wskazania poza'lr’ejestra_\cyjne:
e Danazol Polfarmex zol Maloptytkowos¢ autoimmu-
o ’ : 97,20 115,66 | 115,66 | Nizacyjna oporna na lecze- 3,56
o tabl., 100 tabl. (fiol.) 5909990925339 , . , . b o ryczatt '
200 mg nie; Zespdt mielodysplastycz-
ny (MDS)
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 ryczatt 8,32
£ 5909990297016 i 9,72 12,10 5,92 ryczatt | 9,38
3 Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 82.5, Kortykosteroidy do ’ ' ' We wszystkich zarejestrowa- Y '
3 lst(lzsck>w:nlla.ggc;|negc:j- nych wskazaniach na dzien
y= Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 5909990297023 glukokortykoidy do poda- 22,46 29,62 29,62 | \\wdania decvzii (w tym idio- ryczatt 5,33
O wania doustnego - predni- 4 ya Y
e - son 1620 | 2034 | 11,85 | Patycznaplamica malopiyt- = ™11 6q
o | Encorton, tabl., 10 mg 20 tabl. (fiol.) 5909990405329 ’ ' ’ kowa u dorostych — na pod- ;
Encorton, tabl, 20 mg | 20 tabl. (fiol.) 5909990405428 2160 | 27,95 | 2370 stawie ChPL ) ryczatt | 8,52
Azathioprine VIS, 50 tabl. 5909990232819 2246 | 2962 | 29,62 ryczatt | 3.20
tabl., 50 mg
1S A We wszystkich zarejestrowa-
2 Az?etlgllopé'g?nVIS, 30 tabl. 5909990232826 140.0, Leki przeciwnowo- 15,12 20,21 1777 nych wskazaniach na dzien ryczatt 5,64
§ N 9 tworowe i immunomodulu- wydania decyzji; w tym: prze-
e jace — leki immunosupre- wlekla oporna plamica ma-
g | Imuran. targ; powl., 25 b“l?g;azbé' S(‘;t )| 5909990144211 syine - azatiopryna 31,10 | 3870 | 29,62 toptytkowa (ChPL) ryczatt | 12.28
X . .
Imuran, tabl. powl., 50 100 tabl. (4 5909990277810 50,11 61,84 59,24 ryczatt 6,16
mg blist.po 25 szt.)
-% Medrol, tabl., 4 mg 30 tabl. (blist.) 5909990683123 82.3, Kortykosteroidy do 6,50 9,26 8,03 We wszystkich zarejestrowa- ryczatt 4,43
S E stosowania ogdlnego - nych wskazaniach na dziehn
52 glukokortykoidy do poda- wydania decyz;ji.
>2 wania doustnego - metylo- W tym samoistna plamica
é Medrol, tabl., 16 mg 50 tabl. (blist.) 5909990683215 prednisolon 33,48 43,94 43,94 matoptytkowa (z ChPL) ryczatt | 11,38
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Poziom

-g Wskazania objete refundacja  odptat-
nosci

Nazwa, posta¢, daw- = Zawartos¢ opa- kod EAN

to

ka kowania Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
Cena hur-
towa brut-
Limit fi-
nansowa-
Doptata
swiadcze-
niobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Wykaz refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Vincristin-Richter,

proszek i
rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ 5909990117413 259,2 272,16 272,16 bezplatne 02t
sporzadzania roztworu rozp.)
do

wstrzykiwan, 1 mg

Vincristine Teva, roz- o Obejmuje samoistna plamic
twor do 1 fiol. a 1 ml 5909990669493 1041.0, Vincristinum 25,92 27,22 27,22 ) Jma,op,,ytkoﬁap ® | bezptatne | 0z

wstrzykiwan, 1 mg/ml

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roz-
twor do 1 fiol. a5 ml 5909990669523 125,28 | 131,54 | 131,54 bezptatne | 0zt

wstrzykiwan, 1 mg/ml

[Zrodio: Obwieszczenie MZ]

111



