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Revolade (elrombopag) 0T.4351.40.2016

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o0.0. 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. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSsci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

0OT.4351.40.2016

ABHH | Associagéo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
AE | analiza ekonomiczna
AEs | zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja /| AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AHRQ | Agency for Healthcare Research and Quality
AIEOP | Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica
AK | analiza kliniczna
ALT | aminotransferaza alaninowa
AR | analiza racjonalizacyjna
ASH | American Society of Hematology
AST | aminotransferaza asparginowa
AWA | analiza weryfikacyjna Agenc;ji
AWB | analiza wptywu na budzet
AWMSG | All Wales Medicines Strategy Group
BCSH | British Committee for Standards in Haematology
bd. | brak danych
BMI | wskaznik masy ciata (body mass index)
CADTH | Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD | cena detaliczna
CEA | analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER | wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB | cena hurtowa brutto
ChPL | Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl | przedziat ufnosci (confidence interval)
clITP | przewlekta matoptytkowos$¢ immunologiczna (chronic Immune Thrombocytopenic Purpura)
CMA | analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CUA | analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR | wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
CZN | cena zbytu netto
DB | podwojne zaslepienie badania (double-blind)
DDD | okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EHA | European Hematology Association
ELT | eltrombopag
EMA | Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA | Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GIN | Guidelines International Network
GKS | glikokortykosteroidy
GUS | Gtowny Urzad Statystyczny
HRQL | jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health related quality of life)
HTA | ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER | inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICON2 | akronim badania (Immune Thrombocytopenia Consortium of North America)
ICUR | inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
ISH | International Society of Hematology
ITP | pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (Immune Thrombocytopenic Purpura)
ITT | analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
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IVIG | immunoglobulina dozylna
IWG | International Working Group
JSPH | Japan Society of Pediatric Hematology
KCE | Belgian Federal Health Care Knowledge Centre
KIT | kwestionariusz oceny jako$ci zycia dzieci z matoptytkowos$cig immunologiczng (The Kids’ ITP
Tools)
Komparator | interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek | produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
LY | lata zycia (life years)
MD | rdéznica $rednich (mean difference)
MEM | model efektéw mieszanych (mixed effect model)
MZ | Ministerstwo Zdrowia
nd | nie dotyczy
NDA | New Drug Application
NFZ | Narodowy Fundusz Zdrowia
NGC | National Guideline Clearinghouse
NHMRC | National Health and Medical Research Council
NICE | National Institute for Health and Care Excellence
NIH | Narodowy Instytut Zdrowia (National Institute for Health Research)
NIHR | Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem (National Institute for Health Research)
NNH | liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (number needed to harm)
NNT | liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
NZGG | New Zealand Guidelines Group
OR | iloraz szans (odds ratio)
p.o | podanie doustne (per os)
PKB | produkt krajowy brutto
PL | program lekowy
PLC | placebo
PO | poziom odptatnosci
PTHT | Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
QALY | lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
RB | korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
RCT | badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
RD | bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)
ROM | rompiplostym
Rozporzadzenie | rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy
ws. analizy | weryfikacyjnej AOTM oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RR | ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RSS | instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
SAE | ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious advers event)
SD | odchylenie standardowe (standard deviation)
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SIGN | Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC | Scottish Medicines Consortium
SoC | Standardowa terapia (standard of care)

Technologia | technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TPO-RA | antagonisci receptora trombopoetyny (thrombopoietin receptor agonists)
UCZ | urzedowa cena zbytu
URPL | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o | ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
refundacji | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
Ustawa o | ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach | publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793.)
WDS | wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
WHO | Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF | wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 12.12.2016 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.554.2016.8.I1SU
analizami

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku Revolade (eltrombopag)

Whnioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
— Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204,
— Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)

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

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204 PLN
= Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12 grudnia 2016 r., znak PLA.4600.554.2016.8.ISU (data wplywu do AOTMIT
12.12.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204,
*» Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 17.01.2017 r., znak OT.4351.40.2016.PW.21. Dnia 10.02.2017 r., otrzymano
uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Revolade (Elrommbopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentow pediatrycznych
z irzewlek’ri iierwotna maioi{ﬁkowoécii immunoloiiczni. Analiza Problemu Decizilneio, i

Krakéw, wrzesien 2016;

e Revolade (Elrommbopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentow pediatrycznych

z przewlektg pierwotna maioiiﬁkowoécii immunoloaiczni. Analiza Kliniczna iAKi, Przeﬁlid

systematyczny badan,
Krakow, wrzesien 2016;

e Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania
produktu Revolade (eltrombopag) w leczeniu pacjentdw z przewlekta matoptytkowosciag
immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego, Analiza Wptywu na System
Ochrony Zdrowia,

I Krakow, wrzesien 2016;

e Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej
stosowania produktu Revolade (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekig
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego

w warunkach polskich, Analiza Ekonomiczna,
D SR \\eroja 1.3, Krakow, wizesien 2016,

e Stosowanie produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu pacjentow z przewlektg
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w ramach programu lekowego. Analiza
Racjonalizacyjna, [N . <rakow, wrzesien 2016.

Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA:

e Stosowanie produkitu Revolade (eltrombopag) w leczeniu pacjentow z przewlekig
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego,
UZUPELNIENIE, Krakow, styczen 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

B02BX 05

Substancja czynna

Eltrombopag olamine

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pediatrycznych chorych z przewlektg pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng

Dawkowanie

Przewlekta matoptytkowos¢é immunologiczna

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentow
pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy, Tajwanczycy,
Koreanczycy lub Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki
25 mg raz na dobe.

Dzieci w wieku od 1 do 5 lat

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dzialania na
podstawie ChPL

Trombopoetyna jest gtdbwng cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy
i wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny.
Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowa domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje
kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng
trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie z komoérek progenitorowych w szpiku
kostnym.

Zrédio: ChPL Revolade

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [Zrédto: ChPL Revolade]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 20.11.2008 r. (USA); 11.03.2010 r. (UE).
W ocenianym wskazaniu: 12.06.2008 r. (USA)?; 28.01.2016 r. (UE)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Revolade wskazany do stosowania:

e u pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP - immune
(idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami),

e dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtéwnym
czynnikiem uniemozliwiajagcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania
optymalnej terapii opartej na interferonie

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA —
severe aplastic anaemia), u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komaérek macierzystych

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego
trojkata

NIE
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Warunki dopuszczenia

do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

2FDA zatwierdzata lek Promacta (eltrombopag) w ramach supplemental New Drug Application (sNDA) do stosowania u dzieci
w wieku 6 lat lub starszych z cITP, ktére mialy niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, immunoglobuliny lub

splenektomie (https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-promacta-new-pediatric-chronic-immune-thrombocytopenia-citp-

indication-4221.html)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Revolade (eltrombopag) w przedmiotowym wskazaniu w populacji oséb dorostych
byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace leku Revolade (eltrombopag).

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP/Prezesa Agencji

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

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade, (eltrombopag)
w ramach programu lekowego ,leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)".

Uzasadnienie:

JPrezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) (...) we wskazaniu: leczenie przewlekiej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw, u ktérych wykonano splenektomie, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10: D69.3)", w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu zapewniajacego efektywnos¢ kosztowg. Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajgcy”

Stanowisko RP nr
176/2014 oraz
177/2014
z dnia 16 czerwca

2014 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg 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 matoptytkowosé¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)", w ramach nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, i wydawanie go pacjentom bezpfatnie pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztows.

Uzasadnienie:

Wyn ki randomizowanych badan klinicznych dobrej jakosci potwierdzajg, ze stosowanie eltrombopagu
w poréwnaniu do najlepszej terapii wspomagajacej, u pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng po splenektomii, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej wzrostem
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie mierzonej liczbg plytek, redukcji ryzyka
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie stopnia 2-4 wedtug skali WHO oraz rzadszej koniecznosci
stosowania terapii ratunkowej. Skutecznos$¢ leku potwierdzajg tez badania nierandomizowane o dobrej
wiarygodnosci metodologicznej, w ktérych odpowiedz na leczenie uzyskato 80% pacjentéw, a odpowiedz
trwatg 57% chorych.

Rekomendacja nr
74/2012 Prezesa
AOTMIT
z dnia1
pazdziernika
2012r.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczna.

Uzasadnienie:

- terapia eltrombopagiem, w poroéwnaniu do placebo, nie wptywa na zmniejszenie czgstosci wystepowania
powaznych krwawien;

- wyniki badan randomizowanych oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentow nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupg pacjentdw leczonych eltrombopagiem a grupg pacjentow
przyjmujgcych placebo;

- Revolade nie uzyskat pozytywnej rekomendac;ji klinicznej NICE, CADTH oraz irlandzkiego NCPE.

Stanowisko RK nr
84/2012

z dnia 1
pazdziernika

2012r.

Stanowisko:

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng produktem leczniczym
Revolade.

Uzasadnienie:

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

- brak pozytywnej opinii NICE, CADTH oraz NCPE;

- Revolade jest wprawdzie tanszy niz romiplostym, ale z doniesien literaturowych mozna wnioskowac, ze
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nie jest on efektywny kosztowo w poréwnaniu z terapig standardowa.

Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych ze szczegdlnie duzym ryzykiem krwawien
w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie przewlekiej immunologicznej plamicy matoptytkowej
opornej na leczenie standardowe i splenektomig¢”. Warunkiem utworzenia programu powinno byc¢
obnizenie ceny leku do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztows.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania
Ll Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748204 —
Proponowana cena PLN
zbytu netto = Revolade, Eltrombopag, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990748235 —
PLN
R _do§tepnos'ci w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa utworzenie odrebnej, nowej grupy limitowej
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

1) Wiek 1-18 lat (pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 18 r.z. kontynuujg leczenie pod
warunkiem, ze nie spetniajg kryteriow wylaczenia z programu);

Kryteria kwalifikacji do 2) Rozpoznanie przewleklej, pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

programu lekowego 3) Niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP

z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw.

Kryteria klasyfikacji do programu muszg by¢ spetnione tgcznie.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem. Analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca
zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez
kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym
obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 1091, przy braku znanych
czynnikdw wywotujgcych matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscia.
Jeszcze do niedawna skrot ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytkowqg”, ale aktualna wiedza
dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak réowniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy
krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkéw, doprowadzity do zrewidowania terminologii.
[Zawilska 2011]

Klasyfikacja pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej:

e nowo rozpoznana ITP: okre$lenie dla wszystkich przypadkéw choroby w pierwszych 3 miesigcach
po rozpoznaniu,

e przetrwata ITP: w przypadku stwierdzenia u chorego utrzymujgcej sie matoptytkowosci miedzy
3 a 12 miesigcem od rozpoznania, obejmuje pacjentow, u ktérych nie doszto do samoczynnego
ustgpienia choroby lub brak jest catkowitej odpowiedzi na zastosowang terapie,

o przewlekta ITP: matoptytkowosé utrzymuije sie ponad 12 miesiecy,

e ciezka posta¢ ITP: obecnos¢ objawow krwawien w wywiadzie lub wystgpienie nowych objawéw
krwotocznych wymagajgcych zastosowania dodatkowego leczenia lub zwiekszenia dawki leku.

[IWG 2009, Kowalczyk 2012]

Epidemiologia

Pierwotna matoptytkowo$¢é immunologiczna dotyka pacjentow obu pici bez wzgledu na wiek.
Szacuje sie, ze choroba ta dotyka w Europie rocznie ok. 3,3 oséb dorostych na 100 tys. oraz 1,9-6,4
dzieci na 100 tys. [Terrel 2010] Zapadalnos¢ na ITP rosnie wraz z wiekiem, a w grupie dorostych
chorych w wieku od 18 do 65 lat jest nieco wyzsza u kobiet niz u mezczyzn, réznice pomiedzy picig
zanikajg wraz z wiekiem. Wskazniki zapadalnosci na ITP stale rosng, czesciowo wskutek wigczenia
zautomatyzowanego zliczania ptytek do rutynowych badan krwi. [Cines 2009, Cines 2005]

Przeprowadzone w Europie badanie populacyjne wskazujg, ze sredni wiek chorych na ITP przy
rozpoznaniu wynosi 56 lat, a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej
wystepowata u chorych > 60 r.z., a w badaniu grupy dunskiej podwajata sie wsréd oséb > 60 r.z.
Roczna zachorowalnos$é na ITP w Polsce oceniona na podstawie badania ankietowego PLATE wynosi
3,5/100 000, co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnos$é¢ ta
okazata sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii. [Zawilska 2009]

Etiologia i patogeneza

Pierwotnie uwazano, ze jedynym mechanizmem lezgcym u poditoza ITP jest niszczenie ptytek krwi
przez przeciwciata. Niemniej jednak, coraz wiecej dowodoéw wskazuje na to, ze patofizjologia obejmuje
tez inne mechanizmy, takie jak niszczenie ptytek za posrednictwem limfocytow T oraz suboptymalne
wytwarzanie ptytek krwi w szpiku kostnym. Przeciwciata wigzace sie z ptytkami krwi mogg wigzac¢ sie
takze z megakariocytami uszkadzajgc je i prowadzac do ich niedojrzatosci i zmniejszonej
produktywnosci. U ponad 50% chorych na ITP nie rozpoznaje sie przyczyny zwigzanej
z przeciwciatami. W takich przypadkach matoptytkowo$¢ immunologiczna moze by¢ zwigzana
z mechanizmami o podtozu komorkowym, w ktérych piytki sg niszczone przez reaktywne
cytotoksyczne limfocyty T z czgsteczkami CD8(+) lub inne regulacyjne limfocyty T. U chorych na ITP
moze dojs¢ do tworzenia dodatkowych przeciwciat skierowanych przeciwko innym tkankom
i narzgdom, najczesciej dotyczy to gruczotu tarczycy. U ok. 40% pacjentow wykrywa sie przeciwciata
skierowane przeciw tkankom tarczycy, a u prawie jednej czwartej moze sie rozwing¢ objawowa lub
subkliniczna posta¢ nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy.

Przebieg choroby u dzieci

W typowych przypadkach nowo rozpoznanej ITP choroba wystepuje u dzieci w wieku przedszkolnym
miedzy 4 a 6 r.z., ktére wczesniej byty catkowicie zdrowe. Choroba zaczyna sie najczesciej ostrym
epizodem. W badaniu przedmiotowym mozna zazwyczaj stwierdzi¢ objawy ostrej matoptytkowosci: na
skorze i btonach sluzowych pojawiajg sie punkcikowate wybroczyny, niekiedy podskérne wylewy
krwawe, krwawienia mogg wystepowaé na catej powierzchni btony Sluzowej i najczesciej sg to
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krwawienia z nosa, znacznie rzadziej z przewodu pokarmowego lub drég rodnych. W matoptytkowosci
samoistnej nie stwierdza sie powigkszenia ani weztéw chtonnych, ani narzadoéw wewnetrznych.
W przypadku stwierdzenia ich powigkszenia nalezy bra¢ pod uwage matoptytkowos¢ objawowg. Po
okoto 7-14 dniach objawy skazy krwotocznej najczesciej zaczynajg sie zmniejsza¢. U ok. 75% tych
dzieci liczba ptytek we krwi obwodowej wynosi ponizej 20%1091 i réwnoczesnie w wywiadzie stwierdza
sie chorobe zakazng w ciggu ostatnich 4 tygodni przed wystgpieniem matoptytkowosci. Inne
odchylenia w badaniu przedmiotowym oraz zmiany w obrazie morfotycznym krwi w tych przypadkach
nie wystepujg. U ok. 80% dzieci nastepuje petna remisja choroby w ciggu kilku tygodni do kilku
miesiecy od rozpoznania, niezaleznie od zastosowanej strategii postepowania, tzn. albo postawy
wyczekujgcej bez wtgczania leczenia, albo zastosowania jednej z metod leczenia farmakologicznego
zwiekszajgcych liczbe ptytek. Dodatkowo znaczgca liczba dzieci osigga remisje pézniej, miedzy 6 a 12
miesigcem od rozpoznania.

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania ITP jest stwierdzenie izolowanej matoptytkowosci bez uchwytnej przyczyny
i wykluczenie innych chordb przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Nalezy wykonaé rozmaz krwi
obwodowej zwracajgc szczegdlng uwage na zwiekszenie odsetka ptytek ,olbrzymich”, zwiekszong
Srednig objetosc¢ ptytek (MPV). [Zawilska 2011]

U dzieci z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng we wszystkich aktualnych
rekomendacjach podkreslana jest rola doktadnego wywiadu i badania przedmiotowego. Pacjenci
pediatryczni oprocz precyzyjnego badania morfotycznego krwi z rozmazem biatokrwinkowym i liczbg
ptytek wymagajg réowniez badania grupy krwi, testu Coombsa (w przypadku rozwazania terapii
immunoglobuling anty-D) oraz iloSciowe badanie stezenia immunoglobulin. Wszystkie inne badania
biochemiczne lub mikrobiologiczne (w tym réwniez w kierunku Helicobacter pylori) sg wymagane tylko
w wybranych przypadkach dzieci z nowo rozpoznang ITP i tylko wowczas, gdy istniejg kliniczne
przestanki do ich wykonania. Obecnie eksperci sg zgodni, ze badanie szpiku nie jest konieczne
u wszystkich dzieci z nowo rozpoznang ITP, zwtaszcza jesli planowane jest leczenie immunoglobuling
G. U tych dzieci, ktére w leczeniu majg otrzymac steroidy, réwniez nie ma koniecznosci aspiracji
szpiku do badania, jesli wywiad jest typowy i oprécz skornych objawdw matoptytkowosci nie wystepuja
inne zmiany w badaniu przedmiotowym, a w badaniu morfotycznym krwi nie stwierdza sie innych
odchylen od normy poza zmniejszong liczbg plytek. Badania szpiku, a nawet wykonanie
trepanobiopsji, dajgce lepszg ocene megakariopoezy, wskazane sg natomiast u dzieci ze stwierdzong
przewlekig ITP, ktére wczesniej nie odpowiedziaty wtasciwie na kortykosteroidy lub duze dawki
dozylnej immunoglobuliny (IVIG) i majg zaplanowane inne formy terapii, w tym splenektomie.
[Kowalczyk 2012]

Leczenie
W leczeniu chorego z nowo rozpoznang ITP nalezy rozwazy¢ jedng z dwdch metod:

1. Immunoglobulina dozylna (IVIG) w dawce 0,8 g/kg m.c. w jednorazowej dawce. Liczbe plytek
nalezy sprawdzi¢ po 24 i 48 h po wlewie immunoglobuliny. Jesli w tym czasie nie ma znaczacego
wzrostu liczby krgzgcych ptytek, nalezy poda¢ drugg dawke IVIG — 0,8 g/kg m.c. U wiekszosci
dzieci po pojedynczej dawce IVIG nastepuje wzrost ptytek powyzej 20109/l w ciggu 48 h.

2. Alternatywnie mozna zastosowac krétki cykl doustnego prednizonu w dawce 3-4 mg/kg m.c./24
h przez 4 dni, z maksymalng dawka dobowg nieprzekraczajgcg 180 mg. Po 4 dniach prednizon
moze by¢ odstawiony, bez koniecznosci zmniejszania dawek. Przy obu sposobach leczenia
mozna oczekiwaé, iz u ponad 80% dzieci z nowo rozpoznang ITP i liczbg ptytek ponizej 20x109/I
w ciggu 48 h nastgpi zwiekszenie liczby plytek.

W leczeniu przewlektej ITP ok. 5% chorych wykazuje stale liczbe ptytek ponizej 20x109/l i wymaga
czestego leczenia majgcego zwiekszy¢ liczbe ptytek. Pierwsza linia leczenia tych dzieci obejmuje
kortykosterydoterapie, IVIG albo immunoglobuline dozylng anty-D. Diugotrwate stosowanie
kortykosteroidow nie jest jednak zalecane z powodu powaznych objawéw niepozgdanych.
W niektérych przypadkach w wyniku znacznej opornosci na leczenie konieczne jest leczenie
immunosupresyjne z wigczeniem winkrystyny, danazolu lub innych lekéw cytotoksycznych, leczenie to
przeprowadza sie wytgcznie w osrodkach wysokospecjalistycznych onkologii i hematologii dzieciece;.

W przypadku niepowodzenia leczenia zachowawczego u chorych na przewlektg ITP konieczne jest
rozwazenie splenektomii jako metody pozwalajacej na poprawe jakosci ich zycia. Ocenia sie, ze
u 70% dzieci z przewlektg ITP. po usunieciu $ledziony uzyskuje sie remisje. Aktualne rekomendacje
miedzynarodowe zalecajg przeprowadzenie splenektomii u dzieci i miodziezy z przewlekig lub
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przetrwatg ITP tylko w przypadku istotnych i trwatych krwawien oraz braku odpowiedzi lub
wystepowania nietolerancji na inne metody leczenia, takie jak kortykosteroidy i IVIG, a takze jesli
konieczna jest poprawa jakosci zycia tych chorych. Zabieg ten nie powinien by¢ wykonywany przed
uptywem 12 miesiecy od rozpoznania przewlektej postaci ITP ze wzgledu na wcigz jeszcze istniejgcg
szanse na remisje w tym czasie. Przed splenektomig dziecko powinno otrzymaé wszystkie dawki
szczepionek przeciwko bakteriom otoczkowym, takim jak Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae i Neisseria meningitidis. Dyskutowana jest konieczno$¢ profilaktyki antybiotykowe;j
z zastosowaniem penicylin po splenektomii. Uwaza sie, ze profilaktyka powinna by¢ stosowana
u wszystkich dzieci po splenektomii wykonanej przed ukonczeniem 5 r.z. i prowadzona co najmniej
przez 2 lata po zabiegu.

W przypadku wystapienia zagrazajgcych zyciu lub narzgdom cigezkich krwawien u chorych na ITP
powinny by¢ przetoczone koncentraty pitytkowe, a nastepnie podany dozylnie metyloprednizolon
w dawce 30 mg/kg m.c. (maksymalna dawka 1 g) oraz immunoglobulina G (0,8-1 g/kg m.c. dozylnie).
Takie skojarzone leczenie zazwyczaj powoduje szybki wzrost krgzgcych ptytek. [Kowalczyk 2012]

Przebieg naturalny

U wiekszosci dzieci, odmiennie niz u pacjentéw dorostych, przebieg pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej jest tagodny i krétkotrwaty. Samoistne remisje stwierdza sie u okoto 80% pacjentow
pomiedzy 2. a 8. tygodniem trwania choroby. Tylko w okoto 20% przypadkéw pierwotna ITP u dzieci
jest procesem trwajacym diuzej niz 12 miesiecy. Wydaje sie, ze niektore wykfadniki kliniczne, jak
i demograficzne mogg mie¢ zwigzek =z rozwojem przewleklej postaci schorzenia.
[Ritcher-Przygonska 2014]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Prof. M. Matysiak — KW w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Prof. Kowalczyk — KK w dziedzinie

aneiing onkologii i hematologii dziecigcej

Liczba pacjentéow (un kalne,
niepowtarzajgce sie numery
PESEL), u ktorych
postawiono rozpoznanie wg

ICD - 10 (gtéwne Ilub
wspotistniejgce): D69.3
w latach 2013 - 2016*

(z podziatem na lata).
2013: 3919
2014: 4 947
2015: 5028
2016*: 4 671

Dane szacunkowe eksperta

Wg mnie ITP. rozpoznaje sie¢ w ok. 300-400
przypadkéw rocznie w Polsce, w moim o$rodku
przyjmowanych jest od 20-25 dzieci z ITP rocznie.
Jesli przyjmiemy, iz cITP stanowi 15 % chorych
z ITP. otrzymamy ok. 60 nowych przypadkéw cITP
rocznie w Polsce. Dzieci te kwalifikowaty by sie do
programu. Doliczajgc do tej liczby dzieci leczone na
przetomie roku, max liczba zakwalifikowanych do
programu, nie powinna przekroczy¢ 80-100 dzieci
rocznie.

Liczba lub odsetek 0s06b,
u ktorych technologia wnioskowana
bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja:

,30-50 dzieci rocznie”

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace styczen — pazdziernik

Pozostali eksperci (Prof. dr hab. med. Walentyna Balwierz oraz [ NN N

) nie byli w stanie oszacowa¢ wielkosci populacji docelowe;.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniu 16.01.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili niesystematyczne wyszukiwanie polsko-
i anglojezycznych rekomendacji klinicznych dotyczgcych pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej.
W tym celu wykorzystano przegladarki google i google scholar, przeszukano baze Medline oraz:

e strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykg
ochrony zdrowia:
0 Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

O O0OO0OO0
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National Guideline Clearinghouse (NGC),
New Zealand Guidelines Group (NZGG),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Trip DataBase,
UpToDate,
DynaMed,
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
e strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologow,
0 American Society of Hematology,
o0 International Society of Hematology,
o European Hematology Association.

OO0OO0OO0OO0OO0OO

Doktadne postepowanie w przewlektej ITP u dzieci opisano w ramach problemu zdrowotnego
w niniejszej AWA (Rozdziat 3.2). W zwigzku z powyzszym, przeglad interwencji wg wytycznych
praktyki klinicznej ograniczono wylgcznie do opracowan zawierajgcych informacje na temat
zastosowania eltrombopagu w leczeniu populacji pediatrycznej z ITP oraz do informacji na temat
postepowania

w opornej/przewlektej postaci tej choroby.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano fgcznie 8 wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci: DynaMed
2016 (USA), ABHH 2013 (Brazylia), ASH 2011 (USA), AIEOP 2010 (Wtochy), ICR 2010 (Swiat), JSPH
2005 (Japonia), BCSH 2003 (Anglia), ASH 1996 (USA). Z wymienionych opracowah w 5 odniesiono
sie do zastosowania eltrombopagu u dzieci: DynaMed 2016, ABHH 2013, ASH 2011, AIEOP 2010,
ICR 2010.

Wedtug odnalezionych wytycznych, w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlekta/oporng na
terapie ITP rekomendowane sg wysokie dawki kortykosteroidow (metyloprednizolon, deksametazon).
W przypadku dzieci i miodych dorostych z istotnymi trwajagcymi krwawieniami, pomimo leczenia
z zastosowaniem przeciwciat anty-D, kortykosteroidéw i IVIG, zaleca sie podawanie rytuksymabu
(stopien rekomendacji wg ASH — 2C). Splenektomia u pacjentow pediatrycznych jest rzadko
wskazana (stopien rekomendacji wg ICR — C), ale powinna by¢ rozwazona u dzieci i miodych
dorostych

z utrzymujgcym sie lub istotnym krwawieniem oraz nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na mniej
inwazyjne terapie I-linii (stopien rekomendacji wg ICR — B; ASH — 1B).

Wedtug wytycznych DynaMed 2016 stosowanie agonistow receptora trombopoetyny u dzieci
z przewlekta/oporng na leczenie ITP moze by¢ skuteczne w osiggnieciu odpowiedzi na leczenie
(zwiekszenie liczby ptytek krwi). Autorzy dokumentu ASH 2011 zalecajg zastosowanie agonistéw
receptora dla trombopoetyny u pacjentéw dorostych z ryzykiem krwawienia, ktére nawraca po
splenektomii lub u pacjentéow, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmniej jedng inng terapie - nie
przedstawiajg jednak stanowiska dla tej interwencji w kontekscie populacji pediatrycznej.
Ogodlnoswiatowe rekomendacje ICR wskazujg, ze w =zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania eltrombopagu w populacji dorostej wyniki badan sg obiecujgce, ale brakuje wynikéw
z prob klinicznych dla grupy pediatrycznej, co uniemozliwia wydanie rekomendacji. Przy zatozeniu, ze
skutecznos¢ i dlugookresowe  bezpieczenstwo  eltrombopagu  zostang  potwierdzone
w randomizowanych probach klinicznych, ICR sugeruje mozliwo$¢ stosowania tego leku nie tylko
u dzieci z przewlekig oporng na leczenie ITP, ale takze u pacjentéw z przetrwatg i wysoce objawowg
chorobg oporng na standardowe leczenie w ramach pierwszej linii. W rekomendacjach AIEOP 2010
eltrombopag wymieniony zostat w ramach terapii eksperymentalnych — podano jedynie informacje, ze
W momencie opracowywania wytycznych lek oceniany jest w trwajgcych prébach klinicznych II- i 111-
fazy obejmujgcych populacje pediatryczna.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki randomizowanych badan klinicznych PETIT i PETIT2 oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w poréwnaniu z PLC w populacji
pediatrycznej opublikowano dopiero w 2015 roku. Niewiele wczesniej udostepniono wyniki badania
obserwacyjnego Ramaswamy 2014, w ktérym poréwnano eltrombopag z romiplostymem. Ponadto,
produkt leczniczy Revolade w populacji pediatrycznej zostat zarejestrowany przez agencje EMA
stosunkowo niedawno, tj. 28 stycznia 2016 r. W Swietle powyzszych informacji, aktualne
najwazniejsze miedzynarodowe (ICR 2010) i amerykanskie (ASH 2011) wytyczne kliniczne odnoszace
sie do postepowania w przewlektej ITP u dzieci nie uwzgledniajg najnowszych doniesien w zakresie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa eltrombopagu.
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Szczegotowy opis poszczegodlnych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

DynaMed*
2016

USA

Druga linia leczenia przewlektej/opornej na leczenie ITP u dzieci:
. Rozwazy¢ wysoka dawke kortykosteroidéw, w tym do wyboru:

0  Metyloprednizolon podawany doustnie w dawce 20 mg/kg/doba przez 4 dni,
a nastepnie w dawce 30 mg/kg/doba przez 3 dni.
o Deksametazon 28-40 mg/m?/dzien u dzieci (staba rekomendacja).

e Rozwazy¢ rytuksymab 100 mg lub 375 mg/m?/tydzien przez 4 tygodni u dzieci i mtodych dorostych
z utrzymujgcymi sie znaczacymi krwawieniami, pomimo leczenia z zastosowaniem immunoglobulin
anty-D, kortykosteroidéw lub dozylnych immunoglobulin (staba rekomendacja).

. Spelenektomia jest rzadko wskazana, ale nalezy rozwazyé u dzieci i mtodych dorostych
z przetrwatym lub znaczacym krwawieniem oraz nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na mniej
inwazyjne interwencje z pierwszej linii leczenia (silna rekomendacja).

e Agonisci receptora trombopoetyny, tj. romiplostim i eltrombopag (stosowanie u dzieci w tym
wskazaniu zatwierdzone przez FDA) moze by¢ skuteczne w osiggnieciu odpowiedzi.

. Terapia ratunkowa:

0 Podanie IVIG jako alternatywy dla kortykosteroidéw u dzieci wymagajacych szybszego
wzrostu liczby ptytek krwi (silna rekomendacja).

0 Rozwazy¢ transfuzje w skojarzeniu z wysokimi dawkami dozylnie podawanych
kortykosteroidow oraz dozylnym podaniem anty-D w przypadku krwotoku
wewnatrzczaszkowego lub innych powaznych zdarzeniach zwigzanych z krwawieniem.

American
Society of
Hematology
(ASH)**, 2011

USA

Druga linia leczenia ITP u dzieci:

. Nalezy rozwazy¢ leczenie rytuksymabem u dzieci i mtodych dorostych z ITP., ktérzy maja istotne
trwajgce krwawienia pomimo leczenia IVIG, anty-D, lub konwencjonalne dawki kortykosteroidéw
(2C);

. Rytuksymab moze by¢é rowniez brany pod uwage jako alternatywa dla splenektomii
u dzieci i mtodych dorostych z przewlektg ITP, lub u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg korzystnie
na splenektomie (2C);

e  Woysokie dawki deksametazonu mogg by¢ rozwazone u dzieci lub mtodych dorostych z ITP, ktérzy
majg istotne trwajgce krwawienia pomimo leczenia IVIG, anty-D, lub konwencjonalne dawki
kortykosteroidéw (2C);

o  Woysokie dawki deksametazonu moga byé réwniez rozwazone jako alternatywa dla splenektomii

u dzieci i mtodych dorostych z przewlekig ITP, lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg korzystnie
na splenektomie (2C);

Zaleca sie splenektomie u dzieci i mtodych dorostych z przewlekig lub przetrwatg ITP, ktérzy maja istotne lub

utrzymujace sie krwawienie, oraz brak odpowiedzi lub tolerancji na inne terapie, takie jak kortykosteroidy,

IVIG, i anty-D, i/lub ktérzy majg potrzebe poprawy jakosci zycia (1B).

Terapia z zastosowaniem agonistow receptora dla trombopoetyny jest rekomendowana dla pacjentéw

dorostych z ryzykiem krwawienia, ktére nawraca po splenektomii lub u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na

co najmniej jedng inng terapie (1B).

Associazione
Italiana di
Ematologia e
Oncologia
Pediatrica
(AIEOP), 2010

Wiochy

Leczenie dzieci z przewlektag ITP:
e  Terapia ratunkowa (podobnie jak w przypadku ciezkiej ITP);

e Terapia podtrzymujgca polega na obserwacji lub podawaniu lekéw w sytuaciji, kiedy kontrola
krwawienia jest niewystarczajgca, w tym dozylne podawanie immunoglobulin anty-D. Terapia
drugiego wyboru to leczenie IVIG;

. Leczenie steroidami powinno by¢ krotkookresowe. Nie sugeruje sie leczenia wysokimi dawkami
deksametazonu podawanymi doustnie przez 6 miesiecy w celu ostatecznej remisji (B)

. Leczenie ukierunkowane na ostateczng remisje obejmuje splenektomie. Splenektomia powinna
byé przeprowadzana u dzieci z przewlektym ITP. pow. 5-6 r.z., preferencyjnie
z chorobg objawowg trwajgca co najmniej 4 lata, niskg jakoscig zycia, po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego ze wzgledu na uzaleznienie lub nadmierng toksycznosc.

. Pozytywna odpowiedz na leczenie IVIG moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na
splenektomie. Z drugiej strony, negatywna odpowiedz na IVIG nie jest wskazn kiem niepowodzenia
tej procedury.

Autorzy wytycznych wspominajg o autoantyprzeciwciatach skierowanych wobec trombopoetyny (AMG 531,
eltrombopag or AKR 501) w ramach terapii eksperymentalnych/off-label. Wskazujg jedynie, ze w momencie
powstawania dokumentu trwaty badania I-1ll fazy nad tymi interwencjami.

International
Consensus
Report
(ICR)***, 2010
Swiat

Opcije terapeutyczne dla dzieci z przetrwatg lub przewlektg ITP:
e  Deksametazon 28 mg/m?/dzien.

e  Wysoka dawka metyloprednizolonu - 30 mg/kg/dzien przez 3 dni, a nastepnie 20 mg/kg/dzien
przez 4 dni.

e Terapie z zastosowaniem wysokich dawek steroidéw lub regularnych IVIG/anty-D moga sprzyja¢
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Organizacja,
rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)

kontroli krwawienia do momentu spontanicznej remisji lub rozwazenia leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby.

. Rytuksymab 100 mg lub 375 mg/m2/tydz. przez 4 tyg (poziom rekomendacji B), wymagane sg
jednak dodatkowe badania w celu oceny diugookresowego bezpieczenstwa stosowania tego leku
u dzieci.

. Monoterapie lub terapie skojarzone: cyklosporyna A, azatiopryna, prednizon, IVIG, anty-D,
barwniki alkaloidowe i danazol.

e Agonisci receptora trombopoetyny — wyniki kilku badan na populacji dorostej sg obiecujgce.
Obecnie nie ma jednak dostepnych wynikéw z badan obejmujgcych populacje pediatryczng, aby
zarekomendowac stosowanie tych lekéw u dzieci. Zakfadajac, ze dtugookresowe bezpieczenstwo
stosowania tych lekéw jest potwierdzone, mozna by je stosowac nie tylko u dzieci z przewlekig
oporng na leczenie ITP, ale takze u pacjentéw z przetrwatg i wysoce objawowa chorobg oporng na
standardowe leczenie w ramach pierwszej linii (C).

Splenektomia jest rzadko wskazana (C). Uzasadniona jest w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu i dla
dzieci z przewlekta, nieustepujgca ITP z objawami krwawienia, u ktérych choroba utrzymywata sie przez
diuzej niz 12-24 miesigce, oraz wykazujgcych wyrazne pogorszenie jakosci zycia (B).

*W celu klasyfikacji zagregowanych rekomendacji DynaMed wykorzystuje system GRADE; silne rekomendacje — na podstawie
dostepnych dowodéw, klinicysci (nie posiadajgcy konfl ktu intereséw) zgodnie wykazujg wysoki stopien pewnosci, ze pozgdane
efekty (korzysci zdrowotne, zmniejszone koszty i obcigzenia) przewazajg nad efektami niepozgdanymi (szkoda, kosztami
i obcigzeniami); stabe rekomendacje — na podstawie dostepnych dowodéw, klinicysci (nie posiadajacy konfl ktu interesow)
uwazaja, ze efekty pozadane i niepozgdane sg subtelnie wywazone, lub istnieje odczuwalna niepewnos$¢ co do wielkosci
spodziewanych efektéw (korzysci i szkody). Klinicysci nie zgadzajg si¢ w swojej ocenie wzglednych korzysci i ryzyka, lub
wykazujg ograniczong pewnos¢ w swojej ocenie. ,Stabe rekomendacje” mogg sie odnosi¢ réwniez do sytuacji, kiedy zakres
wartosci i preferencji pacjenta sugeruje, ze poinformowani pacjenci moga wybrac¢ inng $ciezke postepowania.

**definicja stopni rekomendaciji: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18574262 [data dostgpu 19.01.2017 r.]

***definicja stopni rekomendac;ji: http://www.bloodjournal.org/content/bloodjournal/suppl/2009/09/24/blood-2009-06-
225565.DC1/Document1.pdf [data dostepu 19.01.2017 r.]

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 12 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 24 lutego 2017 r.
uzyskano cztery opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. M. Matysiak — Prof. W. Balwierz —
KW w dziedzinie KW w dziedzinie Prof. Kowalczyk — KK
Ekspert onkologii onkologii w dziedzinie onkologii
i hematologii i hematologii i hematologii dzieciecej
dzieciecej dzieciecej
,Zazwyczaj stosuje sie
(...) W terapii ,(...) dozylne preparaty Z'\‘N"k:g;i'r?]‘i"’ga’\’:k'z’ni
stosowane sg dozylne | immunoglobulin, pulsy deksa)rlnetazonu czasami
preparaty z uzyciem steroidow, w polaczeniu z ’ sokimi
immunoglobulin, pulsy | myklofenolan mofetylu, dawkami immuxvg lobin
sterydowe, prednison, | cyklosporyna, immuran Alternatvw. 'egst :
Technologie Obecnie leczenie ITP mykofenolan mofetylu, oraz w nielicznych zastosowarzlie ? echenia
medyczne opiera sie na wieloletnim cyklosporyna, przypadkach immunosupresyjnego
stosowane stosowaniu sterydéw azathroprim, rytuksymab, (cyklosporyna A) lub cyKli
obecnie w oraz lekéw klasycznej przetaczanie KKP oraz winkrystyna, danazol chemioterapii
Polsce w immunosupresji w sporadycznie a w razie koniecznosci . cyclofosfami%em
wnioskowanym réznych zestawieniach, rytuksymab, przetaczanie KKP. i vinkrystna/vinblastyng
wskazaniu ktére dobiera sie winkrystyna, dapazol, W zwigzku z brakiem Przy braku reakcji na to.
indywidualnie w oparciu splenektomia. SkUteCZnOéCi. leczenie podejmowane sg
o odpowiedz na leczenie Leki te sg podawane zastos.owanej proby z podaniem kilku
oraz wystepowanie zamiennie przy braku uprz.edr‘no metqdy cykli rituximabu
objawow niepozgdanych, | skutecznosci metody wymienione I(_ekl s3 W ostatecznosci "
ktére ograniczajg terapii (...)" podawane zamiennie.” splenektomia u starszych
stosowanie okreslonych dzieci.”
lekow. .
Technologie Wszystkie ww. leki, . .
- ; Wszystkie ww. leki
medyczne ktére stosowane w leczeniu byé - Revolad . taic
zostana cITP, moga by¢ moga by¢ czeciowo »Revolade moze zastgpic
X L e lub catkowicie konieczno$¢ podawania
zastapione zastagpione czes$ciowo - : - .
. zastgpione przez chemioterapii lub leczenia
przez lub catkowicie przez : . h »
. . wnioskowang immunosupresyjnego.
wnioskowang whioskowana ]
. - technologie.
technologie technologie.
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Najtansza
technologia
stosowang w
Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

~Jak dotad najtariszym
sposobem leczenia byto
stosowanie sterydow
i klasycznej
immunosupresiji, ale ze
wzgledu na zaostrzenia
stanowigce wskazanie do
stosowania preparatéw
immunoglobulin w
wysokich dawkach w
warunkach hospitalizacji,
koszt leczenia tych
pacjentow wzrastat
w sposo6b zasadniczy.”

Glikokortykosteroidy Glikokortykosteroidy

~Steroidoterapia, ale
powoduje duzo objawdéw
niepozgdanych, ktére
wymagajg leczenia
czasami przez cate zycie.”

Technologia

~Jak dotad nie ma
jednej

najskuteczniejs »(-) nie ma ,,Nie ma jefjpej . najskuteczniejszej
za stosowang w opracowanego najskuteczniejszej terapii przewlektej ITP
Polsce we skutecznego terapii cITP. Kazdy Kazdy z pacjentow ’
i standardowego pacjent reaguje
wnloskowap ym postepowania” inaczej.” . wymaga
wskazaniu indywidualnego
podejscia”

,Nie mozna okresli¢, ktéra
terapia bedzie skuteczna
o konkretnego dziecka.”

3.5.

Wiekszos¢  lekow

stosowanych w

Refundowane technologie medyczne

ramach standardowej

i immunoglobuliny) jest refundowana w analizowanym wskazaniu.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

opieki

(glikokortykosteroidy

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
W pierwsze] kolejnosci jako potencjaine komparatory dla | zganiem  Agencji  oceniang
eltrombopagu  stosowanego ~ w  leczeniu  pacjentow | interwencije poréwnano
pediatrycznych z przewlekly pierwotng matoptytkowoscia | z  wiasciwym  komparatorem.

Placebo (leczenie standardowe
- SoC)
w sktad, ktérego wchodzi:

. Leczenie ratunkowe
(glikokortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny,  czesto
potaczone z przetoczeniem
plytek krwi w  sytuacji
wystgpienia krwawien),

wykazujgcg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (podawanie glikokortykosteroidow
i dozylnych immunoglobulin) wybrano substancje czynne,
ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej moga byc¢
stosowane w analizowanej populacji oraz wskazaniu, fj.:
glikokortykosteroidy w wysokich dawkach lub w postaci terapii
pulsowej (deksametazon Ilub metyloprednizolon) oraz
romiplostym. Do grona powyzszych interwencji mozna réwniez
zakwalifikowa¢ kontynuacje stosowania immunoglobulin,
szczegoblnie w sytuacjach kryzysowych, jako tzw. leczenie
ratunkowe.(...) Opierajac sie na informacjach przedstawionych
powyzej ustalono, ze odpowiednim komparatorem jest rowniez
sama standardowa terapia, na ktérg sktadaé sie moze
stosowanie leczenia ratunkowego (glikokortykosteroidy i/lub

Wybér komparatora zgodny jest
opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje.

Potencjalnie jako komparator
mozna bytoby rozwazy¢
stosowanie romiplostymu, innego
leku z grupy agonistéw receptora
dla trombopoetyny, jednak nie
jest on refundowany w Polsce,
nie jest réwniez zarejestrowany
do stosowania w populacji
ponizej 18 r. z z cITP.
Dodatkowo, wedtug danych NFZ,

e Leczenie immunoglobuliny, czesto potgczone z przetoczeniem piytek | romiplostym nie byt  nigdy
immunosupresyjne krwi w sytuacji wystgpienia krwawien) jak i réwniez podanie | finansowany w ocenianym
(mykofenolan mofetylu, | u czesci pacjentdw innych schematow jak np. petnoptatnego | wskazaniu.
cyklosporyny). mykofenolanu  mofetylu lub cyklosporyny. (...) wybér | Podobna sytuacja dotyczy
komparatora spetniajgcy wymog Rozporzgdzenia Ministra | rytuksymabu., mimo Ze eksperci
Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, moéwigcy o koniecznosci | kliniczni  wymienili rytuksymab
porownania interwencji wnioskowanej z co najmniej jedng | jako opcje terapeutyczng.
refundowang technologig opcjonalng stosowang Podsumowujac, wybor
w analizowanym wskazaniu wydaje si¢ by¢ odzwierciedlony komparatora jest poprawny.
przez porownanie: Revolade + standardowa opieka vs.
standardowa opieka (Revolade vs. brak analogicznej
interwencji lub placebo).”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznoéci i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Revolade (elrombopag) w poréwnaniu do placebo (obie poréwnywane
interwencje stosowano z leczeniem standardowym (SoC)) w leczeniu pediatrycznych chorych na
przewlekig pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng. Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis
celu analizy przedstawiony wg schematu PICO.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

* koniecznoscig zastosowania leczenia

doraznego ("ratunkowego"),
¢ jakos¢ zycia,
o profil bezpieczenstwa.

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja zgodna z wnioskiem
fundacyj .
dzieci w wieku 21. roku zycia i mtodziez .. retun .ac'yjrilym )
w wieku <18 lat z rozpoznaniem Nalezy J_ed_nak zauwazyc, ze w b_adanlu fazy Il
przewleklej pierwotnej matoplytkowosci o] akronlmle PETIT poza dziec¢mi z przewlek%a
. immunologicznej wykazujgcej ITP., 4. trwajaca >12 miesiecy od
Populacja niedostateczna odpowiedz na - rozpoznania, uwzgledniono takze pacjentéw
dotychczasowe standardowe leczenie z prz.etrwa’fg postaciq chqroby tzn. trwajaca >6
(m.in. za pomocg gl kokortykosteroidow ?'ﬁs'epy' Lglzzl_)r?_rpaqgr;towz p;rzetnya’:a ITP;N
oraz dozylnych immunoglobulin adaniu yta  relatywnie  mala
z dozylnych immunoglobulin) i wynosita odpowiednio: 8 (18%) w grupie
badanej oraz 2 (9%) w grupie kontrolne;j.
doustne podawanie eltrombopagu Interwencia zaodna
Interwencja (produkt leczniczy Revolade, tabletki - ioski Jf gd -
powlekane) z wnioskiem refundacyjnym
Komparator zdefiniowany prawidtowo.
Potencjalnie jako komparator mozna byloby
rozwazy¢ stosowanie romiplostymu, innego
. . leku z grupy agonistow receptora dla
podanie placebo (opieka standardowa), ) . . .
RCIIETELEDY brak dtugotrwatego aktywnego leczenia trombopoetyny,  jednak e jest on
refundowany w Polsce, nie jest rowniez
zarejestrowany do stosowania w populacji
ponizej 18 r. z. Podobna sytuacja dotyczy
rytuksymabu.
e odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli
liczbe ptytek krwi 50x10%litr lub wiecej
w okreslonym czasie [hematologiczna/
ptytkowa odpowiedz na leczenie],
« czasem trwania odpowiedzi ptytkowej, Nie oceniano wptywu interwencji na przezycie
« zmniejszeniem  objawéw/  nasilenia catkowite, a ocena jakosci zycia stanowita
krwawien, w tym krwawien okreslonych dr.ugorzedowy punkt koncowy.' )
Punkty jako istotne klinicznie, Pierwszorzedowy pynkt koncowy  stanowit
koncowe ® zmniejszeniem intensywnosci lub ) surogatowygpynkt koricowy —liczba plytek krwi
zakonczeniem stosowania pow. 50x10 /“Fr'
standardowego leczenia Punkty koncowe poprawne, zgodne
towarzyszacego z kryteriami oceny skutecznosci

i monitorowania w programie lekowym.
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. . Kryteria . .
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajagcego
randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne oraz badania
Typ badan nieeksperymentalne (obserwacyjne) dla - Brak uwag.

oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Inne kryteria badania .WJez.yku.: anglelsklm, . - Brak uwag.
francuskim, niemieckim oraz polskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania min. w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz
medycznych serwisow internetowych, m.in. American Society of Hematology
(http://www.hematology.org) lub European Hematology Association (http://www.ehaweb.org) w celu
odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 25.04.2016 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Agencja przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 9 stycznia 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wifasnych Agencja odnalazta 1 publikacje petnotekstowa, ktéra zostata
opublikowana przed datg ziozenia wniosku Neunert 2016 opisujgca wyniki badania ICON2 oraz
przeglad systematyczny opublikowany po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy: Elgebaly
2016.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 publikacje opisujgce 2 badania RCT:

o wieloosrodkowe badania kliniczne przeprowadzone z randomizacjg oraz podwdjnym
zamaskowaniem bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
elrombopagu wzgledem placebo w populacji pacjentéw od 1 do 17 roku zycia o akronimach
PETIT i PETIT2.

Dodatkowo wnioskodawca wykorzystat dane z 4 abstraktéw, ktére byly dostepne przed publikacjg
petnotekstowg, prezentujgcych wyniki badan oraz dane z rejestru badan klinicznych PETIT i PETITZ2.

Jako dodatkowe badania o nizszej wiarygodno$ci wnioskodawca uwzglednit 2 badania retrospektywne
opisujgce skutecznosé eltrombopagu i romiplostynu: Ramaswamy 2014, Grainger 2014 (opisany na
podstawie abstraktu konferencyjnego) oraz badanie RCT Keefe 2015 opisujace wptyw zwiekszenia
dawki eltrombopagu do 150 mg/dziennie opisane na podstawie abstraktu zamieszczonego na stronie
www.bloodjournal.org.

Agencja odnalazta 1 badanie retrospektywne ICON2, ktére przedstawiono w ramach dodatkowych
informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ELT.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — randomizowane badania eltrombopag vs placebo.

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PETIT*

(Bussel 2015,
CT PETIT)

Zrodto
finansowania:
GlaxoSmithKline

Miedzynarodowe (6),
wieloosrodkowe (22)
badanie 2 fazy pacjentow
pediatrycznych chorych na
ITP.
Randomizacja: tak,
Zaslepienie: DB (Il faza
badania),
Hipoteza: brak danych
Interwencja:

ELT+ SoC
Dawka poczgtkowa ELT:
- 12-17 lat: 25 mg/dziennie
p.o (pacjenci pochodzenia
azjatyckiego 12,5 mg),

- 6-11 lat: waga <27 kg- 12,5
mg/dziennie, 227 kg — 25
mg/ dziennie,

- 1-5 lat: 0,7 mg/kg/dziennie
(pacjenci pochodzenia
azjatyckiego 0,5
mg/kg/dziennie).
Maksymalna dawka ELT 75
mg/ dziennie.
Komparator:

PLC+ SoC
Okres obserwacji:
| faza open-label
(dostosowujgca dawke
ELTRO) - 24 tyg.

Il faza randomizowana — 7
tyg.
Il faza open-label — 24 tyg.

Kryteria wiaczenia:
- wiek: 1—17 lat,
- diagnoza przewlektej ITP (wg. obowigzujgcych wytycznych trwajgcej min 6 miesiecy),
- liczba ptytek krwi ponizej 30109 /I pierwszego dnia badania,
- nawrot lub brak odpowiedzi na leczenie ITP po jednej lub wigcej zastosowanej formie leczenia lub
brak mozliwosci zastosowania/kontynuacji innego leczenia z powodu przeciwskazan medycznych,

- w przypadku uprzedniej terapii immunoglobulinami (IVIg i anty-D) zakonczona 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania lub potwierdzone catkowite niepowodzenie leczenia,

- wczesdniejsza splenektomia wykonana 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,
- leczenie rituximabem i cyklosprynami zakonczone 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

- wskazniki oceniajace krzepliwos¢ krwi (PT/INR, aPTT) powinny znajdowac sig¢ w zakresie od 80%
do 120% przedziatu referencyjnego,
- poziom kreatyniny, ALT, AST, catkowitej bilirubiny, fosfatazy alkalicznej nie moze przekroczy¢
gornej granicy normy (ULN) wiecej niz 0 20%,

- catkowity poziom albumin nie moze by¢ ponizej dolnej granicy normy (LLN) o wiecej niz 10%,
- dawka lekéw SoC (w tym kortykosteroidéw lub azatropiny) powinna by¢ ustabilizowana
przynajmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem badania.

Niektore kryteria wylaczenia:

- wspotistnienie innego schorzenia hematologicznego,

- istniejgcal/w przesziosci choroba nowotworowa,

- pacjenci stosujgcy leczenie preparatami ktore w jakikolwiek sposob wptywajg na czynnos¢ ptytek
krwi (min. Aspiryna, kropidrogel i/lub NSAIDS) lub stosowanie anty- koagulantéw przez >3 dni
w ciggu ostatnich 2 tyg. poprzedzajgcych badanie,

- wczesdniejsze stosowanie ELT lub innego antagonisty receptora trombopoetyny.
Populacja:
| faza open-label : n=15
Il faza DB pacjenci zostali zrandomizowani do 3 grup wiekowych:
Kohorta 1-5 lat: grupa ELT: n=16; grupa PLC: n=8
Kohorta 6-11 lat: grupa ELT: n=19; grupa PLC: n=9
Kohorta 12-17 lat: grupa ELT: n=10; grupa PLC: n=5
11l faza open-label : n=67 (ukonczyto n=57)

Pierwszorzedowy:
odpowiedz na leczenie
w fazie randomizowanej (odsetek
pacjentéw, u ktérych co najmniej
jeden raz liczba ptytek krwi wynosita
= 50%109 /L pomiedzy 1-6 tyg. Il fazy
przy braku stosowania terapii
ratunkowej).
Drugorzedowe:
- utrzymujaca sie odpowiedz na
leczenie (odsetek pacjentow,

u ktérych liczba ptytek krwi wynosita
= 50*109 /L w 60% wykonanych
oznaczen pomiedzy 2 a 6 tyg. Il fazy),
- odpowiedz na leczenie (odsetek
pacjentéw, ktérych liczba plytek krwi
wynosita = 50*109 przynajmniej jeden
raz podczas 24 tyg. (lll faza badania),
- redukcja dawki lub zaprzestanie
stosowania innych terapii ITP)

- redukcja krwawien (wg. skali
krwawien WHO),

- ocena jakos$ci zycia (kwestionariusz
KIT),

- farmakokinetyka,
- profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Miedzynarodowe (12)
wieloosrodkowe (38)
badanie 3 fazy pacjentow
pediatrycznych chorych na
ITP.
Randomizacja: tak
Zaslepienie: DB
Hipoteza: superiority
Interwencja:
ELTRO + SoC

. 6-17 lat:
waga = 27 kg: 50
mg/dziennie p.o (pacjenci
pochodzenia azjatyckiego
25 mg);
waga < 27 kg 37,5
mg/dziennie; (pacjenci
pochodzenia azjatyckiego
25 mg/ dziennie).

. 1-5 lat:

1,2 mg/kg/dziennie p.o
(pacjenci pochodzenia
azjatyckiego
0,8mg/kg/dziennie)
Maksymalna dawka ELTRO
75 mg/ dziennie
Komparator:
PLC+ScO
Okres obserwacji:
| faza randomizowana: 13
tyg.

Il faza open-label: 24 tyg.

PETIT2

(Grainger 2015,
CT PETIT2)

Zrodto
finansowania:
GlaxoSmithKline

Dawka poczgtkowa ELTRO:

Kryteria wigczenia:
- wiek: 1—17 lat,
- pacjenci, u ktérych zdiagnozowano przewlekig ITP (wg. obowigzujacych wytycznych trwajgcej min
12 miesiecy),
- diagnoza ITP potwierdzona w badaniu szp ku kostnego lub w rozmazie krwi obwodowe;j
(wykluczenie matoptytkowosci z innych przyczyn),

- nawro6t lub brak odpowiedzi na leczenie ITP po jednej lub wigecej zastosowanej formie leczenia lub
brak mozliwosci zastosowania/kontynuacji innego leczenia z powodu przeciwskazan medycznych,
- liczba ptytek krwi ponizej 30*109 /I pierwszego dnia badania,

- w przypadku uprzedniej terapii immunoglonulinami (IVIg i anty-D) zakonczona 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania lub terapia zakonczona 1 tyg. przed badaniem w przypadku catkowitego
niepowodzenia leczenia,

- weczesdniejsza splenektomia wykonana 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

- leczenie rituximabem i cyklosprynami zakonczone 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

- dawka lekow SoC (w tym kortykosteroidow lub azatropiny) powinna by¢ ustabilizowana
przynajmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

- wskazniki oceniajgce krzepliwos¢ krwi (PT/INR, aPTT) powinny znajdowac sie w zakresie od 80%
do 120% przedziatu referencyjnego,

- poziom kreatyniny, ALT, AST, catkowitej bilirubiny, fosfatazy alkalicznej nie moze przekroczyc¢
gornej granicy normy (ULN) wiecej niz 0 20%,

- catkowity poziom albumin nie moze by¢ ponizej dolnej granicy normy (LLN) o wigcej niz 10%,
Niektore kryteria wylaczenia:

- wspotistnienie innego schorzenia hematologicznego,

- diagnoza wtérnej ITP,

- istniejgcal/w przesziosci choroba nowotworowa,

- pacjenci stosujacy leczenie preparatami ktore w jakikolwiek sposob wptywajg na czynnos¢ plytek
krwi (min. aspiryna kropidrogel i/lub NSAIDS) lub stosowanie anty-koagulantéw przez >3 dni w ciggu
ostatnich 2 tyg. poprzedzajgcych badanie,

- wczesniejsze stosowanie eltrombopagu lub innego antagonisty receptora trombopoetyny.
Populacja:
| faza randomizowana:
Kohorta 12-17 lat: ELTRO n=23, PLC n=10
Kohorta 6-11 lat: ELTRO n=26, PLC n=13
Kohorta 1-5 lat: ELTRO n=14, PLC n=6
Il faza open-label:
n=87

Pierwszorzedowy:

odpowiedz na leczenie (odsetek
pacjentéw, u ktérych przez 6 tyg. lub
wiecej liczba ptytek krwi wynosita =
50*109 /L w czasie od 5 — 12 tyg.
fazy randomizowanej przy braku
stosowania terapii ratunkowe;).
Drugorzedowe:

- odpowiedz na leczenie (odsetek
pacjentéw, u ktorych liczba ptytek krwi
wynosita = 50*109 /L w jakimkolwiek
czasie od 1 — 12 tyg. fazy
randomizowanej przy braku
stosowania terapii ratunkowej;
odsetek pacjentéw, u ktorych liczba
ptytek krwi wynosita = 50*109 /L
w jakimkolwiek czasie od 1 — 6 tyg.
fazy randomizowanej przy braku
stosowania terapii ratunkowej,
- zapotrzebowanie na terapie
ratunkowa,

- czas do odpowiedzi (od pierwszego
oznaczenia liczby ptytek krwi =
50*109 /L przy braku stosowania
terapii ratunkowej),

- krwawienia (wg. klasyfikacji
krwawien WHO),

- utrzymujgca sie odpowiedz na
leczenie w czasie 12 tyg. fazy
randomizowanej,

- redukcja dawki lub zaprzestanie
stosowania innych terapii ITP w fazie
otwartej badania,

- profil bezpieczenstwa.

*Badanie nie spetnia kryteriéw selekcji do przegladu systematycznego w zakresie populacji. Zgodnie z aktualnymi na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego wytycznymi praktyki klinicznej (ASH
2011), pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ITP) klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang, przetrwatg (trwajacg od 3 do 12 miesiecy) i przewlekia (trwajgca =12 miesiecy). Wyniki proby PETIT
obejmujg pacjentéw z ITP trwajgca =6 miesiecy, czyli populacje niezgodng z wnioskowang, przy czym liczba pacjentéw z przetrwata ITP jest relatywnie mata i wynosi odpowiednio: 8 (18%) w grupie
badanej oraz 2 (9%) w grupie kontrolnej. Proby PETIT to aktualnie jedyne dostepne badania kliniczne, ktére dotyczg oceny efektéw klinicznych interwencji wnioskowanej u dzieci z pierwotng

matoptytkowos$cig immunologiczna.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka dodatkowych badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ELT.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania randomizowane
Randomizowane badanie z grupg kontrolng
Ranfiom.lza.qa: tak Kryteria wiaczenia:
Zaslepienie: DB . L
Hipoteza: brak danych - wiek >1 roku zycia,
P Int ) . y - poziom ptytek krwi < 50 109 /I pomimo min.
Keefe 2015 nterwencja: 3 tyg. stosowania ELT w dawce 75 mg/dobe,
ELT+ELT: 75 mg/dziennie + dawka ELT 25 - ustabilizowana dawka lekéw SoC w ITP,
(abstrakt) mg zwigkszana o 25 mg co 2 tyg. do P lacia:
catkowitej dawki ELT 150 mg dziennie. ~ ropulacja: ] - zwigkszenie poziomu plytek krwi,
o ) ) Komparator: Faza randomlzowaqa: n= 35 (ukonczyto 26 - profil bezpieczenstwa.
Zrodio finansowania: pacjentéw)

Baxter, Amgen, Novartis,
GlaxoSmithKline

ELT (75mg/dziennie) + PLC (dawka
zwiekszana analogicznie do interwenc;ji)

W fazie open-label wszyscy pacjenci
otrzymywali ELT w dawce 150 mg/dobe.

Okres obserwacji:
Faza zaslepiona: 8 tyg.,
Faza open-label: 24 tyg.

Grupa ELT: n=17
Grupa PLC: n=8
Faza open-label: n=26 (3 pacjentéow
przerwato leczenie przed ukohczeniem 24
tyg.)

Badania ob

serwacyjne

Ramaswamy 2014

(Ramaswamy 2014)

Zrédio finansowania:
NIH, GlaxoSmithKline, Amgen Inc. i inni

Dwuosrodkowe (2 w USA), obserwacyjne
badanie retrospektywne.

Interwencja:

Eltombopag (ELT): mediana dawki
poczatkowej 50 mg/dziennie.

Komparator:

Romiplostin (ROM): mediana dawki
poczatkowej 5 ug/kg m.c. tygodniowo

Okres obserwacji:

Przypadki leczenia ELT i ROM pomigdzy
2009 a 2013

Kryteria wiaczenia:
- wiek < 21 lat,

- diagnoza przewlekiej ITP (wg.
obowigzujgcych wytycznych trwajgce;j
min 6 miesiecy)*,
Populacja:

N=33 w tym:

21 pacjentéw przyjmowato ROM
12 pacjentow przyjmowato ELT

- odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli liczbe
ptytek krwi 250x109 /litr w czasie 2 kolejnych
tyg.,

- pacjenci z zwigkszong liczbg ptytek krwi
220x109/litr wzgledem wartosci wyjsciowych
w czasie 2 kolejnych tyg.,

- pacjenci z liczba plytek krwi >50x109/litr
przez co najmniej 50% czasu trwania leczenia
- krwawienia,

- profil bezpieczenstwa.
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Grainger 2014
(abstrakt konferencyjny)

Zrédto finansowania: brak danych

Wieloosrodkowy (5 w Wielkiej Brytanii)
retrospektywny przeglad przypadkow
pacjentow leczonych TPO-RA w latach
2009-2014.

Interwencja:
ELT mediana dawki: 0,94 mg/kg mc.
Komparator:
ROM mediana dawki: 7,92 pg/kg mc.
ELT+ROM
Okres obserwacji:
ELT —mediana 30 mies. zakres (6-55 mies.)
ROM — mediana 13 mies. zakres (1-32 mies.)

Kryteria wiaczenia:
Brak danych
Populacja:
ogdtem n=34
Grupa ELT n=28
Grupa ROM n=5
Grupa ELT +ROM n=1

Brak danych

ICON2

(Neunert 2016)

Zrédio finansowania:
Bostonski Szpital Dzieciecy, NIH

Wieloosrodkowy (n=12) retrospektywny
przeglad przypadkéw leczonych TPO-RA w
latach 2009 — 2014.

Interwencja:

ELT: mediana dawki poczgtkowej 50
mg/dziennie (mediana mx. Dawki 75
mg/dziennie);

Komparator:

ROM: mediana dawki poczatkowej 2
pg/kgl/tyg. (mediana max. dawki 8 pg/kg/tyg.).
Okres obserwacji:

2009 - 2014

Kryteria wiaczenia:
- wiek 0 do <18 lat,

- diagnoza nowo rozpoznanej, przetrwatej,
przewlektej pierwotnej lub wtérnej ITP.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie TPO-RA* w ramach badan
klinicznych.

Populacja:
ogoétem n=79
Grupa ELT n=36,
Grupa ROM n=51.

- powdd rozpoczecia terapii TPO-RA,
- odpowiedz na leczenie,
- zmiany dawki,
- profil bezpieczenstwa

*TPO-RA antagonisci receptora trombopoetyny (thrombopoietin receptor agonists)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane, podwdjnie zaslepione (PETIT, PETIT2). Dodatkowo wigczono
3 badania, ktére okreslono jako ,badania o nizszej wiarygodnosci” byto to 1 badanie RCT (Keefe 2015 —
dostepne jedynie w formie abstraktu konferencyjnego) podwdjnie zaslepione oraz 2 badania obserwacyjne
(retrospektywne: Ramaswamy 2014, Grainger 2014).

Badania PETIT i PETIT2 ocenione zostaty na 4 punkty w skali Jadad (brak punktu za metode randomizaciji).
Ocena wiarygodnosci badania Keefe 2015 w skali Jadad nie byta mozliwa ze wzgledu na brak w referencyjne;j
publikacji i odpowiednich danych dotyczacych metodyki badania.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych, badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacjg nalezy ocenia¢ za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg. Autorzy
analizy klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzili takiej oceny w odniesieniu do badan PETIT i PETIT2.
W metaanalizie Elgelbaly 2016 obie proby kliniczne, Bussel 2015 (PETIT) i Grainger 2015 (PETIT2), miaty
niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z szeSciu podstawowych domen w skali Cochrane (szczegdtowa
ocena wraz z uzasadnieniem autoréw znajduje sie w suplemencie do publikacji Elgelbaly 2016).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Fragmenty z AK wnioskodawcy:

e badanie obserwacyjne Ramaswamy 2014 miato charakter analizy retrospektywnej i obejmowato niewielkg
populacje pacjentow (n=33) leczonych w dwdch osrodkach klinicznych,

e w retrospektywnych badaniach Ramaswamy 2014 oraz Grainger 2014 pacjenci poddani byli terapii
eltrombopagiem lub romiplostymem (off-label), niemniej metodyka ww. badan nie zakladata istnienia
réwnolegtych grup kontrolnych. Autorzy badania Ramaswamy 2014 jako jego ograniczenie opisali brak
grupy kontrolnej. W zwigzku z powyzszym, autorzy niniejszej analizy rowniez okreslili ww. badania jako
préby bez grupy kontrolnej (np. nie przeprowadzono oceny ich wiarygodnosci w skali NOS), a raportowane
wyniki przedstawiono w sposdb opisowy podkreslajgc dane dotyczgce stosowania eltrombopagu, za
wyjgtkiem analizy poréwnawczej wykonanej w odniesieniu do 3 gtéwnych punktéw koncowych ocenianych
w badaniu Ramaswamy 2014,

e retrospektywne analizy Ramaswamy 2014 oraz Grainger 2014 obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw;
odpowiednio 33 oraz 34 dzieci z przewlekig ITP,

e retrospektywne badanie obserwacyjne Grainger 2014 nie jest aktualnie (kwiecien / maj 2016 r.) dostepne
w postaci petnotekstowej; ocena jego wiarygodnosci / poziomu dowoddéw naukowych na podstawie
abstraktu konferencyjnego jest aktualnie niemozliwa,

e ze wzgledu na mato szczegdtowy opis metod przeprowadzenia randomizowanego badania Keefe 2015
dostepnego tylko na stronie internetowej czasopisma Blood, petna ocena wiarygodnosci ww. badania
w skali Jadad, jak i okreslenie poziomu dowodéw naukowych wedtug GRADE jest aktualnie niemozliwe;
brak jest informacji dotyczacych metody randomizacji oraz sposobu zamaskowania, jak i liczby osrodkdéw
wykonujgcych (badanie jedno- lub wieloosrodkowe),

¢ do randomizowanego badania Keefe 2015 wigczono zaréwno pacjentdw dorostych, jak i pediatrycznych
(>1. roku zycia), niemniej wiekszoS¢ wynikow przedstawiono dla ogdélnej populacji chorych, nie
wyodrebniajgc efekiow stosowania eltrombopagu wzgledem placebo u dzieci i miodziezy (stad tez jakosé
wynikow ww. badania w skali GRADE oceniono jako $rednig). W zwigzku z powyzszym, badanie to nie
zostato wigczone do gtéwnej czesci analizy (...),

e w publikacji Keefe 2015 dostepnej tylko na stronie internetowej czasopisma Blood nie przedstawiono
charakterystyki wtgczonej populacji pacjentéw oraz co istotne nie podano jakg czes¢ badanej populacji
stanowili pacjenci pediatryczni,

o dawkowanie eltrombopagu w badaniu Keefe 2015 nie bylo zgodne 2z zaleceniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade,

e do randomizowanych badan klinicznych witgczono relatywnie niewielkg liczbe pacjentéw; w badaniu
o akronimie PETIT zrandomizowano tgcznie 67 pacjentéw, a w badaniu PETIT2 — 92 pacjentéw,

e w randomizowanym badaniu PETIT utracono wiecej danych dotyczgcych pacjentéw zrandomizowanych do
grupy badanej otrzymujgcej eltrombopag, nie utracono natomiast Zzadnych danych raportowanych
u pacjentéw w grupie kontrolnej. Niezaleznie od przyczyny utraty danych, ww. pacjenci kwalifikowani byli
jako nieodpowiadajgcy na zastosowane leczenie. W zwigzku z powyzszym, brak techniki imputacji oraz
brakujgce dane, potencjalnie zmniejszajgce efekty stosowania eltrombopagu, miaty bardzo maty wptyw na
wyniki badania, w momencie projektowania badania PETIT oraz PETIT2, jedyng skalg oceny krwawien,
jaka mogtaby zosta¢ zastosowana w miedzynarodowym badaniu byta klasyfikacja WHO, ktéra nie jest
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dostosowana do oceny krwawien u dzieci i miodziezy z przewleklg ITP (w odniesieniu do skal, ktére
mogtyby byC zastosowane u dzieci 6wczesnie: skala Adix Buchanan cechowata sie ograniczeniem
dotyczacym niemoznosci uwzgledniania wczesniejszych krwawien, skala Page byta relatywnie nowa,
a skala Bleeding Assessment Tool nie zostata jeszcze opracowana).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e brak oceny wptywu na przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, w ktorymkolwiek
badaniu wtgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy,

e jako pierwszorzedowy punkt koncowy w gtéwnych badaniach (PETIT i PETIT 2) uwzgledniono surogatowy
punkt koncowy — liczba ptytek krwi. Ocena krwawien stanowita drugorzedowy punkt koncowy i zgodnie
z uwagami autoréw AKL wnioskodawcy zastosowana skala WHO, nie jest dostosowana do oceny krwawien
u dzieci i mtodziezy z przewlekig ITP,

e brak danych dtugookresowych odnosnie stosowania ELT w populacji pediatrycznej oraz brak danych
odnos$nie optymalnego czasu terapii i stanu pacjentéw po zakonczeniu terapii ELT,

e oceniana w badaniu PETIT jako$¢ zycia w ramach drugorzedowego punktu koricowego nie obejmowata
wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45 w ramieniu ELT),

e niska liczebnos¢ wigczonych do badan PETIT i PETIT2 pacjentdow, odpowiednio 67 i 92 pacjentow,
szczegolnie w grupie stosujgcej placebo, odpowiednio w PETIT i PETIT2 22 osoby i 29 osob. Mata
liczebnos¢ badanych pacjentow dotyczyta przede wszystkim pacjentéw w wieku 1-5 lat, odpowiednio 15i 20
pacjentow,

¢ W badaniach PETIT nie oceniano wptywu terapii ELT na liczbe remisji/czas do remisji ITP,

e badania Grainger 2014 i Keefe 2015 opisane sg tylko na podstawie abstrakiéw (brak publikaciji
petnotekstowych).

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikébw w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi.

Wszystkie wyniki dychotomicznych punktéw koncowych przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (RR),
korzysci wzglednej (RB) z oszacowanymi 95% przedziatami ufnosci (95% CI), zamieszczono réowniez parametr
bezwzgledny — NNT (liczba oséb, ktére nalezy leczyé, aby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny
w okreslonym czasie obserwaciji) lub NNH (liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej
wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu
ufno$ci (95% CI) oraz wartosci p.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu
koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (OR) obliczanego metodg Peto wraz z podaniem
95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Whnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy wynikéw badan PETIT i PETIT2 ze wzgledu na przeciwskazania
wynikajgce z roznie zdefiniowanych punktow koncowych, jak i réznej dlugos¢ okresu leczenia w ramach
randomizowanej i podwdjnie zamaskowanej fazy badan, wynoszgcej 7 oraz 13 tygodni, odpowiednio w badaniu
PETIT oraz PETITZ2.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Fragmenty z AK wnioskodawcy:

e kryteria wilagczenia pacjentdow do obu badah RCT byty bardzo zblizone, niemniej do badania PETIT
wigczono pacjentdw z przetrwatg lub przewlektg ITP, tj. trwajgcg dtuzej niz 6 miesiecy, a w badaniu PETIT2
uwzgledniono pacjentow z przewlektg ITP — trwajgcg diuzej niz 12 miesiecy,

e czas trwania leczenia w ramach fazy randomizowanej byt r6zny w obu badaniach i wynosit odpowiednio:
7 tygodni w badaniu PETIT oraz 13 tygodni w badaniu PETIT2. W zwigzku z powyzszym, wyniki
metaanalizy jakg przeprowadzono dla wybranych punktéw korncowych z zakresu oceny skutecznosci
klinicznych oraz bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu wzgledem placebo nalezy interpretowaé majgc
na uwadze, ze czas trwania terapii roznit sie o 6 tygodni,
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e pierwszorzedowy punkt koncowy zatozony przez autoréw badan tj. odpowiedz (ptytkowa) na zastosowane
leczenie byt réznie definiowany w obu randomizowanych badaniach klinicznych, w zwigzku z czym
agregacja danych z zakresu odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie byla
przeciwwskazana,

e definicja utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie réwniez byla nieco odmienna w obu randomizowanych
badaniach klinicznych, niemniej za autorem opracowania wtérnego (raport NDA) zdecydowano
o przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw dla ww. punktu koricowego,

e w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa eltrombopagu uwzgledniono publikacje zawierajgce dane,
ktére czesciowo lub catkowicie dotyczyty pacjentéw dorostych (niektore informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego, obserwacje postmarketingowe z raportu NDA), alerty o bezpieczenstwie stosowania
eltrombopagu wydane przez agencje FDA oraz Health Canada), w analizie uwzgledniono jedynie publikacje
w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e badanie PETIT wigczato pacjentéow z ITP trwajgcg powyzej 6 miesiecy, co nie jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem przewlekiej ITP ktéra wg obecnie obowigzujgcych definicji utrzymuje sie ponad 12 miesiecy,

e brak badan dotyczacych dtugookresowej terapii ELT w populacji pediatrycznej oraz oceniajgcych optymalny
czas terapii z zastosowaniem ELT w pediatrycznej populacji ITP.

e Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzili, zgodnej z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych, oceny badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.

Jakos¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki oceny jakosci zycia - badania PETIT

’

Zmiany w jako$ci zycia pacjentéw w badaniu PETIT okreslono za pomoca kwestionariusza KIT (ang. The Kids
ITP Tools). Kwestionariusz byt wypetniany przez rodzicéw/opiekundw i dzieci na poczatku badania oraz
w trakcie trwania poszczegdlnych faz badania. Wynik miesci sie w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzszy
wynik oznacza poprawe jakosci zycia.

W fazie randomizowanej badania wyjsciowo wszyscy pacjenci w grupach ELT i PLC mieli zblizong jako$¢ zycia

okreslong za pomoca kwestionariusza KIT. Wyniki dotyczgce jakosci zycia po 6 tyg. trwania fazy
randomizowanej oraz w fazie otwartej badania PETIT przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy jakosci zycia fazy randomizowanej, fazy open-label badania PETIT
Punkt koricowy | ELT | PLC | Srednia réznica zmian (95% Cl),p

Faza randomizowana
N=20 N=15

Wartos¢ wyjsciowa KIT, srednia (SD) 74.24 (14.4) 76,37 (17,1) nd.

Zmiana catkowitej punktacji KIT w 6 tyg. wzgl. wartosci

wyjsciowej, rednia (SD) 3,44 (9,6) 1,90 (8,5) - 1,52 (-8,10; 5,06); p= 0,641

Faza open-label

Wyjéciowa $rednia (SD) kwestionariusza KIT 7’;7112) nd. nd.
Srednia (SD) kwestionariusza KIT po 6 tyg N=33 nd nd

‘ 80 (14) ' ’
Srednia (SD) kwestionariusza KIT po 12 tyg. N=18 nd. nd.
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82 (14)

Srednia (SD) kwestionariusza KIT po 24 tyg. 82?’153) nd. nd.

Analiza jakosci zycia pacjentdw w trakcie fazy randomizowanej nie wykazata réznic istotnych statystycznie
pomiedzy pacjentami w grupach interwenciji a pacjentami w grupach kontrolnych.

W fazie open-label badania PETIT wyniki kwestionariusza KIT po 24 tygodniach badania raportowaty niewielkg
poprawe w punktacji kwestionariusza KIT, ktéra jednak nie spetnita kryteriow minimalnej istotnej klinicznie
poprawy.

Wyniki fazy randomizowanej- badania PETIT, PETIT2

W wigczonych do analizy klinicznej badaniach: PETIT, PETIT2 oceniano skutecznos$¢ terapii ELT w populacji
pediatrycznej. Pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach stanowita odpowiedz na leczenie ELT
w poréwnaniu do PLC podczas trwania fazy randomizowanej. Proba PETIT definiowata odpowiedz na leczenie
jako odsetek pacjentow u ktérych co najmniej jeden raz liczba ptytek krwi wynosita = 50*10° /L pomiedzy 1-6
tyg. fazy randomizowanej przy braku stosowania terapii ratunkowej, natomiast w PETIT2 odpowiedz na leczenie
okreslono jako odsetek pacjentow u ktérych przez 6 tyg. lub wiecej liczba ptytek krwi wynosita = 50*10° /L
w czasie od 5 — 12 tyg. fazy randomizowanej przy braku stosowania terapii ratunkowej. Drugorzedowe punkty
w badaniach stanowity min. utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie, zapotrzebowanie na terapie ratunkowg
oraz redukcja krwawien.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci w okresie fazy randomizowanej badan PETIT i PETIT2 przedstawia
ponizsza tabela. Wyniki istotne statystycznie zostaty zakre$lone czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci fazy randomizowanej badan: PETIT, PETIT2 - zmienne dychotomiczne

RR/RB/Peto OR* NNT*
A 0, 0, 0, A
Punkt koncowy ELT n/N (%) | PLC n/N (%) (95% CI), p OR (95% ClI), p (95% CI)
PETIT (faza randomizowana 7 tyg.)
Ogétem 28/45 (62) 722(32) | 1,06 (1,10; 3,92), p<0,05 | 431 31;3%1113’24)’ 3(2; 22)
Odlpowieqi na 12-17 lat 10/16 (63) 0/8 11,76 (2,18; 63,40), p<0,05 - 2(2; 5)
eczenie
6-11 lat 12/19 (63) 3/9 (33) 1,89 (0,84; 5,46), p>0,05 - -
1-5 lat 6/10 (60) 4/5 (80) 0,75 (0,37; 1,76), p>0,05 - -
Utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie 16/45 (36) 0/22 6,87 (2,10; 22,51) 5!84p(=161:61278,9), -
Zapotrzebowanie na terapie ratunkowa 6/45 (13) 11/22 (50) 0,27 (0,11; 0,61),p<0,05 0,1 F(&g"a;gé@), 3(2; 8)
1-4 stopien (wyjsciowo) 35/45 (78) 18/22 (82) 0,95 (0,74; 1,30), p>0,05 - -
Redukcja 2-4 stopien (wyjsciowo) 9/45 (20) 6/22 (27) 0,73 (0,31; 1,80), p>0,05 - -
krwawien 1-4 stopien (7 tyg.) 14/45 (31) 18/22 (82) | 0,38 (0,23; 0,61), p<0,05 - 2(2;4)
2-4 stopien (7 tyg.) 4/45 (9) 7/22 (32) 0,28 (0,10; 0,81), p<0,05 - 5(3; 28)
PETIT2 (faza randomizowana 13 tyg.)
Ogotem 25/63 (40) 1293) | 11,51 (2,24; 66,0), p<0,05 18’°p(=263601(ﬁ”9)’ 3 (2; 30)
CEpOmIEEr T 12-17 lat 9/23 (39) 110 (10) | 3,91 (0,84; 22,90), p>0,05 - -
leczenie (przez 2
6 tyg. w czasie od 6-11 lat 11/26 (42) 0/13 7,66 (1,78; 32,99), p<0,05 - 3(2;7)
S12tyg.) 1-5 lat 5/14 (36) 0/6 6,11 (0,71; 52,57), p>0,05 - -
Populacja WA** 7/20 (35) 0/10 6,87 (2,10; 22,51), p<0,05 - 3(2;6)
Odpowiedz na leczenie w czasie od 1-12 tyg. 47/63 (75) 6/29 (21) 3,61 (1,90; 7,67), p<0,05 11’;2:’338:’5)’ 2(2;4)
. . ) . 8,3 (2,7; 25,1), .
Odpowiedz na leczenie w czasie od 1-6 tyg. 39/63 (62) 5/29 (17) 3,59 (1,73; 8,30) p<0,05 p=0,00018 3(2; 5)
Utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie w . 25,3 (8,2; 78,7), .
coasie 12 1y, 26/63 (41,3) 1/29 (3,4) |11, 97 (2,33; 68,57), p<0,05 £<0.0001 3(2; 5)
Zapotrzebowanie Ogbtem 12/63 (19) 7/29 (24) 0,79 (0,36; 1,80), p>0,05 | 0,44 (0,2; 0,9), -
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na terapie p=0,032
ratunkowq 12-17 lat 3/23 (13) 2/10(20) | 0,65 (0,15; 3,02), p>0,05 - -
6-11 lat 6/26 (23) 3/13 (23) 1,0 (0,33; 3,33), p>0,05 - -
1-5 lat 3/14 (21) 2/6 (33) 0,64 (0,17:2,83), p>0,05 - -
1-4 stopien (wyjsciowo) |  45/63 (71) 20/29 (69) | 1,04 (0,79; 1,45), p>0,05 - -
Redukcja 2-4 (wyjéciowo) 16/63 (21) 6/29 (21) | 1,23 (0,57; 2,84), p>0,05 - ]
krwawier 1-4 stopien (12 tyg.) 23/63 (37) 16/29 (55) | 0,66 (0,42; 1,07), p>0,05 - -
2-4 stopien (12 tyg.) 3/63 (5) 2/29 (7) 0,69 (0,15; 3,36), p>0,05 - ]

*obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji referencyjnych ** populacja wschodnioazjatycka. *dane z publikaciji
referencyjnej.

W dwéch analizowanych prébach zaobserwowano w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego ktéry
stanowit odsetek pacjentdw uzyskujagcych odpowiedz na leczenie przewage technologii wnioskowanej
w poréwnaniu do komparatora.

W badaniu PETIT istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami raportowano na korzy$é ELT w zakresie
odpowiedzi na leczenie w populacji ogdlnej (OR=4,31 95% CI (1,39; 13,24), p=0,011). We wszystkich
kohortach wiekowych, poza pacjentami w wieku 1-5 lat (ELT — 60%, PLC — 80%), uzyskano wiekszy odsetek
pacjentdow z odpowiedzig na leczenie w grupie ELT w poréwnaniu do PLC, jednak znamienng statystycznie
réznice uzyskano jedynie w przypadku kohorty pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat (RR=11,76 95% CI (2,18;
63,40), p<0,05). W badaniu PETIT odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszy korzystny efekt w grupie
pacjentow stosujgcych ELT vs. PLC w zakresie: wiekszej liczby pacjentéow z utrzymujgcg sie odpowiedzig na
leczenie (OR=5,84 95% CI: (1,18; 28,9), p=0,0017), zmniejszenia zapotrzebowania na terapie ratunkowg
(OR=0,1 95% CI: (0,04;0,49), p=0,002), redukcji krwawien (RR=0,38 95% ClI: (0,23; 0,61), p<0,05).

W badaniu PETIT2 odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie przez 6 tyg. lub wiecej w okresie
5-12 tyg. fazy randomizowanej byt znaczaco wiekszy w grupie ELT niz PLC, wynik w populacji ogélnej byt
istotny statystycznie i wyniést OR=18,0 95% CI (2,3; 140,9), p=0,0004. W poszczegdlnych kohortach podobnie
jak w badaniu PETIT wiekszy odsetek pacjentow uzyskat odpowiedz w grupie interwencji, istotng statystycznie
réznice uzyskano tylko dla kohorty 6-11 lat (RR=7,66 95% CI (1,78; 32,99), p<0,05). W prébie odnotowano
réwniez roznice na korzys¢ ELT ktoére byly znamienne statystycznie w punktach koncowych: odpowiedz na
leczenie w czasie od 1-12 tyg. (OR=11,7 95% CI: (4,0; 34,5), p=0,0001), odpowiedz na leczenie w okresie 1-6
tyg. (OR= 8,3 95% CI: (2,7; 25,1), p=0,00018), utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie w czasie 12 tyg.
(OR= 25,3 95% CI: (8,2; 78,7), p<0,0001) oraz zapotrzebowanie na terapie ratunkowg (pacjenci ogoétem)
(OR=0,44 95% CI: (0,2; 0,9), p=0,032). W przypadku redukcji krwawien nie uzyskano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami, pomimo to zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych krwawienia ustgpity
po 12 tygodniach stosowania terapii ELT w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych (wyjsciowo: 71% vs po 12 tyg.:
37%) natomiast w grupie PLC spadek ten byt mniejszy (wyjsciowo: 69% vs 12 tyg.: 55%).

Wyniki fazy open-label badan PETIT oraz PETIT2

Fazy open-label badah PETIT i PETIT2 rozpoczety sie po zakonczeniu faz randomizowanych w obu
przypadkach trwaty 24 tyg., gdzie wszyscy pacjenci przyjmowali ELT. Ponizej przedstawiono dane liczbowe dla:
pacjentéow, ktorzy osiggneli odpowiedZz na leczenie w tej fazie, pacjentéw, ktérzy wymagali leczenia
ratunkowego, oraz pacjentéw, u ktérych stosowano nadal inne terapie ITP.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci fazy open-label badan: PETIT, PETIT2

PETIT PETIT2
Punkt koncowy Ogétem 12-17 lat 6-11 lat 1-5 lat Ogétem
(n=67) (n=31) (n=37) (n=19) (n=87)
Odpowiedz na leczenie n (%) 54 (81) 24 (77) 28 (76) 18 (95) 70 (80)
Odpowiedz na leczenie trwajgca powyzej 12 tyg. (%) 29 (43) bd. bd. bd. bd.
Skumulowane tygodnie z Srednia (SD) bd. 10,0 (8,1) 9,9 (7,8) 10,1 (7-1) 10,0 (7,7)
odpowiedzig na leczenie w
czasie od 4-24 tyg. fazy ; bd. . . . .
i Mediana (zakres) 11 (0;21) 11 (0;21) 10 (0;21) 11 (0;21)
[tygodnie]
Najdtuzej utrzymujaca sie ciggle Srednia (SD) bd. 8,5(7,7) 8,6 (8,0) 8,6 (8,1) 8,6 (7,8)
odpowiedz na leczenie w ) -
okresie 1-24 tyg. fazy [tygodnie] Mediana (zakres) bd. 8,0 (0;24) 8,0 (0;24) 6,0 (0;24) 6,0 (0;24)
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Zapotrzebowanie na terapie ratunkowa n (%) 16 (24) 3(10) 6 (16) 2(10,5) 11 (13)
Jakakolwiek terapia bd.* 5(16) 9 (24) 6 (32) 20 (23)
Glikokortykosteroidy bd. 5 (16) 8 (22) 5 (26) 18 (21)
Jednoczesnie stosowanie | Dozylne immunoglobuliny bd. 2 (6) 4(11) 0 1(1)
terapie ITP
n (%) Cyklosporyna bd. 0 1(3) 0 1(1)
Mykofenolan mofetylu bd. 1(3) 0 0 1(1)
Dapson bd. 0 0 1(5) 1(1)

*na poczatku fazy otwartej 13 pacjentdw przyjmowato inne terapie ITP w czasie trwania fazy 2 pacjentdow zaprzestalo stosowania
glikokortykosteroidéw, u 1 pacjenta zaprzestano stosowania dozylnych immunoglobulin, u 3 pacjentéw zredukowano dawki tych lekéw na
okres 6 tyg. lub wiecej.

W trakcie fazy otwartej w badaniach PETIT i PETIT2 okoto 80% pacjentéw osiagneto odpowiedz na leczenie.
W badaniu PETIT2 okreslono réwniez: srednig (SD) skumulowanych tygodni z odpowiedzig na leczenie
w czasie od 4 do 24 tyg. fazy otwartej ktéra wyniosta: 10,7 (7,7) tygodni; srednig (SD) najdtuzej utrzymujacej sie
ciggtej odpowiedzi na leczenie w okresie 1-24 tyg. fazy otwartej réwnej: 8,5 (7,7) tygodni. Zapotrzebowanie na
leczenie ratunkowe w obu badaniach uplasowato sie w zakresie od 13% do 24% wszystkich pacjentéw.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki fazy randomizowanej oraz fazy open-label — badania PETIT oraz PETIT2

Profil bezpieczenstwa stosowania ELT przedstawiono w badaniach PETIT i PETIT2, ktére réwniez oceniaty
skutecznos¢ kliniczng. Najczestsze zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce
w fazie randomizowanej badan zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa stosowania ELT — faza randomizowana, faza open-label badan: PETIT, PETIT2

PETIT, n (%) PETIT2, n (%)
faza faza
zd A c faza randomizowana open- faza randomizowana open-
arzenia niepozadane -
label label
ELT, | PLC, RR/ peto OR* ELT ELT, PLC, | RR/petoOR*(95% | ELT,
(n=44) | (n=21) (95% Cl) (n=65) | (n=63) | (n=29) cl) (n=87)
. 36 20 , 62 ,
AE ogétem @) | (os) | 086071108 | o5 | 51(81) | 21(72) 1,121[0,89; 1,52] | 69 (79)
SAE ogétem 49 [ 2¢10) | 095[0,22;428 [ 8(12) [ 5(8) 4 (14) 0,58 [0,18; 1,87] 9 (10)
AE
B4l glowy 13 | 9@43) | 069[036;138 | 28 6(10) | 3(10) 0,92 [0,27; 3,23] bd
(30) 09 19,90; 1, 43) =e 0.2l 0, :
Zapalenie jamy nosowo- | bd. bd. bd. | 11¢17) | 2() 2,53 [0,70; 9,90] bd.
gardiowej
Zapa'e”'er:’é‘;’;y EIE] |- bd. bd. bd. | 10(16) | 2(7) 2,30 [0,63; 9,08] bd.
Krwawienie z nosa bd. bd. bd. bd. 8 (13) 6 (21) 0,61 [0,25; 1,59] bd.
Infekcja gérnych drég 11 . 24 .
oddechowych (25) 2(10) | 2,63[0,76; 10,14] (37) 7(11) 1(3) 3,2210,56; 19,77] bd.
. _ 17 3,28 (95% CI: 0,17;
Biegunka 7(16) | 1(5) | 3.34[060;2037] | 5 3 (5) 0 61,53) bd.
Nudnosci 6(14) | 6(29) | 0,48(0,18; 1,28] (;g) 2(3) 0 2,34 (0,12; 47,32) bd.
Goraczka 6(14) | 3(14) | 0,95[0,29; 3,30] (;g) 4 (6) 1(3) 1,84 [0,30; 12,07] bd.
Bol jamy ustnej i gardta 5(11) 1(5) 2,39[0,41; 15,08] 3(5) 0 bd.
Wymioty 49 | 629 | 032[0,11;096 | 9(14) | 2(3) 3(10) 0,31 [0,06; 1,48] bd.
Bol nadbrzusza bd. bd. bd. bd. 3(5) 4 (14) 0,35 [0,09; 1,32] bd.
B6l brzucha 3(7) | 2(10) | 0,72[0,15; 3,45] (;g) 6 (10) 0 4,69 [0,80; 27,57] bd.
Wazrost aktywnosci AST bd. bd. bd. bd. 4(6) 0 4,53 [0,53; 38,67] bd.
Zmeczenie 3(7) | 2(10) | 0,72[0,15;345] | 8(12) bd. bd. bd. bd.
Kaszel 3(7) 0 4,59[0,39;53,70] | 9(14) | 7(11) 0 4,78 [0,92; 24,86] bd.
Katar bd. bd. bd. 10(16) | 2(7) 2,3 (0,54; 9,84) bd.
Bol zeba 3(7) 0 4,59[0,39;53,70] | 4 (6) 3(5) 0 3,28 (0,17; 61,53) bd.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 31/82



Revolade (elrombopag) 0T.4351.40.2016

SAE
Niedokrwisto$¢ 1(2) 0 4,38 [0,07; 289,56] | 1(2) bd. bd. bd. bd.
Zapalenie dzigset bd. bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31 [0,06; 292,63] bd.
Grypa bd. bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31 [0,06; 292,63] bd.
Gorgczka neutropeniczna 1(2) 0 4,38 [0,07; 289,56] 1(2) bd. bd. bd. bd.
Neutropenia 1(2) 0 4,38[0,07;289,56] | 1(2) bd. bd. bd. bd.
el 1) 0 | 438[007;28956] | 1(2) bd. bd. bd. b.
gorgczka
o o 0,045 .

Krwawienie z nosa 0 1(5%) [0,001: 2.992] 1(2) 0 1(3) 0,042 [0,001; 2,847] bd.

Liszajec, ospa wietrzna, o 0,045
zapalenie spojéwek 0 | 16%) | 10,001: 2,992] 0 bd. bd. bd. bd.
galoweigapalenielepon bd. bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31 [0,06; 292,63] bd.

mozgowo-rdzeniowych

Zapalenie ptuc bd. bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31 [0,06; 292,63] bd.
Grzybicze zapalenie ptuc bd. bd. bd. bd. 12 0 4,31 [0,06; 292,63] bd.
N'epra""'d"‘z\"gakty""”"sc bd. bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31[0,06; 292,63] bd.
Nieprawidioma akiywnose | gy bd. bd. bd. 1(2) 0 4,31[0,06; 292,63] bd.
Wybroczyny bd. bd. bd. bd. 0 1(3) 0,042 [0,001; 2,847] bd.
Krwawienia bd. bd. bd. bd. 0 1(3) 0,042 [0,001; 2,847] bd.
Przetom nadci$nieniowy bd. bd bd. bd 0 1(3) 0,042 [0,001; 2,847] bd.

*obliczenia wykonane przez wnioskodawce, ** w fazie open-label badania PETIT2 u 9 (10%) pacjentéw raportowano wystgpienie ciezkich
zdarzen niepozgdanych (u 8 pacjentéw wystgpity AE o 3 i 4 stopniu nasilenia), 1 pacjent doswiadczyt neutropenii o 4 stopniu nasilenia
u 2 pacjentow stwierdzono okulistyczne AE zwigzane z za¢ma.

W badaniu PETIT jako najczestsze AE podczas stosowania ELT w fazie randomizowanej i fazie open-label
raportowano: bdéle gtowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych. W fazie randomizowanej badania PETIT
przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ELT w poréwnaniu do PLC wigze sie z istotnie statystycznie
nizszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepowaty wymioty (RR=0,32 95% CI (0,11; 0,95)). W przypadku
innych zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

W badaniu PETIT2 najczesciej w grupie ELT wystepowaly: zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zapalenia bton
$luzowych nosa oraz katar. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ELT i PLC
w wystepowaniu jakichkolwiek zdarzen niepozgadanych czy ciezkich zdarzenh niepozadanych.

Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych- badanie PETIT2

Badania laboratoryjne kontrolujgce parametry watrobowe i drog zotciowych wykonywano zaréwno w fazie
randomizowanej jak i fazie open-label. Wyniki dla obu faz badania zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa stosowania ELT dot. zaburzen funkcji watroby i drég zétciowych: badanie PETIT2

Pacjenci 12-17 lat Pacjenci 6-11 lat Pacjenci 1-5 lat
Zdarzenia niepozadane PLC (n=10) ELT (n=23) PLC (n=13) | ELT (n=26) PLC (n=6) ELT (n=14)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Faza randomizowana
Jakiekolwiek zdarzenia watrobowe 2(9) 5(19)
Wozrost aktywnosci AST* 1(4) 3 (127
Wzrost aktywnosci ALT* 0(0) 3 (12
Wzrost aktywnosci fosfatazy 0(0) 1 0(0) 14 0(0) 0(0)
a kalicznej we krwi () ()
Nieprawidtowy poziom ALT 0(0) 14)
Nieprawidtowy poziom AST 0(0) 14)
Faza open-label
ELT (n=31) ELT (n=37) ELT (n=19)
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek zdarzenia watrobowe 3(10) 6 (16) 2 (11)
Wozrost aktywnosci AST 2(7) 4 (11) 1(5)
Wazrost aktywnosci ALT 2(7) 3(8) 1(5)
Wzrost aktywnosci fosfataz
a kalicznej we krwi / Q) 0(0)
Wzrost stezenia bilirubiny we krwi 1(3) 0(0)
— : 0(0)
Wzrost stezenia enzymow 0(0) 1(5)
watrobowych we Krwi
Wzrost wskazn ka INR** 1(3) 0(0)

*AST= aminotransferaza asparginowa; ALT=aminotransferaza alaninowa; ** miedzynarodowy wspoétczynnik czasu protrombinowego;
A u 3 pacjentéw raportowano wzrost aktywnosci obu aminotransferaz (2 byto pochodzenia wschodnioazjatyckiego).
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Podczas fazy randomizowanej u 5 (8%) z 63 pacjentow otrzymujgcych ELT raportowato trzykrotne lub wieksze
przekroczenie gornej granicy normy (GGN) aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co bylo powodem
u 2 pacjentéw wytgczenia z badania (spetnione kryterium wykluczenia), u 2 z 3 pozostatych pacjentéw problem
ten zostat rozwigzany bez przerywania leczenia ELT, jeden z tych pacjentéw nie wzigt udziatu w fazie open-
label badania.

W fazie otwartej u 6 (7%) z 87 pacjentéw wykazano trzykrotne lub wieksze przekroczenie gérnej granicy normy
(GGN) aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co w 3 przypadkach skutkowato spetnieniem kryteriow
wykluczenia z badania i przerwaniem leczenia.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki badania RCT
W badaniu Keefe 2015 dawka ELT byta wyzsza niz 75 mg (nie jest zgodna z tg okreslong w ChPL oraz we
wnioskowanym PL) dlatego badanie nie zostato wigczone do gtéwnej czesci analizy klinicznej niniejszej AWA.

Keefe 2015 (opracowanie na podstawie abstraktu)

Celem badania byta analiza liczby ptytek krwi podczas stosowania zwiekszonej dawki ELT (do 150 mg/dziennie)
u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadali na dawke 75 mg/dziennie po 3 tyg. stosowania. Wyniki, skutecznosci
klinicznej stosowania zwiekszonej dawki ELT w fazie randomizowanej, wyrazono jako zmiany liczby ptytek krwi
dla populacji dorostych i dzieci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badania Keefe 2015.

Grupa badana Liczba ptytek krwi (mediana)
P Dzien 1fazyRCT | 2tyg.fazyRCT | 4tyg.fazyRCT | 6tyg. fazyRCT [ 8tyg. fazy RCT
Pacjenci pediatryczni + dorosli
14 000/pl 32 000/pl 36 000/pl 50 000/pl 48 000/pl
ELT+ELT n=27 n=26 n=26 n=26 n=26
ELT+ PLC; n=9 15 000/pl 22 000/l 18 000/l 26 000/l 14 000/pl
Pacjenci pediatryczni vs. dorosli grupa ELT
ELT + ELT:
pacjenci 16 000/pl 27 000/pl 69 000/pl 66 000/pl 69 000/l
pediatryczni, n=11
ELT+ELT: pacjenci 13 000/pl 36 000/pl 28 000/pl 42 000/pl 46 000/pl
dorosli n=16 n=15 n=15 n=15 n=15

Liczba ptytek krwi (mediana) u pacjentéw stosujgcych ELT+ELT lub ELT+PLC zaczeta réznicowaé sie w 2 tyg.
leczenia, a réznica miedzy grupami ulegata zwigkszeniu do 8 tyg. fazy randomizowanej. Zwiekszenie dawek
ELT skutkowato wiekszym wzrostem liczby ptytek u pacjentéw pediatrycznych (Srednia wieku — 13 lat) niz
u chorych dorostych (Srednia wieku — 51 lat). Wedlug autoréw badania rdoznice te mogg byé spowodowane
szybszym metabolizmem leku lub wzgledng niewrazliwo$cig na zastosowanie nizszych dawek ELT u dzieci
i mtodziezy, co obserwowano juz w badaniach PETIT oraz PETITZ2.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa wykonanej w badaniu jako najczestsze zdarzenia niepozadane
raportowano niewielkie krwawienia. U 2 dorostych i 2 dzieci wystgpita zwiekszona aktywnos¢é aminotransferaz
(u 1 pacjenta stosujgcego dawke ELT w wysokosci 100 mg/dziennie zdarzenie to uznano za zagrazajgce zyciu),
do ktérych doszio pomiedzy 2 a 20 tyg. badania, 2 z tych pacjentéw przerwato terapie ELT. W badaniu nie
raportowano przypadkéw udaréw, zdarzen zakrzepowo-zatorowych czy zaémy. U 3 pacjentdw wykonana
biopsja szpiku kostnego nie wykazata zwtdknien o 2-3 stopniu nasilenia.

Wyniki badan obserwacyjnych

Przedstawione ponizej badania miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii za
pomocg TPO-RA (antagonistéw receptora trombopoetyny) tj. eltrombopagu i romiplostymu. Analizujgc wyniki
badania Ramaswamy 2014 wnioskodawca dokonat rowniez poréwnania ELT vs. ROM, podobnie jest w badaniu
ICON2 odnalezionym przez analitykbw Agencji, jednak nalezy podkreslié, ze wykorzystanie ROM jako
komparatora nie jest zgodne z okreslonymi w AK wnioskodawcy kryteriami wigczenia do analizy, dodatkowo
badanie ICON2 analizuje szersze populacje niz wnioskowana (pediatryczni pacjenci z nowo rozpoznang/
przetrwata/ przewlektg ITP pierwotng lub wtérng). Z powodu ograniczonej ilosci badan dotyczacych
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skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ELT w populacji pediatrycznych pacjentéw z ITP wyniki tych badanh
zostaty krétko przedstawione jako dodatkowe informacije.

Ramaswamy 2014

W ramach analizy skutecznosci retrospektywnego badania Ramaswamy 2014 oceniono min. zmiany w liczbie
ptytek krwi podczas stosowania ROM i ELT okreslone za pomocg 3 nastepujgcych punktéw koncowych:
odsetek pacjentéw, ktoérzy osiggneli liczbe ptytek krwi 250x10° /litr w czasie 2 kolejnych tyg., odsetek pacjentow
ze zwiekszong liczbg ptytek krwi 220x10%/litr wzgledem wartos$ci wyj$ciowych w czasie 2 kolejnych tyg., odsetek
pacjentow z liczbg ptytek krwi >50x109/litr przez co najmniej 50% czasu trwania leczenia. Wyniki wymienionych
punktow konicowych zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci badania Ramaswamy 2014.

Punkt konncowy ,E=L1T2 :3:02“1 (95‘|’ZRCI)* Wartos¢ p*

VT : o .
ety | 009 | wes | omsosizy | oo
iy e vy | S0 | wes | ossosuizm | 00
e e | wen | wes | omossie | oo

*obliczenia wtasne wnioskodawcy

W wyniku poréwnania nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig za pomocg ELT a ROM
w ramach ktéregokolwiek punku koncowego oceniajgcego liczbe ptytek krwi.

W badaniu u pacjentéw stosujagcych ELT obserwowano przypadek krwawienia z nosa oraz krwawienia
z odbytnicy o fagodnym nasileniu u jednego pacjenta, u ktérego liczba ptytek krwi byta na poziomie 35x109/litr
(w klasyfikacji WHO incydenty krwawien oceniono na 2 stopieh z 4 stopniowej skali), innymi AE ktore
raportowano byt bol gtowy. Podczas stosowania ROM do obserwowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty:
wysypka, nudnosci oraz bél glowy.

Badanie ICON2

W badaniu w ramach analizowanego punktu koncowego ,,odpowiedz na leczenie” dokonano poréwnania terapii
ELT vs. ROM. Odpowiedz na leczenie zostata okreslona na 2 sposoby: utrzymujgca sie (stabilna) odpowiedz
podczas pierwszych 3 mies. obserwacji zdefiniowana jako poziom liczby ptytek krwi = 20*10° utrzymujgcy sie
przez 2 tyg. nie wymagajgca stosowania innych lekéw lub podwyzszenia dawki wspdtistniejgcych terapii na ITP;
pojedyncza odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako poziom liczby ptytek krwi = 50*10° bez zastosowania
terapii ratunkowej przez 7 dni poprzedzajgcych odpowiedz.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci badania ICON2

Odpowiedz na leczenie Ogétem (n=87) ROM (n=51) ELT (n=36) Wartos¢ p
utrzymujaca sie (stabilna) odpowiedz podczas o o o
pierwszych 3 mies., (%) 62 (71%) 37 (73%) 26 (72%) 1.0
Sredni czas (tyg.) z utrzymujgca sie (stabilna)
odpowiedzig na leczenie, $rednia (SD). 6.7 (10.4) 6.7 (10.4) 7,0(11.4) 083
pojedyncza odpowiedz na leczenie, n (%) 73 (84%) 44 (86%) 29 (81%) 0,54

W wyniku poréwnania nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig za pomocg ELT a ROM
w ramach ktéregokolwiek punku koricowego oceniajgcego odpowiedz na leczenie.

W badaniu ICON2 raportowano zdarzenia niepozadane dotyczgce zakrzepicy w grupie pacjentow
przyjmujgcych ELT (n=2) oraz wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych w grupie ROM (n=1). Wsrod 53
pacjentdow z obu grup, u ktérych poczatkowo wykonano biopsje szpiku u 9 zaobserwowano wzrost retykuliny.
W grupie ELT u 9 pacjentéw wykonano ocene okulistyczng jednak nie stwierdzono przypadkéw zaémy.

Grainger 2014 (opracowanie na podstawie abstraktu)

Wiekszos¢ pacjentéw leczona byla pierwotnie w ramach badan klinicznych (PETIT — 25 chorych;
PETIT2 — 2 chorych), jedynie 7 pacjentéw nie brato wczesniej udzialu w badaniach klinicznych. Ws&réd
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analizowanych pacjentéw 18 (53%) nadal stosuje terapie TPO-RA (autorzy abstraktu nie definiujg doktadnie
czasu przyjmowania TPO-RA).

U jednego pacjenta poddanego terapii ELT, ktéry przestat odpowiada¢ na leczenie, zastosowanie ROM
przyniosto korzystny efekt terapii. Podjeta préba zakonczenia leczenia u 17 (50%) pacjentow, w przypadku
4 skutkowata trwatym zaprzestaniem leczenia, 3 pacjentow w grupie ELT oraz 1 pacjent w grupie ROM.
Zaprzestanie leczenia z powodu skutkdw ubocznych nastgpito u 4 pacjentdw, 3 chorych przerwato terapie
z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich, zmetnienie soczewki byto powodem wycofania z badania
1 pacjenta.

Biopsja szpiku kostnego wykonana u 8 pacjentéw przed / w trakcie / po stosowanym leczeniu TPO-RA
wykazata zwigkszony poziom retykuliny w szpiku kostnym podczas leczenia u 5 z nich.

Depre 2017

Badanie przeprowadzono w celu oceny opornosci krzyzowej i / lub dziatan niepozgdanych u pacjentéow z ITP
leczonych dwoma lekami z grupy agonistéw receptora dla trombopoetyny (TPO-RA): romiplostymem (ROM)
i eltrombopagiem (ELT). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu uwzgledniono populacje szerszg niz wnioskowana.
Wedtug autoréw badania, przejscie z jednego leku na drugi w przypadku braku odpowiedzi i / lub wystgpienia
dziatan niepozadanych moze by¢é korzystne. W okresie objetym obserwacjg leczono 89 pacjentéw
z zastosowaniem TPO-RA (38 mezczyzn i 51 kobiet, w wieku miedzy 14-87 lat). ELT zostat zmieniony na ROM
w 28 przypadkach (w tym 1 pacjent byt wczesniej leczony ROM), a ROM na ELT w 8 przypadkach (w tym
3 pacjentdw byto wczesniej leczonych ELT). W 21 przypadkach zmiana leku wynikata z braku odpowiedzi na
leczenie, a w 14 z powodu dziatan niepozadanych. W celach poréwnawczych autorzy badania podsumowali
wszystkie opublikowane w bazie PubMed publikacje anglojezyczne odnoszace sie do badan, w ktérych
dokonano przejscia z jednej terapii TPO-RA na drugg, z datg odciecia od momentu pierwszej publikacji w 2012
r. Z odnalezionych badan wynika, ze u 162 pacjentow dokonano zmiany terapii TPO-RA, z czego w 56
przypadkach z ELT na ROM, a w 106 - z ROM na ELT. W 96 raportowanych przypadkach powodem byt brak
odpowiedzi (40 ELT, 52 ROM), w 17 - fluktuacje w liczbie ptytek krwi (tylko ELT), w 28 - dziatania niepozadane
(16 ELT, 12 ROM) oraz w 25 - preferencje pacjenta (tylko ELT). Liczba dziatan niepozgdanych zmniejszyta sie
z 27 do 9 przy zmianie na ROM, ale wzrosta z 12 do 19 przy zmianie z ROM na ELT. Zestawienie dziatan
niepozadanych raportowanych przed i po przej$ciu na ELT/ROM przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Dziatanie niepozadane obserwowane w badaniu Depre 2017 przed i po zmianie na alternatywna terapie¢ TPO-RA

AR przed zamiang AR po zamianie

Dziatanie niepozadane (AR) = = = :
Eltrombopag Romiplostim Eltrombopag Romiplostim

Biegunka/bdl brzucha - 2 1

Zapalenie stawéw 2 - -

Osutka - 1

2
Niedowidzenie 3

N[NNI B

Zakrzepica

Biegunka/bél brzucha/dusznica
bolesna

Zapalenie stawéw/migsni 1 - - -

Niewydolno$¢ nerek/zawat 1
serca/ptuc/udar niedokrwienny

Udar mézgu - - - 1

Osutka/zapalenie stawow - - - -

Zapalenie stawéw/skurcze - - - 1

Skurcze 1 - - -

Nagta utrata stuchu/nudnosci - 1 - -

Bol gtowy 1 - - -

Nudnosci/utrata wloséw/bdl kosci 1 - - -

Bol w klatce piersiowej - 1 - -

Razem (pacjenci, n) 19 5 3 9

Autorzy wnioskuja, ze pacjenci, ktérzy sg oporni na jedng terapie z zastosowaniem TPO-RA sg czesto rowniez
oporni na alternatywng terapie TPO-RA. Zmiana jednej terapii na drugg ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane
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wydaje sie bardziej obiecujgca niz ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie. Zaobserwowano mniejszg liczbe
dziatan niepozadanych po zmianie na romiplostym. Badacze zalecajg uwazne monitorowanie pacjentéw
leczonych TPO-RA, poniewaz zauwazono dotychczas nieraportowane dziatania niepozgdane zwigzane
zarowno z ELT, jak i ROM. Podkreslono konieczno$é pozyskania kolejnych danych w celu unikniecia dziatan
niepozadanych, ktére mogg by¢é omylnie przypisane innym przyczynom.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Tabela 22. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozagdane na podstawie ChPL Revolade.

Klasyfikacja uktadéw
i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zapalenie czesci nosowej gardta®, zakazenie gérnych drég oddechowych”

Bardzo czesto

niezyt nosa®

Czesto

zapalenie gardta, zakazenie dr6g moczowych, grypa, opryszczka jamy ustnej,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw, zakazenie drog
oddechowych, zapalenie dzigset, zakazenie skory

Niezbyt czesto

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

rak odbytnicy i esicy

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

niedokrwisto$¢é, anizocytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ hemolityczna,
leukocytoza, mielocytoza, matoptytkowos¢, zwigkszenie stezenia hemoglobiny,
zwigkszenie liczby pateczkowatych granulocytéw obojetnochtonnych,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, obecno$¢ mielocytéw, zwigkszenie liczby
ptytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytow

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

nadwrazliwos¢

Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

jadlowstret, hipokalemia, zmniejszenie apetytu, dna moczanowa, hipokalcemia,
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, depresja, apatia, zaburzenia nastroju, ptaczliwo$é

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

parestezje

Czesto

niedoczulica, senno$¢, migrena, drzenia, zaburzenia réwnowagi, dyzestezja,
porazenie potowicze, migrena z aurg, neuropatia obwodowa, obwodowa
neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy, toksyczna neuropatia, bdle gtowy
pochodzenia naczyniowego

Niezbyt czesto

Zaburzenia oka

zespot suchego oka

Czesto

niewyrazne widzenie, zmetnienie soczewki, astygmatyzm, za¢ma korowa, bél
oka, zwigkszone tzawienie, krwotok siatkéwkowy, epiteliopatia barwnikowej
siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku, zaburzenia wzroku, nieprawidfowe
wyn ki badania ostrosci wzroku, zapalenie powiek oraz suche zapalenie rogéwki
i spojowki

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika

bdl ucha, zawroty gtowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

tachykardia, ostry zawat miesnia sercowego, zaburzenia sercowo-naczyniowe,
sinica, czestoskurcz zatokowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie
elektrokardiograficznym

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepica zyt gtebokich, zator, uderzenia goraca, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych, zaczerwienienie, krwiak

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe; i
Srodpiersia

kaszel®, bol czesci ustnej gardta®, wodnisty wyciek z nosa”*

Czesto

zatorowos$¢ ptucna, zawat ptuca, dyskomfort w jamie nosowej, zmiany
pecherzowe w jamie ustnej i gardle, bdl jamy ustnej i gardta, zaburzenia zatok,
zespot bezdechu sennego

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit

nudnosci, biegunka®?, owrzodzenie jamy ustnej, bol zebow”

Czesto

sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty, bol brzucha, glosodynia, krwawienie z jamy
ustnej, bolesnos$¢ uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie stolca, wiatry,
zatrucie pokarmowe, czeste oddawanie stolca, wymioty krwawe, dyskomfort w
jamie ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog
z6iciowych

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej*, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej?, hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci
watroby

Czesto

cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki

wysypka, tysienie

Czesto

nadmierna potliwo$¢, uogdiniony swigd, pokrzywka, zapalenie skory,

podskorne; wybroczyny, zimne poty, rumien, melanoza, zaburzenia pigmentacji, odbarwienie Niezbyt czesto
skory, ztuszczanie skory
Zaburzenia miesniowo- bole miesni, skurcze miesni, bole miesniowo-szkieletowe, bole kosci, bole Czesto*
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Klasyfikacja uktadow Czestos¢

Dziatania niepozadane

i narzadow wystepowania
szkieletowe i tkanki tgcznej plecow
ostabienie sity migsniowej Niezbyt czesto**
Y A i pe niewydolno$¢ nerek, leukocyturia, toczniowe zapalenie nerek, nokturia,

— 9 biatkomocz, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia Niezbyt czesto

Wy kreatyniny we krwi, zwiekszenie wskaznika biatkowo-kreatyninowego w moczu

gorgczka® Czesto

Zaburzgn!a ogdlne i §tany w bdl w klatce piersiowej, uczucie gorgca, krwotok w miejscu naktucia naczynia,

miejscu podania ostabienie, podenerwowanie, stan zapalny rany, zmeczenie, gorgczka, uczucie Niezbyt czesto

obecnosci ciata obcego

Zaburzenia uktadu rozrodczego

i piersi krwotok miesigczkowy Czesto

zwigkszenie stezenia albuminy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
Badania diagnostyczne alkalicznej we krwi, zwiekszenie catkowitego stezenia biatka, zmniejszenie Niezbyt czesto
stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie pH moczu

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach oparzenie stoneczne Niezbyt czesto

*czesto (21/100 do < 1/10) **niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), "Dodatkowe dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach
z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do 17 lat),* Bardzo czesto w populacji dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, * Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze wystepowaé
jednoczesnie, jednak zdarza sie to rzadziej.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Revolade

Incydenty zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej incydenty
zakrzepowo-zatorowe wystepowaty zaréwno u pacjentdéw ze zmniejszong, jak i prawidtowg liczbg ptytek krwi.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze stwierdzonymi czynnikami
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub
nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr ATIII, zespot antyfosfolipidowy), w podesztym wieku, z przedtuzonym
okresem immobilizacji, z nowotworami ztosliwymi, stosujgcych srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie
zastepczg, po operacjach lub urazach, z otytoscia i palgcych tyton. Jezeli liczba ptytek krwi przekracza poziom
docelowy, nalezy uwaznie kontrolowac liczbe ptytek krwi i rozwazyé zmniejszenie dawki eltrombopagu lub
odstawienie tego leku (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka incydentéw zakrzepowo-
zatorowych o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Nie nalezy stosowa¢ eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i zaburzeniami
czynnosci watroby (wynik = 5 w skali Child-Pugh), chyba Ze oczekiwane korzy$ci przewyzszajg zidentyfikowane
ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za wiasciwe, trzeba zachowac ostroznosc¢
podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby.

Krwawienie po przerwaniu stosowania eltrombopagqu

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia eltrombopagiem. U wiekszosci pacjentow po
przerwaniu leczenia eltrombopagiem liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni,
co powoduje zwigkszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do krwawienia.
Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie eltrombopagiem zostanie przerwane u pacjenta otrzymujgcego leki
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sig, aby w przypadku przerwania stosowania eltrombopagu
rozpocza¢ leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Ponadto
moze by¢ konieczne przerwanie stosowania lekéw przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrécenie
dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia
eltrombopagiem nalezy koniecznie co tydzien oznacza¢ liczbe ptytek krwi.

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwigksza¢ ryzyko powstawania lub progresji widkien retykulinowych w szpiku kostnym. Do
chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych agonistéw receptora
trombopoetyny. Przed rozpoczeciem podawania eltrombopagu nalezy doktadnie zbada¢ rozmaz krwi
obwodowej w celu ustalenia pierwotnego stopnia nieprawidiowosci morfologicznych komérek krwi. Po ustaleniu
statej dawki eltrombopagu nalezy co miesigc wykonywa¢ petng morfologie krwi z oznaczaniem wszystkich
typow biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komorek niedojrzatych lub dysplastycznych, nalezy
zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub postepujacych nieprawidtowosci morfologicznych
(np. tezkowate lub jadrzaste erytrocyty, niedojrzate leukocyty) lub cytopenii. Jesli u pacjenta wystapig nowe lub
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postepujgce nieprawidtowosci morfologiczne czy tez cytopenia, nalezy przerwac leczenie eltrombopagiem
i rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym widknienie.

Zmiany w oku

W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zacmy.
W kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C, otrzymujgcych leczenie interferonem (n=1439), progresje stwierdzonej przed badaniem zaémy
lub nowe przypadki zaémy zaobserwowano u 8% pacjentéw w grupie leczonej eltrombopagiem oraz u 5%
pacjentow w grupie placebo

Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W  przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na leczenie
eltrombopagiem w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyny takiego stanu, w tym zwiekszenia
ilosci retykuliny w szpiku kostnym.

Ostrzezenia i komunikaty
URPL i EMA

Do dnia 20.02.2017 r. na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produkiéw Biobdjczych (URPL) oraz Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie odnaleziono
dodatkowych informaciji na temat bezpieczenstwa eltrombopagu.

EDA

Do dnia 20.02.2017 r. na stronie internetowej FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania ELT w populacji pediatrycznej. Odnaleziono natomiast ostrzezenie dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania ELT u pacjentéw dorostych, ktére wskazuje na ryzyko wystgpienia: zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, zmian w szpiku kostnym (wtdknienia), a takze hepatotoksycznosci manifestujgcej sie
m.in. zwiekszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych lub u pacjentéw z przewlektym, wirusowym zapaleniem
watroby typu C — ryzykiem dekompensacji watroby w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu
z interferonem oraz rybawiryng.

Kolejne ostrzezenie z zakresu bezpieczenstwa stosowania ELT dotyczyto ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyty
wrotnej u pacjentéw dorostych z matoptytkowoscig w przebiegu przewlektych choréb watroby o réznej etiologii.
Podkreslono, ze ELT nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentow z przewlekta chorobg
watroby.

4.3. Komentarz Agencji

W toku przeszukiwah medycznych baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych przegladéw
systematycznych, natomiast zostatly odnalezione dwa opracowania wtérne bedgce raportami: 1 opracowanie na
potrzeby decyzji agencji FDA - raport NDA (ang. New Drug Application) oraz 1 raport agencji NIHR (ang.
National Institute for Health Research). W ramach wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli jeden
przeglad systematyczny Elgebaly 2016 zawierat metaanalize randomizowanych badan oceniajgcych tolerancje
i skutecznos$c¢ eltrombopagu w leczeniu cITP w populacji dorostych i dzieci.

Raport NDA

W raporcie dokonano zestawienia danych z badan PETIT i PETIT2. Pomimo ograniczeh wynikajgcych z réznic
metodologicznych badah wynikajacych min. z réznych czaséw trwania fazy randomizowanej, czy definicji
pierwszorzedowego punktu kohcowego dokonano wspdlnej analizy biorgc pod uwage populacje ITT z obu préb
(tacznie 159 pacjentow, w tym 67 pacjentéw badania PETIT oraz 92 chorych z badania PETIT2). Zagregowano
dane dla podobnie definiowanych punktéw koncowych tj. odsetka pacjentéw, ktoérzy osiggneli odpowiedz na
leczenie w czasie pierwszych 6 tygodni trwania randomizowanej fazy badan, odsetka pacjentéw z utrzymujgca
sie odpowiedzig na leczenie w czasie fazy randomizowanej, zastosowanie doraznej terapii ratunkowej,
wystepowanie krwawien. Agregacja wynikéw obu badan wskazata na istotng statystycznie skutecznosc
kliniczng ELT w m.in. zwigekszeniu liczby ptytek krwi w okreslonym okresie leczenia, zmniejszeniu czestosci
krwawien, a takze redukcjg koniecznosci zastosowania doraznej terapii ratunkowej, w tym transfuzji ptytek krwi
u pacjentéw pediatrycznych z przewlekig pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oraz na akceptowalny
profil bezpieczehstwa ELT podawanego pacjentom pediatrycznym.
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Raport NIHR 2014

W publikacji zostat przedstawione wstepne wyniki badan PETIT i PETIT2 (raport ukazat sie przed
opublikowaniem badan w postaci petnotekstowych artykutéw) dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa ELT stosowanego w populacji pacjentéw pediatrycznych, kiére przedstawiono w postaci
tabelarycznej bez agregacji danych, jedynie w celu informacyjnym. W raporcie zaznaczono, ze ma on charakter
informacyjny/poglgdowy i nie jest to ostateczne stanowisko dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
eltrombopagu.

Elgebaly 2016

Publikacja przedstawia przeglad systematyczny baz danych (PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane
Central) w wyniku, ktérego odnaleziono 6 publikacji opisujacych randomizowane badania oceniajgce
skutecznos¢ ELT w populacji pacjentéw dorostych i dzieci. W wyniku poréwnania skutecznosci ELT w populacji
dorostych vs dzieci nie odnaleziono istotnych statystycznie réznic w zadnym analizowanym punkcie koncowym
oprécz redukcji krwawien (RR: 0,83 vs 0,51; P=0,008). Eltrombopag jest dobrze tolerowanym i skutecznym
lekiem zaréwno u dorostych jak i u dzieci chorych na cITP.

Whiosek konncowy AK wnioskodawcy:

.,LPodsumowujgc, na podstawie wynikdw randomizowanych badan klinicznych o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci, jak i w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych mozna wnioskowag¢, ze eltrombopag wykazuje
duzg skutecznos¢ w terapii przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej poprzez istotne
statystycznie zwigkszenie wzgledem stosowania placebo szansy osiggniecia ptytkowej odpowiedzi na leczenie,
redukcji czestosci wystepowania krwawien, jak i zmniejszenie koniecznosci zastosowania doraznej terapii
ratunkowej u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych dotychczasowe standardowe leczenie byto nieskuteczne.
Analizowany preparat cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a obserwowane korzysci kliniczne
przewyzszajg ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatah niepozgdanych.”

Podsumowanie Analitykow AOTMiT:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania z randomizacjg poréwnujgce ELT + SoC
z PLC + SoC (PETIT i PETIT2). Z powodu ograniczonej ilosci badan wnioskodawca przedstawit dodatkowe
informacje z dwoch badan retrospektywnych (Ramawamy 2014, Grainger 2014) gdzie komparator nie spetniat
kryteriow wigczenia oraz jednego badania RCT w ktérym dawka ELT byta niezgodna z ChPL Revolade oraz
whioskowanym programem lekowym.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 109/, przy braku znanych
czynnikdw wywotujgcych matoptytkowos¢ i/lub zaburzeh przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Wedtug
aktualnych wytycznych dotyczacych terminologii ITP wyréznia sie 3 postacie zwigzane z czasem utrzymywania
sie matoptytkowosci: nowo-rozpoznana ITP utrzymujgca sie matoptytkowosé do 3 miesigca od rozpoznania,
matoptytkowosé wystepujaca od 3 miesigca do 12 miesigca stanowi postac¢ przetrwatg, natomiast o przewlektej
ITP bedacej podstawg niniejszego wniosku wedtug obowigzujgcych wytycznych mozemy moéwié, gdy
matoptytkowos¢é utrzymuije sie ponad 12 miesiecy od momentu rozpoznania choroby.

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite, a jako$é
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt kohcowy.

W ramach analizy klinicznej jako$¢é zycia pacjentdw oceniono jedynie w badaniu PETIT za pomocg
kwestionariusza KIT w fazie randomizowanej. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w tym punkcie
koncowym pomiedzy pacjentami w grupach interwencji a pacjentami w grupach kontrolnych. Nalezy jednak
dodaé, ze oceniana w badaniu PETIT jako$¢ zycia w ramach drugorzedowego punktu kohcowego nie
obejmowata wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45 w ramieniu ELT).

W dwéch analizowanych prébach zaobserwowano w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego, ktory
stanowit odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie przewage technologii wnioskowanej
w poréwnaniu do komparatora.

W badaniu PETIT istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami raportowano na korzysé ELT w zakresie
odpowiedzi na leczenie w populacji ogdlnej (OR=4,31 95% CI (1,39; 13,24), p=0,011). We wszystkich
kohortach wiekowych, poza pacjentami w wieku 1-5 lat (ELT — 60%, PLC — 80%), uzyskano wiekszy odsetek
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w grupie ELT w poréwnaniu do PLC, jednak znamienng statystycznie
réznice uzyskano jedynie w przypadku kohorty pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat (RR=11,76 95% CI (2,18;
63,40), p<0,05). W badaniu PETIT odnotowano réwniez istotnie statystycznie wigkszy korzystny efekt w grupie
pacjentdw stosujgcych ELT vs. PLC w zakresie: wigkszej liczby pacjentéw z utrzymujgcg sie odpowiedzig na
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leczenie (OR=5,84 95% CI: (1,18; 28,9), p=0,0017), zmniejszenia zapotrzebowania na terapie ratunkowg
(OR=0,1 95% CI: (0,04;0,49), p=0,002) oraz redukcji krwawien (RR=0,38 95% CI: (0,23; 0,61), p<0,05).

W badaniu PETIT2 odsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie przez 6 tyg. lub wiecej w okresie
5-12 tyg. fazy randomizowanej byt znaczgco wiekszy w grupie ELT niz PLC, wynik w populacji ogdinej byt
istotny statystycznie i wyniést OR=18,0 95% CI (2,3; 140,9), p=0,0004. \W poszczegdlnych kohortach podobnie
jak w badaniu PETIT wiekszy odsetek pacjentéw uzyskat odpowiedz w grupie interwenciji, istotng statystycznie
réznice uzyskano tylko dla kohorty 6-11 lat (RR=7,66 95% CI (1,78; 32,99), p<0,05). W probie odnotowano
rowniez roznice na korzy$¢ ELT ktére byty znamienne statystycznie w nastepujacych punktach koncowych:
odpowiedz na leczenie w czasie od 1-12 tyg. (OR=11,7 95% CI: (4,0; 34,5), p=0,0001), odpowiedz na leczenie
w okresie 1-6 tyg. (OR= 8,3 95% CI: (2,7; 25,1), p=0,00018), utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie w czasie
12 tyg. (OR= 25,3 95% CI: (8,2; 78,7), p<0,0001) oraz zapotrzebowanie na terapie ratunkowg (pacjenci
ogo6tem) (OR=0,44 95% CI: (0,2; 0,9), p=0,032). W przypadku redukcji krwawienn nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, pomimo to zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych
krwawienia ustgpity po 12 tygodniach stosowania terapii ELT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
(wyjsciowo: 71% vs po 12 tyg.: 37%) natomiast w grupie PLC spadek ten byt mniejszy (wyjsciowo: 69% vs 12
tyg.: 55%).

Fazy open-label badan PETIT i PETIT2 rozpoczely sie po zakonczeniu faz randomizowanych w obu
przypadkach trwaty 24 tyg., gdzie wszyscy pacjenci przyjmowali ELT. W trakcie fazy otwartej w badaniach
PETIT [ PETIT2 okoto 80% pacjentow osiggneto odpowiedz na leczenie.
W badaniu PETIT2 okreslono réwniez: srednig (SD) skumulowanych tygodni z odpowiedzig na leczenie
w czasie od 4 do 24 tyg. fazy otwartej ktdra wyniosta: 10,7 (7,7) tygodni; Srednig (SD) najdtuzej utrzymujgcej sie
ciaggtej odpowiedzi na leczenie w okresie 1-24 tyg. fazy otwartej réwnej: 8,5 (7,7) tygodni. Zapotrzebowanie na
leczenie ratunkowe w obu badaniach uplasowato sie w zakresie od 13% do 24% wszystkich pacjentéw.

Nalezy zwrdoci¢ uwage na gtdwne ograniczenia powyzej opisanych badan takie jak brak oceny wptywu na
przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, w ktérymkolwiek badaniu wigczonym do analizy
klinicznej oraz fakt, ze w badaniu PETIT2 nie oceniano jakosci zycia a ocena jakosci zycia w badaniu PETIT
stanowita drugorzedowy punkt koncowy, dodatkowo ocena ta nie obejmowata wszystkich pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45 w ramieniu ELT). Jako pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniach PETIT i PETIT 2 uwzgledniono surogatowy punkt koncowy — liczba ptytek krwi. Ocena
krwawien stanowita drugorzedowy punkt koncowy i zgodnie z uwagami autoréow AKL wnioskodawcy
zastosowana skala WHO, nie jest dostosowana do oceny krwawien u dzieci i mtodziezy z przewlekig ITP. Warto
réwniez zauwazy¢, ze badanie PETIT wigczato pacjentéw z ITP trwajgcg powyzej 6 miesiecy, co nie jest
zgodne z wnioskowanym wskazaniem przewlektej ITP ktéra wg obecnie obowigzujacych definicji utrzymuje sie
ponad 12 miesiecy. Dodatkowo niska liczebno$¢ wtgczonych do badan PETIT i PETIT2 pacjentéw, odpowiednio
67 i 92 pacjentdéw, szczegdlnie w grupie stosujgcej placebo, odpowiednio w PETIT i PETIT2 22 osoby i 29 oséb
oraz mata liczebnos¢ badanych pacjentow w wieku 1-5 lat (odpowiednio 15 i 20 pacjentéw) stanowi
ograniczenie niniejszej analizy.

Waznym ograniczeniem jest réwniez brak danych diugookresowych odnosnie stosowania ELT w populacji
pediatrycznej oraz brak danych odnosnie optymalnego czasu terapii i stanu pacjentéw po zakonczeniu terapii
ELT

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania eltrombopagu na podstawie ChPL Revolade
odnoszg sie szczegodlnie do incydentdw zakrzepowo-zatorowych, krwawien po przerwaniu stosowania
eltrombopagu, wytwarzania retykuliny w szpiku kostnym i zwigzanego z tym ryzyka zwtdknienia szpiku
kostnego, zmian w oku czy utraty odpowiedzi na eltrombopag. Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy
bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniach PETIT i PETIT2 nie odnoszg sie w szczegolnosci do
wymienionych powyzej zagadnienh.

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania PETIT jako najczestsze AE podczas stosowania ELT w fazie
randomizowanej i fazie open-label raportujg: béle gtowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych. W fazie
randomizowanej badania PETIT przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ELT w poréwnaniu do PLC
wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepowaty wymioty (RR=0,32
95% CI:(0,11; 0,95)). W przypadku innych zdarzeh niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W badaniu PETIT2 najczesciej w grupie ELT
wystepowaly: zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zapalenia bton Sluzowych nosa oraz katar. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ELT i PLC w wystepowaniu jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych czy ciezkich zdarzen niepozadanych.

Parametry oceniajgce prawidtowe funkcjonowanie watroby byly kontrolowane jedynie w badaniu PETIT2 gdzie
wykazano: podczas fazy randomizowanej u 5 (8%) z 63 pacjentéw otrzymujgcych ELT trzykrotne lub wieksze
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przekroczenie goérnej granicy normy dla aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co byto przyczyna
wykluczenia z badania u 2 pacjentéw, natomiast w przypadku 2 z 3 pozostatych pacjentéw problem ten zostat
rozwigzany bez przerywania leczenia ELT, pozostaly pacjent nie wzigt udziatu w fazie otwartej badania.
W fazie otwartej 6 (7%) z 87 pacjentow wykazywato trzykrotne lub wieksze przekroczenie gornej granicy normy
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co w 3 przypadkach skutkowato spetnieniem kryteriow wykluczenia
z badania i przerwaniem leczenia.

Badania PETIT i PETIT2 nie oceniaty ryzyka zwigzanego z zdarzeniami zatorowo-zakrzepowymi, wystgpieniem
nowotworu czy zwtdknieniem szpiku zwigzanego z zastosowaniem ELT w populacji pacjentéw pediatrycznych,
pomimo przestanek z poprzednich badan klinicznych z uzyciem ELT w populacji oséb dorostych. W dyskusji
zawartej w publikacji opisujgcej badanie PETIT jedynie zaznaczono, ze nie raportowano przypadkow
nowotwordw i zakrzepicy w obu badaniach PETIT, a dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii ELT
u dzieci jest prowadzona. Stan szpiku kostnego (w celu wykrycia ewentualnych zwitdéknien) nie byt
monitorowany w badaniu PETIT, decyzje braku kontroli szpiku uzasadniono matym ryzykiem wystgpienia
zwtdknien co wg. autoréw badania poparte jest wynikami badan z uzyciem antagonistéw receptora
trombopoetyny, w ktérych wykazano niskie ryzyko postepujacych zwidknieh nawet podczas 2-5 letniego
leczenia w populacji dorostych, oraz jednym badaniem retrospektywnym (Ghanima 2014) z udziatem 16 dzieci,
w ktéorym po leczeniu antagonistami receptora trombopoetyny raportowano niski stopien zwtdknienia szpiku.
W prébie klinicznej PETIT2 réwniez nie oceniano stanu szpiku kostnego pacjentow. Wystgpienie lub
pogorszenie zaémy podczas stosowania ELT, ktore jest takze jednym z potencjalnych zdarzen niepozgdanych
podczas terapii ELT, nie zostato objete kontrolg w badaniu PETIT, stwierdzono jedynie brak przypadkow
pogorszenia zacmy. Natomiast w badaniu PETIT2 powotana komisja do oceny zdarzen ocznych rozpoznata
jeden nowy przypadek za¢my (n=1) oraz progresje za¢my (n=1).

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania ELT
w populacji pediatrycznej jednak odnaleziono ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania ELT
u pacjentow dorostych, ktére wskazuje na ryzyko wystgpienia: zaburzeh zakrzepowo-zatorowych, zmian
w szpiku kostnym (widknienia), a takze hepatotoksycznosci manifestujacej sie m.in. zwiekszeniem aktywnosci
enzyméw watrobowych lub u pacjentéw z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu C — ryzykiem
dekompensacji watroby w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu z interferonem oraz rybawiryna.
Kolejne ostrzezenie z zakresu bezpieczehstwa stosowania ELT dotyczyto ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyty
wrotnej u pacjentéw dorostych z matoptytkowoscig w przebiegu przewleklych choréb watroby o réznej etiologii.
Podkreslono, ze ELT nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentéw z przewlektg chorobg
watroby.

Dodatkowo warto zauwazyé¢, ze autorzy publikacji Depre 2017 zalecajg uwazne monitorowanie pacjentow
leczonych antagonistami receptora trombopoetyny, poniewaz zauwazono dotychczas nieraportowane dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem eltrombopagu (réwniez romiplostymu). Podkreslono koniecznosc¢
pozyskania kolejnych danych w celu unikniecia dziatan niepozgdanych, ktére mogg by¢ omylnie przypisane
innym przyczynom.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)
w leczeniu pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w ramach
programu lekowego .Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Populacja

Populacje uwzgledniong w analizie stanowig pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng (cITP), w wieku ponizej 18. roku zycia, spetniajgcy kryteria wtgczenia do proponowanego
programu lekowego.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy podkresli¢, ze w niniejszej analizie, ze wzgledu na brak danych dla populacji pediatrycznej, w duzej
mierze wykorzystano dane dotyczgce populacji dorostych pacjentéw, m. in. czestotliwos¢ wystepowania
krwawien niewymagajacych hospitalizacji, czestotliwos¢ leczenia ratunkowego, ryzyko zgonu zwigzanego
z krwawieniem wymagajgcym hospitalizacji.

Réwniez czes¢ danych wykorzystanych w niniejszej analizie odnosi sie nie do pacjentow z przewlektg
matoptytkowoscig (trwajagca powyzej 12 miesiecy), lecz do pacjentéw z matoptytkowoscig trwajgcg powyzej
6-ciu miesiecy.

Interwencja

Eltrombopag — zalecana dawka poczgtkowa ELT wynosi: 50 mg raz na dobe dla pacjentow w wieku 6-17 lat
oraz 25 mg raz na dobe dla pacjentow w wieku 1-5 lat oraz pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego.
Dawke modyfikuje sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta, celem modyfikacji dawek jest
osiggniecie minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymac poziom plytek =50 mlid/l. Nie nalezy przekraczaé dawki
75 mg/d.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano informacje na temat dawkowania pochodzace z badania PETIT2
(tego samego zrédia, co informacje dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii). Srednia, wazona liczbg
pacjentéw w grupach wiekowych, dawka ELT wyniosta okoto 1,4032 mg na kg masy ciata pacjenta, co przy
Sredniej masie ciata uczestnikow badania PETIT2 na poziomie 41,0 kg pozwala oszacowa¢ $rednig dawke
dobowag na poziomie 57,53 mg.

Uwzgledniono stosowanie ELT w skojarzeniu ze standardowg opiekg (SoC) na ktdrg sktadaja sie:

. leczenie wdrazane w sytuacji wystgpienia krwawien wymagajacych lub niewymagajgcych hospitalizaciji
(przetaczanie ptytek/koncentratéw krwi, podawanie immunoglobulin dozylnie, podawanie sterydéw dozylnie,
kontynuacja leczenia sterydami po wyjsciu ze szpitala),

. leczenie ratunkowe wdrazane w sytuacjach klinicznych wymagajgcych natychmiastowej interwenciji
(podawanie immunoglobulin dozylnych, podawanie sterydéw dozylnych).

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w niniejszej analizie w zwigzku ze stosowaniem ELT zmniejsza sie koniecznos¢
stosowania SoC.
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Komparator

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii lekowych przeprowadzono poréwnanie ELT z placebo
(ELT+SoC vs PLC+SoC).

Opieka standardowa (SoC) — immunoglobuliny podawane dozylnie, kortykosteroidy podawane dozylnie i/lub
ogolnie, cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu (dozwolone réwniez w badaniu PETIT2).
Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — poréwnanie ELT+SoC vs PLC+SoC.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoine;
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
Uwzgledniono horyzont czasowy, ktéry odzwierciedla osiggniecie przez pacjenta 18 r. z. (okoto 8,6 roku — 112
4-tygodniowych cykli).

Komentarz analityka AOTMIT:

Analiza przeprowadzona zostata w horyzoncie czasowym, ktéry zapewnia, ze Sredni pacjent uwzgledniony
w modelu osiggnie wiek 18 lat. Nalezy podkresli, ze zapisy proponowanego programu lekowego umozliwiajg
kontynuacje leczenia powyzej 18 roku zycia. Mozliwos¢ takg uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
Dyskontowanie

Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztow i 3,5% stope dyskontowa dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego i/lub
Swiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne:

e koszt eltrombopagu,

e Kkoszt realizacji proponowanego programu lekowego, na ktéry skfadajg sie koszty diagnostyki i koszty
pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu,

e koszt opieki uwzgledniajgcej rutynowe konsultacje z lekarzem prowadzgcym terapie w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i Swiadczenia diagnostyczne,

e koszt standardowej opieki uwzgledniajgcy leczenie wdrazane w sytuacji wystepowania niekorzystnych
zdarzen (krwawienia, redukcja liczby ptytek krwi, skaza krwotoczna) i uwzgledniajgcy koszt pobytu
pacjenta w szpitalu (jezeli wymagany), koszt procedur szpitalnych zwigzanych z podawaniem
immunoglobulin (jezeli stosowane), koszt leczenia farmakologicznego w warunkach ambulatoryjnych
i dodatkowych $wiadczen opieki specjalistycznej,

e koszt farmakoterapii w ramach standardowej opieki (tylko w analizie wrazliwo$ci).

Uwzgledniono proponowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie PLN za
opakowanie zawierajgce 28 jednostek po 50 mg ELT oraz PLN za opakowanie zawierajgce 28
jednostek po 25 mg ELT. Uwzgledniono proponowany instrument podziatu ryzyka (RSS)

Lek ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam bedzie wyznaczat
podstawe limitu finansowania, bezptatnie dla pacjenta.
Model

Na potrzeby niniejszej analizy, w programie MS Excel stworzono model uwzgledniajgcy trzy gtdwne stany
zdrowia:

e Leczenie” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji,

e ,Opieka standardowa” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane z kolejnymi rzutami leczenia, ktére
w zwigzku z brakiem dostepnych opciji terapeutycznych opierajg sie wytgcznie na standardowej opiece,
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e ,Zgon” — stan absorpcyjny uwzgledniajacy pacjentéw zmartych w horyzoncie analizy.

Zbior stanéw ,Leczenie” podzielono dodatkowo na podzbiory okreslajace obecnosé dodatkowego efektu
porownywanych interwencji. W ramach analizy podstawowej, zaktadajgcej pojawienie sie efektu stosowania
wszystkich poréwnywanych interwencji po 1. cyklu, podzbiory zostaty zdefiniowane jako ,1. cykl leczenia”
i ,Kontynuacja leczenia”.

W zbiorach ,Kontynuacja leczenia” i ,Opieka standardowa” stany zdrowia zostaty zagregowane w zwigzku
z odpowiedzig ptytkowg na: stan ,R” (odpowiedz ptytkowa) i stan ,non-R” (brak odpowiedzi ptytkowej). Zbior ,1.
cykl leczenia” uwzgledniat wytacznie stany ,non-R”.

Wewnatrz stanéw ,R” i ,non-R” pacjent mégt doznaé: krwawienia wymagajgcego hospitalizacji (stany ,BH”),
krwawienia niewymagajgcego hospitalizacji (,BN”) lub koniecznos$ci zastosowania leczenia ratunkowego (,RT”).
Pacjent mogt réwniez nie dozna¢ zadnego z w/w efektéw niepozgdanych pozostajgc w stanie ,Brak zdarzen”.

Strukture modelu przedstawiono ponizej.

| 4 \
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non-R R non-R
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Rysunek 1. Uproszczona struktura modelu Markowa.

Wszyscy pacjenci wprowadzani sg do modelu poprzez stan ,Brak zdarzen” nalezacy do stanu ,non-R” zbioru
»1. cykl leczenia”, gdzie otrzymuja: ELT lub placebo (w skojarzeniu ze standardowg opiek3).

W kolejnych cyklach pacjenci mogg doznaé epizodéw krwawienia lub koniecznoéci zastosowania leczenia
ratunkowego, przechodzac do stanéw ,BH”, ,.BN” lub ,RT”, mogg rowniez umrze¢ przechodzgc do stanu ,Zgon”
lub zakonczy¢ leczenie z powodu braku odpowiedzi, wystgpienia dziatan niepozgdanych, czy spetnienia innych
zdefiniowanych kryteriow dyskontynuacji (np. ,BH”), przechodzac do stanu ,Opieka standardowa”, ktéremu
przypisana jest skutecznos¢ placebo. Ze stanu ,Opieka standardowa” mogg przej$¢ do stanu absorbujgcego
.Zgon”.

Model zaktada 28-dniowe (4-tygodniowe) cykle, ze wzgledu na krétki cykl model nie uwzglednia korekty potowy
cyklu.

Struktura modelu pozwala uchwyci¢ wszystkie potencjalne korzysci kliniczne stosowania poréwnywanych
interwenciji, tj. obecnosci odpowiedzi na leczenie i skorelowanych z nig efektéw pod postacig: nizszej
czestotliwosci zdarzen niepozgdanych (krwawienia, zgonu z powodu wystgpienia krwawienia, leczenia
ratunkowego) i wyzszej jakosci zycia.

Model uwzglednia 4 kluczowe aspekty zwigzane z leczeniem pacjentdéw z analizowanej populacji: przezycie
kohorty chorych, ich jakos¢ zycia, koszt opieki nad pacjentami i wysokos$¢ zuzycia poréwnywanych interwencji.
Wszystkie wspomniane aspekty zwigzane sg z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie (odpowiedz plytkowa),
a wiec efektem stosowania poréwnywanych technologii.
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Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z parametrami wykorzystanymi na potrzeby modelu ekonomicznego
autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng (jedno- oraz wielokierunkowg) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci (nie uwzgledniono mozliwosci istnienia korelacji poszczegdlnych parametrow modelu —
uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa badanych parametréw). W ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrédta informacji, niepewnos$é¢ strukturalng modelu oraz
zatozenia dotyczgce podstawowych aspektéw modelowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci

parametréw.

Tabela 23. Parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci

Nr Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru

SA 01 Maksymalny horyzont techniczny, kontynuacja ELT po 18
r.z.
SA 02 Horyzont czasowy analizy ekonomicznej Maksymalny horyzont techniczny, brak kontynuacji ELT po
18 r.z.
SA 03 48 tyg. (PETIT2)
SA 04 5% koszty, 5% efekty
SA 05 Stopy dyskontowe: 0% koszty, 0% efekty
SA 06 5% koszty, 0% efekty
SA 07 o iah led lacii oaéine 95% LCI
miana masy ciata wzgledem populacji ogéine
SA 08 y gledem popuiaci ogoinel 95% UCI
SA 09 Sredni wiek, odsetek kobiet na podstawie opinii ekspertéw
SA 10 . o 95% LCI
Sredni wiek
SA 11 95% UCI
SA 12 . 95% LCI
Odsetek kobiet
SA13 95% UCI
SA 14 Ro6zne dawkowanie ELT w grupach wieku
SA15 min
Dawka dobowa ELT
SA 16 max
SA17 Cyklosporyna w ramach SoC
SA 18 Kontynuacja ELT u wszystkich (brak odpowiedzi, powazne krwawienia, dziatania niepozgdane)
SA19 Woykluczenie kontynuacji ELT z powodu koniecznos$ci zastosowania terapii ratunkowej
SA 20 Brak wykluczenia po krwawieniu wymagajgcym hospitalizacji
SA 21 Wykluczenie wszystkich pacjentéw po osiggnieciu wieku 18 lat
SA 22 95% LCI
SA 23 Prawdopodobienstwo kontynuacji ELT 95% UCI
SA 24 na poziomie trwatej odpowiedzi
SA 25 . . 95% LCI
Prawdopodobienstwo kontynuacji SoC
SA 26 95% UCI
SA 27 . . o . 95% LCI
Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi w grupie placebo
SA 28 95% UCI
SA 29 . ) o ) 95% LCI
Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi w grupie ELT
SA 30 95% UCI
SA 31 Prawdopodobienstwo rezygnaciji z ELT z powodu dziatan 95% LCI
SA 32 niepozadanych 95% UCI
SA 33 Utrata odpowiedzi na ELT na poziomie 1% w cyklu
SA 34 o ] L ) Cummins 2012
SA 35 Czestotliwosé wystepowanl_a k_rway_wen niewymagajacych 95% LCI
hospitalizacji

SA 36 95% UCI
SA 37 Cummins 2012
SA 38 Czestotliwo$é wystepowania krwawiern wymagajacych Cummins 2012
SA 39 hospitalizacji 95% LClI
SA 40 95% UCI
SA41 Czestotliwo$é wystepowania koniecznosci stosowania Cummins 2012
SA 42 leczenia ratunkowego 95% LClI
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Nr Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru
SA 43 95% UCI
SA 44 Czestotliwos¢ krwawien i terapii ratunkowych skalibrowana wzgledem wyn kéw PETIT2
SA 45 Wptyw ITP na przezycie na podstawie wyn kéw Portielje 2001(wzgledna sSmiertelno$¢) w miejsce CFR dla krwawien
SA 46 Wptyw ITP na przezycie na podstawie wynikéw Portielje 2001 (wzgledna $miertelno$¢) w miejsce CFR dla krwawien; RR dla
pacjentéw bez odpowiedzi ptytkowej = 4,2
SA 47 Dwukrotny wzrost ryzyka krwawien wsroéd pacjentéw po niepowodzeniu poréwnywanymi interwencjami
SA 48 Szende 2010
SA 49 Wagi uzytecznosci 95% LCI
SA 50 95% UCI
SA 51 Brak wptywu leczenia ratunkowego na jakosé¢ zycia
SA 52 . ) 8,00 PLN
Koszt punktu za $wiadczenia AOS
SA 53 12,00 PLN
SA 54 Koszt opieki nad et i ) lacii " 95% LCI
oszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, w cyklu
SA 55 P pac ) popiaci, wey 95% UCI
SA 56 Koszt leczenia krwawien wymagajgcych hospitalizacji, 95% LCI
SA 57 element na kg masy ciata 95% UCI
SA 58 Koszt leczenia krwawiern wymagajacych hospitalizacii, 95% LCI
SA 59 element niezalezny od m.c. 95% UCI
SA 60 Koszt leczenia krwawien niewymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 61 element na kg masy ciata 95% UCI
SA 62 Koszt leczenia krwawien niewymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 63 element niezalezny od m.c. 95% UCI
SA 64 . . 95% LCI
Koszt leczenia ratunkowego, element na kg masy ciata
SA 65 95% UCI
SA 66 Koszt leczenia ratunkowego na poziomie kosztu podawania sterydow |V
SA 67 . ) ) tylko 5.08.07.0000002
Koszt podawania/ wydawania ELT w programie
SA 68 tylko 5.08.07.0000004
SA 69 . -100%
Koszt realizacji programu
SA 70 +100%

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Najwazniejsze ograniczenia dotyczyty braku zrédet informacji na temat przebiegu choroby wsrdd pacjentéw
z analizowanej populacji i mozliwosci przetozenia wynikdéw badan klinicznych na koszty, dtugo$¢ zycia i/lub wagi
uzytecznosci. Brak odpowiednich danych wymusit wykorzystanie zrédet informacji odnoszacych sie do populacji

chorych tylko o zblizonej charakterystyce do ocenianej (dorostych chorych, chorych z innej populacji niz polska
i/lub chorych réwniez z przewlekajacg ITP).

Powyzsze wynika z charakteru rozwazanego problemu decyzyjnego, ktéry uwzglednia stosowanie leku
stanowigcego jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentow pediatrycznych cierpigcych na rzadkg chorobe.

Wymagana przy ocienianej jednostce chorobowej indywidualizacja leczenia réwniez powoduje, ze jakiekolwiek
modelowanie bedzie obarczone dodatkowa niepewnoscia.

Przy ocenie parametrow skutecznosci klinicznej porédwnywanych interwencji wykorzystano wylacznie
opublikowane informacje, ktérych wykorzystanie ze wzgledu na sposoéb ich przedstawiania wymusito przyjecie
pewnych zatozen faworyzujgcych interwencje o nizszej skutecznosci.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej wyszczegdlniono zatozenia wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej:

e oOpierajgc sie na wynikach przeglagdu systematycznego wskazujgcych na przewage wnioskowanej
technologii nad placebo, przeprowadzono petng analize kosztéw-uzytecznosci dla pordéwnania
whnioskowanej technologii stosowanej z SoC z samg SoC;
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o skiadniki SoC: leczenie wdrazane w sytuacji wystapienia krwawien, skazy krwotocznej i/lub spadku liczby
ptytek (leczenie ratunkowe i leczenie krwawien); w analizie podstawowej nie uwzgledniono dtugotrwatej
farmakoterapii w ramach SoC (w analizie wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia cyklosporyny);

e horyzont czasowy analizy ekonomicznej — od wigczenia do programu do ukonczenia 18. roku zycia
(w analizie podstawowej — okoto 8,6 lat);

o dawkowanie ELT ustalono na podstawie zidentyfikowanych badan klinicznych, $rednia dawka dobowa —
57,53 mg;

e ustalono mozliwo$¢ pojawienia sie efektu stosowania leczenia po zakonczeniu jednego, 4-tygodniowego
cyklu;

e uwzgledniono nastepujgce kryteria zaprzestania leczenia ELT w programie: brak odpowiedzi definiowany
jako brak co najmniej jednego pomiaru liczby ptytek >50 mld/l w okresie 4 tygodni, rezygnacja z powodu
dziatan niepozgdanych lub powazne krwawienia wymagajgce hospitalizacji pacjenta;

e uwzgledniono mozliwos¢ kontynuaciji leczenia ELT nawet przy braku trwatej odpowiedzi ptytkowej, zgodnie
z zapisami programu lekowego — okreslono, ze wsréd kontynuujgcych leczenie ELT bedg zaréwno
pacjenci z odpowiedzig ptytkowg (=50 mld/l) jak i pacjenci, u ktérych sporadycznie mogg wystgpi¢ nizsze
wartosci — wazono efekt ELT z uwzglednieniem tego aspektu (konserwatywne podejscie niwelujgce
ograniczenia innych modeli — aspekt, na ktéry uwage zwrdcili eksperci z ERG oceniajagcy model dla NICE);

e charakterystyke populacji pacjentow okreslono na podstawie: charakterystyki pacjentéw wigczonych do
badania PETIT2, danych dotyczacych zaleznej od wieku i pici masy ciata przecietnego Polaka oraz
wynikow badania kwestionariuszowego w zakresie zmiany masy ciata analizowanych pacjentow wzgledem
populacji generalnej (wyniki obliczen pozytywnie zweryfikowano w oparciu o srednig mase ciata pacjentéw
wigczonych do badania PETIT2);

e skutecznos$¢ poréwnywanych interwenciji okreslono na podstawie zidentyfikowanych badan klinicznych,
uwzgledniajgc ich punkty koricowe najlepiej obrazujgce przebieg leczenia w Polsce;

e uwzgledniono dwa typy odpowiedzi na leczenie: umozliwiajacg kontynuacje stosowania ELT lub placebo
(co najmniej 1 pomiar wskazujgcy na liczbe ptytek =250 mld/l w okresie 4 tygodni) i trwalg interpretowang
jako stata odpowiedz ptytkowa w cyklu (wszystkie pomiary wskazujgce na liczbe ptytek =50 mid/l);

e uwzgledniono zalezne od odpowiedzi ptytkowej prawdopodobienstwa wystepowania niekorzystnych
zdarzen klinicznych, modelujgc wptyw odpowiedzi ptytkowej na:

o0 liczbe krwawien wymagajacych hospitalizacji (dane z populacji skandynawskich dzieci z cITP i ITP
trwajgcg miedzy 6 a 12 miesigcami),

o liczbe krwawien niewymagajacych hospitalizacji (dane z populacji dorostych pacjentéw z cITP),

0 liczbe terapii ratunkowych (dane z populacji dorostych pacjentéw z clTP),

o0 ryzyko zgonu z powodu krwawien wymagajacych hospitalizacji (dane z populacji dorostych pacjentow
z cITP);

e uwzgledniono wplyw wystgpienia odpowiedzi ptytkowej, krwawienia i leczenia ratunkowego na jakos¢ zycia
na podstawie opublikowanych danych;

e W opracowaniu nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych poréwnywanych interwencji z uwagi na brak
istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ELT a placebo;

e w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrédta danych oraz opinie ekspertow w przypadku braku
opublikowanych Zrédet informacji w danym zakresie;

e koszt ELT ustalono na podstawie proponowanych przez wnioskodawce cen, uwzgledniono proponowany
RSS;

e Kkoszt realizacji proponowanego programu: wysokosé rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym
programie lekowym ustalono na podstawie analizy badan wskazanych w proponowanym programie
lekowym, zatozono, ze w pierwszym cyklu leczenia (okres oceny odpowiedzi i ustalenia skutecznej dawki)
pacjenci z analizowanej populacji odbywac¢ bedg 4 pobyty w szpitalu w odstepie tygodniowym, w kolejnych
cyklach — jeden na 4 tygodnie;

e charakter i koszt opieki standardowej zostat okredlony na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego wsrod ekspertow klinicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe, wraz ze zrodtami, wykorzystane przez autoréow AE
whnioskodawcy.

Tabela 24. Zestawienie parametréw wykorzystanych na potrzeby niniejszej analizy

Parametr Wartosé Zrédto
Lcavzant a(':‘;ll'lij leirge 112 cykli 4-tygodniowych (do 18. r.2.) Zatozenie
Roczna stopa dyskontowa dla 3.5% i 5% Wytyczne AOTMIT

efektow i kosztow
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Parametr Warto$é Zrédto
Prég optacalnosci 130 002 PLN Dane GUS
Wzgledna zmiana masy ciata :
pacjentéw w odniesieniu do kwestliaoar?aar?lﬁzowe
populacji generalnej
Dolna granica wieku Mezczyzna Kobieta
0 7,48 kg 7,08 kg
1 12,18 kg 11,78 kg
2 14,72 kg 13,76 kg
3 17,03 kg 16,63 kg
4 18,79 kg 18,22 kg
5 21,41 kg 21,03 kg
6 24,51 kg 23,64 kg
7 27,14 kg 26,35 kg
Zalona od wieku i oici 8 31.91kg 2841kg Dane GUSBIad! Nie
alezna oc wieku | picl masa 9 34,78 kg 33,51 kg ozna odnalez¢ zrédta
B EED0 2 [ EE] odwotania., badanie
generalnej Polski 10 37,40 kg 37,01 kg Estymator 2006
11 41,86 kg 40,59 kg
12 47,82 kg 45,12 kg
13 52,13 kg 50,46 kg
14 58,57 kg 53,49 kg
15 67,33 kg 55,65 kg
18 76,10 kg 57,82 kg
31 79,72 kg 64,23 kg
41 83,10 kg 65,51 kg
51 80,52 kg 69,78 kg
61 79,40 kg 67,62 kg
Sredni wiek poczatkowy 9,4 lat PETIT2
Odsetek kobiet 47,6% PETIT2
Dawka ELT 57,53 mg/d PETIT2
Moment uzyskania efektu ELT i Po 1 cyklu Zalozenie
placebo
Badanie
kwestionariuszowe,
Dodatkowy schemat SoC Brak; cyklosporyna w analizie wrazliwosci PETIT2; AWA dla

Revolade - AOTM-DS-
433-11/2012

Brak odpowiedzi na leczenie; powazne krwawienia, rezygnacja z powodu

KivieHadvekegiviuae ey dziatan niepozgadanych, ukonczenie 18. roku zycia Zatozenie
ELT Placebo
Prawdopodobienstwo -
uzyskania odpowiedzi na Liczba ptytek 50 mld/l przy co 45.4% 10,3% PETIT2
) . najmniej 1 pomiarze w cyklu
eczenie
Trwata odpowiedz na leczenie 39,7% 3,4%
Prawdopodobienstwo
rezygnacji z leczenia ELT o
z powodu dziatan 0,86% na cykl PETIT2
niepozadanych
Prawdopodoble_nst\_lvo utraty 0% na cykl Zalozenie
odpowiedzi
Zdarzenie 250 mid/I <50 mid/I
Krwawienia niewymagajgce
Zalezna od odpowiedzi hospitalizaciji 0,025 0,197
ptytkowej czestotliwosé K - . Rosthgj 2012, Cummins
wystepowania niekorzystnych ran\r/:eme?tV\II_yma_gajace 0,000 0,028 2012
zdarzen w cyklu ospitalizacy
Leczenie ratunkowe 0,013 0,132
CFR zgonu z powodu powaznych 2,5% 4,4%
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Parametr Warto$é Zrédto
krwawien
Stan Waga
Odpowiedz na leczenie, brak krwawien 0,633
Odpowiedz na leczenie, krwawienie 0.620
niewymagajgce hospitalizacji ’
Wagi uzytecznosci Brak odpowiedzi na leczenie, brak krwawien 0,588 Iskedjian 2012
Brak odpowiedzi na leczenie, krwawienie 0.545
niewymagajgce hospitalizacji ’
Leczenie ratunkowe 0,588
Krwawienia powazne (wymagajgce 0.476

hospitalizacji)

Cena zbytu netto Revolade i
RSS

PLN (opakowanie 28 tabl. po 50 mg ELT);
PLN (opakowanie 28 tabl. po 25 mg ELT).

Whioskodawca

Pozostate kategorie kosztu

RSS -
NFz Pacjent
Koszt opieki nad pacjentem 1788,76 PLN 0,00 PLN
z analizowanej populacji, w cyklu
Koszt leczenia krwawien
wymagajgcych hospitalizacji 443,34 PLN 0,62 PLN
(nakgm.c.)
Koszt leczenia krwawien
wymagajacych hospitalizacji 4 740,45 PLN 22,55 PLN
(niezaleznie od m. c.)
Koszt leczenia krwawien
niewymagajacych hospitalizacji 0,16 PLN 0,32 PLN
(nakgm.c.)
Koszt leczenia krwawien
niewymagajgcych hospitalizacji 661,19 PLN 49,08 PLN
(niezaleznie od m. c.)
Koszt leczenia ratunkowego 195,00 PLN 0,00 PLN
(nakgm.c.)
Koszt. Iecze_nig ratunkowego 1 820,00 PLN 0,00 PLN
(niezaleznie od m. c.)
Koszt realizacji programu 1282,65 PLN 0,00 PLN
w 1. cyklu
Koszt rea]izacji programu 346,65 PLN 0,00 PLN
w kolejnych cyklach
Koszt dodatkowych elementow 0,00 PLN 0,00 PLN

SoC , na kg m.c. w cyklu

Badanie
kwestionariuszowe,
zatozenia
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5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) — poréwnanie ELT+SoC vs PLC+SoC

Tabela 25. Wyniki CUA dla poréwnania ELT+SoC vs PLC+SoC

0OT.4351.40.2016

Punkty koncowe ELT + SoC (SoC) Réznica
Efekty Lata zycia, LY 7,121 7,008 0,113
zdrowotne Lata zycia skorygowane o jako$é, QALY 4,221 4,067 0,154
Koszt stosowania ELT
Perspektywa NFZ
Koszt realizacji programu lekowego Perspektywa
pacjenta
Perspektywa NFZ
Koszt opieki (wizyty, diagnostyka,
hospitalizacje) Perspektywa
pacjenta
Koszty
PLN Perspektywa NFZ
[ ] Koszt leczenia krwawien
wymagajacych hospitalizaciji Perspektywa
pacjenta
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia krwawien
niewymagajacych hospitalizaciji Perspektywa
pacjenta
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia ratunkowego Perspektywa
pacjenta
2 7.4
Perspektywa NFZ 606 944,38 / 367 976,90 38 967,48 /
Koszt catkowity z wybranej perspektywy
238 732,78 /
Perspe’ktywa 607 914,12/ 369 181,35
wspolna
1555704/
Perspektywa NFZ
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci,
ICUR [PLN/QALY] Perspektywa 1554 176 /
wspolna

* - wyniki bez RSS / z RSS

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
porownania ELT+SoC vs PLC+SoC 1555 704 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast

PLN/QALY z RSS (wartosci ICUR z perspektywy wspdlnej sg bardzo zblizone, ze wzgledu na maty udziat
pacjentdw w kosztach terapii).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Revolade (eltrombopag), przy uwzglednieniu progu optacalnosci na
poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi:

e z perspektywy ptatnika publicznego:
- Revolade, 28 tabl. 4 25 mg — 742,88 PLN,
- Revolade, 28 tabl. 8 50 mg — 1 485,76 PLN,
e z perspektywy wspdlnej:
- Revolade, 28 tabl. a 25 mg — 746,34 PLN,
- Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 492,69 PLN.
Oszacowane ceny progowe sg nizsze od cen zaproponowanych przez wnioskodawce, ktére wynosza:
- Revolade, 28 tabl. 8 25 mg — PLN,
- Revolade, 28 tabl. a 50 mg — PLN.
Komentarz analityka AOTMIT:

Autorzy AE wnioskodawcy w ramach analizy progowej oszacowali odmienne ceny progowe w zaleznosci od
implementacji RSS, co jest btedne. Analitycy Agencji przedstawili powyzej jedynie jedng, poprawng cene
progowa dla kazdego opakowania wnioskowanego leku.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwo$ci mozna wnioskowag, ze technologia jest kosztowo uzyteczna
z prawdopodobienstwem wynoszgcym 0%.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwo$ci potwierdzity wnioski z analizy podstawowe;.
Wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce placebo wigzato si¢ z inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztdw-uzytecznosci nizszym od progu optacalnosci z prawdopodobienstwem wynoszgcym
0% niezaleznie od wariantu analizy. Na podstawie przeprowadzonych obliczen ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie z lepszymi efektami klinicznymi w odniesieniu do komparatora
z prawdopodobienstwem wynoszgcym 99,9%.

Przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, wnioskowanie z analizy wrazliwosci dla
perspektywy wspdlnej mozna uznac¢ za tozsame.

Ze wzgledu na niewielkg roznice efektéw oszacowanych na podstawie modelu wnioskodawcy kazda zmiana
efektywnosci klinicznej ma duzy wptyw na warto$¢ wspétczynnika ICUR.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono 70 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci, z czego w zadnym scenariuszu nie
zaobserwowano zmiany wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej. Niezaleznie od perspektywy
ekonomicznej, wariantu realizacji RSS, wartosci parametréw i przyjetych zatozenh: stosowanie wnioskowanej
technologii w miejsce placebo wigzato sie z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci wyzszym
od progu optacalnosci — technologia nie jest kosztowo uzyteczna.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wplyw na wyniki (oceniajgc na podstawie zmiany ICUR wzgledem analizy
podstawowej) majg zatozenia dotyczace:

e horyzontu czasowego (skrocenie do okresu obserwacji badania PETIT2 i jego fazy przedtuzonej — wariant
z RSS i bez RSS),

e dawkowania wnioskowanej technologii (wariant z RSS i bez RSS),

¢ kontynuaciji leczenia wnioskowang technologig u wszystkich pacjentow (wariant z RSS i bez RSS),

e QgoOrnej granicy przedzialu ufnosci dla prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem umozliwiajgcej kontynuacje tego leczenia (wariant z RSS i bez RSS),

e prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi w grupie placebo (wariant z RSS i bez RSS),

e prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi w grupie eltrombopagu (wariant z RSS i bez RSS),
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uwzglednienia opcjonalnych zrédet informacji na temat czestotliwosci wystepowania krwawien
wymagajgcych hospitalizacji — dane z Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. (wariant z RSS i bez
SS).

uwzglednienia opcjonalnego zrédia informacji na temat czestotliwosci leczenia ratunkowego (wariant
z RSS i bez RSS),

uwzglednienia czestotliwosé krwawien i terapii ratunkowych skalibrowanych wzgledem wynikéw PETIT2
(wariant z RSS i bez RSS),

opcjonalnego zestawu oceny zaleznej od cITP $miertelnosci chorych (wariant z RSS i bez RSS),
uwzglednienia dwukrotnego wzrostu ryzyka krwawien wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
poréwnywanymi interwencjami Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwolania. (wariant z RSS i bez RSS),

przyjecia kosztu leczenia ratunkowego na poziomie kosztu podawania sterydéw dozylnie (wariant z RSS

i bez RSS).

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
T TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
. . . Ze wzgledu na brak refundowanych technologii lekowych
Czy wnioskowang technologie poréwnano . .
z wiasciwym komparatorem? TAK przeprowadzono poréwnanie ELT z placebo (ELT+SoC vs
placebo+SoC).
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK }
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Analize  przeprowadzono z perspektywy ptatnika
5 TAK . N .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego oraz z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent)
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analiza przeprowadzona zostata w horyzoncie czasowym,
ktory zapewnia, ze $redni pacjent uwzgledniony w modelu
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK osiggnie wiek 18 lat. Nalezy podkresli, ze Zapisy
proponowanego programu lekowego umozliwiajg
kontynuacje leczenia powyzej 18 roku zycia. Mozliwosé
takg uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK )
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng jak i  probabilistyczng  analize
wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybdr komparatora uznano za prawidtowe.

Kluczowym ograniczeniem jest brak danych diugookresowych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
eltrombopagiem, co stanowi powazne ograniczenie analizy. Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage na brak danych
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dotyczacych analizowanej populacji pediatrycznej, co wymusito bazowanie podczas konstruowania modelu
farmakoekonomicznego na danych dotyczacych pacjentéw dorostych. Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Najwazniejsze ograniczenia dotyczyly braku zrédet informacji na temat przebiegu choroby wsrdéd pacjentéw
z analizowanej populacji i mozliwosci przetozenia wynikow badan klinicznych na koszty, dtugosé¢ zycia i/lub wagi
uzytecznosci. Brak odpowiednich danych wymusit wykorzystanie zrédet informacji odnoszgcych sie do populacii
chorych tylko o zblizonej charakterystyce do ocenianej (dorostych chorych, chorych z innej populacji niz polska
i/lub chorych réwniez z przewlekajgcg ITP) (...).

Wymagana przy ocienianej jednostce chorobowej indywidualizacja leczenia rowniez powoduje, ze jakiekolwiek
modelowanie bedzie obarczone dodatkowg niepewnoscig.”

Ograniczeniem strukturalnym modelu, ktére wynika z braku precyzyjnych danych, jest uwzglednienie jedynie
dwéch standw odnosnie liczby ptytek krwi — powyzej lub ponizej 50 mid/l. W zwigzku z tym brak jest
réznicowania pacjentdow z zaleznosci od konkretnej liczby ptytek krwi, co ogranicza wiarygodnos¢ modelu.
Trudno jest precyzyjnie okresli¢ wptyw takiego podejscia na wiarygodno$¢ oszacowan, jednak w $wietle danych
z publikacji Rosthgj 2012 mozna domniemywac niewielki wptyw tego zatozenia na wiarygodnos¢ modelu.

W Swietle powyzej przedstawionych ograniczeh nalezy z ostroznoscig interpretowaé wyniki niniejszej analizy
(szczegdlnie z powodu wykorzystania danych dotyczgcych populacji dorostej), gdyz wyniki te obarczone sag
duzg niepewnoscia, nalezy jednak podkresli¢, ze niepewnos¢ ta wynika z braku odpowiednich danych, a nie jest
skutkiem btednych zatozen czy struktury modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kluczowym ograniczeniem jest brak danych dlugookresowych odnosnie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii
eltrombopagiem. Modelowanie opiera sie na danych z badania PETIT 2, ktérego okres obserwacji, w fazie
randomizowanej wynosit 13 tygodni, obserwacja w fazie otwartej trwata dodatkowo 24 tygodnie (fgczny okres
obserwacji wyniést wiec 37 tygodni). Horyzont czasowy analizy podstawowej wynosi okoto 448 tygodni,
konieczna zatem byta ekstrapolacja danych na okres znacznie diuzszy niz okres obserwacji badania PETIT2.
Ekstrapolacja danych wptywa na zwigkszenie niepewnosci wynikow niniejszej analizy.

Dodatkowo ze wzgledu na brak danych dotyczgcych ocenianej populacji pacjentéw (pacjenci w wieku 1-18 lat
z przewleka matoptytkowoscig immunologiczng) autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali dane odnoszace si¢ do
innych grup pacjentéw, w duzej mierze wykorzystano dane dotyczgce populacji dorostych pacjentow
(m. in. czestotliwos¢ wystepowania krwawien niewymagajgcych hospitalizacji, czestotliwosé leczenia
ratunkowego, ryzyko zgonu zwigzanego z krwawieniem wymagajgcym hospitalizacji. Czes¢ danych
wykorzystanych w niniejszej analizie odnosi sie nie do pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig (trwajaca
powyzej 12 miesiecy), lecz do pacjentéw z matoptytkowoscig trwajgcg powyzej 6-ciu miesiecy. Ze wzgledu
jednak na brak danych tyczacych sie wnioskowanej populacji podejscie takie wydaje sie uzasadnione, tym nie
mniej jednak wptywa na obnizenie wiarygodnosci oszacowan.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na gtdwne ograniczenia badan uwzglednionych w analizie klinicznej takie jak
brak oceny wptywu na przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, w ktérymkolwiek badaniu
wigczonym do analizy klinicznej oraz fakt, ze w badaniu PETIT2 nie oceniano jakosci zycia. Jako
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu PETIT2 uwzgledniono surogatowy punkt koncowy — liczba ptytek
krwi. Ocena krwawien stanowita drugorzedowy punkt koncowy i zgodnie z uwagami autorow AKL
wnioskodawcy zastosowana skala WHO, nie jest dostosowana do oceny krwawien u dzieci i miodziezy
z przewlektg ITP. Dodatkowo niska liczebnos¢ wigczonych do badania PETIT2 pacjentéw, szczegdlnie w grupie
stosujgcej placebo — 29 oséb oraz mata liczebno$¢ badanych pacjentéow w wieku 1-5 lat ( 20 pacjentéw) stanowi
ograniczenie niniejszej analizy. Waznym ograniczeniem jest réwniez brak danych dtugookresowych odnosnie
stosowania ELT w populacji pediatrycznej oraz brak danych odnosnie optymalnego czasu terapii i stanu
pacjentéw po zakonczeniu terapii ELT.

Nie zidentyfikowano bteddéw ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 53/82



Revolade (elrombopag) 0T.4351.40.2016

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnoéci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta) finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)
w leczeniu pacjentow z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w ramach
programu lekowego .Leczenie pediatrycznych chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Populacje uwzgledniong w analizie stanowig pacjenci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (cITP), w wieku ponizej 18. roku zycia, spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na brak danych dla populacji pediatrycznej,
w duzej mierze wykorzystano dane dotyczgce populacji dorostych pacjentéw oraz pacjentow
z matoptytkowoscig trwajgca powyzej 6-ciu miesiecy nie natomiast z przewlekta matoptytkowoscig (trwajgca
powyzej 12 miesiecy).

Oceniang interwencjg stanowi eltrombopag — zalecana dawka poczatkowa ELT wynosi: 50 mg raz na dobe dla
pacjentow w wieku 6-17 lat oraz 25 mg raz na dobe dla pacjentow w wieku 1-5 lat oraz pacjentéw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego. Dawke modyfikuje sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi pacjenta, celem
modyfikacji dawek jest osiggniecie minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymac poziom ptytek 250 mid/l. Nie nalezy
przekracza¢ dawki 75 mg/d. W ramach niniejszej analizy wykorzystano informacje na temat dawkowania
pochodzace z badania PETIT2 (tego samego zrodta, co informacje dotyczgce skutecznosci wnioskowanej
technologii). Srednia, wazona liczbg pacjentéw w grupach wiekowych, dawka ELT wyniosta okoto 1,4032 mg na
kg masy ciata pacjenta, co przy sredniej masie ciata uczestnikéw badania PETIT2 na poziomie 41,0 kg pozwala
oszacowac srednig dawke dobowg na poziomie 57,53 mg.

Ze wzgledu na brak refundowanych technologii lekowych przeprowadzono poréwnanie ELT z placebo
(ELT+SoC vs placebo+SoC). Opieka standardowa (SoC) uwzgledniona w AE to: immunoglobuliny podawane
dozylnie, kortykosteroidy podawane dozylnie i/lub ogdlnie, cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu (dozwolone
réwniez w badaniu PETIT2).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), w horyzoncie czasowym, ktéry
odzwierciedla osiggniecie przez pacjenta 18 r. z. (okofo 8,6 roku). Nalezy podkresli, Zze zapisy proponowanego
programu lekowego umozliwiajg kontynuacje leczenia powyzej 18 roku zycia. Mozliwos¢ takg uwzgledniono
w ramach analizy wrazliwosci. Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
+ pacjent). Uwzgledniono 5% stope dyskontowg dla kosztéw i 3,5% stope dyskontowg dla efektow
zdrowotnych.

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne: koszt eltrombopagu, koszt realizacji proponowanego
programu lekowego, na ktéry sktadajg sie koszty diagnostyki i koszty pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku
z realizacjg programu, koszt opieki uwzgledniajgcej rutynowe konsultacje z lekarzem prowadzgcym terapie
w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i swiadczenia diagnostyczne, koszt
standardowej opieki uwzgledniajgcy leczenie wdrazane w sytuacji wystepowania niekorzystnych zdarzen
(krwawienia, redukcja liczby ptytek krwi, skaza krwotoczna) i uwzgledniajgcy koszt pobytu pacjenta w szpitalu
(jezeli wymagany), koszt procedur szpitalnych zwigzanych z podawaniem immunoglobulin (jezeli stosowane),
koszt leczenia farmakologicznego w warunkach ambulatoryjnych i dodatkowych $wiadczehh opieki
specjalistycznej, koszt farmakoterapii w ramach standardowej opieki (tylko w analizie wrazliwo$ci).

Na potrzeby niniejszej analizy, w programie MS Excel stworzono model uwzgledniajgcy trzy gtéwne stany
zdrowia: ,Leczenie” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwenciji,
,Opieka standardowa” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane z kolejnymi rzutami leczenia, ktére w zwigzku
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z brakiem dostepnych opciji terapeutycznych opierajg sie wytgcznie na standardowej opiece, ,Zgon” — stan
absorpcyjny uwzgledniajgcy pacjentéw zmartych w horyzoncie analizy. Zbiér stanéw ,Leczenie” podzielono
dodatkowo na podzbiory okreslajgce obecno$¢ dodatkowego efektu poréwnywanych interwencji. W ramach
analizy podstawowej, zaktadajgcej pojawienie sie efektu stosowania wszystkich poréwnywanych interwencji po
1. cyklu, podzbiory zostaty zdefiniowane jako ,1. cykl leczenia” i ,Kontynuacja leczenia”.

Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z parametrami wykorzystanymi na potrzeby modelu ekonomicznego
autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng (jedno- oraz wielokierunkowg) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta
informacji, niepewnos¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektéw modelowania.

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybor komparatora uznano za prawidtowe.
Kluczowym ograniczeniem jest brak danych diugookresowych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
eltrombopagiem, co stanowi powazne ograniczenie analizy. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na brak danych
dotyczacych analizowanej populacji pediatrycznej, co wymusito bazowanie podczas konstruowania modelu
farmakoekonomicznego na danych dotyczacych pacjentéw dorostych. W $wietle powyzej przedstawionych
ograniczen nalezy z ostroznoscig interpretowaé wyniki niniejszej analizy, gdyz wyniki te obarczone sg duzg
niepewnoscia, nalezy jednak podkreslié¢, ze niepewnosc¢ ta wynika z brak odpowiednich danych, a nie jest
skutkiem btednych zatozen czy struktury modelu.

Uwzgledniono proponowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie PLN za
opakowanie zawierajgce 28 jednostek po 50 mg ELT oraz PLN za opakowanie zawierajgce 28
jednostek po 25 mg ELT. Uwzgledniono proponowany instrument podziatu ryzyka (RSS)

Lek ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam bedzie wyznaczat
podstawe limitu finansowania, bezptatnie dla pacjenta.

Wyniki:
Analiza kosztow uzytecznosci (CUA) — poréwnanie ELT+SoC vs PLC+SoC

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
porownania ELT+SoC vs PLC+SoC 1555 704 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast
PLN/QALY z RSS (wartosci ICUR z perspektywy wspolnej sg bardzo zblizone, ze wzgledu na maty udziat
pacjentow w kosztach terapii).

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna wnioskowac, ze technologia jest kosztowo uzyteczna
z prawdopodobienstwem wynoszacym 0%.

Analiza progowa:

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Revolade (eltrombopag), przy uwzglednieniu progu optacalnosci na
poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi:

e z perspektywy ptatnika publicznego:

- Revolade, 28 tabl. 8 25 mg — 742,88 PLN,

- Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 485,76 PLN,
e z perspektywy wspdlnej:

- Revolade, 28 tabl. & 25 mg — 746,34 PLN,

- Revolade, 28 tabl. 8 50 mg — 1 492,69 PLN.

Oszacowane ceny progowe sg nizsze od cen zaproponowanych przez wnioskodawce, ktére wynosza:
- Revolade, 28 tabl. 4 25 mg — PLN,
- Revolade, 28 tabl. a 50 mg — PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu Revolade (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekla matoptytkowoscig
immunologiczng w wieku ponizej 18 lat.

Oceniano konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci
B wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych umozliwiajgc realizacje proponowanego programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

3-letni (od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2019 r.)
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — =zaktada, ze ELT nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy — zakfada, ze ELT jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)”.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta. Aktualnie nie
istnieje grupa limitowa obejmujgca produkty o takich samych wskazaniach i przeznaczeniach oraz sposobie
dziatania i udowodnionej skuteczno$ci, co stanowi uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
wnioskowanego preparatu leczniczego. Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujgcych zrodet:
e Badania PLATE 2009 dotyczgcego epidemiologii ITP w Polsce;

e Badan na temat epidemiologii przewlektej ITP w populacji pediatrycznej w USA: Feudjo-Tepie 2008,
Segal 2006;

e Opinii ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym (rozdz. 12.1 AE
wnioskodawcy);
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e Dane GUS.

Do obliczen w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) wnioskodawca wykorzystat dane od
ekspertow klinicznych. Uzasadniono, ze ekspert przytacza dane epidemiologiczne w oparciu o wiasne
doswiadczenie (m.in. okreslone na podstawie liczby chorych w os$rodkach znanych ekspertom). Na podstawie
tych danych stwierdzono, ze populacja docelowa wnioskowanego PL wynosi 79 (Srednia z opinii 5 ekspertow)
w pierwszym roku oraz 40 w drugim i trzecim roku refundacji. W ramach wariantéw skrajnych uwzgledniono
minimalng i maksymalng liczebnos¢ podang przez ankietowanych ekspertow, tji. 71 i 88. Zapadalnos¢
oszacowano na 40 (9-60) pacjentdw rocznie.

Oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej na podstawie danych pochodzacych z badan epidemiologicznych
PLATE 2009 (n=56), Feudjo-Tepie 2008 (n=102, zakres: 86-118), Segal 2006 (n=68, zakres: 42-103) testowano
w analizie wrazliwosci. Dwa ostatnie zrédta odnoszg sie do populacji pediatrycznej z przewlektg ITP.
w Stanach Zjednoczonych, w zwigzku z tym kalkulacja liczebnosci wnioskowanej populacji uwzglednia
wspotczynniki chorobowosci okreslone w tych badaniach dla poszczegdlnych grup wieku, liczebnos¢ polskiej
populacji generalnej w danej grupie wieku (na podstawie danych GUS) oraz odsetek pacjentéw nieskutecznie
leczonych raportowanych w badaniu PLATE (15%).

Komentarz Agenciji

e Oszacowania na podstawie opinii eksperckich

Zdaniem ankietowanego przez Agencje Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, prof. Dr hab. Michata Matysiaka, maksymalna liczba pacjentéw zakwalifikowanych do PL nie
powinna przekroczy¢ 80-100 dzieci rocznie, co potwierdza dane ekspertow uwzglednionych w BIA
whnioskodawcy. Pozostatych 3 ankietowanych przez Agencje ekspertdw nie oszacowato liczebnosci pacjentéw
z przewlekfa ITP, ze wzgledu na brak danych. W opiniach jasno wskazano, ze w Polsce nie ma rejestru chorych
z ITP oraz ze dane z jednego os$rodka majg ograniczone znaczenie. Podobnie, 3/5 ekspertow w badaniu
kwestionariuszowym przeprowadzonym przez wnioskodawce nie odpowiedziato na pytanie dotyczgce liczby
chorych z cITP zyjgcych obecnie w Polsce. Kalkulacja populacji docelowej wnioskowanego PL jest zatem
bardzo trudna, a opieranie sie na oszacowaniach 2-3 ekspertow moze byé obarczone niepewnoscig. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze sg to przewaznie obliczenia witasne, u podstaw ktérych lezy doswiadczenie eksperta
dziatajgcego tylko w jednym bagdz kilku osrodkach badawczych. Na spotkaniu Panelu Ekspertéw
zorganizowanym przez Wnioskodawce, m.in w celu okreslenia epidemiologii ITP dla populacji pediatrycznej
w Polsce (pozycja Panel Ekspertéw w pismiennictwie do niniejszej AWA), cITP oszacowano na 50-75
pacjentow rocznie, ale zasugerowano, ze w pierwszym roku pacjentow moze by¢ wiecej, tj. 100-120. Wariant
maksymalny BIA wnioskodawcy uwzglednia tylko 88 pacjentow. W analizie wrazliwosci maksymalna testowana
liczebnos¢ populacji wynosi 102 (zakres: 86-118) na podstawie publikacji Feudjo-Tepie 2008. Kolejnym
ograniczeniem w oszacowaniu populacji przez ekspertéw moze by¢ brak jednoznacznych kryteriow przewlektej
ITP w pytaniach w ramach badania kwestionariuszowego. Nie jest jasne jakimi kryteriami przewlektej ITP
kierowali sie eksperci udzielajgc odpowiedzi na pytania kwestionariuszowe w zakresie epidemiologii
whnioskowanego wskazania. ELT byt oceniany w badaniach RCT zaréwno w populacji przetrwatej i przewlektej
ITP (badanie PETIT). W ChPL produktu leczniczego nie wskazano dokfadnie jakie sg kryteria przewlektej ITP.
Istnieje ryzyko rozbieznosci w interpretacji przewlektej ITP przy kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego PL.
Czes¢ pacjentow moze by¢ kwalifikowana zgodnie z aktualnymi wytycznymi (ITP trwajgca >12 miesiecy)
a czes¢ wedtug kryteriow nieaktualnych, ale zgodnych z kryteriami selekcji badania PETIT (ITP trwajgca
>6 miesiecy). Na koniecznos¢ zdefiniowania przewlektej ITP (>6 vs >12 miesiecy) zwrécono uwage na
wspomnianym wyzej spotkaniu Panelu Ekspertow. Podsumowujgc, brak precyzyjnego okreslenia kryteriéw dla
clTP w pytaniach do ekspertéw i programie lekowym stanowi czynnik ograniczajgcy wiarygodne oszacowanie
populacji docelowe;j.

e Oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych

W pismie informujagcym wnioskodawce o niespetnieniu wymagan minimalnych Agencja zwrdcita uwage, ze przy
oszacowaniu rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wykorzystano dane odnoszace sie do pacjentéw, ktorzy byli nieskutecznie
leczeni GKS srednio przez 3,5 miesigca (I linia leczenia GKS; dane z badania PLATE), podczas gdy populacja
wnioskowana obejmuje pacjentéw z przewlektg ITP, czyli trwajgcg = 12 miesiecy. W odpowiedzi wnioskodawca
zaznaczyt, ze ,choroba nieodpowiadajgca na leczenie z wykorzystaniem standardowych sposobéw leczenia ITP
z wysokim prawdopodobienstwem przeksztalci sie w przewlektg posta¢ lub dotyczy przewlektej postaci,
w zaleznosci od I-liniowego postepowania z pacjentem i czasu wdrozenia leczenia farmakologicznego”.
W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze ,100% pacjentéw kwalifikujgcych sie do kolejnej linii leczenia
zakwalifikuje sie do postaci przewlektej choroby w okreslonym momencie zycia”. Wnioskodawca oceniajgc
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liczebnos$¢ populacji przedstawionych w BIA uwzglednit efekt potencjalnej pdzniejszej diagnozy postaci
przewlekitej, co nalezy uznac¢ za podejscie konserwatywne. Z drugiej strony, autorzy opracowania IWG 2009
podkreslajg, ze w okresie 3-12 miesiecy od diagnozy ITP liczba spontanicznych remisji tej choroby jest nadal
znaczgca — powotujg sie m.in. na badanie Imbach 2015, zgodnie z ktdrym 25,6% (79/308) ocenianych dzieci
z ITP wyzdrowiato w przeciggu 12 miesigcu od momentu diagnozy. Wnioskodawca zaproponowat korekte
liczebnosci wszystkich populacji przedstawionych w BIA. Powotujgc sie na dane ekspertéow z polskich osrodkow
(Richert-Przygonska 2014, Panel Ekspertéw) oszacowano, ze odsetek pacjentéw z przewlekta ITP wsrod
kwalifikujgcych sie do kolejnych linii terapii miesci sie w zakresie 57,1 - 83,3%. Zaproponowano wiec
pomnozenie raportowanych liczebnosci przez wartos¢ z zakresu od 57,1% do 83,3%. Na podstawie danych
epidemiologicznych mozna wnioskowac, ze populacja docelowa oparta na danych eksperckich jest liczniejsza.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia metodologiczne ankiety PLATE, ktéra jest jedynym literaturowym
zrédtem na temat epidemiologii ITP w Polsce. Jak wskazujg autorzy tego opracowania, badanie miato
retrospektywny charakter, ograniczone byto do 42 osrodkow, w tym z wytgczeniem placéwek w wojewddztwie
lubuskim, a takze stwierdzono duze roznice w ustalonej zachorowalnosci pomiedzy poszczegdlnymi
wojewoddztwami. Dodatkowo, sytuacja epidemiologiczna raportowana w badaniu PLATE moze zaniza¢ wartosci
dla aktualnych wspoétczynnikom chorobowos$ci i zapadalnosci. Ankiete przeprowadzono w latach 2007-2008,
podczas gdy doniesienia epidemiologiczne wskazujg na wzrostowg tendencje w przypadku choréb
autoimmunologicznych na Swiecie w zakresie 3,7-7,1% rocznie (Lerner 2015)

Koszty

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:
o Kkoszty ELT;
e koszty podania ELT;
e Kkoszt rocznego ryczattu za diagnostyke;
o koszty kwallifikacji i weryfikacji leczenia w ramach PL;
e koszt opieki standardowej;
e koszt krwawien niewymagajacych hospitalizacji;
e koszt terapii ratunkowych
W zakresie kosztéw wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

e  wysokos¢ marzy hurtowej wynosi 5% UCZ;

e koszt jednostkowy ELT zostat wyznaczony w oparciu o cene zaproponowang przez wnioskodawce
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (RSS). W wariancie bez RSS cena
hurtowa brutto opakowania zawierajgcego 25 i 50 mg leku wynosi PLN i PLN, a wiec

PLN za 1 mg. Wnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym
. Szczegoty przedstawiono
w tabeli 4;

e dawkowanie ELT zgodne z ChPL Revolade i wnioskowanym PL;

e koszt diagnostyki na poziomie kosztu swiadczenia 5.08.08.0000046 powiekszonego o koszt konsultacji
okulistycznych (jedno $wiadczenie W11 na 3 miesigce;

e koszt podawania/wydawania ELT oraz przeprowadzania badan w ramach PL ustalono na podstawie
kosztu Swiadczen: 5.08.07.0000002 i 5.08.07.0000004 (po 50%);

e w pierwszym cyklu leczenia (okres oceny odpowiedzi i ustalenia skutecznej dawki) pacjenci
z analizowanej populacji odbywaé¢ bedg 4 pobyty w szpitalu w odstepie tygodniowym; w kolejnych
cyklach — jeden na 4 tygodnie;

e Kkoszt i charakter opieki standardowej =zostat okreslony na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego;

e bezposrednie dane wejsciowe modelu decyzyjnego w zakresie kosztéw przedstawiono w rozdziale 2.7
BIA wnioskodawcy (tabela 7) oraz w rozdziale 2.9 BIA wnioskodawcy (tabela 9).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 58/82



Revolade (elrombopag) 0T.4351.40.2016

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Wariant podstawowy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 2017 2018 2019
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 80 80 83
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 79 71 82

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
2017 2018 2019 2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty

whnioskowanego leku 0 0 0
Koszty pozostate 3931130 3931130 4 089 548
Koszty sumaryczne 3931130 3931130 4 089 548
Scenariusz nowy
Koszty

whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 8711471 10 001 896 11519132

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 4780 341 6 070 766 7 429 584

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 4,8 min PLN, 6,1 min PLN i 7,4 min PLN
kolejno w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN,
min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL (2017-2019 r.).

Warianty skrajne

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji, warianty skrajne

Populacja 2017 2018 2019

Wariant minimalny

Populacja docelowa 88 94 113

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0 0
scenariuszu istniejacym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w 67 35 35
scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Populacja docelowa 88 60 60
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Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0 0
scenariuszu istniejgcym
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w 88 04 113
scenariuszu nowym
Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
2017 2018 2019 2017 2018 2019
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego leku
Koszty sumaryczne 4 676 605 4 475 096 4 471 854
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty
whnioskowanego leku
Koszty sumaryczne 7 007 069 10173 124 13 134 936

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade w ramach
whnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

e w wariancie minimalnym 4,7 min PLN, 4,5 min PLN i 4,5 mIn PLN w kolejnych latach refundacji (2017 -
2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki ptatnika wzrosng o ok.

min PLN (2017 r.),  min PLN (2018 r.),

min PLN (2019 r.);

e w wariancie maksymalnym 7,0 min PLN, 10,2 min, PLN, 13,1 min PLN, w kolejnych latach
finansowania (2017-2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki

ptatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN,

oraz trzecim roku refundac;j;

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK Opis,

na jakiej

podstawie oszacowano
populacji docelowej, jest wystarczajgcy.

liczebnos¢

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Stopien ,przejecia” obecnej praktyki przez ELT + SoC
zostat okre$lony na podstawie Sredniej z 5 opinii
ekspertow ( ).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Dane NFZ wskazujg, ze w roku 2015 bylo 5028
pacjentéw pediatrycznych z ITP (kod ICD10: D69.3).
Przy uwzglednieniu odsetka pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie standardowe na
podstawie badania PLATE (15%) w 2015 r. chorobowos$¢
dla wskazania wnioskowanego zgodnie z danymi NFZ
wyniosta 203 pacjentow. Oszacowania aktualnej
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przyszlej sprzedazy ocenianego leku wnioskodawca
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? opart na danych dot. liczebnosci  populacji
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanego PL otrzymanych od ankietowanych
ekspertéw, okreslona w ten sposob liczebnosé wyniosta
80 pacjentéw. Ocena spojnosci danych pochodzacych
z modelu BIA i danych NFZ moze by¢ jedynie
orientacyjna ze wzgledu na réznice
w zakresach populacji pomiedzy poréwnywanymi
zrédtami oraz wielosktadowy charakter oszacowania tego
parametru.

Roczna wie koS¢ dostaw, przy zatozeniu objecia leku
Revolade  refundacja, nie pokrywa rocznego
zapotrzebowania na ELT wyn kajgcego
z oszacowan ujetych w modelu BIA

Whioskowane warunki objecia refundacjg dla produktu
leczniczego Revolade przedstawiono
w rozdz. 7.1.2. APD wnioskodawcy oraz w rozdz. 2.1.
BIA wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 2.1. BIA
wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych
zmiennych: chorobowos$¢, zapadalno$¢, kontynuacja
leczenia ELT pomimo  wystgpienia powaznego

(£ G e L GO e e Y LTy TAK krwawienia, zaprzestanie leczenia ELT wsrdd pacjentéw

oszacowan? . - .
wymagajacych terapii ratunkowej, maksymalna dawka
ELT u wszystkich, zalezna od odpowiedzi czestotliwo$¢
krwawien i terapii ratunkowe;.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wpltywu na budzet wnioskodawcy,

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

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci, z wyjatkiem wyceny punktowej dla $wiadczenia
»9.53.01.0001401, Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”, ktéra obecnie wynosi 3,2 pkt (w modelu BIA
przyjeto wartos¢ 6, zgodnie ze stanem aktualnym na dzieh ztozenia wniosku).

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testuje w ramach analizy wrazliwosci i analizy wariantow skrajnych. Ponizej przedstawiono niepewnosci
zidentyfikowane przez Agencje, do ktérych nie odniesiono sie w BIA wnioskodawcy.

Zastrzezenia Agencji budzi sposéb w jaki wnioskodawca oszacowat chorobowos¢ populacji wnioskowanej.
W wariantach podstawowych i skrajnych uwzgledniono dane uzyskane od 5 ekspertéw w ramach
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego. Niepewno$¢ zwigzana jest ze znaczng rozbieznoscig
w oszacowaniach liczebnosci ,pacjentéw z przewlekig ITP, ktérzy zyja w chwili obecnej w Polsce”, przez
eksperta 1i 2 — pacjentow (pozostatych 3 ekspertéw nie podato wartosci dla tego parametru, co
zwieksza niepewnos¢ oszacowan). Na podstawie zamieszczonych w kwestionariuszu uwag ankietowanych
ekspertéw do udzielanych odpowiedzi nie mozna stwierdzi¢, co jest przyczyng tych rozbieznosci. Duze roznice
w kalkulacjach ekspertéw odnotowano réwniez dla parametréw ,nowe przypadki przewlekiej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej rozpoznawane w Polsce” (zakres: ) oraz ,udziat chorych w wieku 1-
18 r.z. wsrdd wszystkich chorych na przewlektg ITP” (zakres: ). Watpliwosci budzi réwniez fakt, ze
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pomimo tak rozbieznych danych w odpowiedziach na pytania 1a-1d kwestionariusza wnioskodawca w wyniku
zastosowanych obliczen otrzymat dla parametru ,chorobowos$¢ stanu klinicznego wskazanego we Wniosku”
wyniki o relatywnie niewielkim odchyleniu (3,4). Zdaniem Agencji sposob przedstawienia danych i wyliczenia dla
parametru ,chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we Wniosku” na podstawie wynikéw kwestionariusza
jest trudny do weryfikacji i wymaga wyjasnien. Niejasne jest, dlaczego wnioskodawca zastosowat rozne metody
obliczenia tego samego parametru dla poszczegdinych ekspertow. Eksperci w swoich odpowiedziach
w kwestionariuszu nie sprecyzowali, czy w oszacowaniach opierali sie na dostepnych danych
epidemiologicznych, rejestrach pacjentow, obliczeniach wtasnych czy kombinacji tych zrodet.

W kalkulacji pacjentéw ,kontynuujgcych” leczenie w scenariuszu nowym nie uwzgledniono pacjentéw ,nowych”
z roku poprzedniego, ktdrzy zostali wytgczeni z programu i przeszli na leczenie SoC zgodnie z przyjetymi
odsetkami pacjentow kontynuujgcych terapie ELT, tj. 86,76%, 86,76%, 39,20% i 34,01% dla okresu terapii
odpowiednio od 12 do 24 mies., po 12 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia. Analogicznie w scenariuszu
istniejacym w kalkulacji pacjentow ,kontynuujgcych” nie uwzgledniono pacjentéw ,nowych” z roku poprzedniego
leczonych SoC. W obu scenariuszach zostala zatem zanizona liczba pacjentdw leczonych
w ramieniu SoC. W ramach obliczen wtasnych Agencji testowano wptyw korekty tych obliczen na wydatki
ptatnika publicznego (Rozdziat 6.3.3 niniejszej AWA). Formute dla liczebnosci SoC w drugim roku horyzontu
BIA dla scenariusza istniejgcego uzupetniono o odsetek dla smiertelnosci SoC po roku terapii (1,39%) na
podstawie analizy ekonomiczne;.

Poroéwnanie danych NFZ i wynikéw BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Zestawienie danych dotyczacych populacji pochodzacych z modelu BIA wnioskodawcy i danych NFZ

Liczba pacjentow z Model BIA wnioskodawcy**
Rok rozpoznaniem ICD — D69.3 y
6 lub blistniej -
(gtéwne lu ‘:l"s:;? istniejace) Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymainy

2013 1070 - - -

2014 1245 - - -

2015 1357 - - -

2016 1167*** - - -

2017 - 71 80 88

2018 - 71 80 94

2019 - 71 83 113
Srednia* - 71 81 98

*populacja szersza niz wnioskowana — wszyscy pacjenci 1-18 lat z ITP.

**populacja wnioskowana — pacjenci z przewlekta ITP z niewystarczajacg odpowiedzig na wcze$niejsze standardowe leczenie
farmakologiczne.

***dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen — pazdziernik.

#Srednia liczona z wytgczeniem wartosci dla roku 2016 ze wzgledu na niepetny okres raportowania.

Ocena spojnosci danych pochodzgcych z modelu BIA i danych NFZ moze by¢ jedynie orientacyjna ze wzgledu
na réznice w zakresach populacji pomiedzy poréwnywanymi zrédtami (dane NFZ vs dane ekspertow z modelu
BIA wnioskodawcy) oraz wielosktadowy charakter oszacowania tego parametru. Zaktadajgc, ze odsetek
pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie standardowe wynosi 15% (dane z badania PLATE), chorobowosé
dla catego zarejestrowanego wskazania w obrebie ITP zgodnie z danymi NFZ wynosi, 160, 186 i 203
pacjentéw, odpowiednio w 2013, 2014 i 2015 r. Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze pacjentéow z cITP
kwalifikujgcych sie do leczenia ELT bedzie wigczanych do wnioskowanego PL. Ekstrapolujgc dane NFZ na lata
horyzontu BIA mozna przypuszczaé, ze populacja docelowa w analizie BIA wnioskodawcy jest
niedoszacowana. Zdaniem ankietowanego przez Agencje Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, prof. Dr hab. Michata Matysiaka, maksymalna liczba pacjentéw zakwalifikowanych do
PL nie powinna przekroczy¢ 80-100 dzieci rocznie, co jest zgodne z danymi ekspertow uwzglednionych w BIA
wnioskodawcy. Nalezy jednak podkresli¢, ze eksperci opierajg swoje szacunki m.in. na danych pochodzgcych
z osrodkéw, w ktérych prowadzg praktyke kliniczng (mogg to by¢ dane tylko z jednego osrodka). Ponadto
wiekszos¢ ankietowanych przez Agencje i wnioskodawce ekspertéw nie byto w stanie okresli¢ chorobowosci
ITP w Polsce. Nie mozna zatem wykluczyé, ze populacja docelowa wnioskowanego PL jest niedoszacowana,
na co wskazywatyby kalkulacje w oparciu o dane NFZ. Z drugiej strony, dane NFZ mogg zawyzaé liczebnos¢
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populacji wnioskowanej, m.in. ze wzgledu na raportowanie ITP réowniez jako rozpoznania wspofistniejgcego.
Chociaz oszacowania na podstawie danych NFZ okreslajg gérng granice liczebnosci wnioskowanej populacji
i sg raczej mato prawdopodobne, to i tak znacznie (ponad 2-krotnie) przekraczajg wartosci z wariantu
maksymalnego wnioskodawcy oparte o niepewne dane ekspertow. W zwigzku z powyzszym Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne w oparciu o dane NFZ i odsetek pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie
standardowe z badania PLATE (Rozdziat 6.3.3) Warto rowniez zwréci¢ uwage, iz zgodnie z danymi NFZ
populacja docelowa ma tendencje wzrostowg natomiast dane wnioskodawcy (z wyjgtkiem wariantu
maksymalnego) osiggajg plateau.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnienia kryteria ustawowe okreslone w art. 14
ustawy o refundacji. Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, zgodnie z przepisami art. 15 ustawy
o refundaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy”.
Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmian
niektorych z niepewnych parametréw modelu. Wnioskodawca przyjat nastepujgce warianty:

e Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na podstawie wynikdw badania PLATE;

e Chorobowos¢ na podstawie wynikéw badania Segal 2006, zapadalnos¢ — badanie PLATE;

e Chorobowos¢ na podstawie wynikow badania Segal 2006, zapadalno$¢ — opinie ekspertow;

e Chorobowos¢ na podstawie wynikow badania Feudjo-Tepie 2008, zapadalnos¢ - badanie PLATE;

e Chorobowos¢ na podstawie wynikéw badania Feudjo-Tepie 2008, zapadalnos¢ — opinie ekspertow;

o Charakterystyka pacjentéw na podstawie opinii ekspertow;

o Kontynuacja leczenia ELT pomimo wystgpienia powaznego krwawienia;

e Zaprzestanie leczenia ELT wsrod pacjentow wymagajacych terapii ratunkowe;j;

¢ Maksymalna dawka ELT (75 mg/d) u wszystkich;

e Zalezna od odpowiedzi czestotliwo$¢ krwawien i terapii ratunkowej na podstawie publikacji TA221;

e Zalezna od odpowiedzi czestotliwos¢ krwawien i terapii ratunkowej na podstawie RAISE+EXTEND

[TA221].

Najwyzsze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w poszczegélnych latach funkcjonowania PL
odnotowano dla zatozenia o dawkowaniu ELT na poziomie 75 mg/d u wszystkich pacjentéw: 6,4 min PLN (2017
r.), 8,1 min PLN (2018 r.) i 10,0 min PLN (2019 r.); w wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio min
PLN, min PLN i min PLN. Powyzsze oszacowania stanowig wzrost wydatkéw inkrementalnych
obserwowanych w analizie podstawowej o okoto 34% (wariant bez RSS) i 36-37% (wariant z RSS). Niewiele
nizsze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego uzyskano dla zatozeh o chorobowosci na podstawie Zrédta
Feudjo-Tepie 2008 i zapadalnosci opartej o dane z badania PLATE lub opinii ekspertéw: 6,1 min PLN (2017 r.),
6,8 (PLATE)/7,1 (eksperci) min PLN (2018 r.) i 7,7/8,3 min PLN (2019 r.); w wariancie z RSS wartosci te
wynoszg odpowiednio min PLN, min PLN i min PLN. Maksymalny wzrost wydatkow
inkrementalnych dla testowanych w ramach analiz wrazliwosci wskaznikéw chorobowosci i zapadalnosci
wzgledem analizy podstawowej wynosit 28,5%. Wszystkie powyzsze wyniki analizy wrazliwo$ci odnoszg sie do
wariantu najbardziej prawdopodobnego.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia,
ktére wplywajg na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym Agencja
przeprowadzita dodatkowe obliczenia wlasne uwzgledniajgc nastepujgce warianty:

1.  Wycena punktowa dla $wiadczenia ,5.53.01.0001401, Leczenie przetoczeniami immunoglobulin® zgodna
ze stanem aktualnym, czyli 3,6 pkt. Na dzien ztozenia wniosku o refundacje wycena ta wynosita 6 pkt
i takg warto$¢ uwzgledniono w modelu BIA wnioskodawcy.

2. Dane dotyczace liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do PL na podstawie wartosci otrzymanych od NFZ
dla okresu 2013-2015 r., ktére ekstrapolowano za pomocg logarytmicznej linii trendu na petne lata 2016-
2019 (stopien dopasowania krzywej do danych NFZ na lata 2013-2015: R?=0,9994; réwnanie opisujgce
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krzywa: y=260,29In(x) + 1068,5). Poniewaz sg to dane dla populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci
w wieku 1-18 lat z ITP) wartosci przemnozono przez 15% — odsetek pacjentdw nieodpowiadajgcych na
leczenie standardowe na podstawie badania PLATE. W wyniku powyzszych obliczeh uzyskano
nastepujgce liczebnosci dla poszczegdlnych lat horyzontu analizy: 214 (2016 r.), 223 (2017 r.), 230 (2018
r.), 236 (2019 r.). W modelu wnioskodawcy parametr ten oszacowano na podstawie opinii eksperckich.

3. W Kkalkulacji pacjentéw ,kontynuujgcych” leczenie w scenariuszu nowym uwzgledniono pacjentow
»-nowych” z roku poprzedniego, ktérzy zostali wylgczeni z programu i przeszli na leczenie SoC zgodnie
z przyjetymi odsetkami pacjentéw kontynuujgcych terapie ELT, tj. 86,76%, 86,76%, 39,20% i 34,01% dla
okresu terapii odpowiednio od 12 do 24 mies., po 12 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia. Natomiast
w scenariuszu istniejgcym w oszacowaniu pacjentéw ,kontynuujgcych” uwzgledniono pacjentéw ,nowych”
z roku poprzedniego leczonych SoC. Formute dla liczebnosci SoC w drugim roku horyzontu BIA dla
scenariusza istniejgcego uzupetniono o odsetek dla smiertelnosci SoC po roku terapii (1,39%) na
podstawie analizy ekonomicznej.

Na podstawie obliczen wiasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze w pierwszym testowanym wariancie
z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade we
whioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow, w stosunku do wariantu podstawowego analizy
wnioskodawcy, dla ptatnika w kolejnych latach refundacji o ok 0,2 min PLN, 0,3 min PLN i 0,4 min PLN
niezaleznie od wprowadzenia RSS. Mozna zatem uznaé, ze zmiana tego parametru nie ma duzego wptywu na
wyniki analizy wptywu na budzet.

W drugim wariancie wydatki ptatnika publicznego przy nieuwzglednieniu/uwzglednieniu RSS wzrastaja,
w stosunku do wynikéw analizy podstawowej, o0 8,6/ , 18,0/ 4 i 26,3/ min PLN. Zatozenie to ma duzy
wptyw na wyniki analizy, co wynika bezposrednio ze zwiekszenia liczebnosci populacji docelowe;.

W trzecim wariancie, przy nieuwzglednieniu/uwzglednieniu RSS wydatki ptatnika w 1 roku dziatania PL beda
identyczne wzgledem wariantu podstawowego analizy BIA wnioskodawcy, natomiast w 2 i 3 roku refundacji
niezaleznie od RSS wzrosng o ok. 1,2i 1,8 min PLN.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu pediatrycznych chorych na cITP.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 3-letnim horyzoncie czasowym
(od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2019 r.). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

* scenariusz istniejgcy — zakftada, ze ELT nie jest finansowany ze sSrodkdéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu;

* scenariusz nowy — zaktada, ze ELT jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty ELT, koszty podania ELT, koszt rocznego ryczattu za
diagnostyke, koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach PL, koszt opieki standardowej, koszt krwawien
niewymagajacych hospitalizaciji, koszt terapii ratunkowych.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Aktualnie nie
istnieje grupa limitowa obejmujgca produkty o takich samych wskazaniach i przeznaczeniach oraz sposobie
dziatania i udowodnionej skutecznoéci, co stanowi uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
whnioskowanego preparatu leczniczego.

Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci. Najwieksza niepewnosé
wynikéw niniejszej analizy zwigzana jest z oszacowaniami populacji docelowej. Brak precyzyjnego okreslenia
kryteriow dla cITP w pytaniach do ekspertéw i programie lekowym stanowi czynnik ograniczajgcy wiarygodne
oszacowanie populacji docelowe;j. Istnieje ryzyko rozbieznosci w interpretacji przewlektej ITP przy kwalifikaciji
pacjentow do wnioskowanego PL. Czes¢ pacjentdow moze by¢ kwalifikowana zgodnie z aktualnymi wytycznymi
(ITP trwajgca >12 miesiecy), a czes¢ wedtug kryteriow nieaktualnych, ale zgodnych z kryteriami selekc;ji
badania PETIT (ITP trwajgca >6 miesiecy). Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze ,100% pacjentow
kwalifikujgcych sie do kolejnej linii leczenia zakwalifikuje sie do postaci przewlekiej choroby
w okreslonym momencie zycia”. Oceniajgc liczebnos¢ populacji przedstawionych w BIA uwzgledniono efekt
potencjalnej pdzniejszej diagnozy postaci przewlekiej, co nalezy uznac¢ za podejscie konserwatywne. Z drugiej
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strony, autorzy opracowania IWG 2009 podkres$laja, ze w okresie 3-12 miesiecy od diagnozy ITP liczba
spontanicznych remisji tej choroby jest nadal znaczgca — powotujg sie m.in. na badanie Imbach 2015, zgodnie
z ktorym 25,6% (79/308) ocenianych dzieci z ITP wyzdrowiato w przeciggu 12 miesigcu od momentu diagnozy.
Niemniej jednak, wnioskodawca zaproponowat korekte liczebnosci wszystkich populacji przedstawionych w BIA.
Powotujgc sie na dane ekspertéw z polskich osrodkéow (Richert-Przygonska 2014, Panel Ekspertéw)
oszacowano, ze odsetek pacjentéw z przewlekig ITP wsréd kwalifikujgacych sie do kolejnych linii terapii miesci
sie w zakresie 57,1 - 83,3%. Zaproponowano wiec pomnozenie raportowanych liczebnosci przez wartosé
z zakresu od 57,1% do 83,3%. W zwigzku z powyzszym dodatkowe naktady finansowe towarzyszgce realizacji
proponowanego programu lekowego ulegtyby zmniejszeniu do poziomu od 57,1% do 83,3% dodatkowych
naktadéw finansowych oszacowanych w analizie podstawowej autoréw BIA wnioskodawcy.

W analizie BIA wnioskodawcy uwzgledniono dane uzyskane od 5 ekspertéw w ramach przeprowadzonego
badania kwestionariuszowego. Oszacowania te charakteryzuja sie wysokim stopniem rozbieznosci,
a chorobowos$¢ okreslito tylko 2/5 ekspertow. Dodatkowo, sposéb przedstawienia danych i wyliczenia dla
parametru ,chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we Whniosku” na podstawie wynikéw kwestionariusza
jest trudny do weryfikacji i wymaga wyjasnien. Niejasne jest, dlaczego wnioskodawca zastosowat rézne metody
obliczenia tego samego parametru dla poszczegélnych ekspertow. Eksperci w swoich odpowiedziach
w kwestionariuszu nie sprecyzowali, czy w oszacowaniach opierali sie na dostepnych danych
epidemiologicznych, rejestrach pacjentéw, obliczeniach wiasnych czy kombinacji tych zrdédet. Chociaz
maksymalna liczba pacjentow zakwalifikowanych do PL okre$lona przez Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. Dr hab. Michata Matysiaka, potwierdza dane uzyskane
w BIA wnioskodawcy, to pozostatych 3 ankietowanych przez Agencje lekarzy ze wzgledu na brak danych nie
oszacowato liczebnosci pacjentdw z przewlektg ITP. Problemy z kalkulacjg populacji docelowej sg zwigzane
z faktem, ze w Polsce nie ma rejestru chorych z ITP, a eksperci przewaznie dysponujg danymi z jednego,
najwyzej kilku osrodkéw badawczych. W tym przypadku opieranie sie ha oszacowaniach ekspertow obarczone
jest znaczng niepewnoscig. Z tego wzgledu istotna wydaje sie ocena spdéjnosci kalkulacji eksperckich z danymi
NFZ. Ekstrapolujgc dane NFZ na lata horyzontu BIA mozna przypuszczaé, ze populacja docelowa w analizie
BIA wnioskodawcy jest niedoszacowana, nawet przy uwzglednieniu ograniczen takiego poréwnania, tj. réznicy
w zakresach populacji pomiedzy poréwnywanymi zrodtami (dane NFZ vs dane ekspertow wnioskodawcy),
wielosktadowego charakteru oszacowania tego parametru oraz mozliwosci zawyzenia liczebnosci populacji
wnioskowanej, m.in. ze wzgledu na raportowanie ITP réwniez jako rozpoznania wspodfistniejgcego. Chociaz
oszacowania na podstawie danych NFZ okreslajg gérng granice liczebnosci wnioskowanej populaciji i sg raczej
mato prawdopodobne, to i tak znacznie (ponad 2-krotnie) przekraczajg wartosci z wariantu maksymalnego
wnioskodawcy oparte o niepewne dane ekspertow. Obliczenia wlasne Agencji wskazaty znaczny wzrost
wydatkow ptatnika (bez RSS/z RSS) publicznego, w stosunku do oszacowan autoréw BIA wnioskdoawcy, po
uwzglednieniu danych dotyczgce liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do PL na podstawie warto$ci otrzymanych
od NFZ, tj. 0 8,6/ min PLN (2017 r.), 18,0/ min PLN (2018 r.) i 26,3/ min PLN (2019 r.). Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze populacja docelowa wg. danych NFZ ma tendencje wzrostowg, natomiast dane
wnioskodawcy (z wyjgtkiem wariantu maksymalnego) wskazujg na stabilizacje liczebnosci.

Autorzy BIA wnioskodawcy testowali dostepne w literaturze wskazniki epidemiologiczne w ramach analizy
wrazliwosci. Zweryfikowano 5 wariantow obejmujgcych rézne konfiguracje danych na temat chorobowosci
i zapadalnosci dla populacji polskiej (badanie PLATE) oraz amerykanskiej (Segal 2006 i Feudjo-Tepie 2008).
W BIA wnioskodawcy ,zaobserwowano, ze uwzglednienie opcjonalnych zrédet informacji na temat liczebnosci
populacji docelowej spowodowato zmiane wynikbw wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy
podstawowej w zakresie -29,2% do +28,5%, niezaleznie od realizacji RSS.” Interpretujgc wyniki analizy
wrazliwosci nalezy zwrdci¢ uwage, ze amerykanskie dane na temat chorobowosci i zapadalnosci zwigzanej
z ITP mogg odbiegac od sytuacji w Polsce. Ponadto, zaréwno badanie PLATE, jak i Segal 2006 oraz Feudjo-
Tepie 2008, odnoszg sie do sytuacji epidemiologicznej sprzed 10 lat, a badania epidemiologiczne wskazujg na
wzrost czestos$ci zachorowan i chorobowosci w przypadku choréb autoimmunologicznych na Swiecie
w zakresie 3,7-7,1% rocznie (Lerner 2015). Istnieje ryzyko, Ze liczebnos¢ populacji ITP w Polsce obecnie jest
wyzsza niz ta wynikajgca ze zrédet uwzglednionych w analizie wrazliwosci. Istotnym ograniczeniem sg rowniez
niedoskonatosci metodologiczne ankiety PLATE. Jak wskazujg autorzy tego opracowania, badanie miato
retrospektywny charakter, ograniczone byto do 42 osrodkéw, w tym z wytgczeniem placéwek w wojewddztwie
lubuskim, a takze stwierdzono duze réznice w ustalonej zachorowalnosci pomiedzy poszczegolinymi
wojewodztwami. Wymienione ograniczenia dodatkowo potwierdzajg koniecznos¢ testowania populacji
docelowej w wariancie uwzgledniajacym dane NFZ.

Wydatki ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg by¢ réwniez zanizone w szacunkach
BIA wnioskdoawcy, z powodu przyjetego sposobu obliczania pacjentow ,kontynuujgcych” leczenie
w scenariuszu nowym i istniejgcym, w wyniku, ktérego nie uwzgledniono pacjentéw ,nowych” z roku
poprzedniego przechodzacych z ramienia ELT na leczenie standardowe (scenariusz nowy) lub kontynuujgcych
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leczenie SoC (scenariusz istniejgcy). W ramach obliczen wlasnych Agencji po wprowadzeniu odpowiedniej
korekty wydatki ptatnika w 2 i 3 roku refundacji wzrosty o ok 1,2 i 1,8 min PLN niezaleznie od RSS.

Wyniki:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wlagczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
(eltrombopag) spowodujg wzrost kosztéow dla budzetu na poziomie ok. 4,8 min PLN, 6,1 min PLN i 7,4 min PLN
kolejno w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN,
min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL (2017-2019 r.). Natomiast
w ramach scenariuszy skrajnych wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
w ramach wnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

e w wariancie minimalnym 4,7 min PLN, 4,5 min PLN i 4,5 mIn PLN w kolejnych latach refundacji (2017-
2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN (2017 r.), min PLN (2018 r.), min PLN (2019 r.);

e w wariancie maksymalnym 7,0 min PLN, 10,2 min, PLN, 13,1 min PLN, w kolejnych latach
finansowania (2017-2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN, min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim
oraz trzecim roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikow analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg ELT
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania
w perspektywie 3 kolejnych lat (analogicznie do BIA) poczawszy od 2017 roku przyniosg oszczednosci
pokrywajace szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg ELT.

Rozwigzaniem wykorzystanym przez wnioskodawce w celu uwolnienia s$rodkéw jest wprowadzenie
odpowiednikéw dla leku MabThera. Podstawg wyboru substancji jest wygasniecie praw ochrony patentowej
proponowanych substancji w Europie. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w AR wnioskodawcy polska
firma Mabion S.A. przoduje w przygotowaniu leku biopodobnego dla MabThera (MabionCD20). Oszacowano,
ze czas potrzebny na zakonczenie badan klinicznych nad odpowiednikiem, proces rejestracji i wprowadzenie
leku do obrotu to ok 12 miesiecy liczac od sierpnia 2016 r., czyli lek biopodobny dla rytuksymabu powinien byé
obecny na rynku od 1 wrzesnia 2017 r.

W analizie przyjeto zatozenie, ze wprowadzone leki generyczne bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnych
preparatéw (zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych). Po wprowadzeniu
refundacji odpowiednikow dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania
wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od
zaproponowanych cen lekéow generycznych). Zatozono state w horyzoncie czasowym wykorzystanie
wspomnianych produktéw leczniczych (brak wzrostu rynku sprzedazy). Proponowany PL zainicjowany zostanie
1 stycznia 2017 roku, skutkiem czego pierwsze 3 lata jego realizacji obejmag lata 2017 — 2019 r.

W analizie wykorzystano dane NFZ na temat catkowitego kosztu ptatnika w 2015 roku za $wiadczenia
,MabThera, kod EAN 5909990418817 oraz ,MabThera, kod EAN 5909990418824” (DGL 2016) w celu
oszacowania wartosci Swiadczen w horyzoncie analizy bez (scenariusz istniejacy) i z redukcjg 25% (scenariusz
nowy), przy ztazeniu o stalym w czasie wykorzystaniu uwzglednionych produktow. W 2017 roku ilo$¢
uwolnionych srodkéw, bedzie 3-krotnie mniejsza niz w pozostatych latach horyzontu czasowego analizy ze
wzgledu na dostepnos¢ leku biopodobnego dla MabThery dopiero do 1 wrzesnia 2017 .

Wyniki analizy wplywu na budzet wykazaly dla scenariusza maksymalnego bez RSS/z RSS wydatki

inkrementalne wynoszace: 7,0 / min PLN, 10,2 / min PLN oraz 13,1 / min PLN w odpowiednio
pierwszym, drugim oraz trzecim roku refundacji, co fgcznie w okresie 3 lat generuje wydatki na poziomie 30,3 /
min PLN.

Wedtug obliczeh autoréw AR szacowana kwota uwolnionych srodkéw przy zatozeniu, ze wprowadzone leki
generyczne (dla leku MabThera) bedg miaty cene nizszg o 25% od preparatéw oryginalnych wyniesie 16,8 min
PLN w pierwszym roku oraz 50,4 min PLN w drugim i trzecim roku refundacji, co w okresie 3 lat daje sume
117,7 min PLN. Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg terapii ELT
w leczeniu przewlektej ITP w populacji pediatrycznej w horyzoncie czasowym BIA. Wprowadzenie
przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ
zwigzane z refundacjg ELT (w kazdym rok refundacji niezaleznie od RSS) w leczeniu przewlektej ITP
w populacji pediatrycznej w ramach wnioskowanego PL.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Istnieje ryzyko rozbieznosci w interpretacji przewlekiej ITP przy kwalifikacji pacjentéow do
wnioskowanego PL. Czes$¢ pacjentéw moze by¢ kwalifikowana zgodnie z aktualnymi wytycznymi ASH
2011 (ITP trwajgca >12 miesiecy) a cze$¢ wedtug kryteriow nieaktualnych, ale zgodnych z kryteriami
selekcji badania PETIT (ITP trwajgca >6 miesiecy), tym bardziej, ze w ChPL produktu leczniczego
Revolade nie wskazano doktadnie kryteridow przewlektej ITP. Agencja sugeruje wprowadzenie zapisu
definiujacego przewlekia ITP lub odsytajacego do zrddta definicji tego wskazania (np. wytyczne ASH,
IWG). Wedtug IWG 2009 przetrwata ITP dotyczy pacjentdw, u ktérych choroba utrzymuje sie przez 3-12
miesiecy od momentu diagnozy — kategoria ta dotyczy pacjentdéw nie osiggajgcych spontanicznej
remisji lub odpowiedzi po przerwaniu leczenia miedzy 3-12 miesigcem od momentu diagnozy. Autorzy
tego opracowania podkres$lajg, ze w tym czasie liczba spontanicznych remisji jest nadal znaczgca —
powotujg sie m.in. na badanie Imbach 2015, zgodnie z ktérym 25,6% (79/308) ocenianych dzieci z ITP
wyzdrowiato w przeciggu 12 miesigcu od momentu diagnozy. W tym samym badaniu zwrécono uwage,
ze wysoki poziom remisji ITP miedzy 7 a 12 miesigcem od diagnozy wskazuje, ze 6 miesigc jako punkt
odciecia dla definicji przewlektej ITP nie réznicuje wtasciwie przewlektej i ostrej ITP. Wydaje sie zatem,
ze doktadne sprecyzowanie kryteriow selekcji zabezpieczy PL przed wigczaniem pacjentow
z przetrwatg ITP, ktéra moze mie¢ relatywnie wysoki poziom remisji niezaleznie od przyjetego leczenia,
a takze stanowita niewielki odsetek populacji w badaniach wtgczonych do analizy (tylko 10 pacjentow
w badaniu PETIT).

e Agencja sugeruje rozwazenie wprowadzenia zapisu definiujagcego odpowiedz na leczenie. Zgodnie
z ChPL ,celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi” oraz ,nalezy
stosowa¢ najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggng¢ i utrzymac liczbe piytek krwi
= 50 000/ul”. Z kolei w wytycznych ASH 2011 odpowiedz na leczenie ITP zdefiniowano w nastepujacy
sposob: liczba ptytek krwi 230 x 109 stanowigca co najmniej 2-krotny wzrost wzgledem wartosci
wyjsSciowej mierzona dwa razy w odstepie wigkszym niz 7 dni oraz brak krwawien. W badaniu PETIT
odpowiedZz na leczenie ELT okreslono jako osiggniecie liczby piytek krwi 50x10%1 lub wiecej przy
nieobecnosci terapii ratunkowej. Nalezy rozwazy¢ zdefiniowanie odpowiedzi na leczenie w kontekscie
zapisow ChPL i wytycznych ASH 2011.

e W Kkryteriach wylgczenia wnioskowanego PL nie odniesiono sie do mozliwosci zakohczenia udziatu
w programie ze wzgledu na remisje choroby, a decyzje o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie
z kryteriami wytaczenia podejmuje lekarz. W publikacji Rosthgj 2012 5-letni odsetek spontanicznych
remisji ITP wynosit 50%, natomiast w badaniach Donato 2006 i Bansal 2010 ok 25-30% pacjentow
wyzdrowiato w przeciggu 5 lat. Wytyczne ASH 2011 definiujg peing odpowiedz na leczenie jako liczbe
ptytek krwi 2100 x 10% mierzong 2-krotnie w odstepie wiekszym niz 7 dni oraz brak krwawien.
W sSwietle powyzszych informacji, sprecyzowanie kryteridw wytgczania dla pacjentéw osiggajgcych
remisje ITP pozwolitoby na bardziej egalitarne postepowanie z pacjentami wigczonymi do PL oraz moze
przetozy¢ sie na oszczedno$ci dla ptatnika publicznego.

e Agencja zwraca uwage, ze FDA zatwierdzata lek Promacta (eltrombopag) w ramach supplemental
New Drug Application (sNDA) do stosowania u dzieci w wieku 6 lat lub starszych z cITP, ktére miaty
niewystarczajgca odpowiedz na kortykosteroidy, immunoglobuliny lub splenektomie. Zdaniem FDA nie
wiadomo czy lek jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu populacji z ITP w wieku < 6 lat.

Uwagi ekspertéw klinicznych:
e Prof. zw. dr hab. n. med. Michal Matysiak — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej:

,Czes¢ poswiecona 2. monitorowania leczenia: pkt 1.b. wykonywanie badan parametréw watroby co 2 tygodnie
jest zbyt czeste — wystarczy co 4 tygodnie; pkt. 5 wymaga on doprecyzowania, uwazam, ze badanie morfologii
1 x w tyg. jest wystarczajgce”.

e Prof. dr hab. med. Walentyna Balwierz — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej:

.Pkt b. wykonywanie badan parametréw watroby co 2 tygodnie jest zbyt czeste — wystarczy co 4 tygodnie;
pkt 5. badanie morfologii 1 x w tygodniu jest wystarczajgce”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Revolade

(mepolizumab)

we wskazaniu:

leczenie pacjentdw pediatrycznych z przewlekig

ITP przeprowadzono

wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e FEuropa:
o]

O 0O0O0

(0]

Wielka Brytania — NICE http://www.nice.org.uk/

Szkocja — SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG http://www.awmsg.org/

Irlandia — NCPE http://www.ncpe.ie/

Francja — HAS http://www.has-sante.fr/

Niemcy — G-BA https://www.g-ba.de/ oraz IQWIG https://www.igwig.de/

e Kanada — CADTH http://www.cadth.ca/ oraz PCODR http://www.pcodr.ca
e Australia — PBAC http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — PTAC http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia

18.02.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Revolade,

eltrombopag. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: AWMSG 2016 i SMC
2017. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Revolade

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG, 2016

Leczenie pacjentow w
wieku od 1 do <18 r.z. z
przewlektg ITP oporng
na inne leczenie (np.
kortykosteroidy,
immunoglobuliny)

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem wykorzystania zatwierdzonego Patient
Access Scheme (PAS) lub ceny réwnej/nizszej wzgledem uwzglednionej w PAS

Uzasadnienie

. Badania PETIT1 i PETIT2 wykazaly korzys¢ kliniczng wyn kajgcg ze
stosowania wnioskowanej interwencji dla populacji pediatrycznej - efekt
eltrombopagu otrzymany w populacji pediatrycznej jest zgodny z efektem
uzyskanym u pacjentow dorostych. Lek zmniejszyt liczbe ptytek krwi do
poziomu pozwalajgcego na kontrole ryzyka krwawien.

. Gtéwna niepewnos¢ wynikow badan klinicznych zwigzana jest ze stopniem
zachowania odpowiedzi w okresie dtugofalowym. W badaniu PETIT2,
sposrod 26 pacjentow, kitdrzy odpowiedzieli na leczenie w fazie
randomizowanej, 50% odpowiedziato przez 20 tygodni na 24-tygodniowy
okres open-label. Ogoétem, 75% pacjentéw odpowiedziato na leczenie przez
co najmniej 18 z 24 tygodni.

. Ogétem, wystepowanie krwawien bylo mniejsze w grupie stosujacej
eltrombopag, co sugeruje, ze zmiany w liczebnosci ptytek krwi nie sg
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia.

e  Zaleca sie ciggte monitorowanie i dostosowanie dawki w oparciu o liczbe
ptytek krwi.

. Chociaz profil bezpieczenstwa eltrombopagu dla populacji pediatrycznej jest
zblizony do populacji dorostej, to w przypadku dzieci stwierdzono wigkszg
liczbe zdarzen niepozgdanych, takich jak infekcje goérnych drég
oddechowych i neutropenie.

. 5/92 pacjentéw wycofato sie z leczenia z powodu podwyzszonego stezenia
enzyméw watrobowych — testy czynnosciowe watroby oraz badanie oka
mogg by¢ niezbedne, w szczegodlnosci, kiedy eltrombopag jest stosowany
w skojarzeniu ze steroidami.

e Ws$réd uwag do analizy wptywu na budzet wymieniono m.in. brak
uwzglednienia niektérych zatozeh w oszacowaniach, np. zatozenia o liczbie
pacjentéw, ktérzy w trakcie leczenia osiggajg petnoletnosé czy o redukgji
dawki lub przerwaniu leczenia. Nie uwzgledniono réwniez szpitalnych
kosztow administracyjnych zwigzanych z podaniem rytuksymabu.

SMC, 2017

Leczenie pacjentow w
wiekuod 1do 17 rz. z
przewlektg ITP oporng
na inne leczenie (np.
kortykosteroidy,
immunoglobuliny)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem do zastosowania u pacjentéw z ciezkg
objawowg ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia

Uzasadnienie

SMC bierze pod uwage korzysci wynikajgce z Patient Access Scheme (PAS), ktéry
poprawia kosztowg efektywnos¢ eltrombopagu. Rekomendacja jest zalezna od ciggtej
dostepnosci PAS w systemie opieki zdrowotnej w Szkocji lub réwnej/nizszej ceny
wnioskowanego leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

69/82



Revolade (elrombopag) 0T.4351.40.2016

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, ti. AWMSG 2016 (Walia)
i SMC 2017 (Szkocja), odnoszgce sie do populacji pediatrycznej z przewlektg ITP, przy czym wskazanie w obu
przypadkach nieznacznie sie roznito w zakresie wieku populacji docelowej: 1-18 lat w przypadku rekomendac;ji
walijskiej oraz 1-17 lat rekomendacji szkockiej. Warunkiem pozytywnej rekomendacji w obu przypadkach jest
dostepnos¢é PAS (Patient Access Scheme) oraz cena leku nie wyzsza niz proponowana. Dodatkowo SMC
ograniczyto refundacje do pacjentéw z ciezkg objawowg przewlektg ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia.
W uzasadnieniu dla rekomendacji AWMSG powotano sie na wyniki badania PETIT1 i PETIT2 wskazujac, ze
obserwowany w tych prébach korzy$¢ kliniczna eltrombopagu w populacji pediatrycznej byt zblizony wzgledem
wczesniej otrzymanych wynikéw dla populacji dorostej (zmniejszenie liczby ptytek krwi do poziomu
pozwalajgcego na kontrole ryzyka krwawien). Podano rowniez, ze gtéwna niepewno$¢ wynikéw badan
klinicznych PETIT zwigzana jest ze stopniem zachowania odpowiedzi w okresie dtugofalowym. Podkreslono, ze
profil bezpieczenstwa eltrombopagu dla populacji pediatrycznej jest zblizony do populaciji dorostej, przy czym
u dzieci stwierdzono wiekszg liczbe zdarzen niepozadanych takich jak infekcje gérnych drég oddechowych
i neutropenia. Dodatkowo zwrécono uwage na fakt wycofania sie z leczenia 5/92 pacjentéw z powodu
podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania leku Revolade ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo
25 mg 50 mg 25 mg 50 mg 25 mg 50 mg
Austria Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Belgia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Butgaria Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Cypr Brak refundaciji Brak refundacji Brak refundac;ji
Czechy Brak refundaciji Brak refundacji Brak refundac;ji
Dania Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Finlandia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Francja Brak refundaciji Brak refundacji Brak refundac;ji
Grecja Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Hiszpania Brak refundacji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Holandia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Irlandia Brak refundaciji Brak refundac;i Brak refundacji
Islandia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Liechtenstein

Brak refundaciji

Brak refundac;ji

Brak refundac;ji

Litwa refELadkacji sr;BrLaelfi;vzy refELZkacji ralcw sprzedazy refi:watjkacji Brak w sprzedazy
Luksemburg Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji

totwa Brak refundac;ji sg'g:i:’zy Brak refundac;ji Brak w sprzedazy Brak refundac;ji Brak w sprzedazy
Malta Brak refundaciji Brak refundac;i Brak refundacji
Niemcy Brak refundaciji Brak refundac;i Brak refundacji
Norwegia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Portugalia Brak refundaciji Brak refundaciji Brak refundac;ji
Rumunia Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Stowacja Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji

Stowenia Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy Brak w sprzedazy

Szwaijcaria Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Szwecja Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Wegry Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Wie ka Brytania Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundacji
Wiochy Brak refundaciji Brak refundac;ji Brak refundac;ji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym, Revolade nie jest

refundowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 29 wskazanych).
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 12 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 24 lutego 2017 r. uzyskano
cztery opinie, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Stanowisko za
finansowaniem ze sSrodkéw publicznych

Stanowisko przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych

~Przewlekia matoptytkowos$c¢ o etiologii
immunologicznej jest schorzeniem, ktére trudno
kontrolowaé a stosowana przewlekle terapia
sterydowa i/lub immunosupresyjna prowadzi czesto do
kumulacyjnych objawéw niepozadanych. U znacznej
czeSci  pacjentow w  przebiegu  przewlektej
matoptytkowosci dochodzi do spadkow liczby ptytek
krwi zagrazajgcych zyciu (np. przyinfekcyjne), ktére
wymagajg stosowania immunoglobulin w formie
dozylnej (dawka 1.0-2.0 g/kg wagi ciata). Dozylne
podanie immunoglobulin w takiej dawce wymaga
hospitalizacji. Ponadto wykazano dobre efekty
Eltrombopagu w zespotach matoptytkowosci zwigzane;j
z zaburzeniami genetycznymi (np. mutacja genu WAS
— X-linked trobocytopenia — XLT) opornych na
stosowanie sterydéw, nawet w wysokokich dawkach.
Ponadto wskazaniem do stosowania Eltrombopagu
jako efektywnej terapii, jest matoptytkowos¢ zwigzana
z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) oraz
niedoborami odpornosci humoralnej (CVID), ktére
czesto  charakteryzuje  oporno$s¢ na  sterydy
i immunosupresje. Innym powodem dla ktorego
uzasadnione jest stosowanie Eltrombopagu
finansowane ze $rodkéw publicznych jest to, ze u
czesci chorych terapia sterydowa i/lub
immunosupresja stanowi jedynie przejSciowag poprawe
a stosowanie immunoglobulin w zaostrzeniach,
regularne i powtarzane kontrole liczby ptytek oraz
konieczno$¢ modyfikacji leczenia podnoszg koszt
terapii tych pacjentow.”

Prof. M. Matysiak - KW w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Powinna by¢ finansowana

Za tg formg terapii przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci przemawia:

- skuteczno$¢ (doswiadczenie wlasne)

- podniesienie jakosci zycia chorych

- bardzo istotne w odniesieniu do dzieci,
bezpieczenstwo pacjenta zwigzane z jakoscig zycia

- nieznaczne objawy uboczne, znacznie mniejsze niz
w przypadku innej, mniej skutecznej terapii

- ograniczenie groznych dla zdrowia i zycia pow ktan
pod postacig krwawien”

,Patrzac na doswiadczenie wtasne — nie widze
argumentow popierajgcych odmowe
finansowania, tym bardziej, ze terapia dotyczy
stosunkowo niewielkiej liczby dzieci w Polsce.”
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Ekspert

Stanowisko za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Stanowisko przeciw finansowaniu ze
srodkéw publicznych

Prof. W. Balwierz — KW w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

,TAK, wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych. Za tym
sposobem leczenia przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (ITP) przemawia:

e  Skutecznos$¢ (doniesienia literaturowe)

. Zmniejszenie liczby zagrazajgcych zyciu
powiktan pod postacig krwawien

. Poprawa jakosci zycia
pediatrycznych

. Bardzo istotne w odniesieniu do dzieci,
bezpieczenstwo pacjenta zwigzane
z ryzykiem krwawien

. Ryzyko objawoéw ubocznych zwigzanych
z ocenianym preparatem, znacznie mniejsze
niz w przypadku innej, mniej skutecznej
terapii.”

pacjentéw

Brak stanowiska

Prof. Kowalczyk — KK w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

.(...) Przewlekla matoptytkowosé immunologiczna jest
powaznym problemem u dzieci, znaczaco
pogarszajgcym ich jako$¢ zycia i powodujgcym state
zagrozenie zycia. W leczeniu podejmuje sie proby
stosowania wysokich dawek steroidéw, leczenie
immunosupresyjne  wigcznie ze  stosowaniem

rituksymabu, chemioterapii lub  splenektomii.
Wszystkie te metody dajg znaczne dziatania
niepozagdane i czesto nie przynosza efektu

terapeutycznego. Z tego wzgledu uwazam, ze
poszerzenie mozliwosci terapeutycznych w tej grupie
pacjentow o mozliwos¢ zastosowania eltrombopagu
jest w petni uzasadniona. Lek ten wykazywat w ki ku
randomizowanych  badaniach  klinicznych  duzg
skutecznos¢ u pacjentéow, u ktérych stosowane
wczesdniej standardowe metody leczenia nie przyniosty
efektu.”

,Nie potrafie poda¢ uzasadnienia”.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12 grudnia 2016 r., znak PLA.4600.554.2016.8.1SU (data wptywu do AOTMIT 12.12.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagah zawartych w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 17.01.2017 r., znak OT.4351.40.2016.PW.21. Dnia 10.02.2017 r., otrzymano uzupeinienia
wzgledem wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic ~ Thrombocytopenic  Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 1091, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych
matoptytkowos¢ i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat
sidiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak
rowniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkow,
doprowadzity do zrewidowania terminologii.

Klasyfikacja pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j:

e nowo rozpoznana ITP: okreslenie dla wszystkich przypadkéw choroby w pierwszych 3 miesigcach po
rozpoznaniu,

e przetrwata ITP: w przypadku stwierdzenia u chorego utrzymujagcej sie matoptytkowosci miedzy
3 a 12 miesigcem od rozpoznania, obejmuje pacjentéw, u ktoérych nie doszto do samoczynnego ustgpienia
choroby lub brak jest catkowitej odpowiedzi na zastosowang terapie,

o przewlekta ITP: matoptytkowosé utrzymuije sie ponad 12 miesiecy,

e ciezka postaé ITP: obecno$s¢ objawow krwawien w wywiadzie lub wystgpienie nowych objawow
krwotocznych wymagajgcych zastosowania dodatkowego leczenia lub zwiekszenia dawki leku.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna dotyka pacjentow obu pici bez wzgledu na wiek.
Szacuje sie, ze choroba ta dotyka w Europie rocznie ok. 3,3 osob dorostych na 100 tys. oraz 1,9-6,4 dzieci na
100 tys. Zapadalnos¢ na ITP rosnie wraz z wiekiem, a w grupie dorostych chorych w wieku od 18 do 65 lat jest
nieco wyzsza u kobiet niz u mezczyzn, roznice pomiedzy picig zanikajg wraz z wiekiem. Wskazniki
zapadalnosci na ITP stale rosng, czesciowo wskutek wigczenia zautomatyzowanego zliczania ptytek do
rutynowych badan krwi.

Przeprowadzone w Europie badanie populacyjne wskazujg, ze $redni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu
wynosi 56 lat, a jej czesto$¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60
r.z., a w badaniu grupy dunskiej podwajata sie wsréd oséb > 60 r.z. Roczna zachorowalno$é na ITP w Polsce
oceniona na podstawie badania ankietowego PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest poréwnywalne z badaniami
przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnos$¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie standardowe (SoC) w skiad, ktérego wchodzi ILeczenie ratunkowe (glikokortykosteroidy i/lub
immunoglobuliny, czesto potgczone z przetoczeniem ptytek krwi w sytuacji wystgpienia krwawien) oraz leczenie
immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, cyklosporyny).

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania z randomizacjg poréwnujgce ELT + SoC
z PLC + SoC (PETIT i PETIT2). Z powodu ograniczonej ilosci badan wnioskodawca przedstawit dodatkowe
informacje z dwéch badan retrospektywnych (Ramawamy 2014, Grainger 2014) gdzie komparator nie spetniat
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kryteriow wigczenia oraz jednego badania RCT w ktérym dawka ELT byla niezgodna z ChPL Revolade oraz
whioskowanym programem lekowym.

Brak jest badan, w ktorych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite, a jakos¢
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.

W ramach analizy klinicznej jakos¢ zycia pacjentdw oceniono jedynie w badaniu PETIT za pomoca
kwestionariusza KIT w fazie randomizowanej. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w tym punkcie
koncowym pomiedzy pacjentami w grupach interwencji a pacjentami w grupach kontrolnych. Nalezy jednak
dodaé, ze oceniana w badaniu PETIT jako$¢ zycia w ramach drugorzedowego punktu koncowego nie
obejmowata wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45 w ramieniu ELT).

W dwéch analizowanych prébach zaobserwowano w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego, ktéry
stanowit odsetek pacjentdw uzyskujacych odpowiedz na leczenie przewage technologii wnioskowanej
w poréwnaniu do komparatora.

W badaniu PETIT istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami raportowano na korzys¢ ELT w zakresie
odpowiedzi na leczenie w populacji ogélnej (OR=4,31 95% CI (1,39; 13,24), p=0,011). We wszystkich
kohortach wiekowych, poza pacjentami w wieku 1-5 lat (ELT — 60%, PLC — 80%), uzyskano wiekszy odsetek
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie w grupie ELT w poréwnaniu do PLC, jednak znamienng statystycznie
réznice uzyskano jedynie w przypadku kohorty pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat (RR=11,76 95% CI (2,18;
63,40), p<0,05). W badaniu PETIT odnotowano roéwniez istotnie statystycznie wiekszy korzystny efekt w grupie
pacjentow stosujgcych ELT vs. PLC w zakresie: wigkszej liczby pacjentéw z utrzymujgcg sie odpowiedzig na
leczenie (OR=5,84 95% CI: (1,18; 28,9), p=0,0017), zmniejszenia zapotrzebowania na terapie ratunkowa
(OR=0,1 95% CI: (0,04;0,49), p=0,002) oraz redukcji krwawien (RR=0,38 95% CI: (0,23; 0,61), p<0,05).

W badaniu PETIT2 odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie przez 6 tyg. lub wiecej w okresie
5-12 tyg. fazy randomizowanej byt znaczaco wigkszy w grupie ELT niz PLC, wynik w populacji ogdinej byt
istotny statystycznie i wyniést OR=18,0 95% CI (2,3; 140,9), p=0,0004. W poszczegdlnych kohortach podobnie
jak w badaniu PETIT wiekszy odsetek pacjentéw uzyskat odpowiedz w grupie interwencji, istotng statystycznie
réznice uzyskano tylko dla kohorty 6-11 lat (RR=7,66 95% CI (1,78; 32,99), p<0,05). W prébie odnotowano
réwniez roznice na korzys¢ ELT ktore byly znamienne statystycznie w nastepujgcych punktach koncowych:
odpowiedz na leczenie w czasie od 1-12 tyg. (OR=11,7 95% CI: (4,0; 34,5), p=0,0001), odpowiedz na leczenie
w okresie 1-6 tyg. (OR= 8,3 95% CI: (2,7; 25,1), p=0,00018), utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie w czasie
12 tyg. (OR= 25,3 95% CI: (8,2; 78,7), p<0,0001) oraz zapotrzebowanie na terapie ratunkowg (pacjenci
ogotem) (OR=0,44 95% CI: (0,2; 0,9), p=0,032). W przypadku redukcji krwawien nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, pomimo to zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
krwawienia ustgpity po 12 tygodniach stosowania terapii ELT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
(wyjsciowo: 71% vs po 12 tyg.: 37%) natomiast w grupie PLC spadek ten byt mniejszy (wyjsciowo: 69% vs 12
tyg.: 55%).

Fazy open-label badan PETIT i PETIT2 rozpoczety sie po zakonczeniu faz randomizowanych w obu
przypadkach trwaty 24 tyg., gdzie wszyscy pacjenci przyjmowali ELT. W trakcie fazy otwartej w badaniach
PETIT [ PETIT2 okoto 80% pacjentéw osiggneto odpowiedz na leczenie.
W badaniu PETIT2 okre$lono réwniez: srednig (SD) skumulowanych tygodni z odpowiedzig na leczenie
w czasie od 4 do 24 tyg. fazy otwartej ktéra wyniosta: 10,7 (7,7) tygodni; srednig (SD) najdtuzej utrzymujgcej sie
ciagtej odpowiedzi na leczenie w okresie 1-24 tyg. fazy otwartej réwnej: 8,5 (7,7) tygodni. Zapotrzebowanie na
leczenie ratunkowe w obu badaniach uplasowato sie w zakresie od 13% do 24% wszystkich pacjentow.

Nalezy zwrdci¢é uwage na gtéwne ograniczenia powyzej opisanych badan takie jak brak oceny wplywu na
przezycie w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego, w ktérymkolwiek badaniu wigczonym do analizy
klinicznej oraz fakt, ze w badaniu PETIT2 nie oceniano jakosci zycia a ocena jakosci zycia w badaniu PETIT
stanowita drugorzedowy punkt koncowy, dodatkowo ocena ta nie obejmowata wszystkich pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu (15/22 w ramieniu PLC i 20/45 w ramieniu ELT). Jako pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniach PETIT i PETIT 2 uwzgledniono surogatowy punkt koncowy — liczba ptytek krwi. Ocena
krwawien stanowita drugorzedowy punkt koncowy i zgodnie z uwagami autorow AKL wnioskodawcy
zastosowana skala WHO, nie jest dostosowana do oceny krwawien u dzieci i miodziezy z przewlektg ITP. Warto
rébwniez zauwazy¢, ze badanie PETIT wigczato pacjentéw z ITP trwajacg powyzej 6 miesiecy, co nie jest
zgodne z wnioskowanym wskazaniem przewlektej ITP ktéra wg obecnie obowigzujgcych definicji utrzymuje sie
ponad 12 miesiecy. Dodatkowo niska liczebno$¢ wtgczonych do badan PETIT i PETIT2 pacjentéw, odpowiednio
67 i 92 pacjentow, szczegodlnie w grupie stosujacej placebo, odpowiednio w PETIT i PETIT2 22 osoby i 29 osb6b
oraz mata liczebno$¢ badanych pacjentow w wieku 1-5 lat (odpowiednio 15 i 20 pacjentéw) stanowi
ograniczenie niniejszej analizy. Waznym ograniczeniem jest rowniez brak danych dtugookresowych odnosnie
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stosowania ELT w populacji pediatrycznej oraz brak danych odnosnie optymalnego czasu terapii i stanu
pacjentow po zakonczeniu terapii ELT

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania eltrombopagu na podstawie ChPL Revolade
odnoszg sie szczegolnie do incydentéw zakrzepowo-zatorowych, krwawieh po przerwaniu stosowania
eltrombopagu, wytwarzania retykuliny w szpiku kostnym i zwigzanego z tym ryzyka zwidknienia szpiku
kostnego, zmian w oku czy utraty odpowiedzi na eltrombopag. Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy
bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniach PETIT i PETIT2 nie odnoszg sie w szczegdlnosci do
wymienionych powyzej zagadnieh.

Wyniki analizy bezpieczehstwa badania PETIT jako najczestsze AE podczas stosowania ELT w fazie
randomizowanej i fazie open-label raportujg: bdle gtowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych. W fazie
randomizowanej badania PETIT przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ELT w poréwnaniu do PLC
wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepowaty wymioty (RR=0,32
95% CI:(0,11; 0,95)). W przypadku innych zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W badaniu PETIT2 najczesciej w grupie ELT
wystepowaty: zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zapalenia bton sluzowych nosa oraz katar. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ELT i PLC w wystepowaniu jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych czy ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Parametry oceniajgce prawidtowe funkcjonowanie watroby byly kontrolowane jedynie w badaniu PETIT2 gdzie
wykazano: podczas fazy randomizowanej u 5 (8%) z 63 pacjentéw otrzymujgcych ELT trzykrotne lub wigeksze
przekroczenie goérnej granicy normy dla aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co bylo przyczyna
wykluczenia z badania u 2 pacjentow, natomiast w przypadku 2 z 3 pozostatych pacjentéw problem ten zostat
rozwigzany bez przerywania leczenia ELT, pozostaty pacjent nie wzigt udzialu w fazie otwartej badania.
W fazie otwartej 6 (7%) z 87 pacjentow wykazywato trzykrotne lub wieksze przekroczenie gérnej granicy normy
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, co w 3 przypadkach skutkowato spetnieniem kryteriow wykluczenia
z badania i przerwaniem leczenia.

Badania PETIT i PETIT2 nie oceniaty ryzyka zwigzanego z zdarzeniami zatorowo-zakrzepowymi, wystgpieniem
nowotworu czy zwtdknieniem szpiku zwigzanego z zastosowaniem ELT w populacji pacjentéw pediatrycznych,
pomimo przestanek z poprzednich badan klinicznych z uzyciem ELT w populacji oséb dorostych. W dyskusiji
zawartej w publikacji opisujgcej badanie PETIT jedynie zaznaczono, ze nie raportowano przypadkow
nowotwordw i zakrzepicy w obu badaniach PETIT, a dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii ELT
u dzieci jest prowadzona. Stan szpiku kostnego (w celu wykrycia ewentualnych zwtdknieh) nie byt
monitorowany w badaniu PETIT, decyzje braku kontroli szpiku uzasadniono matym ryzykiem wystgpienia
zwldknien co wg. autorow badania poparte jest wynikami badan z uzyciem antagonistéw receptora
trombopoetyny, w ktérych wykazano niskie ryzyko postepujgcych zwidknien nawet podczas 2-5 letniego
leczenia w populacji dorostych, oraz jednym badaniem retrospektywnym (Ghanima 2014) z udziatem 16 dzieci,
w ktérym po leczeniu antagonistami receptora trombopoetyny raportowano niski stopien zwtdknienia szpiku.
W prébie klinicznej PETIT2 réwniez nie oceniano stanu szpiku kostnego pacjentéw. Wystgpienie lub
pogorszenie zaémy podczas stosowania ELT, ktére jest takze jednym z potencjalnych zdarzeh niepozgdanych
podczas terapii ELT, nie zostato objete kontrolg w badaniu PETIT, stwierdzono jedynie brak przypadkdéw
pogorszenia zaémy. Natomiast w badaniu PETIT2 powotana komisja do oceny zdarzerh ocznych rozpoznata
jeden nowy przypadek zaémy (n=1) oraz progresje za¢my (n=1).

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa stosowania ELT
w populacji pediatrycznej jednak odnaleziono ostrzezenie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ELT
u pacjentow dorostych, kitore wskazuje na ryzyko wystgpienia: zaburzeh zakrzepowo-zatorowych, zmian
w szpiku kostnym (widknienia), a takze hepatotoksycznosci manifestujgcej sie m.in. zwigkszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych lub u pacjentdow z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C — ryzykiem
dekompensacji watroby w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu z interferonem oraz rybawiryna.
Kolejne ostrzezenie z zakresu bezpieczenstwa stosowania ELT dotyczyto ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyty
wrotnej u pacjentéw dorostych z matoptytkowoscig w przebiegu przewlektych choréb watroby o réznej etiologii.
Podkreslono, ze ELT nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentéw z przewlektg chorobg
watroby.

Dodatkowo warto zauwazyé, ze autorzy publikacji Depre 2017 zalecajg uwazne monitorowanie pacjentow
leczonych antagonistami receptora trombopoetyny, poniewaz zauwazono dotychczas nieraportowane dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem eltrombopagu (réwniez romiplostymu). Podkreslono koniecznosc
pozyskania kolejnych danych w celu unikniecia dziatan niepozadanych, kiére mogg by¢é omyinie przypisane
innym przyczynom.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo bez wzgledu
na implementacje zaproponowanego RSS. Wartos¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla
porownania ELT+SoC vs PLC+SoC 1555 704 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS, natomiast
PLN/QALY z RSS (wartosci ICUR z perspektywy wspolnej sg bardzo zblizone, ze wzgledu na maty udziat
pacjentow w kosztach terapii).

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna wnioskowa¢, ze technologia jest kosztowo uzyteczna
z prawdopodobienstwem wynoszacym 0%.

Analiza progowa:

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Progowa cena zbytu za opakowanie leku Revolade (eltrombopag), przy uwzglednieniu progu opfacalnosci na
poziomie 130 002 PLN/QALY wynosi:

e z perspektywy ptatnika publicznego:

- Revolade, 28 tabl. 8 25 mg — 742,88 PLN,

- Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 485,76 PLN,
e z perspektywy wspolne;:

- Revolade, 28 tabl. a 25 mg — 746,34 PLN,

- Revolade, 28 tabl. 4 50 mg — 1 492,69 PLN.

Oszacowane ceny progowe sg nizsze od cen zaproponowanych przez wnioskodawce, ktére wynosza:
- Revolade, 28 tabl. a 25 mg — PLN,
- Revolade, 28 tabl. a 50 mg — PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wiagczeniem do refundacji produktiu leczniczego Revolade
(eltrombopag) spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok. 4,8 min PLN, 6,1 min PLN i 7,4 min PLN
kolejno w pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego PL. Przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN,
min PLN i min PLN w kolejnych latach finansowania wnioskowanego PL (2017-2029 r.). Natomiast
w ramach scenariuszy skrajnych wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Revolade
w ramach wnioskowanego PL spowodujg wzrost kosztéow dla budzetu na poziomie ok.:

e w wariancie minimalnym 4,7 min PLN, 4,5 min PLN i 4,5 min PLN w kolejnych latach refundacji (2017-
2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN (2017 r.), min PLN (2018 r.), min PLN (2019 r.);

e w wariancie maksymalnym 7,0 min PLN, 10,2 min, PLN, 13,1 min PLN, w kolejnych latach
finansowania (2017-2019 r.). Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
pfatnika wzrosng o ok. min PLN, min PLN, min PLN w odpowiednio pierwszym, drugim
oraz trzecim roku refundac;ji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami, tj. AWMSG 2016 (Walia)
i SMC 2017 (Szkocja), odnoszgce sie do populacji pediatrycznej z przewlektg ITP, przy czym wskazanie w obu
przypadkach nieznacznie sie réznito w zakresie wieku populacji docelowej: 1-18 lat w przypadku rekomendacji
walijskiej oraz 1-17 lat rekomendacji szkockiej. Warunkiem pozytywnej rekomendacji w obu przypadkach jest
dostepnos¢ PAS oraz cena leku nie wyzsza niz proponowana. Dodatkowo, SMC ograniczyto refundacje do
pacjentow z ciezkg objawowg przewleklg ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia. W uzasadnieniu dla
rekomendacji AWMSG powotano sie na wyniki badania PETIT1 i PETIT2 wskazujac, ze obserwowany w tych
prébach korzys¢ kliniczna eltrombopagu w populacji pediatrycznej byt zblizony wzgledem wczesniej
otrzymanych wynikéw dla populacji dorostej (zmniejszenie liczby ptytek krwi do poziomu pozwalajacego na
kontrole ryzyka krwawien). Podano réwniez, Zze gidwna niepewno$¢ wynikow badan klinicznych PETIT
zwigzana jest ze stopniem zachowania odpowiedzi w okresie dlugofalowym. Podkreslono, ze profil
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bezpieczenstwa eltrombopagu dla populacji pediatrycznej jest zblizony do populacji dorostej, przy czym u dzieci
stwierdzono wiekszg liczbe zdarzen niepozadanych takich jak infekcje gérnych drég oddechowych
i neutropenie. Dodatkowo zwrécono uwage na fakt wycofania sie z leczenia 5/92 pacjentéw z powodu
podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych.
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