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Rekomendacja nr 195/2014
z dnia 18 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate,

(romiplostim), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 pg, 1 fiol. + 1 amp.-strz., EAN 5909990766994,

we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej u dorostych chorych, u ktorych wykonano
splenektomie i ktorzy wykazujg niewystarczajaca odpowiedz na

inne sposoby leczenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate, (romiplostim),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol. + 1 amp.-
strz., EAN 5909990766994, we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazuja
niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol. + 1 amp.-strzyk. + 1 tgcznik fiol. + 1 igta
+ 1 strzyk. + 4 gaziki nasgczone alkoholem, EAN: 5909990766994, we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych
wykonano splenektomie i ktdérzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedZ na inne sposoby
leczenia, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ICD-10: D69.3)”, wramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Wyniki jedynego zidentyfikowanego badania RCT (poréwnujacego romiplostym z placebo)
wskazujg, ze stosowanie romiplostymu u dorostych pacjentéw z matoptytkowoscia
pierwotng, u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg niewystarczajaca
odpowiedZ na inne sposoby leczenia, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w
poréwnaniu do placebo w zakresie odpowiedzi ptytkowej ogdtem, dtugotrwatej odpowiedzi
ptytkowej, przemijajacej odpowiedzi ptytkowej, a takze liczby tygodni z odpowiedzig
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ptytkowa. Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu wykazata podobny profil
bezpieczenstwa w stosunku do placebo.

Wprowadzenie terapii romiplostymem, bedzie wigzato sie z oszczednosciami dla ptfatnika
publicznego, jednakze dodatkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez AOTM,
wskazuje na niepewnos¢ w tym zakresie, zwtaszcza przy stosowaniu wyzszych dawek i
zuzywaniu wiekszej liczby opakowan leku.

Roéwnoczesnie, w zwigzku z niepewnoscig w zakresie obcigzen dla budzetu po wprowadzeniu
finansowania wnioskowanej technologii, zasadnym jest zastosowanie mechanizmu
zabezpieczajgcego przed wzrostem wydatkdw budzetowych, np. w postaci instrumentu
podziatu ryzyka.

Prezes Agencji popiera propozycje Rady odno$nie wprowadzenia nastepujgcych uscislen w
programie lekowym: okreslenie progowej liczby ptytek, $wiadczacej o nieskutecznosci
splenektomii, zawarcia informacji dotyczacych stosowania leczenia w cigzy i podczas
karmienia piersig, okreslenie sposobu stosowania leczenia u pacjentdw z zaburzeniami
funkcji nerek oraz u pacjentow powyzej 60 roku zycia z objawami uktadowymi, jak réwniez
bardziej doktadne monitorowanie leczenia, np. monitorowanie funkcji watroby.

Romiplostym we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stosowany w Swiatowej
praktyce klinicznej, co potwierdzajag rekomendacje krajowych imiedzynarodowych
organizacji i towarzystw naukowych.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg, EAN: 5909990766994 wnosi o uzyskanie refundacji ww. produktu leczniczego w leczeniu
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano
splenektomie i ktdrzy wykazujg niewystarczajaca odpowiedZ na inne sposoby leczenia, w ramach
programu lekowego: , Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)", oraz
utworzenie nowej grupy limitowej z deklarowanym poziomem odptatnosci — bezpfatnie.
Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto . Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna (ITP, Immune/Idiopathic Thrombocytopenic Purpura)
(kod 1CD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym
obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10%/1, przy braku znanych
czynnikéw wywotujgcych matoptytkowosc i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscia.

Zachorowalnos$¢ roczng w ogdlnej populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsrdd
chorych w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytgczonego do
fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajagc w ten sposéb wytwarzanie ptytek
krwi. Czagsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej
jednotancuchowe podjednostki przytgczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C
tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.
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Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia.

Pozostate zarejestrowane wskazania to leczenie drugiego rzutu ITP u dorostych pacjentéw, u ktérych
nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Romiplostym uzyskat status leku sierocego w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(EU/3/05/283).

Whnioskowany program lekowy dotyczy , Leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-
10: D69.3)".

Kryteria kwalifikacji do programu obejmujg: wiek: > 18 lat; rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowosci  immunologicznej  (ITP);  sterydooporno$¢  wymagajgca  splenektomii;
utrzymywanie sie lub nawrdt matoptytkowosci pomimo wykonania splenektomii. Kryteria
kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. Badania wymagane przy kwalifikacji: morfologia krwi z
rozmazem; u pacjentdw z ryzykiem zaburzen czynnosci watroby: oznaczenie aktywnosci AIAT,
oznaczenie aktywnosci AspAT, oznaczenie stezenia bilirubiny.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla romiplostymu w populacji pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz
na inne sposoby leczenia 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 i uzyskat pozytywng rekomendacje AOTM.
Drugim komparatorem jest placebo - brak zastosowania statej terapii zwiekszajacej liczbe ptytek krwi
a jedynie podawanie doraznego leczenia ratujgcego w razie potrzeby.

Skutecznosé kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji
czynnej romiplostym w leczeniu dorostych chorych na przewlektg matoptytkowos¢ immunologiczng, u
ktorych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby
leczenia.

Na podstawie analizy wskazan rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych oraz
przegladu systematycznego medycznych baz danych stwierdzono, ze odpowiednim komparatorem
dla romiplostymu w okreslonej wnioskiem populacji jest eltrombopag (ktéry nie jest aktualnie
przedmiotem refundacji we wnioskowanym wskazaniu) oraz placebo. Nie odnaleziono zadnych
badan bezposrednio poréwnujacych romiplostym z eltrombopagiem ani z innymi aktywnymi
komparatorami. Odnaleziono natomiast badanie RCT poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ROM w poréwnaniu z PLC/BSC, a takze badanie RCT majgce stuzy¢ posredniemu poréwnaniu z ELT
(ELT vs. PLC).

Podstawowg analize skutecznosci klinicznej romiplostymu oparto zatem na poréwnaniu z dwoma
komparatorami: placebo (Kuter 2008a) oraz eltrombopagiem (w ramach poréwnania posredniego
przez placebo (PLC): Kuter 2008a vs. Cheng 2011), poniewaz nie odnaleziono zadnych badan
bezposrednio poréwnujgcych romiplostym z eltrombopagiem.



Rekomendacja nr 195/2014 Prezesa AOTM z dnia 18 sierpnia 2014 r.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej romiplostymu przedstawiono w oparciu o dane pochodzace
z dwdch ww. randomizowanych badan klinicznych, a dodatkowo jednego retrospektywnego badania
obserwacyjnego oraz trzech otwartych, jednoramiennych badan eksperymentalnych.

Dawkowanie ROM w badaniu Kuter 2008a byto odmienne od zaleconego w ChPL Nplate, a tym
samym od uzgodnionego z MZ w ramach projektu programu lekowego. Brak jest danych dotyczacych
sktadu terapii i/lub dawki lekéw wspomagajgcych w ramionach placebo, zaréwno w prébie Kuter
2008a jak i Cheng 2011. Ocena Agencji w odniesieniu do homogenicznosci wtgczonych badan, w
porownaniu posrednim ROM vs. ELT przeprowadzonym przez Wnioskodawce, wskazuje na
koniecznos$¢ zachowania ostroznosci w interpretacji wynikow.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ badan dotyczagcych ROM w populacji
pacjentéw chorych na ITP po splenektomii, wiekszos¢ préb klinicznych analizuje grupy tych samych
chorych, co powoduje zblizone wyniki we wszystkich wtgczonych badaniach, dotyczacych
efektywnosci romiplostymu.

Na podstawie wynikdw préby klinicznej Kuter 2008a stwierdzono istotne statystycznie rdznice
Swiadczgce na korzys¢ romiplostymu wzgledem placebo w nastepujgcych surogatowych punktach
koncowych: odpowiedz ptytkowa ogdtem, dtugotrwata odpowiedz ptytkowa, dtugotrwata odpowiedz
ptytkowa facznie z osobami, ktére otrzymaty dorazne leczenie ratunkowe, dtugotrwata odpowiedz
ptytkowa ze stabilng dawkg ROM, przemijajgca odpowiedz ptytkowa, liczba tygodni z odpowiedzig
ptytkowa. Romiplostym wykazat rdwniez przewage nad placebo zwiekszajgc jako$¢ zycia pacjentow
leczonych w tej grupie. Znamienne statystycznie roznice zidentyfikowano w zakresie punktow
koncowych zwigzanych z aktywnoscig fizyczng (w zakresie objawow i niepokoju),aktywnoscia
spoteczng oraz zdrowiem reprodukcyjnym kobiet ogétem.

Poréwnanie posrednie romiplostymu i eltrombopagu przez placebo wykazato znamiennie istotng
réznice w zakresie szansy wystgpienia odpowiedzi ptytkowej ogdétem. Wyniki porédwnania
posredniego ROM vs. ELT nalezy jednak traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na sredni poziom
homogenicznosci poréwnywanych préb klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu wykazata podobny profil bezpieczenstwa w
stosunku do placebo. Wsréd pacjentdw poddanych wczesniej splenektomii stwierdzono dwie istotne
statystycznie rdznice Swiadczace na korzy$¢ wnioskowanej interwencji: zmniejszenie ryzyka
wystgpienia dowolnego epizodu zwigzanego z krwawieniem oraz zmniejszenie ryzyka koniecznosci
zastosowania immunoglobuliny jako leku ratunkowego w wyniku epizodu krwawienia.

Zidentyfikowano takze znamienne statystycznie rdznice w zakresie oceny bezpieczeristwa ROM vs.
PLC w szerszej niz wnioskowana populacji, tj. wsrdd pacjentéw z grupy po splenektomii jak i z
zachowang s$ledziong. Stwierdzono negatywne skutki dla grupy pacjentéw przyjmujgcych ROM,
dotyczace wzrostu ryzyka wystgpienia bélu gtowy oraz bélu miesni w zakresie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, wystepujacych u > 5% pacjentdéw:, a w zakresie zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u 25% pacjentdw: wzrostu ryzyka wystgpienia zawrotéw gtowy, bdlu brzucha,
niestrawnosci oraz bélu miesni. Pozytywng konsekwencjg przyjmowania ROM byto wydtuzenie czasu
do wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem w poréwnaniu do grupy PLC.

Poréwnanie posrednie ROM vs. ELT wykazato gorszy profil bezpieczenstwa wnioskowane] technologii
w zestawieniu z komparatorem. Romiplostym znamiennie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
bezsennosci, zawrotdéw gtowy oraz niestrawnosci w poréwnaniu z ELT.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentéw dzielenia ryzyka.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego Nplate (romiplostym)
stosowanego w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, 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-uzytecznosci w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie
czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty leku, koszty przepisania i podania
leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia krwawien. Koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nierdznicujgce. Wycene zasobdw 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 2014 r. Cene jednostkowg ROM uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny detaliczne dwéch
dostepnych prezentacji leku Revolade (eltrombopag), 25 mg i 50 mg, zaczerpnieto 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 lekow Revolade (eltrombopag), 25 mg i 50 mg, proponowana cena hurtowa
brutto za mg substancji jest nizsza niz uwzgledniona w analizie wnioskodawcy dla leku Nplate i

Wynosi -bez RSS.

W analizie wykorzystano niejednorodny model Markowa wykonany w programie MS Excel 2010.
Gtéwnym ograniczeniem wedtug wnioskodawcy jest brak refundacji ELT w analizowanym wskazaniu.

Ponadto, zdaniem AAgencji, testowane zakresy zmiennosci parametréw niepewnych w ramach
analizy wrazliwosci byty niewystarczajgce, zwtaszcza dla sredniej zuzywanej dawki ROM na podanie.
Agencja zauwaza tez, ze analiza przeprowadzona zostata z uwzglednieniem liczby zuzytych pg
romiplostymu, a nie liczby zuzytych fiolek leku. Ze szczegdlng ostroznoscig nalezy podchodzi¢ do
wynikéw pordwnania ROM vs. ELT, ktdre przeprowadzono w oparciu o pordwnanie posrednie,
ktorego zasadnos¢ przeprowadzenia moze budzié watpliwosci.

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 kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym na leczenie jednego chorego z
zastosowaniem ROM wynosi 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 taniszg, czyli dominujgcg nad BST.

Dla poréwnania ROM vs. ELT inkrementalna $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w
analizowanym horyzoncie czasowym wynosi 0,46 QALY (12,61 dla ROM oraz 12,15 dla ELT). Sredni
koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw rdznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika publicznego w
dozywotnim horyzoncie czasowym na leczenie jednego chorego z zastosowaniem ROM wynosi ok.
3,19 min PLN, a w przypadku stosowania ELT ok. 3,77 mIn PLN, co oznacza rdznice w wysokosci 0,58
min PLN.

Jak wynika z powyzszego, ROM jest terapig skuteczniejszg i tafisza, czyli dominujaca nad ELT.

Wyniki w perspektywie wspdlnej sg wtasciwie zbiezne z wynikami w perspektywie ptatnika
publicznego.
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Zgodnie z wynikami analizy progowej w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy progu optacalnosci
wynoszgcym 111 381 PLN, cena progowa 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 przypadku stosowania ROM zamiast BST.

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

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
dotyczacego struktury lekow stosowanych podczas leczenia ratunkowego — przy przyjeciu wartosci
alternatywnych na podstawie danych od wnioskodawcy ROM przestaje byé terapig dominujacg, 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).

Dla poréwnania ROM vs. ELT bez wzgledu na rozpatrywany scenariusz wnioskowanie analizy
ekonomicznej pozostaje niezmienione, tj. romiplostym jest w rozpatrywanej populacji terapia
dominujaca wzgledem eltrombopagu.

Nie przeprowadzono analizy probabilistycznej.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pén. zm.)

We wnioskowanym wskazaniu brak jest produktéw leczniczych stanowigcych potencjalne
komparatory dla leku wnioskowanego aktualnie refundowanych we wnioskowanym wskazaniu ze
Srodkow publicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nplate (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng, 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)".

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2015 do grudnia 2016 roku).

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet s3 tozsame z kosztami przyjetymi w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Ze
wzgledu na wykazany w analizie klinicznej brak rdéznic istotnych statystycznie pod wzgledem ciezkich
dziatan niepozadanych uznano, ze koszty zwigzane z ich leczeniem nie sg kosztami réznigcymi.
Szacujgc koszty zwigzane ze stosowaniem romiplostymu nie uwzgledniono strat leku (waste).
Przyjeto dawkowanie na poziomie 3,02 pg/kg mc. pacjenta ($Srednia masa pacjenta — 81 kg), to jest
okoto 0,98 fiolki, podawane raz w tygodniu.

W zwigzku z faktem, iz aktualnie brak jest refundowanych substancji moggcych stanowié aktywny
komparator dla romiplostymu przyjeto zatozenie, ze romiplostym przejmie 100% udziatéw w
populacji docelowej. Jednak podczas szacowania wielkosci populacji docelowej uwzgledniono, ze
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romiplostym stosowaé bedzie tylko okoto 63% chorych z populacji spetniajgcej kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego.

Populacje pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 82 osoby w | roku i 87 w roku drugim.

Rozpatrywano scenariusz istniejagcy — brak finansowania romiplostymu ze s$rodkéw publicznych,
chorzy otrzymuja, w razie potrzeby, jedynie leczenie ratunkowe (dozylne immunoglobuliny lub
sterydy — metyloprednizolon); scenariusz nowy - finansowania romiplostymu ze srodkéw
publicznych, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(ICD-10: D 69.3)”. W scenariuszu tym pacjenci réwniez, w razie potrzeby, mogg otrzymywac leczenie
ratunkowe. W przypadku braku skutecznosci romiplostymu pacjenci mogg otrzymac jedynie terapie
ratunkowa (analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym).

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 o 8,1 min PLN w roku 2016. Wyniki sg bardzo
zblizone do wynikdéw z perspektywy NFZ.

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi szacowania wielkosci populacji docelowej analitycy AOTM
wykonali obliczenia wtasne 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 pacjentéw 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 wykonano obliczenia wtasne przyjmujac
wielko$¢ populacji docelowej jak wyzej oraz dawkowanie romiplostymu na podstawie publikacji Kuter
2013 (5 do 8 pg/kg mc.).

Wyniki obliczen wiasnych Agencji:

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$¢ populacji na podstawie danych NFZ i publikacji Zawilska 2009), dla Sredniego zuzycia
na pacjenta 0,98 fiolki (3 ug/kg mc.) spadng o 13,1 min PLN w | roku i 0 14,7 min PLN w Il roku. Dla
zuzycia 1,62 fiolki (5 pug/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 wzrosng o 7 min PLN w | roku i o 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 Il roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wskazane wydaje sie okreslenie progowej liczby ptytek, Swiadczacej o nieskutecznosci
splenektomii, zawarcie w programie informacji dotyczacych stosowania leczenia w cigzy i
podczas karmienia piersig, okreslenie sposobu stosowania leczenia u pacjentow
z zaburzeniami funkcji nerek oraz u pacjentow powyzej 60 roku zycia z objawami
uktadowymi, jak réwniez bardziej doktadne monitorowanie leczenia, np. monitorowanie
funkcji watroby.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanej
technologii odnaleziono 10 dokumentéw odnoszacy sie do stosowania romiplostymu w
rozpatrywanym wskazaniu. Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie romiplostymu w leczeniu
ITP u pacjentow po splenektomii [miedzynarodowe International consensus report on the
investigation and management of primary immune thrombocytopenia (ICR) i International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH), kanadyjskie Health Canada (HC) oraz Alberta Health Services
(ASH) i amerykanska Agency For Healthcare Research And Quality (AHRQ), brytyjski National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), francuskie Haute Autorité De Santé (HAS) i Prescrire, niemiecki
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) oraz takze Polskie
Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdw (PTHIT)]. Jedynie NICE wskazuje na ograniczenie
stosowania romiplostymu tylko do pacjentéw o wysokim ryzyku krwawienia lub w razie opornosci na
inne linie leczenia oraz terapie ratunkowe.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze $rodkéw
publicznych substancji romiplostym w przedmiotowym wskazaniu [australijska Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC), szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC) oraz brytyjska
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)], z czego NICE warunkuje refundowanie
dostarczeniem przez producenta romiplostymu po obnizonej cenie. Jedna odnaleziona rekomendacja
jest negatywne — kanadyjski Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) nie
rekomenduje refundowania romiplostymu we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Nplate jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktdrych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany
w 100%. W 7 krajach finansowanie leku odbywa sie bez ograniczen, natomiast pozostate systemy
refundacji przewidujg ograniczenia w postaci m.in. czasu stosowania terapii, koniecznosci preskrypcji
wylacznie przez lekarzy specjalistéow lub w wyspecjalizowanych osrodkach. Stosuje sie réwniez
ograniczenia wzgledem stanu klinicznego pacjenta, w tym ograniczenie co do przebytej
splenektomii/przeciwwskazan do jej przeprowadzenia lub liczby ptytek krwi. W dwdch krajach, na
Wegrzech oraz we Wtoszech, stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w czterech krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Grecja, Stowacja, Wegry), a w pozostatych trzech nie jest finansowany ze $rodkdw
publicznych (nie przekazano przy tym informacji dotyczacych stanu finansowania przedmiotowej
technologii w Chorwacji). We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100% przez ptatnika. W
Grecji oraz Estonii nie wystepujg ograniczenia co do finansowania leku Nplate, natomiast na Stowacji
i na Wegrzech finansowanie leku odbywa sie wylgcznie w przypadku spetniania okreslonych
warunkdéw. 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 Wegrzech stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.06.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-46021052-119/I1SU/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Nplate, Romiplostim, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 pg, 1 fiol. + 1 amp.-strz., EAN 5909990766994; leczenie przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
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niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 245/2014 z
dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie oceny leku Nplate (romiplostym) (kod EAN: 5909990766994) we wskazaniu:
leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano
splenektomie i ktérzy wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na inne sposoby leczenia, w ramach programu
lekowego: , Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 245/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie oceny leku Nplate
(romiplostym)  (kod EAN: 5909990766994) we wskazaniu: leczenie przewleklej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy
wykazujg niewystarczajgcg odpowiedZ na inne sposoby leczenia, w ramach programu lekowego:
,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)".

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Nplate (romiplostym) w ramach
programu lekowego: "Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)". Analiza
weryfikacyjna AOTM-0T-4351-19/2014.



