Stosowanie produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu
pacjentow z przewlekia matoptytkowoscia immunologiczng w

wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego

UZUPEENIENIE

Krakow, styczen 2017




W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 17 stycznia 2017 roku (numer pisma OT.4351.40.2016.PW.21) w sprawie
niezgodnosci analiz przedlozonych wraz z wnioskami o objecie refundacja produktu
leczniczego Revolade z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymogow, przesytamy

wyjasnienia odnosnie przedmiotowych niezgodnosci.

Tres¢ niezgodnosci numer I. 1.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2. Rozporzadzenia) — odnaleziono pierwotne badanie
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania, przed
datg ztozenia wniosku refundacyjnego, w przegladzie systematycznym, spetniajgce kryteria wtgczenia
do przegladu wnioskodawcy (Neunert Cindy, et al. Thrombopoietin Receptor Agonist Use in Children:
Data From the Pediatric ITP Consortium of North America ICON2 Study. Pediatr Blood Cancer. 2016).

Odpowiedz w sprawie niezgodnosci numer I.1.

Badanie

Neunert C, Despotovic J, Haley K, et al. Thrombopoietin Receptor Agonist Use in Children. Data From
the Pediatric ITP Consortium of North America ICON2 Study. Pediatr Blood Cancer. 2016
Aug;63(8):1407-13. doi: 10.1002/pbc.26003. Epub 2016 May 2.

nie zostato odnalezione w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych na dzien 25.04.2016.

Ww. badanie zostato uwzglednione w bibliografii do analizy klinicznej, a jego wyniki i charakterystyka

zostaty uzupetnione, odpowiednio w rozdziale 6. — Badania o nizszej wiarygodnosci oraz rozdz. 14.4.

Tresc¢ niezgodnosci I1.2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowa wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia) — zgodnie z
aktualnymi na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego wytycznymi praktyki klinicznej, pierwotng
matoptytkowos$¢ immunologiczng (ITP) klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang, przetrwatg (trwajgcg od
3 do 12 miesiecy) i przewlekig (trwajacg =12 miesiecy). W zwigzku z powyzszym, populacja docelowa
wskazana we wniosku to pacjenci z przewlektg ITP, czyli trwajgcg =12 miesiecy. Wyniki AK obejmuja
pacjentébw z ITP. trwajaca =6 miesiecy pochodzacych z préby klinicznej PETIT, czyli populacje
niezgodng z wnioskowana. Na tej podstawie Agencja wskazuje, ze zapis kryterium selekcji populacji
do przegladu systematycznego oraz okreSlenie populacji docelowej z wniosku sg identyczne w

brzmieniu, ale nie definiujg w ten sposob przewlektej ITP.




Odpowiedz w sprawie niezgodnosci numer I1.2.

W niniejszej analizie oceniano populacje chorych z rejestracyjnego badania klinicznego fazy III o
akronimie PETIT2, ktdra obejmowata pacjentdw pediatrycznych tj. w wieku od 1. roku zycia do 17 lat
Z rozpoznaniem przewlekiej (trwajacej >12 miesiecy od rozpoznania) pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej opornej na co najmniej jedno dotychczasowe leczenie, co pozostaje zgodne z
wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Revolade®. Niemniej, w innej prdbie klinicznej tj.
badaniu fazy II o akronimie PETIT poza dzie¢cmi z przewlektg ITP. tj. trwajgcg >12 miesiecy od

rozpoznania uwzgledniono takze pacjentdéw z przetrwatg postacig choroby tzn. trwajgcg >6 miesiecy.

Nalezy podkresli¢, ze byty to aktualnie jedyne dostepne badania kliniczne o duzej wiarygodnosci, ktore
dotyczyty oceny efektéw klinicznych interwencji wnioskowanej u dzieci z pierwotng matoptytkowoscia

immunologiczna.

Dodatkowo, liczba pacjentéw z przetrwata ITP w badaniu PETIT byla relatywnie mata i wynosita
odpowiednio: 8 (18%) w grupie badanej oraz 2 (9%) w grupie kontrolnej.

Niemniej, uwzglednienie wynikéw badania a akronimie PETIT stanowi pewne ograniczenie analizy
klinicznej, co zostato podkreslone w rozdziale 10. (,kryteria wigczenia pacjentéw do obu badan RCT
byly bardzo zblizone, niemniej do badania PETIT wigczono pacjentéw z przetrwata lub przewlekig
ITP, tj. trwajaca dtuzej niz 6 miesiecy, a w badaniu PETIT2 uwzgledniono pacjentéw z przewlekia
ITP — trwajgcg dtuzej niz 12 miesiecy”).

Tresc¢ niezgodnosci 1.3.

Przeglad systematyczny badan nie zawiera zestawienia wszystkich wynikéw okreslonych w kryteriach
wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia) — brak wynikow dotyczacych oceny jakosci zycia
zawartych w ,Supplement to” Bussel JB, de Miguel PG, Despotovic JM, et al. Eltrombopag for the
treatment of children with persistent and chronic immune thrombocytopenia (PETIT): a randomised,

multicentre, placebo-controlled study. Lancet Haematol. 2015.

Odpowiedz w sprawie niezgodnosci numer 1.3.

Wyniki dotyczagce wptywu eltrombopagu na jakos$¢ zycia pacjentéw pediatrycznych w badaniu o
akronimie PETIT (zmiany jakosci zycia oceniane na podstawie kwestionariusza The Kids’ ITP Tools)
zostaty opisane w analizie klinicznej na podstawie abstraktu konferencyjnego: Blanchette VS,
Grotzinger KM, Marcello L i wsp. Health-related quality of life in children with chronic immune
thrombocytopenia treated with eltrombopag in the PETIT study. Blood 2012; 120(21) [Blood
Conference: 54th Annual Meeting of the American Society of Hematolgoy 2012. Abstract No.2197.
Poster] oraz opracowania wtdrnego odnalezionego na stronie agencji FDA . Ehrlich LA. Clinical Review.
NDA 022291, 5-015 Promacta® (eltrombopag) tablets. May 26, 2015,




W materiale ,,Supplementary Material” do badania o akronimie PETIT [1] dostepnym online

(http://www.thelancet.com/journals/lanhae/article/PIIS2352-3026(15)00114-3/fulltext) | bedgcym dokumentem w formacie
audio (wywiadem), autor badania mowit o ograniczeniach Zywieniowych podczas stosowania
eltrombopagu u dzieci oraz nowej formie leku w postaci zawiesiny doustnej, dogodnej dla dzieci w
wieku ponizej 6. roku zycia. Aspekty te zwigzane z jakoscig zycia dzieci przyjmujacych eltrombopag
zostaty przedstawione przez autoréw analizy klinicznej w rozdziale 9. — Dyskusja. W powyzszym
suplemencie do badania PETIT nie zidentyfikowano innych, istotnych informacji dotyczacych jakosci

Zycia pacjentow.

Tres¢ niezgodnosci 1.4.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu nie zawiera informacji dotyczacej typu hipotezy
badawczej: superiority/ non-inferiority/ equivalence/ inna hipoteza/ nie okreslono w publikacji (brak
danych) (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

Odpowiedz w sprawie niezgodnosci numer 1.4.

Informacje z zakresu typu hipotezy badawczej w badaniach RCT wigczonych do przegladu opisane

zostaty w odpowiednim fragmencie dotyczacym charakterystyki badan w rozdziale 9. — Dyskusja:

»Badania RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2 uzyskaly po 4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad,
m.in. ze wzgledu na zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg. Badania PETIT oraz PETIT2
zaprojektowano jako superiority tj. weryfikujgce hipoteze o wyzszosci jednej interwencji nad druga

(eltrombopag vs. placebo).

Ocena wiarygodnos$ci badania [13] w skali Jadad byta niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak w referencyjnej publikacji odpowiednich danych dotyczgcych metodologii (opis badania dostepny
jest tylko na stronie internetowej czasopisma Blood). Randomizowane badanie [13] rowniez stanowito
prébe kliniczng typu superiority (eltrombopag vs. placebo).”

Dodatkowo, informacje o typie hipotezy badawczej w uwzglednionych badaniach RCT uzupetniono w

odpowiednich tabelach Critical appraisal w rozdz. 14.4. analizy klinicznej.

Tresc¢ niezgodnosci III.1
.BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia) -

szacujgc wielkosc¢ tej populacii wykorzystano dane odnoszgce sie do pacjentow, ktorzy byli




nieskutecznie  leczeni  glikokortykosteroidami  (srednia  dfugosc¢  pierwszoliniowego  leczenia
glikokortykosteroidami w badaniu PLATE wynosita 14 tygodni). Zgodnie z aktualnymi na dzier ztoZzenia
wniosku refundacyjnego wytycznymi praktyki kiinicznej, pierwotng matoptytkowosc immunologiczna
(ITP) kiasyfikuje sie jako noworozpoznang, przetrwata (trwajgca od 3 do 6 miesiecy) i przewlekta
(trwajacg = 12 miesiecy). W zwigzku z powyZszym, populacia, w ktorej wnioskowana technologia
moze byc zastosowana to pacjenci z przewlektg ITP, czyli trwajacg = 12 miesiecy, a oszacowana przez

wnioskodawce liczebnosc¢ nie odpowiada tej populacji’

Odpowiedz w sprawie niezgodnosci numer III.1
Produkt leczniczy Revolade® jest wskazany do stosowania u pacjentéw z przewleklg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, w wieku od 1 roku, ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na

inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Wskazane powyzej zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii uwzglednia
tacznie dwa kryteria okreslajace: charakter ITP (przewlekta postac) oraz linie leczenia (kolejna linia po

niepowodzeniu innych, standardowych sposobdw leczenia).

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych oraz analizg dostepnej literatury obydwa
w/w aspekty sg skorelowane, tj. choroba nieodpowiadajagca na leczenie z wykorzystaniem
standardowych sposobow leczenia ITP  z wysokim prawdopodobienstwem przeksztatci sie w
przewlekla posta¢ lub dotyczy przewlektej postaci, w zaleznosci od I-liniowego postepowania z

pacjentem i czasu wdrozenia leczenia famrkologicznego.

Na tej podstawie w ramach analizy wpltywu na budzet uwzgledniono wylgcznie drugie kryterium,
ujmujac pierwsze posrednio i zaktadajac, ze 100% pacjentdw kwalifikujgcych sie do kolejnej linii

leczenia zakwalifikuje sie do postaci przewlektej choroby w okreslonym momencie zycia.

Potwierdzeniem w/w aspektdw i przyjetych zatozen s wyniki badan przeprowadzonych w polskich
osrodkach (np. referencje [81] i [83] w BIA).

I P zcdstawit wiasne doswiadczenia z leczenia pacjentdw z ITP (ref. [81]):
wsrdd 148 pacjentdw, 16,9% (25 chorych) cechowato sie przewlektg postacig choroby, a 20,3% (30
chorych) kwalifikowato sie do leczenia II i III linii (w tym prawdopodobnie leczenia farmakologicznego

po samej obserwacji stanowigcej sposob postepowania I linii).

Analogicznie, wérod 206 pacjentdw wigczonych do badania Richter-Przygonska i wsp., 2014 (ref.
[83]), 20 chorych (9,7%) spetniato kryteria przewlektej postaci, a leczenie kolejnych linii wdrozono u

35 pacjentow, w tym u 3 za pomocg splenektomii.




Raportowane powyzej informacie mogg oznacza¢, ze w danym momencie obserwacji od 57,1%
(20/35) do 83,3% (25/30) populacji chorych, ktorych liczebno$¢ zostata przedstawiona w BIA
kwalifikujg sie do stosowania wnioskowanej technologii. Nie oznacza to jednak, ze u pozostatych oséb

w okresie najblizszych miesiecy choroba nie przeksztatci sie w forme przewlekia.

Oceniajgc liczebno$¢ populacji przedstawionych w BIA (zgodnych z § 6. ust. 1 pkt 1 i 2

Rozporzadzenia) uwzgledniono efekt potencjalnej pdzniejszej diagnozy postaci przewlektej.

Przeprowadzajgc korekte liczebno$¢ wszystkich populacji przedstawionych w BIA (zaréwno zgodnych z
§6.ust. 1 pkt 1litajaki §6. ust. 1 pkt 11litbi § 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) nalezatoby
pomnozy¢ raportowane liczebnosci przez wartos¢ z zakresu od 57,1% (20/35) do 83,3% (25/30). W
ramach takiego podejécia dodatkowe naktady finansowe towarzyszace realizacji proponowanego
programu lekowego ulegtyby zmniejszeniu do poziomu od 57,1% (20/35) do 83,3% (25/30)

dodatkowych naktadéw finansowych raportowanych obecnie w BIA.

Niemniej jednak z wysokim prawdopodobienstwem w/w przeksztatcenie zanizatoby wielko$¢ populacji
docelowej dla wnioskowanej technologii, szczegdlnie przy ograniczonej liczbie dostepnych schematéw
leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce, ktdre przekltadajg sie na mniejsze

prawdopodobienstwo zahamowania choroby przed 12. miesigcem manifestacji jej objawdw.
Aktualizacja cen progowych prezentowanych w analizie ekonomicznej

W modelu przedktadanym AOTMIT dokonano aktualizacji progu optacalnosci do poziomu 130 002 PLN
za dodatkowy rok Zzycia skorygowany o jako$¢. Zmodyfikowano wytgcznie warto$¢ komorki: F15
arkusza ,Ustawienia” (prég wykorzystywany przy kalkulacji cen progowych) oraz E60 arkusza ,Reset”
(wartos$¢ komorki przywracana w procedurze powrotu do ustawien poczatkowych modelu).

Model ze zaktualizowanym progiem dotgczono do niniejszego dokumentu.

Zaktualizowane ceny progowe w analizie podstawowej przedstawiono ponizej.

i




Zaktualizowane ceny progowe dla kazdego scenariusza deterministycznej analizy wrazliwosci
przedstawiono ponizej. Opierajgc sie na propozycji cenowej wnioskodawcy (cena skorelowana z
zawartoscig substancji czynnej) ponizej przedstawiono wylgcznie cene progowg prezentacji
wnioskowanej technologii zawierajacej 28 kapsutek po 50 mg ELT; cena drugiej prezentacji (28

kapsutek po 25 mg ELT) jest o potowe nizsza.
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Zaktualizowany zakres zmiennosci cen progowych okreslony w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci przedstawiono ponizej.

Opierajgc sie na propozycji cenowej wnioskodawcy (cena skorelowana z zawartoscig substancii
czynnej) ponizej przedstawiono wylgcznie cene progowg prezentacji wnioskowanej technologii
zawierajacej 28 kapsutek po 50 mg ELT; cena drugiej prezentacji (28 kapsutek po 25 mg ELT) jest o

potowe nizsza.
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