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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan a 250 pug we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ICD10: D69.3), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Nplate (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
a 250 pg we wskazaniu pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ICD10: D69.3), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Nplate we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (ICD10: D69.3).

W odniesieniu do populacji pacjentow dorostych autorzy najnowszego przegladu
systematycznego Cines 2017 wskazujg, ze romiplostym wykazat: korzystny profil
bezpieczenstwa (bez wzgledu na przebycie zabiegu splenektomii lub jej brak przed leczeniem
romiplostymem), skutecznos¢ w ramach utrzymania liczby ptytek krwi w docelowym zakresie
w obu grupach (po i bez splenektomii). Dodatkowo romiplostym nie zwieksza ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w pordwnaniu z placebo i standardowej opieki.

W ramach randomizowanych badan klinicznych (wfaczonych do powyzej wymienionego
przeglagdu) poréwnujgcych romiplostyn z placebo wykazano, ze stosowanie wnioskowanej
interwencji jest skuteczniejsze w odniesieniu do nastepujgcych punktéw konncowych: trwata
odpowiedz ptytkowa, ogdlna odpowiedz ptytkowa, wymdg doraznego leczenia ratunkowe,
trwata odpowiedz i stata dawka, ogdlna czestos¢ zastosowania splenektomii, ogdlna czestosc
wystepowania niepowodzenia leczenia, liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg, czestosc
wystepowania objawdéw krwawienia.
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W przypadku populacji pediatrycznej autorzy najnowszego przeglagdu systematycznego
Youping Li 2017 wskazuja, ze agonisci receptora dla trombopoetyny mogg poprawiac trwatg
i catkowitg odpowiedz ptytkowa u pacjentéw pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng w poréwnaniu z placebo. W ramach randomizowanych badan klinicznych
(wtaczonych do powyzej wymienionego przegladu) poréwnujgcych romiplostyn z placebo
wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwencji jest skuteczniejsze w odniesieniu do
nastepujacych punktéw korcowych: dtugotrwata odpowiedz ptytkowa, catkowita odpowiedz
ptytkowa.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Nplate (romiplstym), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan a 250 ug we wskazaniu pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ICD10: D69.3),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP — ang. Immune/Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura) (kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowe]j do wartosci ponizej 100 x 10%/I, przy braku
znanych  czynnikdbw  wywotujgcych  matoptytkowosé¢  i/lub  zaburzen  przebiegajgcych
z matoptytkowoscia.

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

Czestos$¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 oséb. Do niedawna uwazano, ze ITP jest
chorobg dzieci (postaé ostra) oraz oséb mtodych i w Srednim wieku (posta¢ przewlektfa). Jednakze
przeprowadzone w Europie badania populacyjne wskazuja, ze $redni 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¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co
jest porownywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnos¢ ta okazata sie dwukrotnie
wieksza niz w Anglii.

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U oséb dorostych, znacznie
rzadziej niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245
nowo zdiagnozowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 oséb.
Retrospektywne badanie obejmujgce 178 chorych ($redni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang
postac ITP wykazato, ze u 5,5% sposréd 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba
ptytek >150 000/ul) w czasie $rednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek
utrzymywata sie na poziomie >50 000/ul, bez objawdw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do
samoistnej remisji doszto u 9% sposréd 208 dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej
obserwacji.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uzna¢, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.
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Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologia medyczng mozliwg do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu jest
eltrombopag (produkt leczniczy Revolade). Wskazana technologia nie jest objeta refundacjg w Polsce,
jednakze jest zarejestrowana w leczeniu pacjentdow z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng (idiopatyczng), ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Wybér eltrombopagu jako technologii
alternatywnej zostat réwniez potwierdzony wytycznymi praktyki klinicznej ze wzgledu na
przynalezno$¢ do grupy agonistéw receptor dla trombopoetyny (TPO-R — ang. Thrombopoietin
Receptor), do ktérej nalezy réwniez wnioskowana technologia.

Wytyczne kliniczne wskazaty ponadto na mozliwos¢ stosowania rytuksymabu (produkt leczniczy
Mabthera) w populacji pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng,
jednakze wspomniana tehnologia nie jest zarejestrowana we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Romiplostyn jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytaczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposéb wytwarzanie ptytek
krwi.

Zgodnie z dokumentami EMA Nplate jest aktualnie zatwierdzony do stosowania u pacjentéw z
przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami).

Zgodnie ze zleceniem, ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Nplate
(romiplostym) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy ogdlnej populacji
pacjentdow we wskazaniu pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ICD10: D69.3), natomiast
wskazanie rejestracyjne jest zawezone do subpopulacji dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono tgcznie 37 publikacji dotyczacych
stosowania romiplostymu w analizowanej populacji pacjentow, spetniajgcych kryteria wtgczenia do
przegladu systematycznego:

. 9 opracowan wtdrnych (przeglady niesystematyczne, przeglady systematyczne z metaanalizg
lub bez): Cersosimo 2009, Cooper 2012, Lam 2010, Ipema 2009, Keating 2012, Rodeghiero
2013, Cines 2017, Youping Li 2017, Zeng 2011

. 7 badan RCT opisanych w 21 publikacjach:

=  Kuter2008a, Kuter 2008b (dodatkowe publikacje: Bussel 2006, Newland 2006,
Gernsheimer 2010, George 2009, Weitz 2012, Sanz 2011, Michel 2011),

= Kuter 2010 (dodatkowe publikacje: Kuter 2012),

=  Shirasugi 2011 (dodatkowe publikacje: Shirasugi 2009, Shirasugi 2012,
badanie 20060113),

= Bussel 2011 (dodatkowe publikacje: Bussel_2015, Klaassen_2011),
= Elalfy 2011,
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= Tarantino 2016 (dodatkowa publikacja: Mathias 2016)

. 7 jednoramiennych badan eksperymentalnych/obserwacyjnych: Bussel 2009, Kuter 2013,
Newland 2015, Steurer 2017, Khellaf 2011, Janssens 2016, Janssens 2015.

Ze wzgledu na odnalezienie opracowan wtornych, w ktérych dokonano jakosciowej analizy wynikéw
gtéwnych badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo romiplostymu, analize
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w niniejszym opracowaniu oparto na wynikach
przegladéw systematycznych opublikowanych w 2017 roku:

e  w odniesieniu do populacji pacjentéw dorostych — przeglad Cines 2017 do ktérego wtgczono
do niego 13 badan: 4 badania RCT, 7 badan jednoramiennych, 2 otwarte badania
przedfuzonej fazy;

. w odniesieniu do populacji pediatrycznej — przeglad Youping Li 2017 do ktorego wtaczono 5
badan RCT.

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych efektywnosci klinicznej romipostymu przedstawiono
rowniez zbiorczg analize wynikéw gtéwnych badan przeprowadzong przez EMA w ramach procesu
rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla preparatu Nplate. W analizie dokonano poréwnania
skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania romiplostymu w populacji po przeprowadzonym zabiegu
splenektomii i w populacji bez splenektomii.

Jako uzupetnienie powyzszych dowoddéw naukowych uwzgledniono réwniez publikacje:

. Steurer 2017 — wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne badanie obserwacyjne,
majace na celu przedstawienie stosowania romiplostymu, w szczegdlnosci w aspekcie
dawkowania, skutecznosci i bezpieczenistwa leku, w leczeniu ITP w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej w Europie. Do badania wtgczano dorostych pacjentéow (>18 r.z.) z ITP,
ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke romiplostymu. Maksymalna liczba pacjentéw w danym
osrodku wynosita 25. Dane zbierano co 3 miesigce przez 2 lata od pierwszej dawki leku. Do
analizy wtaczono 340 chorych leczonych w 73 osrodkach zlokalizowanych na terenie 7
europejskich krajow (Austrii, Belgii, Czech, Francji, Grecji, Portugalii i Szwecji).

o Khellaf 2011 — retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne w
ktdrym oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania ROM w leczeniu dorostych
chorych na ITP. Okres obserwacji wynosit 24 mies. Do badania wiaczono 39 pacjentéw.
Romiplostym stosowano w dawce poczatkowe]j 1ug/kg/tydzien. Dawke leku dostosowywano
nastepnie w zaleznosci od poziomu odpowiedzi ptytkowej. Maksymalna dawka ROM: 10
ug/kg/tydzien. Pacjenci mogli otrzymywac leczenie wspomagajgce (w tym ratunkowe).

W celu oceny efektywnosci uzyto nastepujgcych parametréw:
- HR-—ang. hazard ratio —iloraz hazardéw;
- RR—ang. relative risk — ryzyko wzgledne;
- RD —ang. risk difference — réznica ryzyk;

- OR-—ang. odds ratio —iloraz szans.

Skutecznos¢

Populacja pacjentow dorostych

Zgodnie z wynikami przeglagdu Cines 2017, do analizy wigczono 1111 pacjentéw, z czego 978
otrzymywato tylko romiplostym, 65 wytgcznie placebo lub opieke standardowg (SOC — ang. standard
of care), a 68 otrzymywato placebo/SOC w fazie podstawowej i romiplostym w fazie przedtuzonej;

Odpowied? na leczenie (uzyskanie co najmniej raz liczby ptytek > 50x10°/L bez terapii ratunkowej
w ciggu 4 tyg.) osiggneto 82% pacjentéw po splenektomii oraz 91% bez splenektomii w grupie
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romiplostymu. Trwatg odpowied? (utrzymywanie liczby ptytek > 50x10°/L przez 9 z 12 tyg., bez terapii
ratunkowej w ciggu 4 tyg.) wsrdd leczonych romiplostymem odnotowano u 68% po splenektomii oraz
u 80% bez splenektomii;

W ramach publikacji autorzy wskazujg, ze romiplostym wykazat korzystny profil bezpieczenstwa, bez
wzgledu na przebycie zabiegu splenektomii lub jej brak przed leczeniem romiplostymem;
dtugoterminowe leczenie romiplostymem pozwalato utrzymac liczbe ptytek krwi w docelowym
zakresie w obu grupach (po i bez splenektomii); romiplostym nie zwieksza ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w poréwnaniu z placebo/SOC. Romiplostym wydaje sie byé opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw z ITP bez wzgledu na przebyty badz nie zabieg splenektomii.

Zgodnie z wynikami randomizowanych badan wtaczonych do przeglagdu stosowanie ROM vs PLC
wigzato sie z uzyskaniem istotnymi statystycznie rdznicami w zakresie nastepujacych punktéw
koncowych:

e Kuter 2008a, Kuter 2008b:
0 liczby pacjentéw uzyskujacych trwata odpowiedz ptytkowg — 50% vs 2%;
0 liczby pacjentéw uzyskujacych ogdlng odpowiedz ptytkowa — 83% vs 7%;
0 liczby pacjentéw uzyskujacych wymég doraznego leczenia ratunkowego — 23% vs 60%;
(0]

liczby pacjentédw uzyskujacych trwata odpowied? i stosujacych stata dawke — 41% vs
0%.

e Kuter 2010:

O ogodlna czestos¢ zastosowania splenektomii — 8,9% vs 36,4%, OR=0,17 (Cl 95%: 0,08;
0,35);

0 o0gdlna czestos¢ wystepowania niepowodzenia leczenia — 11,5% vs 29,9%, OR=0,31 (Cl
95%: 0,15; 0,61);

e Shirasugi 2011:
0 liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg (liczba ptytek > 50x10°/L) — 11 vs O;

O czestos¢ wystepowania objawdw krwawienia —w 12-tygodniowym okresie obserwacji,
72,7% vs 100%.

Populacja pediatryczna

Zgodnie z wynikami przeglagdu Youping Li 2017, do ktérego wtaczono 5 badan randomizowanych
z grupg kontrolng (261 pacjentéw). Zgodnie z wynikami przegladu stosowanie zaobserwowano réznice
istotne statystycznie w zakresie:

e wyzszego odsetka pacjentdw osiggajacych dtugotrwatg odpowiedz ptytkowa:
O ELTvsPLC— 40% vs 3%,
O ROMvsPLC—52% vs 10%,

e wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi ptytkowej:

O ELT vs PLC — prawie trzykrotnie wyzsze prawdopodobieristwo — RR=2,64 (95%Cl: 1,58;
4,44);

O ROM vs PLC — ponad pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo — RR=5,05 (95%Cl:
2,21; 11,53);

W ramach istotnych klinicznie krwawien ELT istotnie statystycznie zmniejszat o 63% ryzyko ich
wystgpienia, natomiast w przypadku ROM nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
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Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie ratunkowe, odsetek dziatan niepozadanych i powaznych
dziatan niepozadanych pomiedzy agonistami receptora TPO a placebo nie réznit sie w sposéb istotny
statystycznie.

W ramach publikacji autorzy wskazuja, ze agonisci receptora TPO mogg poprawiac trwatg i catkowita
odpowiedz ptytkowa u pacjentéw pediatrycznych z ITP w porédwnaniu z placebo.

Dodatkowa analiza skutecznosci

W ramach publikacji Steurer 2016 do analizy wigczono 340 pacjentéw, sposrdd ktorych 299 (88%)
ukonczyto 2-letni okres obserwacji. 2/3 pacjentéw rozpoczeto leczenie romiplostymem przed
zabiegiem splenektomii. Wiekszo$¢ pacjentow (69%) rozpoczynata leczenie romiplostymem od dawki
1 ug/kg/tydzien. Mediana $redniej tygodniowej dawki leku wynosita 2,8 ug/kg. Czas leczenia (mediana)
wynosit 102 tygodnie.

Wyjséciowa liczba ptytek krwi (mediana) wynosita 20x10°/L i po 2 tyg. leczenia romiplostymem warto$¢
ta wzrosta i pozostata na poziomie >50x10°/L. Po rozpoczeciu leczenia lekiem odnotowano spadek
wskaznika krwawien 23 stopnia (z 12 do 2 na 100 pacjento-lat) i zmniejszenie liczby hospitalizacji
zwigzanych z ITP (z 87 do 33 na 100 pacjento-lat). Wskaznik zdarzen zakrzepowych wynosit 2 na 100
pacjento-lat, a zwtdknienie szpiku kostnego odnotowano u 2 pacjentéw.

Zgodnie z wnioskami autoréw pacjenci leczeni romiplostymem rzadziej doswiadczajg epizodéw
krwawienia oraz hospitalizacji. Dawkowanie, skuteczno$é i bezpieczenstwo romiplostymu na
podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej wydajg sie poréwnywalne z tymi, ktére obserwowano
w badaniach klinicznych.

W ramach badania Khellaf 2011 pierwotng odpowied? ptytkowa (liczba ptytek >50x10°%/L)
obserwowano u 74% pacjentow. Odpowiedzi diugoterminowe (2 lata) obserwowano u 47 (65%)
pacjentow, u 37 (79%) utrzymywaty sie odpowiedzi ptytkowe przy medianie liczby ptytek wynoszacej
106x10°/L (zakres miedzykwartylowy,75-167x10°/L). 10 pacjentéw (21%) nadal przyjmowato
romiplostym, pomimo mediany liczby ptytek krwi wynoszacej 38x10%/L, ale z korzyscig kliniczng
(zmniejszona dawka i/lub czesto$é stosowania leczenia towarzyszacego i / lub zmniejszone
krwawienia). Wysokie wyniki epizodéw krwawienia i stosowanie leczenia towarzyszgcego byty
wyjsciowymi czynnikami predykcyjnymi niepowodzenia romiplostymu.

Zgodnie z wnioskowami autoréw publikacji wyniki potwierdzity, ze stosowanie romiplostymu
w praktyce klinicznej jest skuteczne i bezpieczne w przypadku ciezkiej przewlektej ITP.

Zgodnie z dokumentem dostepnym na stronie EMA wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania romiplostymu w populacji po przeprowadzonym zabiegu splenektomii i w populacji bez
splenektomii wykazaty, ze liczba pacjentéw z ptytkami krwi na poziomie pomiedzy 50x10%/L, a
200x10%/L wskazywata na wysoki odsetek reakcji na leczenie w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii
(276/376, 73,4% dla grupy pacjentéw po splenektomii i 554/648, 85,5% dla grupy pacjentow bez
splenektomii). Podczas leczenia romiplostymem, mediana miesiecy z utrzymujaca sie liczbg ptytek krwi
na poziomie 50-200 x10°/L wynosita 6,0 miesiecy u pacjentéw po splenektomii i 10,0 miesiecy u
pacjentdéw bez splenektomii. Czestos¢ wystepowania utrzymujgcej sie odpowiedzi ptytkowej wynosita
67,6% i 79,9% odpowiednio w grupie po splenektomii i bez splenektomii. Sposréd nich, niewielu
pacjentow utracito odpowiedZ ptytkowa podczas kolejnego leczenia (7,9% w grupie pacjentéw po
splenektomii i 6,9% w grupie pacjentdw bez splenektomii). Odpowiedzi utrzymywaty sie w dtugim
okresie, u niektérych pacjentow ponad 5 lat. Wsrdd tych pacjentow, odsetek badanych z liczbg ptytek
krwi na poziomie 50x10°/L - 200x10°/L wynosit 68,3% i 63,6%, odpowiednio w grupie po splenektomii
i bez splenektomii.
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Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami przegladu Cines 2017 wskaznik ciezkich zdarzen niepozgdanych grupie bez
splenektomii byt o0 53% nizszy wsrdd leczonych romiplostymem w poréwnaniu z placebo/SOC (44,1 vs
94,2 na 100 pacjento-lat), a takze 49% nizszy w grupie po splenektomii (68,1 vs 133,9 na 100 pacjento-
lat).

Dane dotyczgce epizodédw krwawienia wystepujgce u uczestnikow badania Kuter 2008 swiadcza
0 poprawie stanu pacjentdw leczonych romiplostymem w pordwnaniu z grupy placebo. Terapia ROM
istotnie statystycznie przyczynia sie do:

. redukcji o 52% ryzyka wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem ogdtem — RR=
0,48 (95% Cl: 0,34; 0,69)

. redukcji 0 92% ryzyka koniecznosci zastosowania immunoglobuliny jako leku ratunkowego,
stosowanego podczas epizoddéw krwawienia — RR=0,08 (95% Cl: 0,03; 0,17)

Nie stwierdzono znamiennosci statystycznej w rdznicy miedzy ROM a PLC w zakresie czestosci
stosowania steroiddw jako leku ratunkowego, stosowanego podczas epizodéw krwawienia.

Dodatkowo, na podstawie analizy wynikdw z préby Kuter 2008a i 2008b (publikacja Kuter 2008) oraz
publikacji dodatkowych stwierdzono dwie istotne statystycznie rdznice w zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Wykazano, ze leczenie romiplostymem
w porownaniu z placebo powoduje znamiennie:

J prawie trzykrotnie wyzszg szanse wystgpienia bolu gtowy — OR=2,98 (95% Cl: 0,82; 10,89);
. prawie pieciokrotnie wyzszg szanse wystgpienia bélu miesni— OR=4,78 (95% Cl: 0,95; 24,08).

W zakresie zdarzen niepozadanych wystepujacych u ponad 5% badanych, wykazano, ze w grupie
stosujgcych ROM vs PLC odnotowano znamienne statystycznie réznice w zakresie:

o ponad pieciokrotnie wyzszej szansy wystapienia zawrotéw gtowy — OR=5,27 (95% Cl: 1,62;
17,14)

o prawie pieciokrotnie wyzszej szansy wystgpienia bélu brzucha — OR=4,91 (95% Cl: 1,16;
20,69),

o prawie pieciokrotnie wyzszej szansy wystgpienia niestrawnosci — OR=4,71 (95% Cl: 0,83;
26,85),

o prawie siedmiokrotnie wyzszej szansy wystgpienia bélu miesni — OR=6,67 (95% Cl: 0,84;
53,17)

. prawie pieciokrotnie wyzszej szansy wystgpienia bélu barkéw — OR=4,78 (95% Cl: 0,95;
24,08).

Brak znamiennie statystycznych réznic dotyczacych wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych
moze swiadczyé o podobnym poziomie bezpieczenstwa romiplostymu oraz placebo w ich zakresie.

Informacje zawarte w publikacji Weitz 2012 Swiadczg o istotnie statystycznie dtuzszym czasie do
wystgpienia epizodow zwigzanych z krwawieniem wsrdd pacjentéw leczonych romiplostymem
w poréwnaniu z chorych z grupy placebo (HR: 0,55 (95% Cl: 0,36; 0,86)). Dodatkowo wskazano, ze
epizody zwigzane z krwawieniem potgczone z hospitalizacjg z tego powodu wystepowaty czesciej
wsrdd pacjentéw, u ktdrych liczba ptytek krwi nie przekraczata 50 x 10%/1. Wérdd pacjentéw z liczba
ptytek powyzej tej granicy, jedyny przypadek BRE wystgpit w grupie leczonej romiplostymem, podczas
gdy w grupie placebo nie odnotowano zadnego epizodu zwigzanego z krwawieniem i hospitalizacjg. W
publikacji brak jest danych zwigzanych z poziomem istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane leku Nplate (romiplostym) wg ChPL:
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e wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zakazenie gérnych drég oddechowych, nadwrazliwosé
(wysypka, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy), bdl gtowy;

e wystepujgce czesto (> 1/100 do < 1/10): kotatanie serca, nagte zaczerwienienie (uderzenia
gorgaca), zatorowosc ptucna, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawnos¢, Swiad,
wybroczyny, wysypka bdle stawéw, béle miesni, skurcze miesni, bdle korczyn, bdle plecéw,
bdle kosci uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie,
gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania sttuczenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzys$ci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych analiz jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie ze zidentyfikowanymi komparatorami.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ komparatora przedstawiono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Revolade.

Populacja pacjentow dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ eltrombopagu u dorostych pacjentéw z leczong wczesniej
przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oceniano w dwdch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach Il fazy, przeprowadzonych metodg podwajnie slepej proby: RAISE
(TRA102537) i TRA100773B oraz w dwodch otwartych badaniach: REPEAT (TRA108057) i EXTEND
(TRA105325). W sumie eltrombopag podawano 277 pacjentom z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng przez co najmniej 6 miesiecy i 202 pacjentom przez co najmniej rok.

W badaniu RAISE mediana liczby ptytek krwi w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 16 000/ul
w obu grupach pacjentéw. W grupie eltrombopagu wartos$¢ ta utrzymywata sie powyzej 50 000/pl
w czasie wszystkich wizyt kontrolnych poczawszy od dnia 15., natomiast mediana liczby ptytek krwi w
grupie placebo pozostawata < 30 000/ul w czasie catego badania.

Odpowiedz na leczenie w postaci liczby ptytek krwi w zakresie 50 000-400 000/ul bez koniecznosci
doraznego leczenia ratunkowego uzyskano u znamiennie wiekszej liczby pacjentéw w grupie
otrzymujacej eltrombopag w czasie 6-miesiecznego okresu terapii (p < 0,001). Takg odpowiedz po 6
tygodniach leczenia uzyskano u pieédziesieciu czterech procent pacjentéw leczonych eltrombopagiem
oraz u 13% pacjentdow otrzymujacych placebo. Podobna odpowiedZz w zakresie liczby ptytek krwi
utrzymywata sie przez caty okres badania, a odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie na koricu
6-miesiecznego okresu leczenia wynidst odpowiednio u 52% i 16%.

W momencie rozpoczecia badania ponad 70% pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng w kazdej grupie leczniczej zgtaszato jakiekolwiek krwawienie (stopnie WHO 1-4),
a ponad 20% pacjentow zgtaszato znamienne klinicznie krwawienie (stopnie WHO 2-4). Odsetek
pacjentéw leczonych eltrombopagiem, u ktérych wystgpito jakiekolwiek krwawienie (stopnie 1-4) oraz
krwawienie znamienne klinicznie (stopnie 2-4) zmniejszyt sie o okoto 50% od dnia 15. do konca 6-
miesiecznego okresu leczenia.

Badanie TRA100773B. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie zdefiniowang jako
zwiekszenie liczby ptytek krwi od wartosci poczagtkowej < 30 000/ul do wartosci > 50 000/pl w dniu 43.
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Tak zdefiniowang odpowiedzZ na leczenie uzyskato 43 pacjentéw (59%) w grupie eltrompopagu i 6
pacjentéw (16%) w grupie placebo.

W badaniach RAISE i TRA100773B w podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng z poczatkowg liczbg ptytek krwi < 15 000/l mediana liczby ptytek krwi nie osiggneta
poziomu docelowego (> 50 000/ul), mimo ze w obydwu badaniach u 43% spos$rdd tych pacjentéw,
u ktérych stosowano eltrombopag, uzyskano odpowiedz po 6 tygodniach leczenia. Ponadto, w badaniu
RAISE u 42% pacjentdw z poczatkows liczbg ptytek krwi < 15 000/ul leczonych eltrombopagiem
uzyskano odpowiedz na koncu 6-miesiecznego okresu leczenia. 42% do 60% pacjentéw leczonych
eltrombopagiem otrzymywato dawke 75 mg od dnia 29. do konca leczenia.

Eltrombopag podawano 302 pacjentom z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng w ramach
otwartego badania przedtuzonego EXTEND (TRA105325). W badaniu tym 218 pacjentéw zakonczyto
roczne leczenie, 180 pacjentdow zakonczyto 2-letnie leczenie, 107 pacjentéw zakoriczyto 3-letnie
leczenie, 75 pacjentéw zakonczyto 4-letnie leczenie, 34 pacjentdw 5-letnie leczenie i 18 pacjentow
zakonczyto 6-letnie leczenie. Mediana liczby ptytek krwi przed podaniem eltrombopagu wynosita 19
000/ul. Mediana liczby ptytek krwipo 1, 2, 3, 4, 5, 6i 7 latach badania wyniosta odpowiednio 85 000/ul,
85 000/ul, 105 000/ul, 64 000/pl, 75 000/ul, 119 000/ul i 76 000/ pl.

Populacja pediatryczna

Dane dotyczace efektywnosci eltrombopagu przedstawiono w ramach przegladu Youping Li 2017.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dla komparatréw zaczerpnieto z analiz weryfikacyjnych odnoszacych do lekdéw
Revolade (eltrombopag) i Mabthera (Rytuksymab). W przypadku wnioskowane] interwencji dane
kosztowe zaczerpnieto z omawianego zlecenia oraz z analizy weryfikacyjnej (AWA) odnoszacej sie do
zastosowania leku Nplate w populacji pacjentéw dorostych.

Dane kosztowe:

e Cenaleku:

o Nplate - [N
O Revolade —_

e Koszt cyklu:

0 Nplate:

I
|
o Revolade—_
e Koszt miesiecznej terapii:
o Nplate - |
mRevoIade—_

Zgodnie z ChPL Mabthera jego zastosowanie ogranicza sie do czterech podan raz na tydzien. Dlatego
tez catkowity koszt terapi wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Nie uzyskano zadnej opinii eksperta, z oszacowaniami liczby pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach terapii ratunkowej preparatem Nplate.
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W zwigzku z powyzszym, prognoza rocznych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ) na leczenie
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng zostata oszacowana na podstawie analizy
wplywu na budzet przedstawionej w analizie weryfikacyjnej (AWA) dotyczacej leku Nplate. Nalezy
podkresli¢, iz w w/w AWA, populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z ITP po niepowodzeniu
splenektomii i leczenia farmakologicznego, natomiast zgodnie ze zleceniem MZ, ocena stosowania
Nplate (romiplostym) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy ogélnej populacji
pacjentéw we wskazaniu: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD10: D69.3.).

Zgodnie z w/w AWA liczba pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana wynosita:
e 82 pacjentéw w 1 roku;
e 87 pacjentéw w 2 roku.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami Nplate spowoduje zmniejszenie wydatkéw z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) o 6,8 min PLN w roku 2015 i 0 8,1 min PLN w roku 2016.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
¢ Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow (PTHIT) 2010
¢ International Consensus Report (ICR) 2010
e The American Society of Hematology (ASH) 2011
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2011/2013

We wszystkich publikacjach, Nplate (romiplostym) jest rekomendowany do stosowania w co najmniej
Il linii leczenia u pacjentdw stwierdzong opornoscig na aktywne leczenie standardowe i leczenie
ratunkowe, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. W leczeniu Il linii pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej wytyczne wymieniajg réwniez inny lek z grupy agonistow TPO-R:
Revolade (eltrombopag).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5034.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Nplate (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan a 250 pug we wskazaniu pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ICD10: D69.3), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2017 r. poz. 1938, z pézn. zm.),
na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 398/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nplate
(romiplostym) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna (ICD10: D69.3) oraz raportu nr
0T.422.13.2017 Nplate (romiplostym) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé¢ immunologiczna (ICD10:
D69.3). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych.
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