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Revolade (eltrombopag) 0T.4331.17.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

Agencja / AOTMIT
AE
AKL
AIAT
AMB
APC
AspAT
AR
ASH
AWA
AWB
AWMSG
BHS
BSC
CADTH
CcD
CHB
ChPL
(o]]

CUR
CR
CZN
DDD

DGHO

DGTI
EFTA
ELT
EMA

FACIT-Fatigue

FACT-Thé6

FDA
GGN
GKS
GUS
GPOH
HAS
HC
HIV

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Associacéo Médica Brasileira

komorki prezentujgce antygen (ang. antigen presenting cells)
aminotransferaza asparaginianowa

analiza racjonalizacyjna

American Society of Haematology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Belgian Hematological Society

best supportive care

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
catkowita odpowiedz na leczenie

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Deutsche Geselschift fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (ang. German Society for
Hematology and Medical Oncology)

German Society for Transfusion Medicine and Immunohematology
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

eltrombopag

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. the functional assessment of chronic iliness therapy fatigue
questionnaire)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. the functional assessment of cancer therapy
thrombocytopenia questionnaire)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gorna granica normy

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Society for Pediatric Oncology and Hematology

Haute Autorité de Santé

Health Canada

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/76



Revolade (eltrombopag)

HR
HTA
IC

ICD-10

ICUR
ICR
INF-y
IS
ISTH
ITP
IVIG

Komparator
Lek

MD

MEI-SF

MHRA
MPV
Mz
NCPE
nd
NFz
NHS
NICE

NNT

NR
nRCT

Obwieszczenie MZ

OR
ORR
0s
OGHO
PBAC
PET
PCR
PFS
PK
PKB
PLC
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OT.4331.17.2019

iloraz hazardow (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Consensus

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Consensus Report

interferon gamma

istotne statystycznie

Internationala Society on Thrombosis and Haemostasis

pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura)
immunoglobuliny podawane dozylnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

réznica $rednich (ang. mean difference)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. the motivation and energy inventory-short form
questionnaire)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych
Srednia objetos¢ ptytek

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

brak odpowiedzi na leczenie
badanie kliniczne nierandomizowane (ang. non-randomized clinical trial)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

Austrian Society for Hematology and Medical Oncology
Pharmaceutical Benefits Scheme

pozytonowa tomografia emisyjna

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction),
przezycie wolne od progresji choroby

punkty koncowe

produkt krajowy brutto

placebo
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PLT
PR
PTHIT
QALY
ROM

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RDTL
RR
RSS
RTX
SAA

SF-36

SGH
SPL

Technologia

TPO-R
TSH
ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

W&R
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZW C / HCV

OT.4331.17.2019

ptytki krwi

czesciowa odpowiedz na leczenie

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
romiplostym

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
rytuksymab

ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short — Dorm
Health Survey)

Swiss Society for Hematology
splenektomia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

agonisci receptora trombopoetyny

hormon tyreotropowy

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

leczenie watch and rescue

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia 18.04 2019,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4521.2018.17.MN
PLR.4600.4522.2018.17.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

»  Produkt leczniczy:
— Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204;
— Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (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 odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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 $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca:

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 18.04.2019 r., znak PLR.4600.4521.2018.17.MN i PLR.4600.4522.2018.17.MN, 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 2019 r., poz. 784,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204;
¢ Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2019 r., znak
0T.4331.17.2019.KP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 10.06.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Revolade (eltrombopag) stosowanego w leczeniu dorosiich chorich

na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii,
Krakéw, grudzien 2018, wersja 1.0;

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Revolade (eltrombopag) stosowanego w leczeniu dorosiich chorich

na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii,
Krakéw, grudzien 2018, wersja 1.1;

e Analiza ekonomiczna dla leku Revolade (eltrombopag) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii, *
, Krakéw, grudzien 2018, wersja 1.0;

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Revolade (eltrombopag) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng przeciwwskazania do wykonania
splenektomii, h Krakow, grudzien 2018, wersja 1.1;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Revolade (eltrombopag) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii, ,
Krakéw, grudzien 2018, wersja 1.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Revolade]

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

. Revolade, tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204
. Revolade, tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235

Kod ATC

B 02 BX 05 - $rodki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdinie

Substancja czynna

eltrombopag

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”

Dawkowanie

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza
z do$wiadczeniem w zakresie hematologii lub leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C oraz jego powiktan.

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby ptytek krwi.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggng¢ i utrzymac liczbe plytek krwi
> 50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno stosowa¢ eltrombopagu
w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek zazwyczaj zwiekszata sie
w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni
po zakonczeniu stosowania leku.

Doro$li oraz dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

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

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke trzeba dostosowac tak, aby osiggng¢ i utrzymac liczbe
ptytek = 50 000/ul, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg
na dobe.

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowac kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi,
zgodnie z informacjami zawartymi w ponizszej tabeli. W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien
oznacza¢ petng morfologie krwi, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej,
az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi (= 50 000/ul przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu
petng morfologie, wtacznie z liczbg plytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywaé raz
w miesigcu.

Tabela 2. Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/pyl po uplywie | Zwiekszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki 75
co najmniej 2 tygodni leczenia mg/dobe*.

= 50 000/pl do < 150 000/pl Stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie
stosowac inne produkty lecznicze uzywane w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, w celu utrzymania liczby ptytek
krwi zapobiegajgcej lub zmniejszajacej krwawienie.

> 150 000/pl do < 250 000/ul Zmniejszy¢é dawke dobowg o 25 mg. Odczeka¢ 2 tygodnie, aby
oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawkie.

> 250 000/l Przerwaé  stosowanie  eltrombopagu; zwigkszyé  czestosc
kontrolowania liczby ptytek krwi do dwéch razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie wartos¢ < 100 000/ul, ponownie
rozpocza¢ leczenie, stosujagc dawke dobowg zmniejszong o 25 mg.
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* U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu co drugi dzien, dawke nalezy zwigkszy¢ do 25 mg
podawanych raz na dobe.

+ U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu raz na dobe, nalezy rozwazy¢é podawanie dawki 12,5
mg raz na dobe lub dawki 25 mg raz na dwie doby.

Eltrombopag mozna stosowaé wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowaé dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych
tak, aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem.

Po dostosowaniu dawki konieczne jest obserwowanie przez co najmniej 2 tygodnie wplywu tej zmiany
na liczbe ptytek krwi u pacjenta. Po tym czasie mozna rozwazy¢ koniecznos¢ dalszego dostosowania
dawki.

Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zaréwno w przypadku zwiekszenia dawki, jak i jej
zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce 75 mg
na dobe liczba plytek krwi nie zwigkszy sie¢ do poziomu, ktéry pozwala unikngé klinicznie istotnego
krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywa¢ ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowacé indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzgcy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano
splenektomii, powinno to obejmowac¢ ocene w odniesieniu do splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo,
ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci.

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac przynajmniej dwie godziny przed lub cztery godziny po jakimkolwiek innym
Droga podania produkcie z nastepujgcych kategorii: $rodki zobojetniajace kwas zotgdkowy, nabiat (lub inne produkty
zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne zawierajgce kationy wielowarto$ciowe
(np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk)

Trombopoetyna jest gtéwng cytoking uczestniczacag w regulacji megakariopoezy i wytwarzania ptytek krwi
oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg
domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nieidentyczne,
do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i roznicowanie z komérek
progenitorowych w szpiku kostnym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Oprécz wnioskowanych prezentacji, lek Revolade dostepny jest réwniez na terenie Unii Europejskiej
w nastepujgcych postaciach i dawkach:

o tabletki powlekane 12,5 mg;

o tabletki powlekane 75 mg;

e proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej 25 mg.
[ChPL Revolade]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Revolade]

Pozwolenie na 11 marca 2010 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU EU/1/10/612/002 [25 mg] oraz EU/1/10/612/005
dopuszczenie do obrotu [50 mg])
. U pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP - immune

(idiopathic) thrombocytopenic purpura), w wieku od 1 roku, ktorzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami);

. U dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdéwnym  czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymailnej 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 krwiotwdrczych komoérek macierzystych;

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

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

Warunki dopuszczenia do
obrotu
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Revolade we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji. Byt
on wczesniej oceniany 4 razy we wskazaniach dotyczgcych pacjentéw z ITP, w tym w ramach RDTL
w zblizonym wskazaniu do ocenianego: Opinia RP nr 351/2017, Opinia AOTMIT nr 4/2017. Szczegdty tych ocen
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dodatkowo produkt leczniczy Revolade byt rowniez dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
niepowigzanych z ITP. W ramach RDTL Agencja wydata pozytywne opinie dla wskazan

e anemia aplastyczna postac¢ ciezka (ICD10: D61.3) — (Opinia Rady Przejrzystosci nr 201/2018 z dnia
06.08.2018 r. i Opinia Agencji AOTMIT nr 32/2018 z dnia 10.08.2018 r.);

e wtdrna matoptytkowos¢ u pacjentdw po przeszczepieniu nerki (Opinia Rady Przejrzystosci nr 202/2018
z dnia 06.08.2018 r. i Opinia Agencji AOTMIT nr 33/2018 z dnia 10.08.2018 r.).

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu  do technologii lekowych, leku Revolade (eltrombopag) we wskazaniu: pierwotna
matoptytkowo$é immunologiczna (ICD10: D69), jedynie u chorych po splenektomii lub u ktérych
splenektomii nie mozna wykonacé.

Uzasadnienie stanowiska:

Pierwotna  matoptytkowos¢ immunologiczna jest nabytym  schorzeniem immunologicznym,
przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej manifestujgcym sie gtéwnie
krwawieniami z bton $luzowych. Zachorowalno$¢ roczng w ogdlnej populacji dorostych w Polsce szacuje
sie na 3,5/100 000. Grozne dla zycia krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego i przewodu

Opinia pokarmowego sg dos¢ rzadkie.
Rady Przejrzystosci Lek ten zwieksza wprawdzie liczbe plytek krwi i zmniejsza liczbe krwawien, w tym ciezkich krwawien,
nr 351/2017 z dnia 30.10.2017 | lecz nie przekfada sie to na liczbe zgonéw. Ponadto, oceniane wskazanie jest szersze niz rejestracyjne,
r. ktére obejmuje jedynie chorych po splenektomii.
Nie obserwuje sie znaczgcych dziatan niepozadanych.
Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest do$¢ wysoka, ale wszystko wskazuje na fakt,
ze jest to terapia ratujgca zycie.
Dla opiniowanego produktu nie wystepujg generyki.
Dodatkowe wydatki zwigzane z refundacje eltrombopagu sg w znacznej mierze réwnowazone
oszczednos$ciami w zakresie finansowania mniej skutecznych immunoglobulin i rytuksymabu.
U wigkszosci chorych leku nie mozna odstawic, tak wiec wydatki bedg sig kumulowac.
U chorych po splenektomii jest to terapia trzeciego rzutu i nie ma dla niej alternatywy.
AOTMIT, bioragc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Revolade (eltrombopag), we wskazaniu pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ICD10: D69),
u pacjentéow po splenektomii lub u ktérych jest ona niemozliwa do wykonania, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;.
Uzasadnienie rekomendaciji:
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem eltrombopagu we wskazaniu pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ICD10: D69)
Opinia u pacjentow po splenektomii lub u ktorych jest ona niemozliwa do wykonania.
Agencji AOTMIT Dostepne randomizowane badania kliniczne wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej technologii

nr 4/2017 z dnia 31.10.2017 r. | \\;gledem najlepszej terapii podtrzymujacej w zakresie odpowiedzi na leczenie zaréwno w populacii

pacjentéw po splenektomii, jak i w populacji ogéinej: odpowiedz na leczenie po 6 tyg., odpowiedz
na leczenie w trakcie terapii, odpowiedz trwata lub przejsciowa. Dodatkowo nalezy wskaza¢ istotnie
statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia krwawien istotnych klinicznie, stopnia 2-4. wg WHO.
Jednakze w dostepnych badaniach nie oceniano przezycia catkowitego czy tez przezycia wolnego
od progresiji, dlatego tez nie byta mozliwa ocena dodatkowych korzysci terapeutycznych w tym zakresie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych Revolade (eltrombopag) jest rekomendowany
do stosowania w co najmniej Il linii leczenia u pacjentéw stwierdzong opornoscig na aktywne leczenie
standardowe i leczenie ratunkowe, co jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade w ramach
programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)", w kolejnej linii terapii w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi
na kortykosteroidy i immunoglobuliny u chorych ze szczegdinym ryzykiem krwawien, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go chorym bezptatnie. Jednoczesnie Rada uznata zaproponowany RSS
za niewystarczajacy, bowiem nie uzyskano ceny progowej. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 20/2017 i 21/2017
z dnia 06.03.2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/76




Revolade (eltrombopag)

OT.4331.17.2019

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dowody naukowe — wysokiej jakosci (PETIT i PETIT 2, ocenione na 4 punkty w skali
Jadad) wskazujg na skuteczno$é stosowania eltrombopagu u chorych z duzym ryzykiem krwawien przy
akceptowalnym bezpieczenstwie. W efekcie uzyska¢é mozna zmniejszenie liczby procedur
ratunkowych (podawania dozylnie wysokich dawek immunoglobulin, kortykosteroidow i przetaczania
masy ptytkowej). Stosowanie Revolade u wiekszosci chorych powoduje wzrost liczby piytek krwi
utrzymujacy sie nawet do 12 tygodni. Terapia omawianym preparatem, w niektorych przypadkach,
moze stanowi¢ alternatywe dla splenektomii. Powotani eksperci wydali zgodnie 4 pozytywne opinie,
podkreslajac  mozliwos¢ wyeliminowania koniecznosci stosowania leczenia systemowego, czy tez
immunosupresyjnego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 14/2017 z dnia

07.03.2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag),
wramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania eltrombopagu u dzieci chorych
na przewlektg pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng, gtéwnie w zakresie drugorzedowych
punktéw koncowych. W pierwszorzedowym punkcie koncowym (odpowiedz na leczenie) co prawda
wykazano przewage istotng statystycznie, ale w analizie podgrup réznice nie byly istotne statystycznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie oceniano wpltywu wnioskowanej technologii
na pierwszorzedowe punkty koncowe takie jak: uzyskanie remisji, czas do remisji, czy przezycie.
Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sig¢ ograniczeniami zwigzanymi z: rozbieznoscig w definicji
przewlektej postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) miedzy badaniem PETIT
a obecnymi wytycznymi (w badaniach to nieustgpienie objawéw po 6 miesigcach, w wytycznych
American Society of Hematology po 12 miesigcach), a takze niskimi liczebno$ciami grup badanych oraz
brakiem badan dtugookresowych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo, nawet przy
zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w modelu
ekonomicznym dla czesci zdarzen, wykorzystano dane dotyczgce populacji oséb dorostych lub tez
populacji dzieci, u ktérych przewlekta IPT byta definiowana jako utrzymywanie sie choroby przez
okres 6 miesiecy.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu pfatnka publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Analiza ta budzi watpliwosci pod wzgledem oszacowania
populacji docelowej. Przeprowadzone obliczenia wlasne Agencji, wskazujg, ze obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego moze by¢ wyzsze niz przedstawione w analizie wnioskodawcy. Wariant obliczen,
ktéry ma najwiekszy wptyw na wyn ki analizy (wariant skrajnie maksymalny w oparciu o dane NFZ)
wskazuje, ze koszty ponoszone na refundacje w trzech kolejnych latach mogg by¢ wyzsze o ok. 8,6,
18,0 i 26,3 min PLN niz wskazane w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy (wynki bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka).

Jednoczesnie proponowany instrument podziatu ryzyka nie spetnia swej roli i nie zabezpiecza
wystarczajgco budzetu ptatnika. Ponadto mimo zastosowania instrumentu obliczenia wskazujg
na brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii, co uzasadniatoby jego pogtebienie. Nalezy
takze podkresli¢, ze wnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie refundowana w zadnym
z krajéw europejskich, za$ odnalezione rekomendacje refundacyjne jako ograniczenie wskazujg cene
leku.

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 176/2014 i 177/2014
z dnia 16.06.2014 r.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag)
we wskazaniu: leczenie przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentow,
u ktérych wykonano splenektomie, w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng (ICD-10: D69.3)’, w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej, i wydawanie go pacjentom bezptatnie pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa. Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki  randomizowanych  badan klinicznych  dobrej jakosci potwierdzaja, ze stosowanie
eltrombopagu w poréwnaniu do najlepszej terapii wspomagajacej, u pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng po splenektomii, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy
wyrazonej wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie mierzonej liczbg ptytek,
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. Schemat leczenia z zastosowaniem
eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stosowany w europejskiej i amerykanskiej
praktyce klinicznej. Pozytywne rekomendacje wydaly: International Consensus Report (ICR) 2010,
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 2012, Health Canada ( HC) 2011, The
American Society of Haematology 2011 (ASH), National Institute for Health and Care Exellence
(NICE) 2013, Haute Autorite de Sante (HAS)2010, Deutsche Geselschift fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie DGHO 2013, Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow (PTHIT)
2010). Zgodnie z ocenianym programem lekowym, preparat eltrombopag ma byé stosowany
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udorostych  pacjentéw z rozpoznang matoptytkowoscig immunologiczng, niedostatecznie
odpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne, po zabiegu nieskutecznej splenektomii, objawiajgcej
sie¢ liczbg plytek ponizej 30 000/pl i objawami skazy krwotocznej, czyli tylko u najbardziej
potrzebujgcych pacjentéw, najtrudniejszych w leczeniu i o najgorszym rokowaniu. Jest to stosunkowo
nieliczna grupa chorych, szacowana na 142 osoby.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 149/2014 z dnia 16.06.2014
r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady 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 matoptytkowo$¢é immunologiczng
(ICD-10: D69.3)", w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku
do poziomu zapewniajacego efektywnos$¢ kosztowa.

Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Przyjety we wnioskowanym wskazaniu schemat leczenia z zastosowaniem eltrombopagu jest
powszechnie stosowany w europejskiej i amerykanskiej praktyce klinicznej, co potwierdzajg
rekomendacje miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu, u pacjentéw
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po splenektomii, w poréwnaniu do najlepszej terapii
wspomagajacej, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej wzrostem prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, redukcji ryzyka wystapienia krwawien istotnych klinicznie oraz
rzadszej koniecznosci stosowania terapii ratunkowe;.

Skutecznos¢ leku potwierdzajg tez badania nierandomizowane o dobrej wiarygodnosci metodologicznej,
w ktorych odpowiedz na leczenie uzyskato 80% pacjentéw, a odpowiedz trwatg 57% chorych.

Stanowiska
Rady Konsultacyjnej
nr 89/2012 i 90/2012 z dnia
01.10.2012 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Revolade (eltrombopag) powoduje istotne statystycznie zwiekszenie liczby ptytek u chorych z przewlektg
matoptytkowoscig immunologiczng, ale nie wykazano zmniejszenia czgstosci wystepowania powaznych
krwawienn w stosunku do placebo. Lek nie uzyskat pozytywnej opinii prestizowej organizacji National
Institute  for Health and Clinical Excellence (NICE) i nie zyskat rekomendacji refundacyjnej
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH) oraz National Center for
Pharmacoeconomics (NCPE). Revolade jest wprawdzie tanszy niz inny agonista receptora
trombopoetyny — romiplostym, ale z doniesien literaturowych mozna wnioskowaé, ze nie jest
on efektywny kosztowo w poréwnaniu z terapig standardowg. Biorac pod uwage brak zgody pacjenta
jako najczestsze przeciwwskazanie do splenektomii, populacja chorych do leczenia Revolade moze by¢
znacznie wigksza niz oszacowana we wniosku. Rada uwaza, ze lek moze by¢ stosowany u chorych
ze szczegOlnie duzym ryzykiem krwawienn w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie przewlekiej
immunologicznej plamicy matoptytkowej opornej na leczenie standardowe i splenektomie”. Warunkiem
utworzenia programu powinno by¢ obnizenie ceny leku do zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

Rekomendacje
Prezesa AOTMIiT
nr 74/2012 i 75/2012 z dnia
01.10.2012r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revolade (eltrombopag), we wskazaniu: leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng.

Zastosowanie terapii eltrombopagiem, w poréwnaniu do placebo, powoduje istotne statystycznie
zwigkszenie liczby ptytek u chorych z przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng, nie wptywa
jednak na zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych krwawien. Ponadto wyniki badan
randomizowanych oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentdw nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych eltrombopagiem a grupa pacjentow przyjmujgcych placebo.

W przedstawionych analizach wnioskodawca dokonat poréwnan eltrombopagu z romiplostymem, ktory
nie jest technologig refundowana. Nie zidentyfikowano réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych
wymienione technologie. Przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan posrednich poprzez wspding grupe
referencyjng (tu: placebo) nie jest mozliwe z wuwagi na réznice metodyczne oraz wysokag
niejednorodno$¢ populacji. Uniemozliwia to dokonanie oceny korzysci zdrowotnych wnioskowanej
technologii wobec zastosowanego komparatora.

Whnioskowany produkt leczniczy nie uzyskat pozytywnej rekomendacji klinicznej NICE. Roéwniez
CADATH oraz NCPE nie rekomenduja finansowania wnioskowanej technologii.

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentéw podziatu ryzyka.

Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci odnosnie rozwazenia mozliwosci
finansowania  wnioskowanego  produktu leczniczego w  ramach  programu lekowego
w _przedmiotowym wskazaniu, pod warunkiem zastosowana mechanizmoéw podziatu ryzyka, oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/76




Revolade (eltrombopag)

OT.4331.17.2019

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Scistego monitorowania programu w zakresie kryteriow wigczenia pacjentow do leczenia.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1172.0 Eltrombopag

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Program lekowy: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”

Kryteria kwalifikacji

1. wiek: 18 lat i powyzej;
2. rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3. niedostateczna
immunoglobuliny;

4. przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujgcego

odpowiedZz na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy, dozylne

hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym leczenie
lub

nieskutecznos¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg plytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy
krwotoczne;j.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu lekowego mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci
leczeni w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiggneli petnoletnios¢, bez koniecznosci
spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego - pod warunkiem niespetniania
kryteriow wytaczenia z programu.

Ponadto, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii, do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktérzy byli leczeni eltrombopagiem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego i nie spetniali zadnego
z kryteriéw wytgczenia z programu.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu.
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1. nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2. zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh 2 5;

3. istotne zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (= 3 x u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby, lub
zwynkiem = 3 x wartos¢ wyjsciowa lub >5 x GGN, ktorykolwiek z nich jest nizszy, w przypadku
pacjentéw ze zwiekszona aktywnoscig transaminaz przed rozpoczeciem leczenia) w przypadkach, gdy
przekroczenie normy:

e bedzie narastac;
albo

Kryteria wylaczenia z e bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni;

programu albo

e bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej;
albo

e bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.
4. cigza;
5. karmienie piersig;

6. brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie
leczenia (4 pomiary).

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

2. dawke leku ustala sig indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta — sposob modyfikaciji
dawkowania oraz postgpowanie w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty okreslone
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie eltrombopagu

morfologia krwi z rozmazem;
parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita);
Badania przy kwalifikacji badania umozliwiajgce wykluczenie innych stanéw klinicznych przebiegajgcych z matoptytkowoscisg;

do leczenia . biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja — w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat, z objawami
eltrombopagiem uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami;

5. badanie okulistyczne;

N =

o

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1. badania przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/ul przez co najmniej
4 tygodnie):

a) wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem,
b) wykonywane co 2 tygodnie:
- parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita),
2. badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:
a) wykonywane co miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem;
- parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina catkowita);

3. badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia nowych lub postepujacych nieprawidtowosci
morfologicznych lub cytopenii:

Monitorowanie leczenia

a) biopsja szpiku kostnego i trepanobiopsja (ocenia widknienia);
4. badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania leczenia:
a) wykonywane dwa razy w tygodniu przez 4 tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;
5. badanie wykonywane co 3 miesigce:
a) okresowa kontrola okulistyczna.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacje ujetg w analizach przedtozonych przez wnioskodawce okreslono szerzej (dorosli pacjenci z ITP,
ktérzy nie przebyli zabiegu splenektomii) niz to wynika z kryteriow selekcji do wnioskowanego programu
lekowego, czyli dorosli pacjenci z ITP, z niedostateczng odpowiedzia na leczenie farmakologiczne
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii w ocenie
lokalnego zespotu ekspertow (hematologia, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym leczenie).
W analizie klinicznej uwzgledniono podgrupy pacjentdéw z badan, ktdre nie przebyty zabiegu splenektomii (nie
wskazano, ze mieli przeciwwskazania do zabiegu) oraz z nawrotem lub oporno$cig na co najmniej jedng terapie
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standardowg w kierunku ITP. Tym samym skutecznos$¢ oraz optacalno$¢ wnioskowanej technologii oszacowano
na podstawie wynikow uzyskanych wsréd populacji szerszej niz wnioskowana.

Oceniana technologia ma by¢ dostepna w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
Z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg korzysc z jego stosowania.
Program lekowy ogranicza mozliwosci naduzywania leczenia oraz umozliwia jego systematyczne
monitorowanie. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak i wszystkie swiadczenia
realizowane w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Produkt Revolade znajduje sie juz w refundacji w innych wskazaniach niz aktualnie oceniane, dlatego istnieje
juz dla niego grupa limitowa.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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 109/, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych matoptytkowosé
i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat ,idiopatyczng
plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczaca immunologicznego tta choroby, jak réwniez brak lub

jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wigkszosci przypadkéw, doprowadzity
do zrewidowania terminologii. [Zawilska 2011]

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng w ogélnej populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsrod chorych
w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet. [Szczeklik 2017]

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 oséb. Do niedawna uwazano, ze ITP jest chorobg
dzieci (posta¢ ostra) oraz oséb miodych i w Srednim wieku (postaé przewlekta). Jednakze przeprowadzone
w Europie badania populacyjne wskazuja, ze sredni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu wynosi 56 lat, a jej
czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60 r.z., a w badaniu
grupy dunskiej podwajata sie wsréd oséb > 60 r.z. [Podolak-Dawidziak 2009]

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest
porownywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalnosc¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza niz
w Anglii. [Zawilska 2009]

Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy ptytkami krwi
i komérkami prezentujgcymi antygen (APC, Antygen Presenting Cells) a limfocytami T i B. Badania wskazujg
na defekt i/lub niedobdr limfocytéw T regulatorowych (CD4+CD25+FoxP3+), nieprawidiowg odpowiedz
cytokinowg ze zwiekszeniem wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komérek Th1 i NK do wydzielania
interferonu y (INF-y). Wykazano, ze rézne antygeny (HIV, HCV, chinina) na zasadzie molekularnej mimikry
stymulujg wytwarzanie przeciwciat przeciwptytkowych o tej samej swoistosci, ktére reagujg z resztami
aminokwasowymi 49-66 czgsteczki ptytkowej glikoproteiny llla. Miejscem wytwarzania przeciwciat jest gtéwnie
sledziona, a po kilku tygodniach trwania choroby rowniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe
powodujg zniszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata te nalezg do klasy
IgG, znacznie rzadziej IgM lub IgA, i sa skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom lIb/llla, Ib/IX, la/lla,
V i IV oraz innym antygenom btonowym. Zwraca sie uwage na zakazenia wirusowe i Helicobacter pylori, ktére
mogg modyfikowa¢ antygeny ptytkowe i zwieksza¢ ich immunogennos$é. Optaszczone przeciwciatami plytki
ulegajg fagocytozie przez makrofagi, majgce receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin. Zwiekszona ekspresja
receptora Fc moze byé spowodowana dziataniem réznych toksyn bakteryjnych, a takze cytokin uwalnianych
podczas zakazeh (np. INF-y). Pewne znaczenie moze rowniez mie¢ regulacja hormonalna pod wzgledem
estrogendéw i progesteronu. Niszczenie ptytek zachodzi gtéwnie w $ledzionie. U ~40% chorych na ITP
nie wykrywa sie przeciwciat przeciwptytkowych.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci moze by¢ liza ptytek krwi pod wptywem cytotoksycznych
limfocytow T (CD3/CD8) lub liza zachodzaca z udziatem dopetniacza. Wykazano réwniez zmniejszenie
liczebnosci i aktywnosci populacji limfocytow T odpowiedzialnej za tolerancje immunologiczng (Treg), ulegajgce
normalizacji w okresie remisji.
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W ostatnich latach wykazano, ze w patogenezie ITP odgrywa role nie tylko nasilone niszczenie ptytek,
ale réwniez zmniejszone ich wytwarzanie, wynikajgce z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytow
i ich nasilonej apoptozy. Przyczyng tych =zaburzeh jest najprawdopodobniej dziatanie przeciwciat
przeciwptytkowych na megakariocyty. Stezenie trombopoetyny we krwi u chorych na ITP jest zblizone
do prawidtowego i znacznie mniejsze niz u chorych z matoptytkowoscig zwigzang z aplazjg lub uszkodzeniem
szpiku po chemioterapii. Wynika to z fizjologicznego braku sprzezenia zwrotnego w procesie syntezy
trombopoetyny i ze zuzycia tego czynnika na skutek wigzania z megakariocytami i z ptytkami krwi. [Szczeklik
2017]

Obraz kliniczny

Istnieje duza réznorodno$¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Moze sie rozpoczynaé ostro lub mieé
charakter przewlekty. W zalezno$ci od trwania ITP klasyfikuje sie jako: nowo rozpoznang, przetrwatg (trwajacg
3-12 miesiecy) lub przewleklg (trwajgcg = 12 miesiecy). Objawia si¢ najczesciej krwawieniami o réznym
nasileniu. Moga to by¢ krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przediuzajgce sie krwawienie miesigczkowe u kobiet
albo tylko wybroczyny skérne oraz zwiekszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnieé¢ krwawych. Wybroczyny
sg zwykle umiejscowione na btonach $luzowych i na dalszych czesciach konczyn. Krwotoki z przewodu
pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego zdarzajg sie rzadko. [Szczeklik 2017]

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania ITP jest stwierdzenie izolowanej matoptytkowosci bez uchwytnej przyczyny
i wykluczenie innych chordb przebiegajgcych z matoptytkowoscia. W rozmazie krwi obwodowej zwraca uwage
zwiekszenie odsetka ptytek ,olbrzymich”, zwiekszona jest takze Srednia objetos¢ piytek (MPV). Wskazaniem
do wykonania biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku jest wiek > 60 lat (ré6znicowanie z zespotami
mielodysplastycznymi) oraz trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci. Nalezy je tez wykonac
przed planowang splenektomig. Badania te wykazujg zwykle zwigkszong liczbe megakariocytow bez cech
dysplazji. Zaleca sie wykonanie badan w kierunku zakazenia HCV, HIV w celu wykluczenia zwigzku
matoptytkowosci z zakazeniem wirusowym. Wykrycie Helicobacter pylori i eradykacja tego patogenu u czesci
pacjentow powoduje wzrost liczby ptytek. Badanie przeciwciat przeciwptytkowych nie jest zalecane do rutynowej
diagnostyki, gdyz nie sg one swoiste dla ITP i nie wykrywa sie ich u okoto 40% chorych na ITP. Oznaczanie
TSH i przeciwciat przeciw tyreoglobulinie moze byé natomiast przydatne, gdyz nadczynnos¢ tarczycy wystepuje
u okoto 8-14% chorych na ITP. Przeciwciata antyfosfolipidowe stwierdza sie u okoto 40% chorych na ITP,
ich rutynowe badanie bez obecnosci objawdw zespotu antyfosfolipidowego nie ma uzasadnienia. Oznaczenie
przeciwciat przeciwjgdrowych utatwia réznicowanie z toczniem rumieniowatym uktadowym. Test cigzowy
u kobiet w wieku rozrodczym pozwala na rdznicowanie z matoptytkowoscig ciezarnych. Badanie PCR
w kierunku parwowirusa B19 i wirusa cytomegalii moze byé pomocne w diagnostyce przyczyn wtérnej
matoptytkowosci autoimmunologicznej. [Zawilska 2011]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dazyé do =zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia
oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia
na niebezpieczne krwawienia. Postepowanie wymaga indywidualizacji, ale chorzy na ITP o fagodnym
przebiegu, u ktérych liczba ptytek wynosi > 30 000/ul i nie ma objawéw skazy krwotocznej, na ogoét
nie wymagajg leczenia. [Szczeklik 2017]. Chorzy z liczbg ptytek >50 tys./mm?3 zwykle nie wymagajg leczenia,
z wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych wystepujg inne okolicznosci zwiekszajgce ryzyko krwawien, takie jak:
zaburzenia czynnosci ptytek krwi i/lub inne defekty hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne, koniecznos¢
stosowania antykoagulantéw lub lekow przeciwptytkowych, zawdd lub styl zycia predysponujacy do urazu.
[PHIT 2010].

Algorytm postepowania leczniczego przedstawiono w rozdziale 3.4.1. niniejszego opracowania.
Przebieg naturalny

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U oséb dorostych, znacznie rzadziej
niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245 nowo
zdiagnozowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 osdb. Retrospektywne
badanie obejmujace 178 chorych (sredni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang posta¢ ITP wykazato,
ze u 5,5% sposréd 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba ptytek >150 000/pl)
w czasie srednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek utrzymywata sie na poziomie >50
000/ul, bez objawoéw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposrod 208
dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej obserwaciji. [Zawilska 2009]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono dane zgodne z pismem NFZ z dnia 10.06.2019 r., znak: DGL.4450.137.2019,
2019.33364.PD, IK: 314969. Warto zauwazyC, ze ponizsze dane nie zawierajg produktow dostepnych
w refundacji aptecznej (czyli np. kortykosteroidéw doustnych).

Tabela 7. Liczba pacjentéw wg danych NFZ

2019 2018 2017 2016 2015
Liczba (’ic_)ros_’fy_ch pacjentow z ICD-10: D69.3 gtéwnym 1634 3931 4151 3878 3670
lub wspdtistniejgcym
Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtéwnym 126 686 637 500 407

lub wspotistniejgcym, ktérzy otrzymali jakikolwiek lek

Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtéwnym
lub wspotistniejgcym, ktérzy otrzymali immunoglobuliny 40 368 321 280 273
iv. albo kortykosteroidy iv.

Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtéwnym
lub wspotistniejgcym leczonych eltrombopagiem

60 62 - - -

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dla ocenianego wskazania przeszukano nastepujace zrodta:

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/

e G.I.N Database https://www.g-i-n.net/

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw http://www.pthit.pl/

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

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

e The British Committee for Standards in Haematology, BCSH http://www.bcshguidelines.com/;

e International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies, IPOPI http://www.ipopi.org;

o Platelet Disorder Support Association, PDSA http://pdsa.org/;

o Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGHO https://www.dgho-
onkopedia.de/;

e European Hematology Association, EHA http://www.ehaweb.org/;

e International Society for Experimental Hematology, ISEH http://www.iseh.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono 23 maja 2019 r., w jego wyniku odnaleziono 6 wytycznych oraz rekomendacji
praktyki klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentéw z ITP

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIiT
2010
(Polska)

Zalecenia dotyczgce | linii leczenia (poczatkowe leczenie nowo rozpoznanych przypadkéw ITP)
Kortykosteroidy (prednizon) sg standardowym leczeniem dorostych chorych, wymagajacych terapii i niemajacych
przeciwwskazan do ich stosowania.

Dozylne immunoglobuliny (IVIg) i dozylne immunoglobuliny anty-D (IV anty-D) moga byé wskazane u pacjentéw
z czynnym krwawieniem, z duzym ryzykiem krwawien i nieodpowiadajacych na leczenie prednizonem. 1VIg lub IV
anty-D mogg by¢ stosowane jako jedyne metody leczenia | linii u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do kortykosteroidow.

Zalecenia dotyczgce |l farmakologicznej linii leczenia dorostych pacjentéw z ITP

Agonisci receptora trombopoetyny (TPO-R) majg udowodniong skutecznos¢ zaréwno u pacjentdw poddanych
splenektomii, jak i z zachowang $ledziong (A, Ib). Odpowiedz na agonistéow TRO-R utrzymuje sie w czasie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przewlektego leczenia, co potwierdzajg 5-letnie obserwacje, i czgsto umozliwia redukcje dawki lub odstawienie
innych lekéw stosowanych w terapii ITP. Przerwanie leczenia prowadzi w wigkszosci przypadkéw do nawrotu
matoptytkowosci.

Dowody oparte na analizie licznych niekontrolowanych badan wskazujg, ze rutyksymab jest skuteczny u ponad
potowy chorych w nawrocie ITP lub w przypadkach opornych na wczes$niejsze leczenie.

Leki immunosupresyjne takie jak: mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna mogg by¢ stosowane
w przypadku braku skutecznosci innych sposobéw leczenia ITP. Wskazania do danazolu i dapsonu dotyczg
przede wszystkim pacjentéw w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii (B, lla/llb).

Cyklosporyna podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem zwigksza liczbe plytek. Objawy
niepozgdane mogg ograniczac jej zastosowanie u czesci chorych (B).

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentéw opornych na pierwszg i drugg linie leczenia

Agonisci TPO-R (romiplostym i eltrombopag) majg udowodniong skutecznos¢ u pacjentéw poddanych splenektomii
i z zachowang $ledziong w tym w nawrocie lub opornej chorobie nie reagujgcej na inne, liczne metody leczenia (A,
Ib).

Inne metody stosowane jako ostatnia linia leczenia obejmujg wielolekowg chemioterapie, capath-1H

i przeszczepienie alogenicznych komorek krwiotwdrczych. Toksyczno$s¢ ww. metod moze by¢ duza, a dowody
na ich skutecznos$¢ sg ograniczone.

IC 2010 (Swiat)

| linia leczenia: wstepne leczenie nowozdiagnozowanych pacjentéw

Kortykosteroidy (np. prednizon) sg standardem poczatkowego leczenia pacjentow z ITP. Wysokie dawki
metyloprednizolonu stosuje sie w réznych schematach w leczeniu pacjentéw z niepowodzeniem terapii | linii.
Ze wzgledu na krotkie dziatanie metyloprednizolonu moze byé wymagane podtrzymanie doustnymi
kortykosteroidami (poziom dowodow: 1V).

Dozylna anty-D jest odpowiednia dla Rh(D) pozytywnych pacjentéw z ITP bez splenektomii. Dozylna anty-D moze
by¢ skuteczng alternatywa dla IVlg, moze by¢é ona podawana krécej z potencjalnie dtuzszg odpowiedzig i moze
redukowac potrzebe splenektomii.

Leczenie awaryjne

Szybki wzrost licznby ptytek krwi moze by¢ wymagany u niektorych pacjentow z trombocytopenig, potrzebujgcych
operacji, z wysokim ryzykiem krwawien lub z aktywnym krwawieniem z centralnego ukfadu nerwowego lub
moczowo-piciowego. Chociaz zmiana z kortykosteroidéw na IVIg lub anty-D moze byé skuteczna w awaryjnych
sytuacjach, terapia skojarzona | linii jest odpowiedniejsza: prednizon i IVlg sa zalecane w leczeniu awaryjnym
pacjentow z niekontrolowanymi krwawieniami. Wysokie dawki metyloprednizolonu mogg takze by¢ pomocne w tej
sytuacji. Do innych terapii zalicza sie: transfuzje ptytek, mozliwe w skojarzeniu z IVIlg i awaryjng splenektomie.
Istniejg takze dowody dotyczgce szybkiej odpowiedzi na alkaloidy Vinca.

Il linia leczenia u dorostych z ITP

Splenektomia i duza liczba lekéw sa stosowane w ramach |l linii leczenia z ré6znym skutkiem. Lekarze musza
indywidualnie dobra¢ terapie na podstawie: historii krwawien, choréb wspotistniejgcych, oczekiwan pacjenta
i zgodnosci leczenia (compliance). Splenektomia u wigkszosci pacjentéw jest odroczona o 26 miesiecy.

Wsrdd lekéw stosowanych w ramach |l linii leczenia zaleca sie: azatiopryne (poziom dowodoéw: Il1), cyklosporyne A
- moze by¢ nieodpowiednia ze wzgledu na dziatania niepozgdane u pacjentow starszych lub z zaburzeniami nerek
(poziom dowoddw lla/llb), cyklofosfamid u pacjentéw opornych na kortykosteroidy i/lub splenektomie, danazol,
dapson — moze opéznia¢ splenektomie u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na | linie leczenia kortykosteroidami
(poziom dowodoéw: llb), mykofenolan mofetylu (poziom dowoddéw: llb), rytuksymab (poziom dowodéw: IIA/III),
agonisci TPO-R: romiplostym i eltrombopag (poziom dowodoéw: Ib/lla), alkaloidy Vinca.

Opcije leczenia dla dorostych z ITP nieodpowiadajgcych na | i |l linie leczenia

Kombinacja chemioterapii moze by¢ skuteczna u niektérych pacjentéw z przewleklym, opornym ITP (poziom
dowoddw IIb). Campath-1H jest alternatywg dla pacjentéw z ciezka, oporng ITP. Przeszczep krwiotwdrczych
komorek macierzystych moze by¢ skuteczny u niektdrych pacjentéw z przewlekta, oporng ITP (poziom dowodow:
IIb/Ill). Agonisci TPO-R moga by¢ stosowane w opornym ITP (poziom dowodéw: Ib).

DGHO/OGHO/SG
H/GPOH/DGTI
2018

(Niemcy, Austria,
Szwaijcaria)

| linia leczenia
Kortykosteroidy powinny byé stosowane jako | linia leczenia (poziom zalecen A, poziom dowodow: 3).

Leczenie awaryjne

W przypadku ciezkich lub zagrazajgcych zyciu krwawien (WHO 1lI/IV) lub przed operacja, ktéra nie moze byé
opo6zniona, dozylne immunoglobuliny (IVlg) powinny by¢ podawane wraz z kortykosteroidami, zeby szybko
zwigkszy liczbe ptytek. W przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu i gdy pomiary nie osiggajg hemostazy, nalezy
rozwazyé podanie rytuksymabu i agonistéw TPO-R (poziom zalecen A, poziom dowodoéw: 3).

I linia leczenia

Nie ma ustalonego poziomu ptytek krwi ponizej, ktérego nalezy rozpoczaé leczenie Il linig lub powyzej, ktérego jest
ono nieodpowiednie. Decyzja musi by¢ podjeta indywidualnie (poziom zalecen EC, poziom dowodow: 3).
Pacjentom z brakiem lub tylko minimalnymi krwawieniami (WHO 0-1) moze by¢ zaoferowana |l linia leczenia
po niepowodzeniu | linii. Mozliwa moze by¢ takze strategia ,obserwuj i czekaj”. Jednak w codziennej praktyce wielu
pacjentdéw z matg tplerancjg lub bez tendencji do krwawien decyduje sie na Il linie leczenia z powodu obawy przed
krwawieniami. Jezeli zgadzajg sie oni na strategie ,obserwuj i czekaj” to nie jest to niewtasciwe lub uznane za btad
medyczny, nawet jezeli nastapi obnizenie ptytek krwi.

Terapia moze by¢ oferowana pacjentom z umiarkowanymi krwawieniami (WHO 1II), z powodu indywidualnego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

obcigzenia objawami z powodu krwawienia. Jak wyzej, wielu pacjentéw z umiarkowanymi krwawieniami zdecyduje
sie na terapie. Jednak strategia ,czekaj i obserwuj” nie bedzie nieodpowiednia.

Pacjenci z ciezkimi krwawieniami (Il lub IV WHO) zawsze potrzebujg leczenia, bez wzgledu na liczbe ptytek.
Zaleca sie hospitalizacje.

Agonisci TPO-R powinni by¢ oferowani jako Il linia leczenia (poziom zalecen A, poziom dowodow: 2).

Splenektomia jest wskazana u wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlektg trombocytopenig i cigzkimi
krwawieniami (WHO 11, IV), ktérzy nie majg lub mieli tylko niewystarczajgca odpowiedz na wszystkie, inne sposoby
leczenia. Nie ma przekonujgcego wskazania do splenektomii dla pacjentéw z przewlektg ITP, oporng na terapie,
ktorzy nie majg lub majg tagodne badz umiarkowane krwawienia (WHO 0,l, II). Pacjent nie powinien czué sie
zmuszany do splenektomii, z powodéw ekonomicznych (poziom zalecen EC, poziom dowodéw: 3).

Il linia leczenia
Rytuksymab moze by¢ stosowany jako Ill linia leczenia po niepowodzeniu kortykosteroidéw i agonistow TPO-R.

Tradycyjne leczenie ITP lekami zarejestrowanymi (azatiopryna, cyklofosfamid, alkaloidy Vinca) lub leczenie
off-label (cyklosporyna, danazol, dapson, hydrochlorochina, mykofenolan mofetylu) powinno byé stosowane tylko
po niepowodzeniu kortykosteroidéw, agonistéw TRO-R i rytuksymabu (poziom zalecen EC, poziom dowodow: 3).

Poziom dowodéw: A — silna rekomendacja (trzeba), B — rekomendacja ,,powinno sie”, 0 — rekomendacja otwarta
,mozna”, EC (konsensus ekspertéw) — nie ma wystarczajgcych danych. Jednakze rekomendacja powinna jak
najlepiej odzwierciedla¢ dobrg praktyke kliniczng.

BHS 2013
(Belgia)

Pacjenci z ITP z liczba ptytek >30 000/ul i brakiem objawdw krwawien nie potrzebuja leczenia.

Kortykosteroidy z lub bez IVIg sg preferowana opcjg leczenia u pacjentéw z nowozdiagnozowanym ITP lub
z nawrotem po dtugim okresie bez leczenia.

Splenektomia jest jedyng opcjg leczenia z potencjatem wyleczenia i ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Jezeli
jest to mozliwe, splenektomia powinna by¢ opdzniona = 12 miesiecy po diagnozie, poniewaz w tym okresie moze
wystgpi¢ spontaniczna remisja.

Agonisci TPO-R sg zalecane u opornych pacjentéw lub z nawrotem po splenektomii lub ktérzy majg
przeciwwskazania do splenektomii niezaleznie od czasu trwania ITP.

Sugeruje sie, ze rytuksymab, azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne A, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu
i winkrystyna/winblastyna sg potencjalnymi opcjami leczenia, szczegdlnie u pacjentéw opornych na agonistow
TPO-R.

ASH 2011 (USA)

Wiegkszos$¢ pacjentow z brakiem krwawien lub tagodnymi krwawieniami mogg by¢ poddani obserwacji bez wzgledu
na liczbe plytek.

| linia leczenia, w tym obserwacja, kortykosteroidy, 1VIg lub anty-D. Immunoglobuliny anty-D powinny by¢
stosowane z ostroznosciag, z powodu ostatniego komunikatu FDA o ciezkich krwawieniach. Dlatego nie jest
on zalecany u pacjentéw z krwawieniami, powodujgcymi zmniejszenie hemoglobiny lub z objawami hemolizy
autoimmunologiczne;.

U dorostych leczenie nalezy rozwazy¢, gdy liczba ptytek krwi <30 x 10%I. Diuzsze podawanie kortykosteroidow jest
preferowane nad ich krétszym podawaniem lub 1VIg. IVlg moga by¢ stosowane w skojarzeniu z kortykosteroidami,
jezeli wymaga sie szybkiego wzrostu liczby ptytek. Zaréwno IVIg, jak i anty-D immunoglobuliny mogg by¢
stosowane jako | linia leczenia, jezeli kortykosteroidy sg przeciwwskazane.

Splenektomia zalecana jest u dorostych pacjentéw, po niepowodzeniu terapii kortykosteroidami, z podobnag
skutecznoscig co do procedury otwartej lub laparoskopowe;.

Dorosli z liczbg ptytek > 30 x 10%1 bez objawdw po splenektomii, nie wymagajg dalszego leczenia.

Jezeli wezesniejsze leczenie kortykosteroidami, IVIg lub anty-D immunoglobulinami zakonczyto sie powodzeniem,
opcje te mozna stosowaé w razie potrzeby do zapobiegania krwawieniom.

Jezeli wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, 1VIg lub anty-D immunoglobulinami nie powiodio sig, kolejne
leczenie moze by¢ wigczone: splenektomia, rytuksymab, agonisci receptora trombopoetyny lub silniejsza
immunosupresja. Agoniéci TPO-R sg zalecane u dorostych z ryzykiem krwawien, z nawrotem po splenektomii lub
z przeciwwskazaniami do splenektomii, i ktérzy mieli niepowodzenie = 1 innej terapii.

AMB 2018
(Brazylia)

Kortykosteroidy i dozylne immunoglobuliny stanowig poczatkowe opcje leczenia pacjentéw z ITP z liczba ptytek
krwi < 30 x 10%1 i aktywnymi krwawieniami. Kombinacja tych terapii moze by¢ odpowiednia w sytuacjach
awaryjnych. Pacjenci oporni na leczenie moga wymagac transfuzji ptytek, ktére sg skuteczniejsze w kombinacji
z infuzjami dozylnymi immunoglobulin.

Zastosowanie wysokich dawek metyloprednizolu jest efektywng strategig w leczeniu dorostych pacjentow z ITP
i moze prowadzi¢ do szybszego wzrostu liczby ptytek krwi bez réznic w utrzymaniu odpowiedzi.

U dorostych pacjentéw z ITP deksametazon jest skuteczny i dobrze tolerowany z natychmiastowymi wynikami
przewyzszajacymi konwencjonalng terapie prednizonem, ale bez istotnych réznic w utrzymaniu odpowiedzi.

Dla pacjentow z ITP splenektomia (otwarta lub laparoskopowa) jest wskazana u tych, ktérzy nie odpowiedzieli
na farmakoterapie z kortykosteroidami lub ktérzy mieli nawrét po terapii.

Uzycie rytuksymabu u pacjentéw z pierwotng ITP, ktérzy nie odpowiedzieli na | linie leczenia moze spowodowac
osiagniecie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi w umiarkowanym czasie.

Zastosowanie dapsonu, azatiopryny, immunoglobuliny G, cyklosporyny A, danazolu, winkrystyny lub mkofenolanu
mofetylu u dorostych pacjentow z ITP wykazuje trwata odpowiedz w niektérych przypadkach, ale z rézng
skutecznoscig.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zastosowanie agonistéw TPO-R (eltrombopagu lub romiplostymu) w leczeniu dorostych pacjentéw z ITP jako Il linii
leczenia, redukuje krwawienie, zmniejsza potrzebe leczenia awaryjnego i powoduje wzrost liczby ptytek krwi
z podtrzymaniem ograniczenia do okresu, w ktérym mozna ich uzy¢. Trwanie odpowiedzi jest wigksze u pacjentow
bez splenektomii.

U dorostych kombinacja immunosupresji powinna by¢ zarezerwowana do przypadkéw cigzkiej, przewlekie;,
opornej ITP.

Chociaz transplantacja szp ku kostnego byla wykonywana jako opcja terapeutyczna w autoimmunologicznych
cytopeniach, jej zastosowanie nie zostato wtasciwie przebadane w specyficznej populacji pacjentéw z oporna ITP,
zeby pozwoli¢ na jakiekolwiek zalecenia.

Wedtug polskich wytycznych u pacjentéw z ITP po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli kortykosteroidach lub
immunoglobulinach) zaleca sie do stosowania agonistéw TPO-R (eltrombopag i romiplostym). Leki
te sg skuteczne zaréwno u pacjentéow po splenektomii, jak i bez splenektomii. Pozostatymi lekami, ktére mozna
zastosowacé w sytuacji nieskutecznosci innych sposobéw leczenia sg: danazol, dapson (wskazane u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do splenektomii), rytuksymab, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna,
cyklosporyna. Wytyczne miedzynarodowe i belgijskie dodatkowo wymieniajg alkaloidy Vinca (w Il linii leczenia),
a wytyczne niemiecko-austriacko-szwajcarskie — hydrochlorochine (po niepowodzeniu agonistéow TRO-R
i rytuksymabu). Wedtug wytycznych polskich i migdzynarodowych w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazyc¢
zastosowanie wielolekowej chemioterapii, capath-1 lub przeszczepienia komaérek krwiotwdrczych, ktére jednak
majg ograniczone dowody naukowe, z tego tez powodu w wytycznych brazylijskich nie odniesiono sie
do wydania zalecen odnos$nie przeszczepienia komérek krwiotworczych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosba o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktéra ze wzgledu na konflikt
interesu nie zostata dopuszczona przez Prezesa Agencji do dalszych prac.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.38 poz.), obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sg:

1) wramach refundacji aptecznej

a) azatiopryna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in.
w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami), m.in.:
w przewlekitej, opornej plamicy matoptytkowej/przewlektej, opornej, samoistnej plamicy
matoptytkowej),

b) cyklosporyna we wskazaniu: matoptytkowos¢ oporna na leczenie,
c) cyklofosfamid we wskazaniu: matoptytkowos$é oporna na leczenie kortykosteroidami,
d) danazol we wskazaniu: matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie,
2) w ramach chemioterapii
a) winkrystyna w rozpoznaniu D69.3: samoistna plamica matoptytkowa.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w szerszych wskazaniach niz wnioskowane

Nazwa postac i Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB CD WLF Poziom wDS
dawka opakowania [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] | odptatnosci [PLN]

azatiopryna

Azathioprine VIS, | 30 szt. (1stolk po 30 | 45909990230826 | 1361 | 1429 | 1850 | 16,28 ryczatt 5,42
tabl., 50 mg szt.)
Azathioprine VIS, 50 szt. (1 stoik po 50 | 05909990232819 22,03 23,13 29,02 27,13 ryczatt 5,09
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tabl., 50 mg szt.)
Imuran, tabl. powl., 50 | 100 szt (4 blistpo | (5909090277810 | 43,00 | 4524 | 5426 | 54.26 ryczatt 3,56
mg 25 szt.)
cyklosporyna
Cyclaid, kaps.
miekkie, 100 mg 50 szt. 05909990787463 | 238,08 | 249,98 | 268,46 | 268,12 ryczatt 3,54
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787289 | 53,95 | 56,65 | 67,13 | 67,03 ryczatt 3,30
miekkie, 25 mg
Cyclaid, kaps.
miekkie, 50 mg 50 szt. 05909990787357 | 113,89 | 119,58 | 134,06 | 134,06 ryczatt 3,20
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po 10
elastyczne, 100 mg kaps.) 05909990946624 | 238,14 | 250,05 | 268,53 | 268,12 ryczatt 3,61
Equoral, roztwor 50 ml 05909990946716 | 277,02 | 290,87 | 310,64 | 310,64 ryczatt 3,20
doustny, 100 mg/ml
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po 10
elastyczne, 25 mg szt) 05909990946426 53,95 | 56,65 | 67,13 | 67,03 ryczatt 3,30
Equoral, kaps. 50'szt. (5 blistpo 10 | 5909900946525 | 113,89 | 119,58 | 134,06 | 134,06 |  ryczatt 3,20
elastyczne, 50 mg kaps.)
Sandimmun Neoral, 60 szt. 05909990406111 | 46,72 | 49,06 | 5586 | 32,17 ryczatt 26,89
kaps. miekkie, 10 mg
Sandimmun Neoral,
kaps. miekkie, 100 mg 50 szt. 05909990336814 | 250,01 | 262,51 | 280,98 | 268,12 ryczatt 16,06
Sandimmun Neoral,
roztwor doustny, 100 but. 50 ml 05909990336913 | 320,11 | 336,12 | 355,89 | 310,64 ryczatt 48,45
mg/ml
Sandimmun Neoral,
kaps. mickkie, 25 mg 50 szt. 05909990336616 62,45 | 65,57 76,05 | 67,03 ryczatt 12,22
Sandimmun Neoral,
kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 05909990336715 | 124,68 | 130,91 | 145,39 | 134,06 ryczatt 14,53
cyklofosfamid
Endoxan, tabl. 50 szt (S blistpo 10 | 5009990040814 | 72,36 | 7598 | 88,08 | 88,08 ryczatt 3,20
drazowane, 50 mg szt.)
danazol
Danazol Polfarmex, 100 szt. (1 poj.po
tabl., 200 mg 100 szt) 05909990925339 96,06 | 100,86 | 114,40 | 114,40 ryczatt 3,56
winkrystyna
Vincristine Teva,
roztwoér do 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 25,38 26,65 nd 26,65 bezptatny 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva,
roztwoér do 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 | 124,20 | 130,41 nd 130,41 bezptatny 0,00

wstrzykiwan, 1 mg/ml

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, WDS$ — wysoko$é

doptaty swiadczeniobiorcy.

Ponadto na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2018 roku w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne finansowane jest ze sSrodkéw publicznych
Swiadczenie: ,5.53.01.0001401 — Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”. W 2018 r. Agencja pozytywnie
zaopiniowata zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
samoistna plamica matoptytkowa (ICD10: D.69.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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(RDTL) [OA 40/2018]. Jednak warto mie¢ na uwadze fakt, ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawg o swiadczeniach
w ramach RDTL mogg by¢ refundowane leki, po wyczerpaniu u danego pacjenta wszystkich mozliwych
do zastosowania w danym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Nie wiadomo takze, jaka jest decyzja administracyjna Ministra Zdrowia i czy faktycznie, zgodnie
z pozytywna opinig Agencji, niniejszy lek wszedt do refundacji w ramach RDTL.

Ponadto eltrombopag jest refundowany w ramach programu lekowego m.in. ,Leczenie dorostych na pierwotng
matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10: D69.3)” w populacji dorostych z ITP z niedostateczng odpowiedzig
na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, z nieskutecznoscig splenektomii
objawiajgca sie liczbg ptytek > 30 000/ ul i objawami skazy krwotoczne;j.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

,Z uwagi na brak refundacji agonistow TPO-R w Polsce w praktyce stosuje sie
bardzo rézne terapie, w tym miedzy innymi leki immunosupresyjne (RTX, AZA,
MFM), immunoglobuliny, danazol, azatiopryne jak i winkrystyne — kazdy z tych | Wnioskodawca prawidtowo
lekéw wigze sie z réznego rodzaju ograniczeniami (brak rejestracji, toksycznos¢, | wskazat substancje czynne
przeciwwskazania), a dodatkowo zaden z nich nie ma potwierdzonej skutecznosci | finansowane w Polsce w leczeniu
w ramach Kkontrolowanych badann z randomizacja, co wykazano m. in. | populacji docelowej, jednak
w niniejszym opracowaniu (...). Wyniki badania opisujgcego aktualng praktyke | nieprawidlowo uznat leczenie

BSC kliniczng w Polsce wskazuja, na brak ugruntowanego postepowania | zaich pomoca jako BSC.
w Il ikolejnych liniach leczenia ITP, co wynika przede wszystkim z braku | Sg to aktywne formy leczenia,
finansowania agonistéw TPO-R w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami | uwzglednione w wytycznych

do SPL. Stosowanie innych ww. opcji terapeutycznych w praktyce klinicznej | praktyki klinicznej.
stanowi jedynie rozwigzanie tymczasowe i w $wietle zebranych informacji nalezy
traktowa¢ je jako najlepsza terapie podtrzymujacg (BSC, Best Supportive Care),
z ktérg nalezy poréwna¢ ELT.”

+~Wytyczne praktyki klinicznej ITP wskazujg, ze w postepowaniu terapeutycznym ||
lini — po niepowodzeniu standardowego leczenia | rzutu (GKS Ilub IVIG
w przypadku przeciwwskazan do GKS) mozliwymi opcjami terapeutycznymi
sg leczenie farmakologiczne lub leczenie chirurgiczne (zabieg usuniecia
$ledziony), aczkolwiek w analizowanej populacji docelowej obejmujacej pacjentéw
z przeciwwskazaniami do SPL, zabieg ten nie stanowi opcji terapeutycznej.
Pozostaje zatem wytacznie leczenie farmakologiczne.”

Romiplostym nie jest finansowany
w leczeniu populacji docelowej
przedmiotowego whniosku
refundacyjnego i nie moze
on zosta¢ uznany jako komparator
podstawowy w niniejszej analizie.
W zwigzku Z powyzszym
w niniejszej AWA odstgpiono
od przedstawiania wynikéw dla
tego poréwnania.

Ws$rdd terapii farmakologicznych najczesciej zaleca sie stosowanie agonistow
Romiplostym | receptora dla trombopoetyny (ELT, ROM) podkres$lajgc, ze leki te majg
udokumentowang skutecznos¢ kliniczng w kontrolowanych badaniach klinicznych.
Innymi terapiami wymienianymi przez wytyczne sg leki immunosupresyjne, w tym
rytuksymab oraz mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna i cyklosporyna
A, aczkolwiek zadna z tych opcji nie posiada udowodnionej skutecznosci
wramach badan z randomizacja, co jest szczegdlnie wazne w jednostce
chorobowej, cechujacej sie stosunkowo duzym odsetkiem samoistnych wyleczen.
W  zwigzku z powyzszym w polskich wytycznych podkreslono, ze leki
immunosupresyjne moga by¢ stosowanie w przypadku braku skutecznosci innych
form terapii ITP”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Celem analizy Kklinicznej

(AKL)

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

bezpieczenstwa terapii

eltrombopagiem (Revolade, ELT) u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, wykazujgcych
niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny),
u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(w tym réwniez ciezkie);
. Szczegotowe zdarzenia niepozadane;

. Utrata z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych;

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z ITP, ktérzy nie przebyli zabiegu ,,P\Ae;tcjencilTP » Zgodnie ZI K zapisami_ wniotskowap;_ago

splenektomii tj. majg zachowang $ledzione, w tym 2 wiorng ’ programu E oyl\/ego n'.le I'Je's h Imoz twe

pacjenci z przeciwwskazaniami do SPL. precyzyjne okresienie po liu finiach leczenia
farmakologicznego pacjenci bedag sie

Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng kwalifikowa¢ do leczenia.

z PICOS, a w przypadku ich braku poszukiwano Populacje w kryteriach wigczenia okreslono

prac  obejmujacych  populacje i subpopulacje szerzej niz to wynka zocenianego

Populacja mozliwie _Jak najbardziej zblizone do populacji programu lekowego, tj. nie okreslono

docelowe;j. przyczyny nie wykonania splenektomii.
W przypadku badan klinicznych bez randomizacji w kryteri_ach W'Iacz_er_wia_wnioskodgwcy _nie_
oraz obserwacyjnych kryteria wigczenia spetniaty uwzgledniono réwniez, ze pacjenci powinni
badania, w ktérych co najmniej 90% pacjentéw nie mie¢ niedostateczng odpowiedz na leczenie
zostato poddanych SPL, lub w  ktérych farmakol_oglczne (n_p. kortykosteroidy,
zaprezentowano dane w podgrupach dozylne immunoglobuliny).
z uwzglednieniem statusu splenektomii.
ELT (Revolade) stosowany doustnie, zgodnie ze | ,Schemat brak
Interwencia wskazaniem rejestracyjnym, w dawce poczgtkowej | dawkowania

) 50 mg/dobe, nastepnie dostosowywanej do potrzeb | inny niz
pacjenta (dawka maksymalna 75 mg/dobe). zarejestrowany”
BSC” »Schemat Whioskodawca jako komparator
romiplostym (ROM, Nplate), stosowany doustnie, | dawkowania | podstawowy wskazat BSC, ktore zdaniem
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, w dawce | NNy niz | Agenciji zostato nieprawidiowo
poczatkowej 1 pg/kg mc na tydzien, nastepnie | zarejestrowany” | zaimplementowane do AKL wnioskodawcy
dostosowanej do potrzeb pacjenta (dawka (patrz rozdz. 3.6 AWA).

Komparatory maksymalna 10 pg/kg mc na tydzien). Prepar_at Nplate nie Jest_ refundoyvany
we wnioskowanym wskazaniu w zwigzku
zczym nie moze by¢é podstawowym
komparatorem. Nie zostat uwzgledniony
w niniejszej AWA poniewaz sg dostepne
inne refundowane opcje leczenia.

. Odpowiedz na leczenie; brak brak
. Krwawienia;
e  Zgony;

Punkty e Jakosc¢ zycia;

koncowe e  Zdarzenia niepozgadane ogdtem
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. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Randomizowane badania kliniczne; Opis w ramach wyszukiwania dowodow
Badania  nierandomizowane  (nRCT) jedno- | Pojedynczego | naukowych — nie  uwzgledniono  haset
i wieloramienne, w tym stanowigce kontynuacje | Przypadku odnoszacych sig¢  dokomparatora
badan z randomizacjg (ang. extension-phase); (case study). podstavyowego, natom|ast’ oddzielnie
Badania  obserwacyjne  prospektywne  oraz w_ysz;:klvc\j/ano dowo?ov_\{ docel d'?
Typ badan retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem nierefundowanego = w populacji docelowe)
pacientow: komparatora dodatkowego (ROM).

Przeglady systematyczne;

W przypadku badan nRCT i obserwacyjnych
do analizy wigczano badania przeprowadzone
na =10 pacjentach.

Badania opublikowane w jezyku angielskim lub | brak brak
polskim;

Badania opublikowane w postaci petnych tekstow;
Raporty z badan klinicznych i doniesienia
konferencyjne — jako uzupetnienie do badan
dostepnych w formie petnotekstowe;.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library. Jako
date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano 28.11.2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidtowo w zwigzku z
nie uwzglednieniem w ramach wyszukiwania haset odnoszacych sie do komparatora nazwanego w analizach
wnioskodawcy BSC. W zwigzku z powyzszym w ramach wyszukiwania nie byto mozliwe odnalezienie dowodow
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla tego komparatora (dowodéw innych, niz badania
poréwnujace z ELT, np. z PLC, badz badan jednoramiennych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej
przedmiotowego wniosku. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 09.05.2019r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych ELT, ktére
mogtyby zostaé witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Odnaleziono natomiast
nieuwzgledniony przez wnioskodawce przeglad systematyczny (Arai 2018), ktéry zostat opisany w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg (RCT):
Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE, w ktérych przeprowadzono poréwnanie ELT vs PLC. W badaniach
dopuszczono mozliwos¢ stosowania przez pacjentéw leczenia towarzyszgcego, przy czym w poszczegolnych
badaniach byto ono stosowane przez r6zne odsetki pacjentow. Szczegédty przedstawiono w tabeli 12.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez 2 jednoramienne badania nierandomizowane (nRCT):
REPEAT, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa powtarzalnej, krotkoterminowej terapii ELT
oraz EXTEND, przeprowadzone w celu oceny dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ELT
wsrod pacjentow biorgcych wezesniej udziat w badaniach Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE lub REPEAT.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ praktyczng ELT: Mazza 2016.
W badaniu tym uwzgledniono réwniez ROM, jednak nie jest on refundowanym komparatorem dla ELT
w zwigzku z czym w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw dotyczacych tego leku. W grupie
ELT 90% pacjentéw nie przeszito splenektomii (populacja docelowa) i dla tej podgrupy chorych przedstawiono
jedynie wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia (brak oddzielnych danych dotyczacych bezpieczenstwa dla tej
podgrupy chorych).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez badania dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa
ROM. Jednak ta czgsteczka nie jest refundowanym komparatorem dla ELT, w zwigzku z czym nie zostaty one
uwzglednione w niniejszej AWA.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bussel 2007 Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] zaslepione, wieloo$rodkowe badanie | - wiek = 18 lat; odpowiedz na leczenie,
Zrodio kliniczne Il fazy, zaprojektowane | _|Tp >g mies.; zdefiniowana jako liczba ptytek

finansowania:

GlaxoSmithKline

do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ELT vs PLC.

Czas badania:
Okres leczenia: 6 tyg.
Okres obserwaciji: 6 tyg.

Typ hipotezy:
superiority

Interwencja:
- ELT: 30 mg/dobe

- 21 weczesniejsza terapia ITP.;
- liczba ptytek krwi (PLT) <30 000/mm?3;

- prawidlowy  poziom neutrofili,
retykulocytéw, kreatyniny, enzyméw
watrobowych;

- prawidlowa antykoncepcja (kobiety
w wieku rozrodczym).

Kryteria wykluczenia:

- wtérna ITP (HIV, HCV,
rumieniowaty uktadowy);

- zastoinowa niewydolnos$¢ serca;
- arytmia, zakrzepica <1 rok przed

toczen

krwi 250 tys./mm3 w 6. tyg.
leczenia

Pozostate (wybrane):
- krwawienia;
- jakos¢ zycia;
- poziom
W SUrowicy;

- zdarzenia niepozadane;

trombopoetyny

Wyn ki dla podgrupy pacjentéw
bez splenektomii
przedstawiono jedynie dla

- ELT: 50 mg/dobe wiaczeniem do badania; El)eﬁr\évos\flggzgdowego punktu
- ELT: 75 mg/dobe - z.awa’f serca W ciggu ostatnich
3 mies.;
-PLC - poziom hemoglobiny <10g/dL;
- cigza, karmienie piersig.
Dopuszczalne leczenie towarzyszgce: -
_pacjenci _mogli stosowqé Liczba pacientow
immunosupresyjne leczenie | =222 Pacleniow
podtrzymujgce (gtownie | - ELT (30 mg/dobe): n = 30
glikokortykosteroidy), jezeli | - ELT (50 mg/dobg): n = 30
dawkowanie tego leczenia byto stabilne | - ELT (75 mg/dobe): n = 28
W ciggu miesigca przed badaniem; -PLC:n=29
- inne metody leczenia ITP musiaty
zostaé zak_or’]czone na 2 tygodnie przed Odsetek pacjentdw bez splenektomii
rozpoczgciem badania. wsrdd catkowitej populacji wigczonej do
badania:
- ELT (30 mg/dobe): 50%
- ELT (50 mg/dobe): 50%
- ELT (75 mg/dobe): 61%
- PLC: 52%
Leczenie dodatkowe byto stosowane w
trakcie badania przez 32% ogodlnej
populacji chorych, w tym:
- ELT (30 mg/dobe): 33%
- ELT (50 mg/dobe): 40%
- ELT (75 mg/dobe): 36%
-PLC: 21%
Bussel 2009 Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] zaslepione, wieloosrodkowe, | - wiek = 18 lat; odpowiedz na leczenie,
Zrédto miedzynarodowe badanie Kliniczne IIl | _|7p >6 mies.: zdefiniowana jako liczba ptytek

finansowania:

GlaxoSmithKline

fazy, zaprojektowane do oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa ELT vs
PLC.

Czas badania:
Okres leczenia: 6 tyg.
Okres obserwaciji: 6 tyg.

Typ hipotezy:
superiority

- 21 wczesniejsza terapia ITP;
- liczba ptytek krwi <30 000/mm?;

- prawidtowy poziom  enzymow
watrobowych i kreatyniny.

Kryteria wykluczenia:

- HIV, HCV, HBV;

- zastoinowa niewydolnos$c¢ serca;

- w przesztosci: arytmia lub zakrzepica;

- zawal serca w ciggu ostatnich
3 mies;

krwi 250 tys./mm® w 6. tyg.
leczenia

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz na leczenie,
zdefiniowana jako liczba ptytek
krwi 250 tys./mm?® w okresie 2—
6 tyg. leczenia;

- liczba ptytek krwi =50
tys/mm® z co najmnigj
2-krotnym  wzrostem liczby
ptytek od wartosci baseline;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: - przyjmowanie lekdw zawierajgcych | - krwawienia;
- ELT: 50 mg/dobe, w 3. tyg., jesli | Wapn i magnez; - zdarzenia niepozadane.
liczba ptytek krwi < 50 000/mm?® dawka | - cigza, karmienie piersia.
ELT 75 mg . N
Wyn ki dla podgrupy pacjentéw
-PLC Liczba pacjentéw: bez splenektomii
-ELT:n=76 p_rzedstawiogo jedynie ﬁ{a
= ierwszorzgdowego unktu
Dopuszczalne leczenie towarzyszace: -PLC:n=38 Eor’lcowegoe. 9 P
- pacjenci mogli stosowa¢ leczenie
podtrzymujgce (gl kokortykosteroidy, | Odsetek pacjentéw bez splenektomii
azatiopiryne, danazol, cyklosporyne A, | wsrod catkowitej populacii wigczonej do
mykofenolan mofetylu), jezeli | badania:
dawkowanie tego leczenia bylo stabilne | - ELT: 59%
w ciggu miesigca przed .badgnie.m | -PLC: 63%
bedzie stosowane w niezmienionej
dawce w jego trakcie; )
" L h h ek Leczenie dodatkowe byto stosowane w
. _zastosowame r:nnyc d, bnc:jwy_c ebo;/v trakcie badania przez 43% ogolnej
(nie stosowanyc ! przed ba aniem) byto populacii chorych. w tym:
dopuszczalne jedynie w ramach oo
leczenia ratunkowego (,emergency | ELT: 42%
situations”); - PLC: 45%
- wczesniejsze leczenie za pomocag
immunoglobulin, lekow
immunomodulujgcych, rytuksymabu
i cyklofosfamidu musiato zostaé
zakonczone na 2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania.
RAISE Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione, wieloosrodkowe badanie | - wiek = 18 lat; odpowiedz na leczenie
(Cheng 2011) kliniczne Il fazy, zaprojektowane | _|Tp 6 mies.: zdefiniowana jako liczba ptytek
. ; h ; 3
Zrédto do oceny skutecznosci | _ 21 wczesniejsza terapia ITP.; krwi w zakresie 50 tys./mm

finansowania:

GlaxoSmithKline

i bezpieczenstwa ELT vs PLC.

Czas badania:
Okres leczenia: 26 tyg.
Okres obserwaciji: 4 tyg.

Typ hipotezy:
superiority

Interwencja:
- ELT: doustnie 50 mg/dobe

jesli liczba ptytek krwi <50 tys./mm?,
dawke zwigkszano do 75 mg (w lub
po 22. dniu terapii);

jesli liczba ptytek krwi  200-400
tys./mm?, nastepowata redukcja dawki;

-PLC

Dopuszczalne leczenie towarzyszace:

- pacjenci mogli stosowac inne leczenie
ITP pod warunkiem, ze dawkowanie
tego leczenia bylo stabilne w ciggu
miesigca przed badaniem (dla
cyklosporyny, mykofenolan mofetylu i
danazolu

> 3 miesigce) i bedzie stosowane
w niezmienionej dawce przez pierwsze
6 tyg. badania;

Wczesniejsze leczenie za pomoca
immunoglobulin musiato by¢
zakonczone 21 tyg. przed
rozpoczeciem badania, leczenie za
pomocg rytuksymabu, cyklofosfamidu
i splenektomii musiato by¢ zakonczone

- liczba pytek krwi <30 000/mm3.

Kryteria wykluczenia:

- HIV, HCV, HBV,;

- choroba ukfadu kragzenia, arytmia,
zakrzepica lub 22 czynniki ryzyka (np.
palenie papieroséw, cukrzyca, hiper-
cholesterolemia);

- w przesziosci: choroba nowotworowa,
chemoterapia lub radioterapia;

- terapia ELT w przeszio$ci.

Liczba pacjentow
-ELT:n=135
-PLC:n=62

Odsetek pacjentdw bez splenektomii
wsrod catkowitej populacii wigczonej do
badania:

-ELT: 63%

- PLC: 66%

Leczenie dodatkowe bylo stosowane w
trakcie badania przez nastepujgce
odsetki chorych :

-ELT: 47%

- PLC: 50%

do 400 tys./mm?® w trakcie 26
tyg. leczenia.

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako mediana
liczby ptytek u pacjentow

z 275% oznaczeniami;

- czas trwania odpowiedzi;

- krwawienia;

- jakos¢ zycia;

- zmniejszenie
dawek/zaprzestanie

dodatkowych terapii ITP
stosowanych w baseline;

- zmniejszenie
zapotrzebowania na terapie
ratunkowe;

- zdarzenia niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
24 tyg. przed rozpoczeciem badania,
natomiast leczenie za pomocg ROM
musiato zosta¢ zakonczone na =30 dni
przed rozpoczeciem badania.
REPEAT Wieloosrodkowe,  nierandomizowane, | Kryteria wigczenia: - odpowiedz na leczenie;
otwarte,  jednoramienne  badanie | - wiek = 18 lat; - krwawienia, w tym leczenie
Bussel 2013 Iéliniczne Il fazy, zaprli)j?ktowapg - pierwotna przewlekta ITP; ratunkowe;
Zrodio 0 oceny SKULECZNOSCl | _ > 1 wezesniejsza terapia ITP; - zdarzenia niepozgdane.

finansowania:

GlaxoSmithKline

i bezpieczenstwa powtarzalnej,
krétkoterminowej terapii ELT.

Czas badania:

Okres
6 tyg.
Okres obserwacji: 30 tyg. (3 cykle
leczenia po 6 tyg.; oraz 3 cykle okresu
follow-up po 4 tyg.)

leczenia: trzy cykle trwajgce

Typ hipotezy:
nd

Interwencja:
- ELT 50 lub 75 mg/dobe

Wczesniejsze
m.in.:

- kortykosteroidy;

- danazol;

- azatiopiryna;

- cyklofosfamid;

- immunoglobuliny;
- rytuksymab.

terapie  obejmowaty

Leczenie immunoglobulinami musiato
byé zakonczone na tydzien przed
rozpoczgciem badania i po jego
zaprzestaniu musiat nastgpi¢ spadek
PLT.

Leczenie za pomocg splenektomii,
rytuksymabu i cyklofosfamidu musiato
by¢ zakonczone na 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania i musiato byc¢
jednoznacznie nieskuteczne.

Pacjenci mogli stosowa¢ leczenie
towarzyszace jezeli dawkowanie tego
leczenia byto stabilne w ciggu 4 tyg.
przed badaniem i w ciggu 3 cykli
leczenia w trakcie trwania badania.

- liczba ptytek krwi = 20-50 tys./mm?3;

- liczba neutrofili  21,5x  10%L,
hemoglobina LLN-100 g/L, jesli anemia
wystepowata w trakcie krwawienia
zwigzanego z ITP.

Kryteria wykluczenia:

- wtérna ITP;

- choroby serca - zastoinowa
niewydolno$¢ serca (New York Heart
Association Grade 3/4, arytmia QTc
>450 ms);

- zakrzepica w wywiadzie i 22 czynniki
ryzyka zakrzepicy;

- nowotwor ztosliwy;

- wyniki badan
odbiegajgce od normy.

laboratoryjnych

Liczba pacjentéw
- cykl 1: 66
- cykl 2: 55
- cykl 3: 51

Odsetek pacjentéw bez splenektomii
(populacja docelowa):

70%

Odsetek pacjentéow stosujgcych
poszczegdlne metody leczenia
towarzyszgcego w trakcie badania:

- kortykosteroidy 23%;
- danazol 11%;

- azatiopiryna 3%;

- cyklosporyna 2%.

EXTEND

(Wong 2017)
Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

Wieloosrodkowe, nierandomizowane,
otwarte, jednoramienne badanie typu
extension, zaprojektowane do oceny
diugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii ELT.

Kryteria wigczenia:

- pierwotna przewlekta ITP;

- zakonczone uczestnictwo
w poprzednich badaniach dla ELT
(Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE lub
REPEAT).

- odpowiedz na leczenie, w tym

takze stosowanie terapii
dodatkowych;
- krwawienia, w tym takze

terapia ratunkowa;
- zdarzenia niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Czas badania:

Analiza interim data: okres obserwaciji: | Kryteria wykluczenia:

100-121 tyg. - ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza final data: okres obserwacji: | ZWigzane z leczeniem ELT w trakcie

124 tyg. poprzedniego badania.

Tvb hipotezy: Liczba pacjentow

n =302
nd
) Odsetek pacjentéw bez splenektomii
Interwencija: wsrdd catkowitej populacji wtgczonej do
- ELT 25-75 mg/dobe badania:
62%
Dopuszczalne leczenie towarzyszace:
- gl kokortykosteroidy: Odsetek pacientow _ stosujgcych
) leczenie towarzyszace na poczgtku

- danazol; badania:

- azatiopiryna; 33%

- cyklosporyna A,

- immunoglobuliny.
Mazza 2016 Obserwacyjne, retrospektywne, | Kryteria wigczenia: - ogdlna odpowiedz na leczenie
- wieloosrodkowe badanie | - oporna/nawrotowa ITP (niezdolnosé | (ORR), ~ zdefiniowana  jako
Zrédto P . o : PR-
finansowania: z konsekutywnym wigczaniem | utrzymania  stabilnej BSC  >30 | suma CRiPR;
U pacjentow, zaprojektowane do oceny | tys./mm3), - catkowita odpowiedz
ﬁmgzz (Eur(l)?)ce-i skutecznosci i bezpieczenstwa ELT | _yick <60 Iat, na leczenie (CR), zdefiniowana
GmbH vs ROM. - 22 wezeséniejsze terapie ITP. jako liczba ptytek krwi =100

Czas badania:

okres obserwacji od diagnozy ITP
do niepowodzenia 2 linii leczenia:
78 tyg. (52-156).

Brak danych o
obserwacji w badaniu

petnym  okresie

Typ hipotezy:
nd

Interwencja:

ELT: dawka poczgtkowa doustnie
50 mg/dobe, kolejno 25 mg/dobe lub 75
mg/dobe w zaleznosci od PLT oraz
toleranc;ji leku.

Dopuszczalne leczenie towarzyszgce:
GKS (metyloprednizolon) + IVIG, RTX,
SPL, agonisci TPO R (ELT, ROM:
terapia naprzemienna)

Liczba pacjentéw
ELT n=69

Odsetek pacjentéw bez splenektomii
wsrod populacii catkowitej wigczonej do
badania:

ELT n=90%

tys./mm?;

- czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR), zdefiniowana
jako liczba ptytek krwi 30—100
tys./mm?®

i 22x baseline;

- brak odpowiedzi na leczenie
(NR), zdefiniowany jako liczba
plytek krwi < 30 tys./mm?® lub
<2x baseline;

- czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie;

- czas ftrwania odpowiedzi
na leczenie;

- krwawienia;

- bezpieczenstwo terapii.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Aneks B.1.1 i B.1.3 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach
Aneks B.1.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawca ocenit jakos¢ uwzglednionych w przegladzie systematycznym badan. Ocene
wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem skali The Cochrane Collaboration stuzgcej
do oceny ryzyka btedu systematycznego. Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono
za pomocg zmodyfikowanej skali NICE/ Sutcliffe.

~Wedtug oceny Cochrane, ryzyko btedu systematycznego w badaniu RAISE oceniono jako niskie we wszystkich
obszarach. Natomiast ryzyko btedu systematycznego w badaniu Bussel 2007 oraz Bussel 2009 oceniono jako

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/76




Revolade (eltrombopag) 0T.4331.17.2019

niskie we wszystkich obszarach z wyjatkiem ryzyka btedu selekcji (brak informaciji dot. ukrycia kodu alokaciji)
oraz btedu detekgiji (brak informac;ji dot. zaslepienia oceny wynikéw).”

Oba badania nRCT (REPEAT i EXTEND) oceniono na 7/9 pkt. ,Do najwazniejszych ograniczen obu prac
nalezaty: brak grupy kontrolnej oraz brak konsekutywnego doboru pacjentéw do badania.”

Ocene wiarygodnosci badania Mazza 2016 przeprowadzono za pomocg zmodyfikowanej 9 punktowej skali
Sutcliffe. Badanie otrzymato 8/9 pkt, a ograniczeniem pracy byt retrospektywny kierunek obserwacji.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny powyzszych badan i odpowiadata ona ocenie
whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Odsetek chorych (w badaniach RCT - komentarz analityka Agencji) z zachowang $ledziong wahat sie
natomiast od 52% do 66%. Tylko w jednej pracy (RAISE) okreslono wyjsciowy poziom ptytek (dla pacjentéw bez
splenektomii - komentarz analityka Agenciji), ktérego mediana wynosita 16 tys./mm3.”

~Jedynie w badaniu RAISE przedstawiono szczegétowy opis terapii ratunkowej, na ktérg w zaleznosci
od potrzeb pacjenta sktadaty sie: zastosowanie nowych lekéw, zwiekszenie dawki terapii stosowanej przed
wigczeniem do badania, transfuzja ptytek krwi lub przeprowadzenie zabiegu splenektomii w przypadku
pacjentdw z zachowanym narzgdem.”

W zadnej pracy (dotyczy badan nRCT - komentarz analityka Agenciji) nie opisano charakterystyki wyjsciowej
pacjentow bez splenektomii (...)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak oddzielnych wynikdow dla wszystkich ocenianych w badaniach RCT (Bussel 2007 oraz Bussel 2009)
punktow koncowych dla podgrupy pacjentéow bez splenektomii. Przedstawiono wyniki jedynie dla odpowiedzi
na leczenie.

W badaniach gtéwny nacisk ktadziono na ocene wptywu leczenia na zastepcze punkty koncowe (surogaty),
takie jak odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi, natomiast nie przeprowadzono oceny dla
istotnych klinicznie punktow kohcowych (OS/PFS). Niemniej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz
jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktoéw kohcowych. [PTHIT 2010,
AMB 2018]

Wiekszos¢ danych dla ELT w populacji pacjentdow bez splenektomii zostata opublikowana w postaci doniesien
konferencyjnych (abstrakty, poster). W publikacjach petnotekstowych dla badah Bussel 2007 oraz Bussel 2009
wyniki dla pacjentéw z populacji docelowej przedstawiono jedynie w postaci wykresoéw.

W uwzglednionych badaniach nie przedstawiono szczegdtowych danych na temat leczenia farmakologicznego
zastosowanego u pacjentéw przed wigczeniem do badan (ilos¢ linii leczenia, leki zastosowane
u poszczegolnych pacjentéw) oraz przyczyn nie wykonania splenektomii. W zwigzku z tym nie jest mozliwa
ocena w jakim stopniu populacja pacjentéw z uwzglednionych badan jest zgodna z populacjg docelowg
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz we wigczonych badaniach RCT w ramieniu PLC u od 21% do 50% pacjentéow
oprécz PLC stosowato réwniez leczenie towarzyszace. W publikacjach nie przedstawiono oddzielnych wynikow
z podziatem na stosowanie/niestosowanie oraz typ stosowanego leczenia towarzyszgcego. W zwigzku
z powyzszym na podstawie dostepnych wynikow z grup PLC badan RCT nie mozna wnioskowaé
o skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwie finansowanych w Polsce komparatorow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie wskazat zadnych ograniczen odnoszacych sie do poréwnania ELT vs. ,BSC”.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest nieuwzglednienie refundowanych w Polsce aktywnych
metod leczenia przedmiotowego wskazania. W szczegdlnosci w ramach wyszukiwania dowodéw naukowych
nie uwzgledniono zapytah dotyczgcych finansowanych w Polsce metod leczenia populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego, w zwigzku z czym nie byto mozliwe odnalezienie wszystkich badan
oceniajgcych ich skutecznosé i bezpieczenstwo.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badan ELT vs PLC, badan jednoramiennych dla ELT
oraz zestawienia wynikéw ELT vs ROM (substancja niefinansowana w leczeniu pacjentow z ITP i bez
splenektomii). W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce ELT u pacjentéw bez splenktomii
(populacja najbardziej zblizona do populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego). Jedynie
w przypadku jakosci zycia (punkt koncowy istotny klinicznie), w zwigzku z brakiem oddzielnych wynikéw dla
pacjentdw bez splenektomii, przedstawiono wyniki dla ogdlnej populacji badan. Wyniki istotne statystycznie (IS)
w tabelach zostaty pogrubione.

Odpowiedz na leczenie

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania ELT vs PLC (badania RCT) oraz wyniki badan
jednoramiennych, dla punktéw koncowych (PK) dotyczacych odpowiedzi na leczenie ELT

Tabela 13. Analiza skutecznosci, badania RCT, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii - odpowiedz na leczenie

. . czas n/N (%) lloraz (RR/OR/HR) NNT
Punkt koncowy Badanie Itya.] . oC [95% CI] [95% CI] p-value

Odpowiedz na leczenie Bussel 20072 6 29/32 (91) 115(7) RR = 13,59 [2,04; 90,59] 2[1;2] bd
po 6 tygodniach terapii = . .
(PLT = 50 tys./mm?) Bussel 2009 6 26/45 (57) 4/24 (17) RR = 3,47 [1,37; 8,78] 3[2; 5] bd

Metaanaliza

RR = 2,39; 12
powyzszych 6 55/77 (71) 5/39 (13) 52’56 [2,39; 12,96] 2[2; 3] p<0,0001
. 1> =45,89%

badan
Odpowiedz na leczenie w
trakcie badania (PLT =

3

50-400 tys./mm RAISE* 26 bd/85 (bd) | bd/41 (bd) | OR = 9,41 [3,58; 24,72] nd p<0,001

(podczas wszystkich ocen
dokonywanych w trakcie 6
mies. okresu leczenia))

Trwata lub przejsciowa
odpowiedz (PLT = 50—400
tys./mm?3 przez min. 4
kolejne tygodnie w RAISE* 26 61/85 (72) 6/41 (15) RR = 4,90 [2,31; 10,39] 2[2; 3] bd
jakimkolwiek momencie 6.
mies. okresu leczenia,
bez terapii ratunkowej)

Trwata lub przejsciowa
odpowiedz (PLT = 50—400
tys./mm?3 przez min. 4
kolejne tygodnie w RAISE** 26 51/58 (88) 5/27 (19) RR = 4,75 [2,14; 10,54] 2[2; 2] bd
jakimkolwiek momencie
>6. mies. okresu leczenia,
bez terapii ratunkowej)

Odpowiedz trwata (PLT =
50-400 tys./mm? przez
min. 6 tyg. z ostatnich 8
tyg. w trakcie 6 mies.
okresu leczenia, bez
terapii ratunkowej)

RAISE* 26 43/85 (51) 3141 (7) RR = 6,91 [2,28; 20,97] | 3[2; 4] bd

Odpowiedz trwata (PLT =
50-400 tys./mm? przez
min. 6 tyg. z ostatnich 8
tyg. w trakcie 6 mies.
okresu leczenia, bez
terapii ratunkowej)

RAISE** 26 38/58 (66) 3/27 (11) RR = 5,90 [2,00; 17,42] 3[2; 3] bd

a - wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg; * dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010; ** dane opubl kowane
w postaci abstraktu konferencyjnego Stasi 2009 — przedstawiono w nim wyniki nie dla wszystkich uczestnikéw badania;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/76



Revolade (eltrombopag) 0T.4331.17.2019

Dla wszystkich PK dotyczgcych odpowiedzi na leczenie w populacji bez splenektomii, ocenianych w badaniach
RCT, wykazano IS przewage dla ELT wzgledem PLC. Nalezy zwréci¢ uwage, iz czesé wynikéw zostata
opublikowana jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

Tabela 14. Analiza skutecznosci, badania RCT, ELT vs PLC - pacjenci bez splenektomii - czas trwania odpowiedzi
na leczenie

Punkt . Czas ELT PLC
Badanie

konicowy [tya.] N Pl

Mediana (zakres) [tyg.] | N Mediana (zakres) [tyg.]

Maksymalny
ciggty czas
trwania RAISE* 26 85 9 (0-26) 41 0 (0-25) bd
odpowiedzi
trwatej

* dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu RAISE wsrdd pacjentéw bez splenektomii, dla grupy
leczonej ELT wynosita 9 tyg. (zakres 0-26 tyg.) natomiast w grupie leczonej PLC wynosita 0 tyg. (zakres 0-25
tyg.). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wynik zostat opublikowany jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Tabela 15. Analiza skutecznosci, badania jednoramienne, pacjenci bez splenektomii - odpowiedz na leczenie

ELT
Punkt koncowy Badanie [tizas]
Y9- niN (%)

Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii (PLT 250 tys./mm? i 22x

baseline w 1. cyklu) REPEAT 6 40/46 (86)
Odpowiedz na leczenie (PLT >50 tys./mm? bez terapii ratunkowej) EXTEND 124 167/187 (89)
Odpowiedz trwata lub przejsciowa (PLT = 50 tys./mm?® oraz 22x baseline

przez min. 4 kolejne tygodnie pierwszych 6. miesigcy okresu leczenia, | EXTEND* 26 31/38 (82)

bez terapii ratunkowej)

Odpowiedz trwata (PLT 2 50 tys./mm?® oraz 22x baseline przez min. 6
tygodni z ostatnich 8 tyg. pierwszych 6. miesiecy okresu leczenia, bez | EXTEND* 26 21/38 (55)
terapii ratunkowej)

Odpowiedz trwata (PLT 250 tys./mm?® przez 250% ocen dokonywanych

w trakcie terapii ELT (oceny ciggte lub nieciggte) bez terapii ratunkowej) EXTEND 124 126/187 (67)
iedz 3 o,
Odpow!edz tnA{g’fa (PLT =250 t)_/_s./mm przez 275% ocen dokonywanych EXTEND 124 90/187 (48)
w trakcie terapii ELT bez terapii ratunkowej)
- 3 :
Odpowiedz trwata (PLT = 50 tys./mm° po trwaltym zaprzestaniu EXTEND bd 18/47 (38)

wszystkich terapii ITP, bez terapii ratunkowej)

Odpowiedz trwata (PLT = 50 tys./mm? przez 5 miesiecy do 2,5 roku, po
trwatym zaprzestaniu terapii ELT i innych terapii ITP, bez terapii | EXTEND bd 8/187 (4)
ratunkowej)

* dane opubl kowane w postaci abstraktu konferencyjnego Bussel 2008

W badaniu jednoramiennym REPEAT odpowiedZz na leczenie zdefiniowana jako: PLT 250 tys./mm3 i 22x
baseline w 1. cyklu, po 6 tyg. terapii wystgpita u 86% pacjentéw. W badaniu jednoramiennym EXTEND
odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako: PLT >50 tys./mm3 bez terapii ratunkowej, po 124 tyg. terapii
wystgpita u 89% pacjentdow, natomiast trwata odpowiedz dla najdtuzszego okresu obserwacji (124 tyg.)
dotyczyta 48-67% pacjentdw. Nalezy zwroci¢ uwage, iz cze$¢ wynikdw przedstawionych w powyzszej tabeli,
zostata opublikowana jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Krwawienia/leczenie ratunkowe

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania ELT vs PLC (badania RCT) oraz wyniki badan
jednoramiennych, dla punktéw koncowych (PK) dotyczgcych wystgpienia krwawien oraz koniecznosci
stosowania terapii ratunkowych.

Tabela 16. Analiza skutecznosci, badania RCT, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii - krwawienia/leczenie
ratunkowe

IN (%
Punkt koricowy Badanie [‘:zasl N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
Yg- ELT PLC
Krwawienia stopnia 2—4.
wg WHO** (istotne RAISE 26 25/85 (29) | 19/41 (45) 0,63 [0,40; 1,01] RD =-0,17 [-0,35; 0,01] | 0,02
klinicznie)*
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Punkt koficowy Badanie [‘t’;gs‘] —— N (%) —— RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
V'f/g”g"T‘"CeA”E stopnia 2-5. | o isE 8/85(9) | 541(12) | 077[027:221] | RD=-0,03[-0,15;0,09] | bd
V’f/g”g"T"gA”E‘ stopnia 3-5. | pajSE 385(4) | 2/41(5) 0,72[0.13; 416] | RD=-0,01[0,09:0,06] | bd
';;‘;f:r’r‘"e ratunkowe RAISE 14/85 (16) | 15/41 (37) | 0,45 [0,24; 0,84] NNT =5 [3; 30] 0,013

*dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010; **Skala WHO - stopien 0.: brak krwawienia; stopien 1—4.: dowolne
krwawienie; stopien 2—4.: klinicznie istotne krwawienie; Skala CTCAE, zalecane postepowanie — stopien 2: leczenie objawowe, stopien 3:
transfuzje, leczenie operacyjne i endoskopowe, radiologia, stopien 4: zdarzenia zagrazajgce zyciu, zalecane wszystkie dostepne metody
leczenia, stopien 5: Smierc.

W badaniu RAISE nie wykazano IS réznic pomiedzy ocenianymi grupami pod wzgledem wystepowania
krwawien. Wykazano natomiast IS réznice na korzys¢ pacjentéw leczonych ELT dla koniecznos$ci zastosowania
terapii ratunkowej. Nalezy zwréci¢ uwage, iz czes¢ wynikow zostata opublikowana jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Tabela 17. Analiza skutecznosci, badania jednoramienne, pacjenci bez splenektomii - krwawienia

Punkt koncowy Badanie [':;ZS] ELT
n/N (%)
13 19/106 (18)
26 8/70 (11)
39 8/52 (15)
52 6/53 (11)
Krwawienia stopnia 1. wg WHO EXTEND 65 0/39 (0)
78 9/36 (25)
91 2/35 (6)
104 6/41 (15)
117 4/29 (14)
13 3/106 (2)
26 3/70 (4)
39 2/52 (4)
52 2/53 (4)
Krwawienia stopnia 2. wg WHO EXTEND 65 1/39 (3)
78 4/36 (11)
91 1/35 (3)
104 1/41 (2)
117 0/29 (0)
13 0/106 (0)
26 0/70 (0)
39 0/52 (0)
52 0/53 (0)
Krwawienia stopnia 3. wg WHO EXTEND 65 0/39 (0)
78 0/36 (0)
91 0/35 (0)
104 0/41 (0)
117 0/29 (0)

W badaniu EXTEND, krwawienia stopnia 1. wg WHO wystepowaty najczesciej po 78 tyg. leczenia — u 25%
pacjentdw, natomiast w pozostatych punktach czasowych krwawienia stopnia 1. wg WHO wystepowaty u od 0%
(po 65 tyg.) do 18% pacjentéw (po 13 tyg.). Krwawienia stopnia 2. wg WHO réwniez wystepowaty najczesciej
po 78 tyg. leczenia — u 11% pacjentow, natomiast w pozostatych punktach czasowych krwawienia stopnia
2. wg WHO wystepowaty u od 0% (po 117 tyg.) do 4% pacjentow (po 26, 39, 52 tyg. leczenia). W badaniu nie
raportowano wystgpienia krwawienia stopnia 3. i wyzej wg WHO.
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Tabela 18. Analiza skutecznos$ci, badania jednoramienne, pacjenci bez splenektomii - leczenie ratunkowe

Punkt koncowy Badanie E;Zs] ELT
n/N (%)
Leczenie ratunkowe ogdtem REPEAT 30 0/46 (0)
Leczenie ratunkowe ogétem w 1. Cyklu REPEAT 10 0/46 (0)
Leczenie ratunkowe ogétem w 2. Cyklu REPEAT 20 0/39 (0)
Leczenie ratunkowe ogétem w 3. Cyklu REPEAT 30 0/36 (0)

W trakcie badania REPEAT u pacjentow nie byto potrzeby stosowania leczenia ratunkowego.

Koniecznos$¢ przeprowadzenia splenektomii w trakcie badania

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania ELT vs PLC (badania RCT) oraz wyniki badan
jednoramiennych, dla punktéw koncowych (PK) dotyczgcych przeprowadzenia zabiegu splenektomii
u pacjentéow w trakcie trwania badan.

Tabela 19. Analiza skutecznosci, badania RCT, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii — przeprowadzenie
splenektomii
0,
Punkt koficowy Badanie Ezas'] nN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
vg- ELT PLC

Zabieg SPL w trakcie

badania RAISE 26 0/85 (0) 0/41 (0) ND ND ND

* dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010

W trakcie badania RAISE u Zzadnego z pacjentéw z obu ocenianych grup, w ciggu 26 tyg. leczenia, nie
przeprowadzono zabiegu splenektomii. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wynik zostat opublikowany jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego.

Tabela 20. Analiza skutecznosci, badania jednoramienne, pacjenci bez splenektomii - przeprowadzenie
splenektomii
ELT
Punkt koncowy Badanie [ct:zas]
va: n N %
Zabieg SPL w ramach terapii ratunkowe;j EXTEND 124 3 187 2

W trakcie badania EXTEND splenektomia, w trakcie 124 tyg. badania, zostata przeprowadzona u 2% bioracych
w nim udziat pacjentow.

Jakosé zycia
W badaniach nie przedstawiono oddzielnych wynikow dotyczacych jakosci zycia dla pacjentéw bez

splenektomii, w zwigzku z czym w tabelach ponizej przedstawiono wyniki dla populacji ogélnej wigczone;j
do badania.

Tabela 21. Jakos¢ zycia, badanie RCT RAISE, ELT vs PLC, populacja ogélna badania — kwestionariusze SF-36 v2,
MEI-SF, FACIT-Fatigue, FACT-Th6.

czas ELT vs BSC
Komponent Ityg.] N ELT N PLC MD [CI95%] p-value
SF-36 v2°

Funkcjonowanie fizyczne 2,8[-1,1; 6,7] 0,154
Ograniczenie w p_einlenlu rol z 5,4 [0,5; 10,3] 0,030
powodu zdrowia fizycznego

Dolegliwosci bélowe 5,1 [-0,5; 10,6] 0,074
Ogodlna percepcja zdrowia 26 135 62 2,4 [-1,6; 6,5] 0,243
Witalnos¢ 3,9[0,1; 7,7] 0,045
Funkcjonowanie spoteczne 4,1 [-0,6; 8,9] 0,089
Ograniczenie w petnieniu rol

wynikajgce z problemow 5,4[0,8; 10,1] 0,023
emocjonalnych
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Komponent [(:;gs] N ELT N PLC IEAIBT[‘(’:smBs?AS p-value
E;’ycczﬁi‘éfnzgfw'a 2,5[-0,9; 6,0] 0,154
Komponent fizyczny - ogétem 1,3[-0,2; 2,9] 0,092
Komponent psychiczny - 2,1[0,2; 4,0] 0,030
ogotem

MEI-SF®
Ogolem | 26 | 138 | 2 33[-06;7,3] | 010
FACIT-Fatigue®
Ogstem | 26 | 133 | 2 1,6 [-0,2; 35] | 0082
FACT-The"
Ogstem | 26 | 133 | 62 | 1,5 [0,5; 2,5] | 0004

a - skrécony kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. The Medical Outcomes Study 36-ltems Short — Dorm Health Survey)
kwestionariusz sktadajacy sie z 11 pytan (36 stwierdzen) w 8 aspektach jakosci zycia (potaczonych w 2 zbiorcze domeny: domena zdrowia
fizycznego, domena zdrowia psychicznego): funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
dolegliwosci bélowe, ogdlne poczucie/percepcja zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petnieniu rél wynikajace
z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Ocena wg skali dychotomicznej (tak/nie), 3-, 5-, 6-stopniowej skali Likerta;
b - kwestionariusz MEI-SF (ang. MEI SF, The motivation and energy inventory-short form questionnaire), skrécony kwestionariusz
sktadajgcy sie z 18 pytan w 2 aspektach jakosci zycia: energia fizycznal/energia fizyczna oraz spoteczna motywacja. Ocena wg skali 0-6,
gdzie odpowiedz O oznacza ,Catkowity brak =zainteresowania”, odpowiedz 4 oznacza ,Nadzwyczajne zainteresowanie”;
c- kwestionariusz oceny jakosci zycia FACIT-Fatigue (FACIT Fatigue, ang. The functional assessment of chronic illness therapy fatigue
questionnaire), kwestionariusz sktadajacy sie z 13 pytan w zakresie skali zmeczenia; Ocena wg skali 0—4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie,
w ogdle”, odpowiedz 4 oznacza ,’Bardzo”:

d - kwestionariusz oceny jakosci zycia FACT-Th (FACIT Th, ang. The functional assessment of cancer therapy thrombocytopenia
questionnaire), oryginalny kwestionariusz sktada sie z 18 pytan dedykowanych pacjentom z maftoptytkowoscig. Wersja skrécona
kwestionariusza obejmuje 6 pytan dedykowanych pacjentom z matoptytkowoscia; Ocena wg skali 0—4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie,
w ogdle”, odpowiedz 4 oznacza ,’Bardzo”.

W badaniu RCT RAISE stosowanie ELT wzgledem PLC przyczynito sie do poprawy jakosci zycia ocenianej
wg SF-36v2 w zakresie nastepujgcych komponentow kwestionariusza: ograniczenie w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, witalno$é, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, stan
psychiczny ogdtem. Przewage IS dla poréwnania ELT wzgledem PLC wykazano réwniez dla komponentu
ogo6tem kwestionariusza FACT-Th6.

Tabela 22. Jako$¢ zycia, badanie jednoramienne EXTEND, populacja ogélna badania — kwestionariusze SF-36 v2,
MEI-SF, FACIT-Fatigue, FACT-Th6.

Faza 1* Faza 2* Faza 3* Faza 4*
Komponent*** = = = =
MDg, MDg, MDg, MDg,
[C195%] P [C195%] P [C195%] P [C195%] P
SF-36 V2*+

Funkcjonowanie fizyczne 3,2[0,9; 5,5] | 0,006 2,25[-1(]),8; 0,151 | 4,2[1,9;6,5] | <0,001 | 5,1 [2,6;7,7] | <0,001
Ograniczenie w petnieniu 1l z | 4 5 14 5. 731 | 907 | 43003 | o069 | 3170260 | 0,035 | 46[1,4;7,8] | 0,005
powodu zdrowia fizycznego 8,8]
Dolegliwosci bolowe 21[-07;49] | 0,14 0’96['1‘}'3; 0,737 | 0,1[-3,1;3,3] | 0951 | 3,6[0,4;68 | 0,028
Ogoélna percepcja zdrowia 1,4[-0,6;3,4] | 0,185 | 3,7[0,4;7,0] | 0,029 | 4,0[2,0;6,0] | <0,001 | 5,2[2,8;7,6] | <0,001
Witalnos¢ 3,0[0,2;6,2] | 0,064 | 57[2,0;9,4] | 0,002 | 3,5[1,0;61] | 0,007 | 43[1,1;75] | 0,009
Ograniczenie w pehieniu rol
wynikajgce z problemow 4,1 [1,5; 6,7] 0,002 | 3,6[-0,6;7,8] | 0,094 3,5[0,7; 6,3] 0,013 3,5[0,3; 6,7] 0,032
emocjonalnych
Stan emocjonalny 2,3[-0,7;53] | 0,127 1’86['12]'6; 0,426 | 1,3[-16:4,2] | 0,387 | 2,3[-0,9;54] | 0,158
Zdrowie psychiczne 22[0,0;4,5] | 0,054 3’26['7?'4; 0078 | 1,3[-09:35] | 0232 | 2,5[0,0;50] | 0,048
Komponent fizyczny - ogétem 1,10,4;1,9] | 0,004 1’02['3?'2? 0,106 | 1,4[0,6;2,2] | 0,001 | 2,1[1,2;3,1] | <0,001
Komponent psychiczny - ogélem | 4 5 1.26] | 0,063 1’73[;3'3; 0,099 | 08[-04;20] | 0215 | 1,0[-05:2,5] | 0,177
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Faza 1* Faza 2* Faza 3* Faza 4*
Komponent*** - = = =
MDg. MDg. MDg. MDg.
[C195%] P [C195%] P [C195%] P [C195%] P
MEI-SF***
Ogotem | 24100;4,7] | 0053 | 43[0,6;7,9] | 0,024 | 3,0[07;52] | 0,011 | 3,3[08;58] | 0,009
FACIT-Fatigue***
Ogotem | 1,5102;2,8] | 0,024 | 25[0,6;4,3] | 0,010 | 2,3[1,1;35] | <0,001 | 2,6[1,3;3,9] | <0,001
FACT-Th**
Ogotem | 1,5109;2,2] | <0,001 | 2,2[1,3;3,1] | <0,001 | 2,1[1,5;2,71 | <0,001 | 2,1[1,5;2,8] | <0,001

*Faza 1 - inicjacja leczenia; Faza 2 — redukcja/wycofywanie leczenia dodatkowego ITP; Faza 3 - optymalizacja dawki; Faza 4 - leczenie
zoptymalizowang dawkg leku; **MDg. — $rednia zmiana vs baseline; *** dane opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego
Grotzinger 2012; *** opisy skal przedstawiono pod tabelag 21

W badaniu jednoramiennym EXTEND wykazano poprawe jakosci zycia dla populacji ogdlnej badania,
wzgledem wartosci (baseline) poczatkowych za pomoca kwestionariusza:

o FACIT-Fatigue i FACT-Th6 - we wszystkich ocenianych fazach leczenia;

e MEI-SF — w fazie 2 (redukcja/wycofywanie leczenia dodatkowego ITP),3 (optymalizacja dawki)
i 4 (leczenie zoptymalizowang dawkg leku) badania;

e SF-36 V2 - dla komponentéw:

o funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w pefieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych oraz komponent fizyczny
ogotem — w fazie 1, 3 i 4 badania;

0 o0golna percepcja zdrowia, witalno$¢ — w fazie 2, 3 i 4 badania.
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki zostaty opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Skutecznos¢ praktyczna

Tabela 23. Analiza skutecznosci praktycznej, badanie Mazza 2016, pacjenci bez splenektomii.

Punkt koncowy [(:;Zs'] ELT
n/N (%)
Ogdlna odpowiedz na leczenie (CR + PR) bd 59/62 (95)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR, PLT = 100 tys./mm?) bd 29/62 (47)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, PLT = 30-100 tys./mm? i 22x baseline) bd 30/62 (48)
Brak odpowiedzi na leczenie (NR, PLT < 30 tys./mm? lub <2x baseline) bd 3/62 (5)
Zabieg SPL po niepowodzeniu ELT bd 4/62 (6)

W badaniu skutecznosci praktycznej Mazza 2016, wsrod pacjentéw leczonych ELT i bez splenektomii
odpowiedz ogdlna na leczenie wystgpita u 95% chorych, catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 47%
chorych, czesciowa odpowiedz na leczenie wystgpita u 48% chorych, brak odpowiedzi na leczenie wystgpit
u 5% chorych, natomiast zabieg splenektomii zostat wykonany u 6% chorych po niepowodzeniu terapii ELT.
W badaniu brak danych o petnym okresie obserwacji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W tabelach ponizej przedstawiono informacje na temat zgondéw, ktére nastgpity w trakcie trwania badan.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa, badania RCT, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii - zgony

niN (%)
Punkt koricowy Badanie [‘:zas] RR [95% CI] RD [95% CI] p-value
Yg- ELT PLC
Bussel 2007 12 1/32 (3) 0/15 (0) 1,45 [0,06; 33,75] | RD = 0,03 [-0,09: 0,15] bd
Zgon Bussel 2009 12 0/45 (0) 0/24 (0) nd nd bd
Metaanaliza 12 177 (1) 0/39 (0) 1,01[0,09; 10,90] | RD=0,01[-0,05;007] | o0
2= 0,00% 12 = 0,00% '
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Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa, badania jednoramienne, pacjenci bez splenktomii - zgony

ELT
Punkt koncowy Badanie [(t:zas]
Yg- niN (%)
REPEAT 30 1/46 (2)*
Zgon
EXTEND 100 1/185 (1)*

*Zgony uznane za niezwigzane z przyjmowanym leczeniem. REPEAT: Pacjent z zachowang $ledziong (6,5 miesiecy po przerwaniu terapii
ELT) zmart z powodu raka trzustki. EXTEND: 77-letnia kobieta z zachowang $ledziong (42 dni po przerwaniu terapii ELT) zmarta z powodu
wielonarzadowej niewydolnosci, ktéra wystgpita wtornie do sepsy pochodzenia ptucnego.

W badaniach randomizowanych zmarta 1 osoba z grupy ELT (Bussel 2007). W badaniach nierandomizowanych
raportowano fgcznie 2 zgony. W badaniu REPEAT zmart 1 pacjent sposréd 46 natomiast w badaniu EXTEND
zmart 1 pacjent sposrod 185. W przypadku obu zgondw uznano je za nie zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Zdarzenia niepozadane ogotem

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa, badania RCT, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii — zdarzenia niepozadane
_ogé6tem

niN (%)
Punkt koficowy Badanie :zas RR [95% CI] RD [95% CI] p-value
[tyg.] ELT PLC
AEs ogdtem RAISE* 30 69/85 (81) | 36/41 (88) 0,92 [0,79; 1,08] -0,07 [-0,20; 0,06] bd

* dane opubl kowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010

W badaniu RAISE nie wykazano IS r6znic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla punktu koricowego
zdarzenia niepozadane (AE) ogotem.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa, badania jednoramienne, pacjenci bez splenektomii - zdarzenia niepozadane
ogoétem

ELT
Punkt koncowy Badanie [t:zas]
vg- niN (%)

AE ogotem - zdarzenia zakrzepowo zatorowe 124 10/187 (5)
AE ogoétem - krwawienia bd 49/187 (26)
SAE ogétem - krwawienia bd 7/187 (4)
AEs prowadzace do trwatego zaprzestania EXTEND

- oo bd 1/187 (<1)
terapii - krwawienia
AEs prowadzace do utraty z badania -
zwtdknienie szp ku 196 17 (<)

W badaniu jednoramiennym EXTEND, AE zakrzepowo-zatorowe wystgpity 5% pacjentéw, AE zwigzane
z krwawieniami u 26% pacjentow natomiast SAE zwigzane z krwawieniami u 4% pacjentéw. Pozostate
oceniane zdarzenia niepozgdane wystepowaty u <1% pacjentow.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa, badanie RAISE, ELT vs PLC, pacjenci bez splenektomii — poszczegdlne
zdarzenia niepozadane
= czas n/N (%)
Punkt koricowy tyg] e —_ RR [95%ClI] RD [95%ClI]
AE stopnia 3—4. wg CTCAE*
Anemia 30 2/85 (2) 0/41 (0) 2,44 [0,12; 49,73] 0,02 [-0,03; 0,07]
Bal gtowy 30 4/85 (5) 0/41 (0) 4,40 [0,24; 79,75] 0,05 [-0,01; 0,11]
Katarakta 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nudnosci 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]
Utrata przytomnosci RAISE 30 2/85 (2) 0/41 (0) 2,44 [0,12; 49,73] 0,02 [-0,03; 0,07]
Woazrost stezenia ALT 30 2/85 (2) 1/41 (2) 0,96 [0,09; 10,33] -0,001 [-0,06; 0,06]
Woazrost stezenia AST 30 0/85 (0) 0/41 (0) nd nd
Zatorowos$¢ ptucna 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]
Zmeczenie 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]

SAE stopnia 3—4. wg CTCAE*
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czas AT
Punkt koncowy ltyg.] RR [95%CI] RD [95%CI]
yo- ELT PLC
Bél glowy 30 2/85 (2) 0/41 (0) 2,44 10,12; 49,73] 0,02 [-0,03; 0,07]
Katarakta 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]
Utrata przytomnosci RAISE 30 2/85 (2) 0/41 (0) 2,44 [0,12; 49,73] 0,02 [-0,03; 0,07]
Wazrost stezenia ALT 30 1/85 (1) 1/41 (2) 0,48 [0,03; 7,52] -0,01 [-0,07; 0,04]
Zatorowos$¢ ptucna 30 1/85 (1) 0/41 (0) 1,47 [0,06; 35,21] 0,01 [-0,03; 0,06]

* dane opubl kowane w postaci abstraktu konferencyjnego Olney 2010.

W powyzszej tabeli przedstawiono dane z badania RAISE dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.
Dla zadnego ww. PK nie wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Nalezy zwrdci¢é uwage,
iz wynik zostat opublikowany jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa, badania jednoramienne, pacjenci bez splenktomii - poszczegoélne zdarzenia
niepozadane

ELT
Punkt koncowy Badanie [tizas]
Yg. n/N (%)
Krwawienia z nosa 11/187 (6)
Krwawienia z ust 2/187 (1)
Krwiomocz 7/187 (4)
EXTEND bd
Siniak 7/187 (4)
Sttuczenia 7/187 (4)
Wybroczyny 4/187 (2)

W jednoramiennym badaniu EXTEND najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty krwawienia
z nosa (6% pacjentow) oraz krwiomocz, siniaki i sttuczenia (kazde z nich dotyczyto 4% pacjentow).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ELT w populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Revolade do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (=1/10) nalezg bdl gtowy, niedokrwistosé, zmniejszony apetyt, bezsennosé, kaszel, nudnosci, biegunka,
tysienie, Swigd, bl miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki
obwodowe.

Whnioskodawca dodatkowg ocene bezpieczenstwa przeprowadzit na podstawie danych pozyskanych w ramach
wyszukiwania przeprowadzonego na stronach: Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA),
Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL).
W jego wyniku odnaleziono 1 komunikat dotyczacy agonistéw TPO-R (baza VigiBase, zarzgdzana przez WHO
Uppsala Monitoring Centre) oraz 2 komunikaty dotyczace ELT (FDA 2010, MHRA 2018). Dodatkowo
wnioskodawca wykonat niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznej, ktore ukierunkowano
na ocene ryzyka wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw stosujgcych TPO-R.

W komunikacie FDA wydanym 4 maja 2010 roku, powotujgc sie na dane z badania RCT (ELEVATE),
poinformowano o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powikfann zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych
ukfadu wrotnego u pacjentéw z przewlekta chorobg watroby przyjmujacych ELT (Promacta, produkt leczniczy
dostepny tylko w USA). W wydanym ostrzezeniu FDA zaleca rozpoczynanie terapii ELT od mniejszej dawki
(25 mg/dobe) oraz $ciste monitorowanie pacjentdw z tagodng lub umiarkowang chorobg watroby. Ponadto
zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka
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zakrzepicy. Podkre$lono réwniez, ze ELT nie jest wskazany w leczeniu trombocytopenii u pacjentow
z przewlektg chorobg watroby oraz nie powinien by¢ stosowany w celu normalizaciji liczby ptytek krwi.

W komunikacie MHRA wydanym 17 lipca 2018 roku, poinformowano o mozliwosci zakiécenia wynikow testow
laboratoryjnych kreatyniny i bilirubiny u pacjentéw stosujgcych ELT, ze wzgledu na fakt, ze ELT jest silnie
zabarwiony (czerwonawo-brgzowe zabarwienie). W wydanym ostrzezeniu, w sytuacji gdy wyniki badan
bilirubiny i/lub kreatyniny sg niezgodne z obserwacjami klinicznymi, MHRA zaleca ponowne testowanie
za pomocg innej metody w celu ustalenia waznosci wyniku badan. MHRA apeluje do pracownikéw stuzby
zdrowia, aby uwzgledniali mozliwo$¢ zakiécenn poziomu bilirubiny (wyniki fatszywie niskie/prawidtowe) oraz
kreatyniny (wyniki fatszywie wysokie/prawidtowe) u pacjentéw stosujgcych ELT.

Zgodnie z danymi z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone
sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich,
od czasu wprowadzeniu produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) na rynek (rok 2010) zgtoszono 8 468
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
epizody nalezace do grupy: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”. Szczegétowe dane przedstawiono
w AKL wnioskodawcy (rozdz. 6.1 tabl. 45, s. 56-57).

W ramach wyszukiwania witasnego (dnia 14.06.2019 r. przeszukano strony URPL, EMA oraz FDA) nie
odnaleziono innych dokumentéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Revolade. W zwigzku
z powyzszym informacje przedstawione przez wnioskodawce uznano za kompletne.

4.3. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest nie przeprowadzenie poréwnania wzgledem
finansowanych w Polsce aktywnych form leczenia pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. Przedstawiono
jedynie wyniki z badah RCT poréwnujgcych ELT vs PLC. W tych badaniach jedynie od 21% do 50% pacjentéw
z grup PLC otrzymywato aktywne leczenie (pozostali otrzymywali placebo) w zwigzku z czym, nie mozna tych
wynikéw uznaé za reprezentatywne dla aktualnie dostepnej i finansowanej ze srodkéw publicznych praktyki
klinicznej w Polsce.

Dodatkowo w ramach wykonanych przez wnioskodawce strategii wyszukiwania nie uwzgledniono kwerend
odnoszacych sie do finansowanych w Polsce aktywnych form leczenia pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem, w zwigzku z czym za ich pomocga nie bytlo mozliwe odnalezienie wszystkich badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo refundowanych komparatoréw.

Odnaleziono tgcznie 6 przeglgddw systematycznych dotyczgcych terapii ITP za pomocg TPO-R (ELT i ROM).
Dokonano w nich oceny efektywnosci klinicznej i/lub bezpieczenstwa powyzszych interwencji w populaciji
ogolnej pacjentéw z ITP. Tylko w 2 pracach (Wang 2016, Bylsma 2018) analizowano wyniki w populacji bez
SPL. W przegladzie Bylsma 2018 w populacji pacjentéw z ITP bez SPL wykazano istotne statystycznie réznice
pomiedzy ELT a PLC odnosnie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT). W przegladzie Wang 2016 nie
wykazano IS réznicy w odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami z i bez splenektomii dla poréwnania ELT
vs PLC. W przegladzie wykazano IS réznice pomiedzy agonistami TPO-R a PLC odnosnie odpowiedzi trwatej
w populacji pacjentéw z ITP bez SPL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leku Revolade
(eltrombopag) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) ,wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie
farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu
splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane”.

Jako komparator dla eltrombopagu (ELT) w AE wnioskodawcy wskazano:

e terapie odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce, okreslane w analizach
wnioskodawcy jako ,najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang. best supportive care)’: 1Vig,
rytuksymab, danazol, winkrystyna oraz leki immunosupresyjne: azatiopryna i mykofenolan mefetylu
(ze wzgledu na fakt, iz w badaniu, na podstawie ktérego okreslono rozpowszechnienie schematow
leczenia stosowanego w ramach leczenia standardowego (badanie PLATE), mykofenolan mofetylu
stosowato 0,2% pacjentow: w obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci z zastosowaniem lekow
immunosupresyjnych otrzymujg azatiopryne);

¢ romiplostym (ROM).

W AE wnioskodawcy dla poréwnania ELT vs leczenie standardowe wykonano analize kosztéw-uzytecznosci.
.Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obejmujgcym 663 cykle o dtugosci 4 tygodni).” Natomiast dla poréwnania
ELT vs ROM przeprowadzono zestawienie kosztéw i konsekwencji (analiza kosztéw-konsekwencji) oraz
dodatkowo analize minimalizacji kosztow.

Komentarz analityka Agencji: Ze wzgledu na fakt, iz romiplostym nie jest aktualnie w Polsce refundowany we
wnioskowanym wskazaniu, w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia opisu metodyki i wynikéw
poréwnania ELT vs ROM.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego: Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Wyniki
z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) przedstawiono wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci. Jako
uzasadnienie takiego podejscia wskazano, iz ,jedyna réznica dotyczy wspotptacenia za leki stosowane podczas
leczenia powiktan ITP (krwawien). Element ten ma minimalny wptyw na wyniki obliczen (...)".

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (Komentarz analityka Agencji: Nie wskazano
dtugosci horyzontu czasowego.Na podstawie modelu mozna wnioskowac, iz wnioskodawca zatozyt, ze pacjenci
dozywajg maksymalnie 100 lat).

Obliczenia wykonano z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel. Analize
oparto na dostosowanym kohortowym modelu Markowa, w ktérym dtugosé cyklu wynosita 4 tygodnie.
»W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu dla efektéw zdrowotnych.”

Obliczenia w modelu polegajg na wprowadzeniu do modelu kohorty pacjentéw, a nastepnie w kazdym z cykli
zdefiniowana kohorta, ,zgodnie z rozktadem prawdopodobienstwa okreslonym przez macierz przejs¢ miedzy
stanami, przechodzi do kolejnych stanéw. Macierz przejscia wyznaczona jest na postawie zdefiniowanych
zaleznosci pomiedzy stanami modelu charakteryzujgcych prawdopodobiehAstwo przejscia pomiedzy stanami
w modelu”.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany: ,Leczenie — 1 cykl terapii®, ,Leczenie — 2 cykl terapii”’, ,Leczenie — 3
cykl terapii”, ,Leczenie — > 3 cykl terapii”, ,Leczenie — remisja”, ,Krwawienia WHO 3", ,Krwawienia WHO 4”,
»Zgon z powodu krwawienia”, ,Powiktania” oraz ,Zgon” (z powoddw niezwigzanych z ITP).
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~oymulacja zycia kohorty pacjentdéw rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do poczatkowego stanu ,Leczenie
— pierwszy cykl terapii”. Nastepnie w kolejnych cyklach (co 4 tygodnie), czes¢ pacjentéw zgodnie z rozktadami
prawdopodobienstwa przechodzi do ktérego$ z pozostatych stanéw w modelu. Pacjent pozostaje w danej linii
terapii do czasu wystgpienia jednego ze zdarzen”:

e wystgpienie krwawien — przejscie do stanu ,Krwawienia WHO 37, ,Krwawienia WHO 4” lub ,Zgon
z powodu krwawienia”,

e przerwanie terapii z powodu nie uzyskania odpowiedzi na leczenie w zatozonym okresie oczekiwania
na te odpowiedz,

e zgon — przejscie do stanu ,Zgon”.

W stanach ,Krwawienia WHO3” i ,Krwawienia WHO4” pacjent przebywa przez jeden cykl modelu. Ze stanow
tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka mozliwos¢), pozostajg
na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktorej wystgpito krwawienie jest ostatnig
dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), bgdz przechodza do stanu ,Powiktania po krwawieniach”.
Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktérej zdarzenia krwotoczne wystgpig bezposrednio po sobie, wéwczas
pacjent ponownie przechodzi do ktéregos ze standw odpowiadajacych krwawieniom.”

Uproszczony schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na rycinie ponize;.

Ryc. 1. Struktura modelu wnioskodawcy — schemat uproszczony

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e uzyskanie odpowiedzi na leczenie (na podstawie AKL wnioskodawcy),

e wystepowanie krwawien (uzalezniono je od uzyskania przez pacjenta odpowiedzi na leczenie, ich
czestos$¢ okreslono w oparciu o wyniki badan RAISE i EXTEND),

e jako$¢ zycia (uwzgledniona zostata poprzez przypisanie odpowiednich wartosci uzytecznosci
(na podstawie publikacji Iskedjian 2012 i Arnold 2009) do stanéw uwzglednionych w modelu) oraz
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e zastosowanie leczenia ratunkowego (uzaleznione od odpowiedzi na leczenie, dane dla tego parametru
okreslono na podstawie oceny raportu HTA dla eltrombopagu przeprowadzonej dla NICE w 2013 r.).

Dane dotyczace skutecznosci ELT zaczerpnieto z publikacji Bussel 2007 i Bussel 2009, w ktoérych
przedstawiono wyniki odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach terapii ELT w podgrupie
pacjentow bez splenektomii. Przyjeto, ze efektywnos¢ ta ,odpowiada odpowiedzi na leczenie w 2 cyklu, przy
czym Kkoszty terapii u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli po 6 tygodniach terapii, nie sg juz naliczane”.
Zatozono, iz wyniki w 3 cyklu terapii sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach terapii (w 2. cyklu). Natomiast
ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach terapii, ,do okreslenia
odpowiedzi na leczenie w pierwszym cyklu leczenia zastosowano dane o nowej odpowiedzi w drugim cyklu
modelu z poprzedniej wersji analizy do danych o prawdopodobienstwie odpowiedzi w drugim cyklu dotyczgcych
populacji bez SPL”. Diugoterminowg skutecznos¢ terapii ELT zaczerpnieto z badania RAISE dla populacji
catkowitej oraz z badania EXTEND (kontynuacja badan Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE, REPEAT)
(komentarz analityka Agencji: nie wskazano dla jakiej populacji). Zatozono, iz niezwigzane z krwawieniami
ryzyko utraty odpowiedzi na terapie ELT jest zerowe oraz, ze ,pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie, pod warunkiem, ze nie wystgpig u nich krwawienia, zachowujg stabilny poziom piytek do konca
zatozonego horyzontu czasowego analizy lub do zgonu.”

.Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobdéw leczenia ITP w Polsce ustalono na podstawie wynikéw
badania ankietowego PLATE przeprowadzonego w 42 osrodkach hematologicznych w Polsce w okresie
pazdziernik 2007 — wrzesieh 2008., [Zawilska 2009] W odniesieniu do leczenia standardowego, zatozono,
ze jego efektywnos¢ ,jest réwna efektywnosci placebo z badan klinicznych dla ELT” (bez wskazania
w odniesieniu do jakiej populacji). Uwzgledniono wyniki dotyczace odpowiedzi po 6 tygodniach terapii
w populacji po splenektomii, natomiast wyniki dla populacji wnioskowanej (bez splenektomii) testowano
wramach analizy wrazliwosci. Takie podejScie uzasadniono uzyskaniem nieznacznie nizszej wartosci
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie standardowe w pierwszym cyklu u pacjentéw bez splenektomii
w poréwnaniu z pacjentami po splenektomii.

~W analizie podstawowej przyjete zostato, ze pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedZ na leczenie dowolng
terapia, nie tracg tej odpowiedzi w zatozonym horyzoncie czasowym (za wyjgtkiem sytuacji, w ktérej wystgpi
u nich krwawienie).” W odniesieniu do ELT zatoZenie to uzasadniono wynikami badania EXTEND, w ktérym
w<dtugotrwate stosowanie ELT skutecznie wptywa na liczbe ptytek krwi i zmniejsza ryzyko krwawieh” oraz
wynikami ,3-letniego obserwacyjnego badania opisanego w publikacji Kovaleva 2011”, ktére wskazujg
,na stabilnod¢ uzyskiwanych wynikéw Kklinicznych po zastosowaniu ELT”. W odniesieniu do leczenia
standardowego ,zatozenie to uzasadnione moze by¢ danymi z badania Kuter 2008 - przedstawiony
na wykresie rozktad wartosci uzyskiwanego przez analizowang populacje poziomu ptytek utrzymywat sie przez
caty okres badania na statym poziomie”.

Zatozono brak réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych dla poréwnania
ELT vs leczenie standardowe, w zwigzku z czym w AE wnioskodawcy nie uwzgledniono wpltywu dziatan
niepozadanych na koszty terapii i na uzytecznosci.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje),
e koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia),
e koszty leczenia ratunkowego.

Cene preparatu Revolade (eltrombopag) okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika
2018 r. Uwzgledniono roéwniez zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka (RSS).
W analizie podstawowej, na podstawie badania RAISE, ,przyjeto, ze dzienne dawka ELT wynosi , zas
terapia trwa do czasu utraty odpowiedzi na leczenie”. W ramach analizy wrazliwosci ,obliczenia
przeprowadzono dla dawki DDD okreslonej w indeksie WHO”.

,Koszt BSC okreslono z uwzglednieniem kosztéw jednostkowych terapii odpowiadajgcej standardowej praktyce
klinicznej w Polsce” (komentarz analityka Agencji: patrz. rozdz. 5.3.1. i 6.3.1.). Koszty stosowania leczenia
standardowego ,ustalono na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych, zas dawkowanie okreslono
woparciu o dane 2z odnalezionych opracowan/wytycznych”, a $redni czas terapii okreslono
na podstawie danych z badania ankietowego Sequence 2009. Wszystkie leki stosowane w ramach leczenia
standardowego w AE rozpatrywano tgcznie, a koszty ,naliczano w pierwszym cyklu leczenia, niezaleznie
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od sredniego czasu trwania leczenia”. W analizie podstawowej nie uwzgledniano kosztéw podania lekow,
natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci testowano uwzglednienie kosztéw podania terapii standardowe;.

Koszty zwigzane z leczeniem ratunkowym oszacowano na podstawie danych z badania ankietowego
wnioskodawcy z 2013 r. i wyznaczono je ,jako $redni koszt interwencji takich, jak dozylne podanie
kortykosteroidéw, immunoglobulin lub przetoczenie sktadnikéw krwi”. Uwzglednione dane, dotyczace liczby
i zakresu poszczegdlnych interwencji, odnosity sie do pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii. Zgodnie z AE
whnioskodawcy, nie odnaleziono danych dotyczacych kosztow leczenia ratunkowego we wnioskowanej populacji
oraz wskazano: ,wydaje sie, ze leczenie ratunkowe nie rdézni sie znacznie u pacjentow z zachowang $ledziong
i pacjentdw po splenektomii” (jednakze nie wskazano uzasadnienia takiego zatozenia).

,Koszty realizacji $wiadczen zwigzanych z terapig w ramach programu lekowego ustalono na podstawie
aktualnego programu lekowego obejmujgcego stosowanie ELT po nieskutecznej SPL.” ,\W analizie zatozono,
ze terapia wszystkich pacjentéw, ktdrzy leczeni bedg ELT, zwigzana bedzie z 1 wizyta ambulatoryjng raz
na 4 tygodnie (...). Zatozenie to nie obejmuje jedynie pacjentdéw inicjujgcych leczenie (przez pierwszy miesigc
terapii), ktérych stan — zgodnie z programem lekowym — oceniany jest raz na tydzien.” W odniesieniu
do leczenia standardowego, ,zatozono, ze monitorowanie leczenia ogranicza sie do jednej wizyty
specjalistycznej na 4 tygodnie”, przyjeto, ze ,wizyty rozliczane sg w ramach swiadczenia specjalistycznego 1-go
typu (najnizszy koszt za porade)”.

.Dane dotyczace leczenia powiktah ITP — tj. roznego rodzaju krwawien okreslono na podstawie wynikéw
badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich lekarzy hematologéw w roku 2009. Uzyskane
z ankiety czestosci wystepowania poszczegélnych typdéw krwawien wystepujagcych w ITP powigzano
z odpowiadajgcymi im grupami JGP.” ,Przyjeto, ze powazne krwawienie to krwawienie w stopniu 3 lub
4 wg skali WHO. Zatozono, ze krwawienia w stopniu 1-2 skali WHO nie generujg kosztow dla NFZ”.

.Koszt leczenia powiktan po krwawieniach zostat obliczony jako koszt wystgpienia ewentualnego udaru
w 5-letnim okresie nastepujgcym po wystgpieniu krwawienia wewnagtrzczaszkowego.” Zatozono, iz koszt
krwawienia wewnatrzczaszkowego odpowiada kosztom zwigzanym z udarem. W modelu wnioskodawcy nie
ma mozliwosci uwzglednienia wystgpienia ponownego krwawienia po przejsciu do stanu powiktania, wiec koszt
zwigzany z udarem roziozono w czasie i przypisano staly koszt do kazdego kolejnego cyklu, jaki pacjent
pozostaje w stanie powiktania.

Szczegoty dotyczgce uwzglednionych w AE wnioskodawcy kosztow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto danych
25 mg: (
koszt opakowania )
eltrombona (cena hurtowa) 50 mg: ( obwieszczenie MZ z 26.10.2018 .,
pag ) zatozenie wnioskodawcy, badanie RAISE
koszt terapii/cykl )

perspektywa NFZ: 7 156,32 PLN (z badanie Sequence 2009, obwieszczenie MZ

leczenie standardowe RSS: 6 668,10 PLN) z26.10.2018r.

koszt leczenia ratunkowego

. perspektywa NFZ: 2 340,92 PLN
ko:;:::r"z??;a WHO 3 perspektywa wspdlna: 2 371,83 PLN
?krwawienia) WHO4 perspektywa NFZ: 5 296,90 PLN
perspektywa wspélna:5 338,17 PLN
koszty leczenia powiktan po krwawieniach 53,07 PLN/cykI
koszty ETL/ROM 108,16 PLN Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL, Zarzadzenie

monitorowania
leczenia

leczenie standardowe 35,64 PLN Nr 64/2018/DSOZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw w modelu: remisja, brak remisji
w poszczegolnych cyklach, krwawienie w stopniu 3 na skali WHO (krwawienie WHO3), krwawienie WHO4,
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powiktania po krwawieniu, zmiana terapii, zgon z powodu krwawienia oraz zgon. W analizie podstawowe;j
uzytecznosci oszacowano na podstawie publikacji Iskedjian 2012 oraz Arnold 2009. Dla uzytecznosci w stanie
odpowiedzi na leczenie wykorzystano uzytecznos¢ stanu zdrowia zdefiniowanego jako odpowiedz na terapie
przy jednoczesnym braku dziatah niepozadanych innych niz krwawienia. ,Przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci
w stanie braku odpowiedzi na leczenie to $rednia wazona sposréd dwéch wartosci opisujgcych jakos¢ zycia
chorych, u ktérych nie wystepujg dziatania niepozadane (...). Wagi oszacowane zostaty na podstawie wynikow
badania ankietowego Sequence 2009, gdzie okreslony zostat odsetek pacjentéw z matoptytkowoscia, u ktérych
wystepujg krwawienia i wynidst on 21%. Dla wszystkich standw skojarzonych z krwawieniem przyjeto jedng
uzytecznosc¢ zgodng z wartoscig charakteryzujgcg stan powaznego krwawienia”.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci (odchylenia
od sredniej wartosci uzyteczno$ci przedstawionych w analizie podstawowe;j).

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
ELT vs leczenie standardowe (analiza kosztow uzytecznosci).

Nalezy zwrdoci¢ uwage, iz w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono skutecznosci dla
aktualnie refundowanych lekéw we wnioskowanym wskazaniu (patrz. rozdz. 4.1., 4.3. oraz 5.3.2. niniejszej
AWA), w zwigzku z czym, efekty zdrowotne dla uwzglednionego w AE komparatora moga byé¢
niedoszacowane.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej ELT vs. leczenie standardowe

eltrombopag leczenie standardowe
bez /z RSS bez / z RSS

Perspektywa NFZ

Parametr

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspolna*

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY]
* W AE wnioskodawcy wyn ki z perspektywy wspdlnej zostaty przedstawione jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie eltrombopagu w miejsce leczenia standardowego
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
w perspektywie NFZ, jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi:

o w perspektywie NFZ:

0 za opakowanie 28 x 25 mg: (z RSS: ),

0 za opakowanie 28 x 50 mg: (zRSS: )
e w perspektywie wspolnej:

0 za opakowanie 28 x 25 mg: (z RSS: ),

0 za opakowanie 28 x 50 mg: (zRSS: ).

W opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci ELT nad technologig
dotychczas refundowang w danym wskazaniu. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono badania RCT, w ktorych
porownywano oceniang technologie z placebo, pomimo istnienia lekéw, ktére sg refundowane w szerszym
wskazaniu niz wnioskowane (patrz rozdz. 4.1. niniejszej AWA).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg, deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
e brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e uwzglednienie perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent),
e horyzont czasowy (24 tygodnie, na podstawie RCT dotyczgcych poréwnania ELT vs. ROM),
o alternatywne wartosci efektywnosci w 1 cyklu leczenia,

e alternatywne prawdopodobienistwa krwawienia na cykl uwzgledniajgce wiek pacjentéw (na podstawie
publikacji Cohen 2000),

o alternatywne wartosci uzytecznosci odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie, braku odpowiedzi
na leczenie oraz krwawienia lub powiktania (na podstawie publikacji Szende 2010),

o alternatywny koszt krwawienia WHO 4 i alternatywny odsetek powiktah po krwawieniu WHO 4,
e uwzglednienie utraty odpowiedzi niezwigzanej z krwawieniami,

o dawkowanie ELT zgodnie z DDD,

e alternatywne prawdopodobienstwa leczenia ratunkowego,

e alternatywne koszty leczenia standardowego,

e alternatywne koszty leczenia ratunkowego,

e dopuszczenie 1 lub 2 terapii leczenia standardowego po niepowodzeniu leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktorych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw
przedstawiono w rozdz. 5.1.3. i 5.2.3. AE wnioskodawcy.

1139 953 PLN/QALY
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Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci ELT vs leczenie standardowe, perspektywa NFZ, bez RSS / z RSS

Zmiana %
Inkrementalny ICUR ICUR
Testowany parametr Wartos¢ parametru koszt [PLN/QALY] wzgledem
[PLN] analizy
podstawowej

Analiza podstawowa -

Scenariusz 3:

horyzont czasowy 24 tygodnie

WHO 3, | WHO 3, | WHO 4, | WHO 4,
wiek pp>50 pp<50 pp>50 pp<50

Scenariusz 5: tys./mcl | tys./mcl | tys./mcl | tys./mcl
prawdopodobienstwo <40 lat 0,19% 0,00% 0,00% 0,00%
krwawienia na cykl 4060 | 055% | 000% | 012% | 000%

>60 lat 8,25% 0,00% 5,29% 0,00%

Scenariusz 6:

alternatywne odpowiedz na leczenie: 0,836

brak odpowiedzi na leczenie: 0,818

.wartosc[ . krwawienie lub powikfania: 0,386
uzytecznosci
Scenariusz 13b:
koszt leczenia 28 258,63 PLN
ratunkowego

pp — poziom ptytek

W analizie wrazliwosci najwyzsze wartosci ICUR, bez wzgledu na zastosowanie RSS, uzyskano podczas
testowania . Natomiast najnizsze wartosci ICUR, bez wzgledu na zastosowanie
RSS,

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng,

Szczegotowe wyniki analiz wrazliwo$ci znajdujg sie w rozdz. 5.1.2., 5.1.3. (wariant z RSS) oraz 5.2.2. i 5.2.3.
(wariant bez RSS) AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca jako komparator wskazat ,terapie
odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce:
najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC)’, podczas gdy
w rzeczywistosci w modelu uwzgledniono dane z badan,
w ktérych poréwnywano ELT wzgledem placebo.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

W opinii analitykébw Agencji w analizach wnioskodawcy
nieprawidtowo zdefiniowano refundowany komparator jako
BSC. Refundowane w Polsce substancje czynne
stosowane w leczeniu wnioskowanej populacji stanowig
aktywne leczenie (po ich zastosowaniu raportowano
odpowiedz na leczenie) i sg wymieniane w aktualnych,
polskich wytycznych klinicznych jako mozliwa
do zastosowania |l linia leczenie po niepowodzeniu terapii
kortykosteroidami i immunoglobulinami.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? NIE
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Nalezy zwrdci¢ uwage, na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z leczeniem
standardowym. W badaniach witgczonych do AKL
wnioskodawcy poréwnywano ELT z placebo (patrz. rozdz.
412, 41.3.2. i 4.1.4. niniejszej AWA), w badaniach tych
dopuszczano mozliwosé zastosowania leczenia
towarzyszacego.  Zakres  dopuszczalnego leczenia
w poszczegolnych badaniach byt rézny: w grupie ELT

kosztow uzytecznosci? TAK od 33 do 47% pacjentéw stosowato leczenie towarzyszace,
a w grupie placebo: 21-50%. Pozostali pacjenci w grupie
placebo otrzymywali wytgcznie placebo (nie otrzymywali
aktywnego leczenia). W AKL nie przedstawiono wynikow
odnoszacych sie do efektywnosci rzeczywistego leczenia
standardowego, refundowanego w Polsce.
W zwigzku z powyzszym, wykonana analiza kosztow
uzytecznosci jest mato wiarygodna.
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wytgcznie
perspektywe NFZ, natomiast wynki dla perspektywy
wspolnej przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.
Oszacowane wspoiptacenie ze strony pacjentow przy
c . K st whasciwa dl kosztach ponoszonych przez NFZ jest znikome, w zwigzku
Zy przyjeta perspektywa jes COLEEHENCE] ClE ° z czym zastosowane przez wnioskodawce podejscie jest
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ! zgodne z wytycznymi AOTMIT.
Natomiast zgodnie z ustawg o refundaciji i rozporzgdzeniem
ws. minimalnych wymagan analiza ekonomiczna powinna
by¢ przeprowadzona w dwoch wariantach: z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspolne;.
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
poréwnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej
S ST el el ErEn el do placebo, aktywne leczenie w grupach kontrolnych we
Y X b kg t jt% wigczonych badaniach otrzymywato 21-50% pacjentow.
p0|l'(ownan|u z wybranym onl1pdara c;rem tzos a a” NIE Wramach AKL nie  przeprowadzono  przegladu
Wykazana w oparciu o przegiad systematyczny systematycznego pozwalajgcego na okreslenie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii  refundowanych
w Polsce w ocenianym wskazaniu.
Przyjeto horyzont dozywotni, co biorgc pod uwage fakt,
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK iz leczenie pacjentow z ITP trwa przez cate zycie jest
zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
. s Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy (wybrane):

¢ ,Badania uwzglednione w analizie klinicznej przeprowadzone zostaty w relatywnie krétkim okresie

czasu, co wptywa na niepewnos$c¢ ekstrapolacji danych.”

o W poszczegdlnych odnalezionych badaniach w sposéb odmienny definiowana byta odpowiedz
na leczenie. Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczen efektywnos¢ analizowanych interwenc;ji
moze by¢ obarczona pewnym bfedem i ewentualne réznice w faktycznej skutecznosci analizowanych
lekéw moga potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.”

o Do estymacji prawdopodobienstwa rozktadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami opartymi
na drugorzedowym punkcie koncowym (poziom ptytek we krwi) przeprowadzanych w populacji

o roznych profilach stosowanych

interwenciji

(w przypadku oszacowania prawdopodobienstwa

w oparciu o opracowanie Cohen 2000 - réwniez interwencji nieuwzglednionych w modelu -
immunoglobuliny, splenektomii, itp.). Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢, ze populacje chorych leczonych
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konkretnymi analizowanymi opcjami terapeutycznymi mogg rézni¢ sie pod wzgledem czestosci
wystepowania krwawien od populacji, w oparciu o ktérg obliczane byto prawdopodobienstwo
powaznych krwotokdéw przy tych samych osigganych warto$ciach poziomu ptytek we krwi.”

e Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzone w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa
krwawien prowadzone byty w sposéb niesystematyczny.”

e _,Model nie umozliwia przejscia ze stanu powiktania do stanéw innych niz zgon. W rzeczywistosci,
wpltyw krwawienia na jako$é zycia chorego i ponoszone koszty po pewnym czasie moze stabngc,
z drugiej strony, rowniez u pacjentéw w tym stanie moga wystepowac ponowne krwawienia. Ze wzgledu
jednak na niewielkg grupe chorych, ktérzy przechodzg do stanu powikiania i relatywnie krotki czas
przebywania w tym stanie (czas $redni na pacjenta w modelu), zatozono upraszczajgco, ze pacjenci
pozostajg w nim az do zgonu (albo konca zatozonego horyzontu analizy). Dodatkowo, metodologia
obliczania kosztéw leczenia tych powiktarh uwzglednia wydatki ponoszone na ewentualne przyszie
zdarzenia krwotoczne, wiec koszt tych zdarzen jest, posrednio, uwzgledniony w modelu. Obnizona
uzytecznos$c¢ tego stanu sprawia natomiast, ze nie faworyzuje on pod wzgledem jakosci zycia chorych
z powiktaniami wzgledem tych, u ktérych wystepujg krwawienia.”

o Przyjeto koszt leczenia udaru, jako koszt leczenia (hospitalizacji i rehabilitacji) krwawieh
wewnatrzczaszkowych, ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczgcych leczenia krwawienh
wewnatrzczaszkowych.”

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi analizowanych terapii
(brak danych o statystycznie istotnych réznicach pomiedzy terapiami). W ten sposéb zanizone zostaty
koszty terapii dla wszystkich uwzglednionych opcji leczenia. Nieuwzglednienie w opracowaniu dziatan
niepozadanych skutkuje ponadto potencjalnym zawyzaniem uzytecznosci przypisywanych pacjentom
w modelu.”

o ,Czestos¢ leczenia ratunkowego oparto na danych z analizy raportu HTA dla eltrombopagu
przygotowanej dla NICE, przy czym bezposrednio przedstawione w tej publikacji dane dotyczg jedynie
panstw z PKB per capita > 20 tys. £. Dla obliczenia prawdopodobienstwa zastosowania leczenia
ratunkowego w populacji pacjentow w pozostatych regionach konieczne bylo zastosowanie
dodatkowych obliczen, w ktdrych nie wszystkie parametry mogty by¢ okreslone precyzyjnie.”

e _Koszt leczenia ratunkowego okreslono na podstawie informacji o interwencjach doraznych
zastosowanych u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii opisanych przez lekarzy bioracych udziat
w badaniu ankietowym Sequence z roku 2013.

(...) w analizie nie uwzgledniono zréznicowania na typ
leczenia ratunkowego w zaleznosci od poziomu ptytek, przy ktérym leczenie to zostato zastosowane.
Prawdopodobnie przy wyzszym poziomie ptytek we krwi mozna zastosowac tansze leczenie ratunkowe.
Pominiecie tego rozréznienia jest zatozeniem konserwatywnym w zakresie poréwnan z BSC
i rytuksymabem (...).”

e Z powodu braku odpowiednich danych zatozono, Zze dawka przyjmowanych stale lekéw jest
niezmienna w ciggu zycia chorego. W rzeczywistosci wartos¢ ta moze by¢ dynamicznie dopasowywana
w trakcie terapii. Dotyczy¢ to moze nie tylko dostosowania dawki przy inicjacji leczenia (ktére
w kontekscie wieloletniej analizy ma minimalne znaczenie), ale réwniez potencjalnych zmian dawki
w diuzszym okresie stosowania leku.”

e _Koszty BSC oszacowano na podstawie rozpowszechnienia aktualnie stosowanych interwencji
okreslonego w analizie wptywu na budzet. Oszacowanie kosztéw BSC w analizie wptywu na budzet
zwigzane jest z szeregiem zatozen, ktére stanowig ograniczenia niniejszej analizy. W szczegoélnosci
najwiekszy wptyw na koszt BSC ma zatozenie odno$nie czasu trwania terapii w kontekscie wlewéw
immunoglobulin (najdrozsza z analizowanych w ramach BSC interwencji).”

e W analizie upraszczajgco zatozono naliczanie kosztéw BSC jedynie w pierwszym cyklu modelu.
W rzeczywistosci czesc¢ interwencji moze byé stosowana jako terapia przewlekta.”

Komentarz analityka Agencji: stosowanie takiego leczenia jako terapii przewlektej i zwigzane z tym
ponoszenie dodatkowych kosztow, wskazuje, Ze przynosi ono pacjentom korzySci.

o W analizie podstawowej nie uwzgledniono sekwencyjnego stosowania interwencji.”

o _Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej sg okreslone z badania dotyczgcego jakosci
zycia w przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R”. Nie odnaleziono
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badan dotyczacych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki wyznaczone
tacznie dla ROM i W&R, spodziewajac sie, ze sg najbardziej zblizone do sredniej jakosci zycia w ITP
(z wystepowaniem krwawien lub bez) niezaleznej od sposobu terapii i zastosowanych lekéw.”

Wszystkie wskazane przez wnioskodawce ograniczenia znajdujg sie w rozdz. 9. AE wnioskodawcy (str. 88-90).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy wskazano szereg ograniczen, ktére wptywajg na uzyskane wyniki (patrz
rozdz. 5.3 niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci. Jako uzasadnienie takiego podejscia
wskazano: ,W analizie klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne pozwalajgce na bezposrednie
porownanie ELT i BSC. Dla tego poréwnania wykazano, ze ELT charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig
w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, wystepowania krwawien i czestosci stosowania leczenia
ratunkowego. W zwigzku z tym poréwnanie ELT z BSC przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci.” Nalezy jednak zauwazy¢, iz jednoczesnie w AE wnioskodawcy, w odniesieniu do skuteczno$ci
ELT wskazano: ,kumulacja wynikéw badan wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo uzyskania przez
pacjentow stosujgcych ELT odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z placebo — w populacji bez SPL (...)",
co wskazuje, ze w ramach AKL wnioskodawcy wykazano przewage ELT nad placebo, a nie nad aktualnie
refundowanymi technologiami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze efektywno$¢ terapii standardowej ,jest rowna efektywnosci placebo
z badan Kklinicznych dla ELT”. Wnioskodawca wskazat na fakt, iz ,cze$¢ pacjentdw w grupie placebo
w uwzglednionych w analizie efektywnosci badaniach randomizowanych (Bussel 2007, Bussel 2009,
Kuter 2008) stosowata w trakcie terapii standardowo przyjmowane leki podwyzszajgce poziom ptytek we krwi
(gtéwnie sterydy)’. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czes$¢ pacjentéw w grupie ELT réwniez przyjmowata te leki,
co mogto wptywac¢ na wzmocnienie skuteczno$ci terapii ELT. Wskazano réwniez na opinie ekspertéw, z ktorych
.,mozna wnioskowac o stosunkowo niskiej efektywnosci terapii standardowej”. Jednakze, zgodnie z wytycznymi,
rytuksymab moze by¢ stosowany po niepowodzeniu | linii leczenia (AMB 2018, IC 2010) i antagonistami TPO-R,
jako Il linia leczenia (DGHO/OGHO/SGH/GPOH/DGTI 2018, BHS 2013). Przyjecie zatozenia o zréwnaniu
efektywnosci terapii standardowej do efektywnosci placebo moze istotnie wptywac¢ na zanizenie skutecznosci
komparatora (w rozumieniu lekéw aktualnie refundowanych, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu)
w analizie wnioskodawcy i mie¢ wptyw na wnioskowanie.

W opinii analitykéw Agencji uwzglednione w AKL wnioskodawcy badania nie pozwalajg na oszacowanie
skutecznosci i bezpieczehnstwa aktualnie finansowanego ze $rodkéw publicznych komparatorow dla
wnioskowanej technologii. W badaniach witgczonych do AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie
eltrombopagu wzgledem placebo. Dopuszczano w nich stosowanie leczenia towarzyszgcego, przy czym
w poszczegdllnych badaniach zakres takiego leczenia byt rézny. We wigczonych badaniach jedynie
od 21 do 50% pacjentéw z grup kontrolnych otrzymywato aktywne leczenie (pozostali otrzymywali tylko
placebo), w zwigzku z czym, nie mozna tych wynikow uzna¢ za reprezentatywne dla aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce. Ponadto, w ramach AKL nie przeprowadzono wyszukiwania odnoszacego sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa standardowego leczenia — w ramach wyszukiwania nie uwzgledniono haset odnoszgcych sie
do komparatora nazwanego w analizach wnioskodawcy BSC (patrz rozdz. 4.1.2. niniejszej AWA). W zwigzku
z powyzszym, w AKL wnioskodawcy nie wykazano réznic znamiennych statystycznie na korzys¢ ELT wzgledem
leczenia standardowego, tym samym nie mozna stwierdzi¢, czy wybdr analizy kosztéw uzytecznosci jako
techniki analitycznej jest zasadny.

Nalezy uzna¢, ze w AE wnioskodawcy nie oszacowano wynikéw zdrowotnych dla kazdej technologii, w tym
przypadku dla aktualnie refundowanego w Polsce leczenia standardowego (co jest niezgodne z zapisami
rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dawke wnioskowanej technologii ustala sie indywidualnie.
W analizie podstawowej AE przyjeto dawkowanie ELT na podstawie danych z badania RAISE ( ),
a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dawke DDD okreslonej w indeksie WHO (50 mg). Natomiast
w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy pacjenci mogli przyjmowa¢ maksymalng dawke ELT
wynoszgcg 75 mg, wartosci tej nie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W AE wnioskodawcy zatozono, ze krwawienia w stopniu 1-2 skali WHO nie generujg kosztow dla NFZ.
Natomiast, nie odniesiono sie do kosztéw dotyczgcych tego parametru ponoszonych w perspektywie wspdine;.
W zwigzku z tym, koszty leczenia krwawieh mogg by¢ niedoszacowane.
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Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach wigczonych w ramach AKL wnioskodawcy, pacjenci mogli otrzymywac
leczenie towarzyszgce, réwniez w grupie ELT (stosowato je od 33 do 47%). Zakres tego leczenia byt rézny,
dopuszczano stosowanie m.in.: glikokortykosteroidéw, azatiopiryny, danazolu, cyklosporyny A, mykofenolanu
mofetylu, immunoglobulin. Natomiast w AE wnioskodawcy w ramieniu ELT nie uwzgledniono kosztow
stosowania leczenia towarzyszgcego, co moze wptywa¢ na niedoszacowanie kosztéw leczenia wnioskowang
technologia.

Zatozono, iz osiggnieta odpowiedz na leczenie dowolng terapig nie jest tracona w zatozonym horyzoncie
czasowym (wyjatek stanowi sytuacja, w ktorej wystgpi krwawienie). W odniesieniu do ELT jako uzasadnienie
tego zatozenia wskazano publikacje Kovaleva 2011 (publikacja w jezyku rosyjskim, w jezyku angielskim
dostepny tylko abstrakt), nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawione w niej wyniki dotyczyty pacjentow po
splenektomii. Natomiast w odniesieniu do terapii standardowej, zatozenie uzasadniono danymi z badania Kuter
2008, w ktorym grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy placebo.

W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki we wnioskowanym programie lekowym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest badan poréwnujgcych oceniang technologie z aktualnie refundowanym w Polsce komparatorem oraz
nie uwzgledniono w ramach AKL i AE wnioskodawcy badan oceniajgcych skutecznos$¢ leczenia standardowego
we wnioskowanej populaciji.

Whnioskodawca wskazat, iz ,koszt BSC okreslono z uwzglednieniem kosztdw jednostkowych terapii
odpowiadajgcej standardowej praktyce klinicznej w Polsce”. Natomiast wnioskodawca nie uwzglednit
w AE wszystkich aktualnie refundowanych w Polsce opcji leczenia: cyklosporyny i cyklofosfamidu. Ponadto,
zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu pacjentdow z przeciwwskazaniami do splenektomii mozna
stosowa¢ danazol i dapson (aktualnie nie jest refundowany w Polsce). W analizie wnioskodawcy, dane
dotyczace rozpowszechnienia aktualnie stosowanych sposoboéw leczenia ITP oparto na wynikach badania
ankietowego PLATE przeprowadzonego w osrodkach hematologicznych Polsce w latach 2007-2008,
obejmujgcego szerszg populacje niz wnioskowana. Wnioskodawca nie przedstawit aktualniejszych danych (np.
opinii ekspertéw klinicznych), w zwigzku z czym dane pochodzgce sprzed 10 lat mogg nie w pefni
odzwierciedla¢ aktualng praktyke w Polsce.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odpowiedzi na terapie ELT na leczenie w pierwszym cyklu modelu,
oszacowania odsetkéw pacjentéw dla tego parametru zostaty dokonane na podstawie danych odnoszacych sie
do Il cyklu oraz danych zaimplementowanych z poprzedniej analizy wnioskodawcy przeprowadzonej dla
pacjentow po splenektomii, czyli innej populacji niz wnioskowana. Natomiast dane dotyczgce dtugoterminowej
skutecznosci ELT uwzglednione w AE wnioskodawcy obejmujg szerszg populacje niz wnioskowana - populacje
0golng z ITP (z i bez splenektomii), pomimo, ze w badaniu RAISE byty przedstawione wyniki dla podgrupy
pacjentdw bez splenektomii. W zwigzku z tym, przyjete przez wnioskodawce zatozenie, iz w dtugim okresie
,niezwigzane z krwawieniami ryzyko utraty odpowiedzi przez pacjentéw leczonych ELT jest zerowe”, moze by¢
obarczone niepewnoscig. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze w ramach analizy wrazliwosci testowano
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynoszace 1% w kazdym cyklu. Nie wskazano jednak
zrodia przyjetego odsetka.

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci miato testowanie:
(najwyzszy ICUR) oraz (najnizszy ICUR).

Ograniczenia badan wskazane w rozdziale 4.1.3. niniejszej AWA majg zastosowanie w ocenie analizy

ekonomiczne.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z 30 kwietnia 2019 r. w sprawie lekéw refundowanych, zmienity sie
ceny lekéw Azathioprine VIS, Imuran oraz Danazol Polfarmex, ponadto lek Vincristin-Richter zostat usuniety
z listy refundacyjnej. Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz ww. zmiany nie majg istotnego wptywu na wyniki AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej ,przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych warto$ci
parametréw”, a takze ,sprawdzono kod zrodiowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych”. Wnioskodawca
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wskazat, iz wszystkie btedy wykryte podczas walidacji zostaty poprawione. Jednakze nie przedstawiono
wynikéw przeprowadzonej walidacji wewnetrznej, w zwigzku z czym analitycy Agencji nie mogli zweryfikowac
przedstawionych przez wnioskodawce informac;ji.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 2 analizy ekonomiczne (Tremblay 2017 i Lee 2013), jednakze
obie dotyczyly poréwnania eltrombopagu z romiplostymem, ktéry nie jest aktualnie w Polsce refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca wskazat, iz nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu. Jako uzasadnienie
wskazano nieodnalezienie ,badan obserwacyjnych, ktére pozwolityby na poréwnanie wynikbw modelowania
(czestosci wystepowania krwawien lub zgony w modelu) z bezposrednimi danymi empirycznymi przebiegu
leczenia matoptytkowosci immunologicznej”. W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania Mazza 2016
oceniajgcym skutecznos¢ praktyczng, jednakze dla podgrupy pacjentéw bez splenektomii brak byto danych dla
petnego okresu obserwaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali brak
mozliwosci modyfikacji cen poszczegolnych lekéw aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, mozliwe jest jedynie wprowadzanie alternatywnych wartosci catkowitego kosztu
tych lekéw. Nie zidentyfikowano wiekszych btedéw w formutach uzytych w modelu, ktére wptywatyby na zmiane
whioskowania z analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, jednakze nie zostato
to uwzglednione w analizach wnioskodawcy.

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
wnioskodawca nie przediozyt stosownych uzupetnien w zakresie wyliczen zgodnych z zapisami art. 13 ustawy
o refundacji i Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. Majgc na uwadze, ze w AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono dowoddéw naukowych dla aktualnie w Polsce refundowanych opcji leczenia (azatiopryna,
cyklosporyna, cyklofosfamid, danazol, winkrystyna i w ramach RDTL: rytuksymab), ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci wykonania stosownych obliczeh.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, iz produkt leczniczy Revolade (eltrombopag)
w poréwnaniu z leczeniem standardowym jest technologig

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych oceniang technologie ze standardowym
leczeniem rozumianym jako terapie odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce,
nieuwzglednieniu wszystkich aktualnie refundowanych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu oraz
nieprzedstawieniem w AKL wnioskodawcy badan oceniajgcych skutecznos¢ leczenia standardowego
we wnioskowanej populacji, a takze przyjete zatozenie o zréwnaniu efektywnosci leczenia standardowego
do skutecznosci placebo oraz nieuwzglednienie kosztdw leczenia towarzyszacego wyniki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy cechujg sie duzg niepewnoscia.

Ograniczeniem przedstawionych wynikow jest takze brak danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci
eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu oraz niedoszacowane efekty komparatora.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw 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

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg eltrombopagu (Revolade) w leczeniu dorostych chorych
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie
farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu
splenektomii jest przeciwwskazane. Zatozono, ze ELT finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

W AWB wnioskodawcy wskazano, ze z uwagi na ,niewielkie doptaty pacjentéw ograniczone tylko do lekow
aptecznych”, roznice w wydatkach z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
w sytuacji wspotptacenia pacjenta za leki (uwzgledniajacg NFZ i pacjenta) sg znikome (réznice miedzy
perspektywami wskazano w rozdz. 6.2. AWA) i w zwigzku z powyzszym w AWB przedstawiono wytgcznie
perspektywe ptatnika publicznego?.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy na lata 2019-2020 zakfadajac, ze produkt Revolade zostanie
objety refundacjg od 1 stycznia 2019 r.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng,
w ktérej produkt leczniczy Revolade nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, natomiast pacjenci z populacji docelowej przyjmujg immunoglobuliny, azatiopryne, rytuksymab,
danazol lub winkrystyne. Scenariusz nowy zaklada sytuacje, w ktorej Revolade jest objety finansowaniem
w aktualnie istniejgcej grupy limitowej: 1172.0 Eltrombopag i bedzie przejmowat rynek powyzszych lekow
u pacjentow kwalifikowanych do programu B.97 ,proporcjonalnie do ich obecnego udzialu w rynku”.
.Prognozowane rozpowszechnienie ELT w populacji docelowej ustalono czesciowo arbitralnie” oraz positkujgc
sie m.in. danymi z badania Palandri 2016 dotyczgcego wptywu wprowadzania nowych lekéw na ksztattowanie
sie odsetka pacjentéw ze splenektomiag.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwosci,
w ktorej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 2.10. i A.1. AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig pacjenci z ITP, u ktérych wykazano niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
farmakologiczne i majg przeciwwskazania do przeprowadzenia splenektomii.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w ramach obliczeh wiasnych, w oparciu o rézne zrédta
danych. W celu uzyskania liczby chorych z ITP oraz odsetka dorostych wykorzystano dane NFZ (pochodzace
z analiz weryfikacyjnych Agencji: AWA Nplate 2012, AWA Nplate 2014, AWA Revolade 2017).

Do szacowania prognoz populacji wykorzystano regresje logarytmiczng.

Whnioskodawca szacujgc minimalny i maksymalny wariant analizy przyjat alternatywne oszacowanie populaciji
docelowej. Wariantem minimalnym jest wariant, w ktorym ,odsetek pacjentow nieskutecznie leczonych
raportowany w publikacji Zawilska 2009 zmniejszono o 10%”, a wariantem maksymalnym — wariant, w ktérym

2 Przekazany wraz z AWB wnioskodawcy model elektroniczny umozliwia oszacowanie wydatkow z perspektywy wspdline;.
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W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw, podania lekdéw i monitorowania choroby.

W odniesieniu do udziatbw ELT w populacji docelowej w scenariuszu nowym, wnioskodawca wskazat,
ze

Whnioskodawca
zastosowat odsetek pacjentolat w celu uproszczenia przeprowadzanych obliczen, gdyz ,szacowanie oparte
scisle na liczbie pacjentdw wymagatoby dodatkowo wprowadzenia parametréow opisujgcych tempo wigczania
pacjentow w ciggu roku kalendarzowego oraz parametrow opisujgcych wytgczanie pacjentéw z leczenia”.

Rozpowszechnienie pozostatych lekéw w populacji docelowej ustalono na podstawie wynikéw badania PLATE
(Zawilska 2009), w ktérym wskazano danazol, azatiopryne, mykofenolan mofetylu® (nierefundowany
we wnioskowanym wskazaniu), immunoglobuliny, winkrystyne, rytuksymab oraz surowice anty-D.

Alternatywng wartos¢ udziatow ELT ( ) zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
nie uzasadnit przyjecia takiego odsetka pacjentolat w scenariuszu alternatywnym.

Analizujgc ponizej podane wartosci rozpowszechnienia lekéw nalezy mie¢ na uwadze, ze dla eltrombopagu
uwzgledniono odsetki pacjentolat, natomiast dla pozostatych lekéw odsetki pacjentow.

Tabela 34. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
I rok Il rok I rok Il rok
ELT 0%
immunoglobuliny 21% 15% 15%
azatiopryna 27% 19% 19%
rytuksymab 3% 2% 2%
danazol 38% 27% 27%
winkrystyna 11% 8% 8%
Warto$¢ $redniej dziennej dawki eltrombopagu ustalono na poziomie na podstawie

niepublikowanych danych z badania RAISE. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywng wartosc
dawki przyjetg na podstawie dawki DDD eltrombopagu z indeksu WHO. Dane kosztowe dotyczgce preparatu
Revolade uzyskano od wnioskodawcy. ,Przyjeto, ze diagnostyka i wydanie leku realizowane bedg w ramach
tych samych wizyt rozliczanych jako swiadczenia w programie lekowym. Koszty tych wizyt przypisane zostaty
w analizie wptywu na budzet do kategorii monitorowanie (...)". Zatozono, ze realizacja swiadczenia zwigzanego
z terapig ELT bedzie wykonywana w trybie ambulatoryjnym (zgodnie z wyceng $wiadczenia programu
lekowego).

Dawkowanie immunoglobulin, azatiopryny, rytuksymabu, danazolu i winkrystyny okreslono w oparciu
o charakterystyki produktow leczniczych, dawki DDD, wytyczne PTHIT 2010 i ICR 2010 oraz podrecznik
Szczeklik 2005. Ich koszty przyjeto na podstawie obwieszczenia MZ z pazdziernika 2018 r. ws. lekow
refundowanych i Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 14/2018/DSOZ. Zatozono, ze podanie rytuksymabu i winkrystyny
(iniekcja dozylna) odbywa sie w ramach hospitalizacji hematologicznej, leki podawane doustnie (danazol,
azatiopryna) wydawane sg w ramach wizyt ambulatoryjnych, natomiast podanie immunoglobulin realizowane
jest w ramach hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych (w tym
immunoglobulin).

3 ,W scenariuszu istniejgcym analizy nie uwzgledniono stosowania surowicy anty-D, gdyz w badaniu wskazano ich
stosowanie jedynie w ramach badan klinicznych. Dodatkowo, ze wzgledu na znikome rozpowszechnienie mykofenolanu
mofetylu, w analizie jego udziaty wliczono do udziatéw drugiego z wymienionych lekéw immunosupresyjnych — azatiopryny.”
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Nalezy zaznaczyé¢, ze rytuksymab nie jest terapig finansowang ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, a wnioskodawca zatozyt, ze bedzie on finansowany w populacji docelowej w ramach ratunkowoego
dostepu do technologii lekowych.

Koszty poszczegolnych sSwiadczen realizowanych na potrzeby powyzszych terapii przyjeto na podstawie
Zarzadzeh Prezesa NFZ nr 119/2017/DS0OZ, 14/2018/DS0OZ, 56/2018/DGL, 98/2018/DGL, 64/2018/DSOZ.
.,D0ane o zuzyciu poszczegoélnych opakowan uzyskano z danych sprzedazowych dotyczgcych refundacji
w okresie od wrzesnia 2017 do sierpnia 2018 r. dostepnych za posrednictwem aplikacji IkarPro

(www.ikarpro.pl).”

Przyjeto zatozenie, ze pacjenci otrzymujg tylko jedna linie leczenia na rok.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana” 102

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

A Populacja oszacowana przez wnioskodawce obejmuje zaréwno dzieci (40 pacjentdw) jak i dorostych (62 pacjentow). Dane
dotyczg okresu I-XI1 2018 r.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow bez RSS [PLN] z RSS [PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty ELT

Koszty pozostatych lekéw”

Koszty podania i monitorowania
leczenia

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty ELT

Koszty pozostatych lekéw”

Koszty podania i monitorowania
leczenia

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty ELT

Koszty pozostatych lekéw”

Koszty podania i monitorowania
leczenia

Koszty sumaryczne

A w tym: immunoglobuliny, rytuksymab, azatiopryna, danazol i winkrystyna

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika. Wydatki te wyniosa: PLN w | roku i
PLN w Il roku (z RSS odpowiednio PLN i PLN).

Wyniki (inkrementalne) z perspektywy wspoélnej sg nizsze od wynikow z perspektywy NFZ odpowiednio
0 1% w wariancie bez RSS i 0 2% w wariancie z RSS w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/76




Revolade (eltrombopag)

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia zostaly przez wnioskodawce uzasadnione,
natomiast nalezy mie¢ na uwadze, Zze prognozujgc
liczebno$¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat rézne

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Zrodka danych historycznych (dane NFZ i dane z badan)
IR SO L8 O Bl TR e oraz ekstrapolowat dane, co wptywa na niepewnos¢ tych
oszacowan.
Whioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi
czasowego? i wskazat, ze zatozenie to jest zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Na dzien zlozenia wniosku zatozenia wydajg sie by¢
poprawne, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa
ot . - przejmowania rynku przez ELT nie jest mozliwe. Jak
Czy zalogenla CETZZLED HT W anfllzowanym ? wskazat sam wnioskodawca w rozdz. 2.6. AWB
I MR P 2] s DR C T e sprognozowanie rozpowszechnienia terapii innowacyjnych
w leczeniu opornych postaci ITP jest obarczone
znacznymi trudnosciami”.
\(;:vzgnalizzac:\?vz;m; dc:t)'/:l:(zqce Ieztérvl.\:ktur: ! zz::::ra\: W analizach ekonomicznej i klinicznej wnioskodawca jako
zzaloieniamiy dgt T kor?1 aratgoréw NIE komparator  uwzglednit  réwniez  romiplostym -
. . . yezacymi P . ’ nierefundowany w Polsce w ocenianym wskazaniu.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych otrzymanych od NFZ nie mozna
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztattowata sie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne ? sprzedaz  wnioskowanego leku. Tym  bardziej,
z danymi udostepnionymi przez NFZ? ze aktualnie toczg sie postepowania ws. refundacji innych
lekéw w tozsamym wskazaniu.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK \Iz_ve;m:cl:ﬁb{o Egﬁwu Ide?(?)t\?vzmé bezptatnie dla  pacjenta
o refundac;ji? prog 9o
\ftf\)i/oskow:an':zzmliku d: Ot):ﬁzqcﬁimitomll(: a:zls(taa?l Whioskowany lek  miafby by¢  dostepny w ramach
g0 grupy ) y TAK istniejgcej juz grupy limitowej 1172.0 Eltrombopag.
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wariantow skrajnych
i wrazliwosci.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Natomiast nie testowano wydatkow zwigzanych
oszacowan? ? z konsekwencjami dziatan niepozadanych,

wystepowaniem ws$rod pacjentéw powaznych krwawien
i z leczeniem ratunkowym.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Chorobowos¢ ITP w Polsce okreslono na podstawie danych NFZ prezentowanych w analizach
weryfikacyjnych AOTMIT dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D69.3, w zwigzku
z czym mogg one nie doszacowac rzeczywistej skali rozpowszechnienia ITP w Polsce (ze wzgledu
szeroki zakres objawéw i trudnosci diagnostyczne). Jedynym innym odnalezionym Zrédiem danych
w tym zakresie jest badanie PLATE przeprowadzone w latach 2007—-2008. Wydaje sie jednak, ze dane
z tego badania ulegty dezaktualizacji (...).

e Pozostate parametry wykorzystane podczas oszacowania populacji docelowej (tj. odsetek pacjentéw
nieskutecznie leczonych, czestos¢ wykonywania SPL) pochodzg z publikacji Zawilska 2009 (badanie

PLATE). Odsetki

te dotyczg najprawdopodobniegj

pacjentow ogoétem (nie tylko dorostych),

co potencjalnie moze zaburzaé przeprowadzone oszacowanie liczebnos¢ populacji docelowej, z uwagi
na z reguty krotkotrwaty przebieg ITP w populacji pediatrycznej i zdecydowanie wyzszy odsetek
samoistnych remisji niz wsréd pacjentéw dorostych (w co najmniej dwoch trzecich przypadkéw ITP
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u dzieci obserwuje sie samoistny powrét do zdrowia w okresie 6 miesiecy), nizszg czestosé
wykonywanych splenektomii oraz wyzsze odsetki dlugotrwatych odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne u dzieci. Nie odnaleziono jednak innych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
obliczen populacji pacjentéw z niepowodzeniem leczenia farmakologicznego i przeciwwskazaniami
do SPL.

e Eltrombopag jest stosowany w niewielkiej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym dane dotyczace
tempa zastepowania terapii alternatywnych sg bardzo ograniczone. Oczekiwane rozpowszechnienie
ustalono w zwigzku z powyzszym w oparciu o zatozenia wiasne.

o W analizie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie zastepowaé dotychczas stosowane opcje
terapeutyczne leczenia ITP, ze wzgledu na brak danych wskazujgcych, ktére z dostepnych interwencji
zostang zastgpione przez eltrombopag i jak szybko bedzie to nastepowato.

o Rozpowszechnienie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu 0 wyniki
badania PLATE opublikowanego w 2009 roku. W zwigzku z tym rzeczywiste udziaty poszczegdlnych
sposobdw leczenia w rynku mogg odbiegaé od udziatéw uwzglednionych w analizie.

e Nie rozrozniano pacjentow ze wzgledu na etapy terapii, to jest na czas, jaki uptyngt od momentu
rozpoczecia terapii. W analizie przyjeto upraszczajgco, ze $rednio staly odsetek pacjentéw
poddawanych jest terapii eltrombopagiem — bez szacowania przeptywu pacjentéw kwalifikowanych
do terapii i wylgczanych z programu w kolejnych miesigcach. Ze wzgledu na trudnos¢ oceny liczby
pacjentow, ktorzy bedg mogli kontynuowal leczenie w programie, a takze niepewnos$¢ dotyczaca
mozliwosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po uprzednim wytgczeniu go z terapii
eltrombopagiem, wiarygodne modelowanie przeptywu pacjentéw przez kolejne etapy terapii jest
obarczone znaczng niepewnoscig. Z tego powodu obliczenia przy zatozeniu przecietnego statego
poziomu rozpowszechnienia wydajg sie byé najbardziej adekwatnym rozwigzaniem (uproszczenie
obliczen bez dodatkowego poziomu niepewnosci).

e W analizie nie rozrézniano drugiej i kolejnych linii terapii, nie rozrézniano dodatkowo pacjentéw
stosujgcych interwencje aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych ze wzgledu na etap terapii.
Koszty terapii aktualnie finansowanych okreslono przy zatozeniu, ze jeden pacjent przyjmuje jedng
terapie w ciggu roku. Zatozenie to najprawdopodobniej nie jest spetnione w rzeczywistosci. W Swietle
dostepnosci danych wydaje sie jednak, ze doktadniejsze modelowanie doprowadzitoby
do uwzglednienia w obliczeniach znacznego poziomu niepewnosci i przyjecia wielu dodatkowych
arbitralnych zatozeh.

e W analizie nie uwzgledniono wydatkdw na leczenie dziatan niepozgdanych, wydatkéw zwigzanych
z krwawieniami oraz wydatkéw zwigzanych z leczeniem ratunkowym. (...)

o Dawkowanie aktualnie stosowanych terapii okre$lono zgodnie z wytycznymi leczenia ITP, podrecznika
pod redakcjg prof. Szczeklika oraz odnalezionymi publikacjami. W kwestii czasu trwania leczenia
z zastosowaniem poszczegoélnych substancji czynnych positkowano sie dodatkowo badaniem
ankietowym Sequence 2009. W rzeczywistosci dawki i schematy leczenia dla wigkszosci lekéw
z uwzglednionych w analizie sg dobierane indywidualnie, za$ dlugosé terapii dla wiekszosci
stosowanych lekéw zalezy od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz wystgpienia dziatan
niepozadanych. Ponadto u czesci pacjentow leczenie moze byé stosowane przewlekle w celu
zachowania efektu terapeutycznego, co wigze sie ze znacznym wzrostem Kkosztow terapii
(w szczegolnosci w przypadku cyklicznego stosowania IVIg). W analizie konserwatywnie pominieto
mozliwo$¢ przewlektej kontynuaciji terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/76



Revolade (eltrombopag) 0T.4331.17.2019

e Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych lekéw uzyskano z odpowiedniego
obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od listopada 2018 roku oraz zarzgdzen Prezesa NFZ.
Koszty poszczegoélnych preparatdw mogg ulec zmianom w najblizszych latach w zwigzku z dynamicznie
okreslanymi limitami dla refundacji. Na obecnym etapie nie mozna w sposéb wiarygodny prognozowac
tych zmian. Ze wzgledu na fakt, ze gtdwnym czynnikiem ksztattujgcym wydatki NFZ na terapie
w populacji docelowej sg koszty ocenianego programu lekowego oraz interwencji stosowanych
w warunkach szpitalnych (immunoglobuliny, rytuksymab) niepewnos$¢ dotyczgca cen jednostkowych
preparatéw dostepnych w lecznictwie otwartym ma relatywnie niewielkie znaczenie. (...)”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zalozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktore wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano szereg ograniczeh mogacych miec istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je rowniez w rozdziale powyzej). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.

Poréwnanie danych wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacji docelowej z otrzymanymi przez Agencje
danymi z NFZ nie pozwala na jednoznaczng ocene poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce
oszacowan. Dane NFZ obejmujg populacje szerszg niz omawiana, nie uwzgledniono w nich lekéw dostepnych
w ramach refundacji aptecznej (m.in. kortykosteroidéw), a poza tym obejmujg one populacje szerszg niz
docelowa.

W analizie nie uwzgledniono wydatkow zwigzanych z konsekwencjami dziatan niepozgadanych, wydatkéw
zwigzanych z wystepowaniem wérdd pacjentéw powaznych krwawien i z leczeniem ratunkowym (w badaniu
EXTEND krwawienia 1. i 2. stopnia wystepowaty najczesciej po 78 tyg. leczenia). Scenariusze uwzgledniajgce
ww. potencjalne koszty nie zostaty przez wnioskodawce uwzglednione rowniez w ramach analizy wrazliwo$ci.

Uwzglednienie w analizach danych z badania PLATE (przeprowadzonego ponad 10 lat temu) wigze sie
z wieloma ograniczeniami. Poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce, nalezy zaznaczy¢, ze badanie
dotyczyto populacji szerszej niz wnioskowana.

Whnioskodawca w swojej AWB nie uwzglednit wszystkich refundowanych opcji leczenia — cyklosporyny
i cyklofosfamidu (obie opcje sa zalecane w wytycznych klinicznych). Ponadto, wytyczne kliniczne wskazuja,
ze danazol i dapson sg technologiami, ktére majg zastosowanie szczegodlnie u pacjentdw z przeciwwskazaniami
do splenektomii. Biorgc powyzsze pod uwage oraz fakt, ze badanie PLATE dotyczyto populacji szerszej niz
wnioskowana i byto przeprowadzone w latach 2007-2008 (co wskazuje na ryzyko dezaktualizacji danych), dane
dotyczace ksztattowania sie udziatdw poszczegdlnych lekow mogg nie odzwierciedla¢ stanu rzeczywistego.
W zwigzku z tym, wnioskowanie z niniejszej analizy obarczone jest niepewnoscig.

Ograniczenie stanowi rowniez fakt, ze rozpowszechnienie ELT w populacji docelowej ustalono w oparciu
o zatozenia wiasne. Arbitralnie przyjeto takze, ze ELT dotychczas dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu ITP
bedzie zastepowat proporcjonalnie.

Ponadto, zatozenie o zwigkszeniu chorobowosci opisanej w badaniu PLATE o 10% dla uwzglednienia
pacjentow leczonych w osrodkach specjalistycznych nieujetych w tym badaniu przyjeto arbitralnie.

W prognozie szacowania populacji wykorzystano regresje logarytmiczng, przy czym nie podano uzasadnienia
dla wyboru tej linii oraz nie testowano wariantu alternatywnego tego parametru. Brak argumentacji dla wyboru
linii trendu oraz tgczenie réznych Zzrodet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mieé wptyw
na wiarygodnos$¢ przedstawionych oszacowan.

Wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dn. 30.04.2019 r.) wsrdd lekow refundowanych nie znajduje sie
produkt Vincristin-Richter uwzgledniony w szacowaniu ceny winkrystyny oraz zmienity sie ceny lekow
Azathioprine VIS, Imuran oraz Danazol Polfarmex. Uwzglednienie powyzszych zmian nie ma istotnego wpltywu
na wyniki AWB (<0,01% réznicy w wynikach inkrementalnych).

W toku prowadzonej oceny, analitycy Agencji zweryfikowali réwniez ceny lekéw wediug najnowszych
komunikatéw DGL na I-XIl 2018 i I-11l 2019 r. W poréwnaniu do cen uzyskanych przez wnioskodawce (z okresu
od IX 2017 r. do VIII 2018 r. opracowanych za posrednictwem aplikacji IkarPro) ceny azatiopryny, danazolu,
rytuksymabu i winkrystyny nie zmienity sie istotnie (réznice 0,002-0,5%). Uwzglednienie powyzszych zmian cen
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nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, iz dane te moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ w zwigzku z aktualnie obowigzujgcymi RSS dla
niniejszych lekow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS)
Parametry [min PLN]

I rok Il rok

Wariant podstawowy

warto$¢ minimalna
(2019: pacjentow,
2020: pacjentow)

Oszacowanie populacji docelowej
wartos¢ maksymalna

(2019: pacjentow,
2020: pacjentow)

Wzrost liczebnosci populaciji docelowej w scenariuszu prognozowanym

(
do w2019ri  w2020r.

Alternatywna wartosc¢ dla rozpowszechnienia ELT:

Alternatywne dawkowanie przyjete na podstawie DDD:

Uwzglednienie 2 cykli w terapii immunoglobulinami

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedéw, ktore wptywatyby w wysokim stopniu
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.
Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw opartego gtéwnie na przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy i badaniu
PLATE przeprowadzonego ponad 10 lat temu, co moze nie odzwierciedlaé aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie takich rozwigzan, ,ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkdw zwigzanych z refundacjg produktu
leczniczego Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoplytkowoscig
immunologiczng  (...) wykazujgcych  niedostateczng odpowiedz na leczenie  farmakologiczne
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest
przeciwwskazane.”

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajgce na obnizeniu limitu finansowania w jednej grupie limitowej
(1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze - darbepoetyna), w ktérej oszczednosci miatyby wynikaé
z wprowadzenia na rynek odpowiednika leku oryginalnego Aranesp (darbepoetyna alfa), ktéremu wygasa prawo
ochrony patentowe;.

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ zaczerpnietych z serwisu lkarPro przeprowadzono prognoze
sprzedazy Aranespu na okres styczen 2019 — grudzien 2020 (,wykorzystano metode regresji liniowo-
logarytmicznej lub przyjmowano, ze liczba zrefundowanych opakowan bedzie na identycznym poziomie jak
w okresie ostatnich 12 miesiecy”, tj. od wrzesnia 2017 r. do sierpnia 2018 r.). Do obliczen wykorzystano ceny
lekéw przyjete na podstawie obwieszczenia MZ (z 26.10.2018 r.) i przyjeto, ze wprowadzenie odpowiednikow
spowoduje spadek limitu finansowania wszystkich lekéw w grupie limitowej o 25%.

Zastosowanie zaproponowanego rozwigzania miatoby pozwoli¢ na wygenerowanie od
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niniejszy program jest nowym programem lekowym ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$c
immunologiczng przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10: D69.3)".

Proponowany program lekowy dotyczacy leczenia eltrombopagiem jest zgodny z ChPL Revolade oraz
wiekszoscig europejskich wytycznych klinicznych (w polskich wytycznych nie odniesiono si¢ do diagnostyki
ITP).

Na podstawie ChPL Revolade proponuje sie dopisanie do kryteriow monitorowania leczenia eltrombopagiem
oceny stezenia kreatyniny w surowicy i/lub analize moczu u pacjentéw z zaburzeniami nerek.

W kryteriach wytaczenia z leczenia eltrombopagiem w ramach ocenianego programu lekowego wskazano, m.in.
brak odpowiedzi na leczenie, jednak nie podano jej definicji. Tym samym proponuje sie dodanie do programu
lekowego definicji odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem.

W ChPL Revolade podano, ze leczenie eltrombopagiem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego
podawania w dawce 75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwigkszy sie do poziomu, ktéry pozwala unikng¢
klinicznie istotnego krwawienia.

Jednym z kryteriow wytgczenia z ocenianego programu lekowego jest zaburzenie czynnosci watroby w skali
Child-Pugh =5. Aby méc dokonaé¢ oceny tg skala, nalezy wzigé pod uwage nastepujgce parametry: bilirubine,
albumine, czas protrombinowy/INR, wodobrzusze, encefalopatie watrobowa. Wéréd badan wykonywanych przy
kwalifikacji pacjenta do leczenia eltrombopagiem sposréd ww. podano jedynie bilirubine. Tym samym proponuje
sie w ramach oceny czynnos$ci watroby dopisanie tych brakujgcych. Wedtug publikacji Kucharska 20144
wodobrzusze rozpoznaje sie zwykle na podstawie wywiadu, badania fizykalnego ibadan opartych
na technikach obrazowych, ale w celu ustalenia etiologii wodobrzusza nalezy wykona¢ paracenteze
diagnostyczng. Wedtug polskich wytycznych z 2017 r.5 podstawg rozpoznania encefalopatii watrobowej jest
wnikliwy wywiad oraz dokfadne badanie przedmiotowe. W niektdérych przypadkach, szczegdlnie w celu
wykluczenia innych przyczyn zaburzeh neuropsychiatrycznych, pomocne moze byé wykonanie oznaczenia
stezenia amoniaku we krwi, elektroencefalografii, tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
mozgu, a niekiedy badania PET.

4 Kucharska M., Simon K., Algorytmy diagnostyki i terapii u pacjenta z wodobrzuszem w przebiegu marskosci watroby, HEPATOLOGIA
2014; 14: 26-33

5 Hartleb M., et al., Rekomendacje postepowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamicg drog zotciowych dla lekarzy POZ,
Lekarz POZ 4/2017
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Revolade (eltrombopag) we wskazaniu
ITP przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.05.2019 przy zastosowaniu stow kluczowych ,revolade”
i ,eltrombopag”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (NHS 2010/2016, PBAC
2011/2014, NICE 2013, Zorginstituut 2010 i HAS 2010), 2 rekomendacje negatywne (CADTH 2010 i NCPE
2010) oraz 1 zalecenie przeprowadzenia petnej oceny famakoekonomicznej (NCPE 2018). Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Revolade / eltrombopag

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NCPE przeprowadzito przyspieszong ocene w wyniku ktérej stwierdzono,

NCPE, Irlandia Leczenie ITP iz konieczne jest przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomicznej. Jako
2018 eltrombopagiem uzasadnienie wskazano cene leku, kitdrej nie mozna poréwna¢ w ramach

przyspieszonej oceny, z aktualnie dostepnymi terapiami w leczeniu ITP.

NHS Scotland rekomenduje, powotujac sie wyniki badan klinicznych
wskazujgcych na efektywnos¢ eltrombopagu w poréwnaniu z placebo,
stosowanie leku Revolade w leczenie ITP u dorostych pacjentéw
po splenektomii, u ktérych nastepuje nawrdt choroby po wczesniejszym
aktywnym leczeniu.

Revolade moze by¢ rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia
u dorostych  pacjentéw bez  splenektomii, u ktérych  wystepujg
przeciwskazania do operac;ji.

W 2016 r. rozszerzono rekomendacje refundacyjng eltrombopagu
o dorostych pacjentéw bez splenektomii, u ktérych nie ma przeciwskazan
do wykonania splenektomii.

PBAC rekomenduje stosowanie eltrombopagu — przy obnizeniu ceny
u pacjentéw:

e po splenektomii i z niewtasciwa odpowiedzig lub nietolerancjg
na zastosowane po operacji leczenie Kkortykosteroidami lub
immunoglobulinami;
lub

PBAC, Australia Leczenie ITP e bez splenektomii i z niewtasciwa odpowiedzig lub nietolerancjg na
2011, 2014 eltrombopagiem zastosowane leczenie kortykosteroidami w dawce odpowiadajgcej
0,5-2 mg/kg/dzien prednizonu przez co najmniej 4-6 tygodni
i z niewtasciwa odpowiedzia Iub nietolerancja leczenia
immunoglobulinami i u ktérych wystepujg przeciwskazania
do splenektomii.
Jako uzasadnienie wskazano akceptowalng efektywnosé kosztowg przy
uwzglednieniu obnizonej ceny terapii.
W 2014 PBAC odrzucit wniosek w sprawie umozliwienia zmiany terapii

NHS Scotland,
Szkocja 2010,
2016

Leczenie ITP
eltrombopagiem
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

z eltrombopagu na romiplostym u pacjentéw ze stabilng chorobg.

NICE rekomenduje stosowanie eltrombopagu:
e U pacjentéw z nawrotem choroby po zastosowaniu standardowego
leczenia aktywnego lub terapii ratunkowej;

NICE, Wielka Leczenie ITP wb . . . . .
Brytania lrombobagiem e u pacjentow z ciezkg postacig choroby i wysokim ryzykiem
2013 e pag krwawien, ktorzy w zwigzku z tym muszg by¢ czesto leczeni terapig
ratunkowa.

NICE rekomenduje stosowanie eltrombopagu pod warunkiem dostarczenia
przez producenta eltrombopagu po obnizonej cenie (ustalonej w PAS).

CADTH nie rekomenduje finansowania leku Revolade powotujgc sie na:
e oceniang w badaniach liczbe ptytek krwi jako mniej istotng niz ilo$¢
krwawien;
e brak wiarygodnych poréwnan poréwnujgcych eltrombopag
z komparatorami;
e wyniki analizy przedstawionej przez producenta, ktére wskazujg,
ze leczenie eltrombopagiem nie jest kosztowo-efektywne.
Zorginstituut rekomenduje stosowanie leku Revolade w leczenie ITP
u dorostych pacjentéw po splenektomii, u ktérych nastepuje nawrét choroby
po wczesniejszym aktywnym leczeniu.
Revolade moze by¢ rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia
u dorostych  pacjentow bez  splenektomii, u ktérych  wystepujg
przeciwskazania do jej wykonania.
Jako uzasadnienie wskazano, iz eltrombopag ma takg samg warto$¢
terapeutyczng jak romiplostym w leczeniu pacjentéw z matoptytkowoscig
immunologiczng.
Rada przejrzystosci HAS rekomenduje finansowanie technologii przez
National Health Insurance w ramach lisy lekéw szpitalnych we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z ITP po splenektomii i z nawrotem choroby
po zastosowaniu innego leczenia.

CADTH, Kanada Leczenie ITP
2011 eltrombopagiem

Zorginstituut Leczenie ITP
Holandia 2010 eltrombopagiem

HAS Francja

2010 Leczenie ITP Revolade moze by¢ rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia
eltrombopagiem u dorostych  pacjentow bez  splenektomii, u ktérych  wystepujg
przeciwskazania do jej wykonania.
Jako uzasadnienie wskazano, iz eltrombopag ma takg samg warto$¢
terapeutyczng jak romiplostym w leczeniu pacjentow z matoptytkowoscig
immunologiczng.
2010 eltrombopagiem 9.p I8¢ S ha. P Y y pag

przy poréwnaniu z romiplostymem.

Dodatkowo odnaleziono informacje, iz AWMSG z dniem 26.02.2010 r. podjgt decyzje o przerwaniu oceny
produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) w zwigzku ze spetnieniem przez oceniany produkt kryteridw
wytgczenia AWMSG - prowadzona ocena NICE.

W 4 z odnalezionych pozytywnych wytycznych refundacyjnych bezposrednio zalecono finansowanie ELT
u pacjentow bez splenektomii:

e w 3 wytycznych (NHS 2010/2016, Zorginstituut 2010 i HAS 2010) wskazano iz ELT moze byé
rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia u dorostych pacjentéw bez splenektomii, u ktérych
wystepujg przeciwskazania do jej wykonania;

e w rekomendacji PBAC 2010/2014 wskazano, iz ELT powinien byé stosowany u pacjentow bez
splenektomii i z niewlasciwa odpowiedzig lub nietolerancjg na zastosowane leczenie kortykosteroidami
w dawce odpowiadajgcej 0,5-2 mg/kg/dzien prednizonu przez co najmniej 4-6 tygodni i z niewtasciwa
odpowiedzig lub nietolerancjg leczenia immunoglobulinami i u ktérych wystepujg przeciwskazania
do splenektomii.
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W pozytywnej rekomendacji NICE 2013 nie odniesiono sie do statutu splenektomii. Lek jest zalecany
do finansowania u:

e pacjentdw z nawrotem choroby po zastosowaniu standardowego leczenia aktywnego lub terapii
ratunkowej;

e pacjentow z ciezkg postacig choroby i wysokim ryzykiem krwawien, ktorzy w zwigzku z tym musza by¢
czesto leczeni terapig ratunkowa.

W rekomendacjach negatywnych nie odnoszono sie do statutu splenektomii. Wskazywano w nich
na niepewnosc¢ porownan efektywnosci klinicznej i kosztowej ELT vs komparatorami.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Dawka Poziom refundacji Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka
25 mg nie podano zgody indywidualne tak
Austria
50 mg nie podano zgody indywidualne tak
Beloi 25mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
elgia
9 50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Butgaria
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
c 25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
ypr
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Czechy
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Dania
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie podano brak ograniczen nie
Estonia
50 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen nie
Finlandia
50 mg nie podano brak ograniczen nie
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Francja
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Grecja
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Hiszpania
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Holandia
50 mg nie podano brak ograniczen nie
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Islandia
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano zgody indywidualne nie
Liechtenstein
50 mg nie podano brak ograniczen nie
25mg nie podano brak ograniczen nie
Litwa
50 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen nie
Luksemburg
50 mg nie podano brak ograniczen nie
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
totwa
50 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
Malt 25 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
alta
50 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 25mg nie podano brak ograniczen tak
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. . . Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Panstwo Dawka Poziom refundacji refundacii ryzyka
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Norwegia
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia
50 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Rumunia
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg niedostepny nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano zgody indywidualne tak
Szwaijcaria
50 mg nie podano zgody indywidualne nie
25 mg nie podano brak ograniczen nie
Szwecja
50 mg nie podano brak ograniczen nie
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Wegry - .
50 mg nie podano brak ograniczen tak
25 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania
50 mg nie refundowany nie dotyczy nie dotyczy
25 mg nie podano brak ograniczen tak
Wiochy
50 mg nie podano brak ograniczen tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revolade w dawce 25 mg jest finansowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 3 finansowanie Revolade w dawce 25 jest ograniczone
do pacjentéw u ktérych wydano indywidualng zgode na refundacje. W 12 z rozpatrywanych krajow stosowane

sg instrumenty podziatu ryzyka.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revolade w dawce 50 mg jest finansowany
w 17 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 2 finansowanie Revolade w dawce 50 mg jest ograniczone
do pacjentéw u ktérych wydano indywidualng zgode na refundacje. W 11 z rozpatrywanych krajéow stosowane

sg instrumenty podziatu ryzyka.

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych

¢ Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748204;
¢ Revolade (eltrombopag) tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., kod EAN 5909990748235;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng
przeciwwskazania do wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)".

Whnioskodawca zaproponowat finasowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Produkt leczniczy Revolade we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji. Byt
on wczesniej oceniany 4 razy we wskazaniach dotyczgcych pacjentéw z ITP oraz 2 razy w innych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura) (kod 1CD-10:
D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem liczby ptytek
we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 1091, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowosé i/lub zaburzeh przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej
populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsréd chorych w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug polskich wytycznych u pacjentéw z ITP po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli kortykosteroidach lub
immunoglobulinach) zaleca sie do stosowania agonistéw TPO-R (eltrombopag i romiplostym). Leki
te sg skuteczne zaréwno u pacjentdw po splenektomii, jak i bez splenektomii. Pozostatymi lekami, ktére mozna
zastosowaé w sytuacji nieskutecznosci innych sposobéw leczenia sg: danazol, dapson (wskazane u pacjentéow
z przeciwwskazaniami do splenektomii), rytuksymab, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna,
cyklosporyna. Wytyczne miedzynarodowe i belgijskie dodatkowo wymieniajg alkaloidy Vinca (w Il linii leczenia),
a wytyczne niemiecko-austriacko-szwajcarskie — hydrochlorochine (po niepowodzeniu agonistow TRO-R
i rytuksymabu). Wedtug wytycznych polskich i miedzynarodowych w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazyc¢
zastosowanie wielolekowej chemioterapii, capath-1 lub przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych, ktére jednak
majg ograniczone dowody naukowe, z tego tez powodu w wytycznych brazylijskich nie odniesiono sie
do wydania zalecen odnosnie przeszczepienia komorek krwiotworczych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.38 poz.), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

3) wramach refundacji apteczne;j

e azatiopryna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in.
w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami),
m.in.: w przewlektej, opornej plamicy matoptytkowej/przewlektej, opornej, samoistnej plamicy
matoptytkowej),

e cyklosporyna we wskazaniu: matoptytkowos¢ oporna na leczenie,
e cyklofosfamid we wskazaniu: matoptytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami,
e danazol we wskazaniu: matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie,
4) w ramach chemioterapii
e winkrystyna w rozpoznaniu D69.3: samoistna plamica matoptytkowa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg (RCT): Bussel
2007, Bussel 2009, RAISE, w ktérych przeprowadzono poréwnanie ELT vs PLC. W przegladzie uwzgledniono
rowniez 2 jednoramienne badania nierandomizowane (nRCT): REPEAT, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa powtarzalnej, krotkoterminowej terapii ELT oraz EXTEND przeprowadzone
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w celu oceny dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ELT wsrdd pacjentéw biorgcych wczesniej
udziat w badaniach Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE lub REPEAT. Do przegladu wtgczono réwniez 1 badanie
oceniajgce skutecznos¢ praktyczng ELT: Mazza 2016. We wigczonych badaniach jedynie dla czesci
ocenianych punktéw kohcowych przedstawiono wyniki dla podgrupy chorych bez splenektomii (populacja
najbardziej zblizona do wnioskowanej przedmiotowego wniosku refundacyjnego).

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest nie przeprowadzenie poréwnania wzgledem
finansowanych w Polsce aktywnych form leczenia pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. Przedstawiono
jedynie wyniki z badah RCT poréwnujgcych ELT vs PLC. W tych badaniach jedynie od 21% do 50% pacjentéw
z grup PLC otrzymywato aktywne leczenie (pozostali otrzymywali placebo) w zwigzku z czym, nie mozna tych
wynikéw uznac za reprezentatywne dla aktualnie dostepnej i finansowanej ze $Srodkéw publicznych praktyki
klinicznej w Polsce.

We witgczonych badaniach RCT dla punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie, w populacji bez
splenektomii, wykazano IS przewage dla ELT wzgledem PLC. W badaniu jednoramiennym REPEAT,
w populacji pacjentéw bez splenektomii, odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako: PLT 250 tys./mm?3 i 22x
baseline w 1. cyklu, po 6 tyg. terapii wystgpita u 86% pacjentéw. W badaniu jednoramiennym EXTEND,
w populacji pacjentow bez splenektomii, odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako: PLT >50 tys./mm3 bez
terapii ratunkowej, po 124 tyg. terapii wystgpita u 89% pacjentow.

Odnaleziono tacznie 6 przeglgddéw systematycznych dotyczgcych terapii ITP za pomocg TPO-R (ELT i ROM).
Dokonano w nich oceny efektywnosci klinicznej i/lub bezpieczenstwa powyzszych interwencji w populacji
ogolnej pacjentéw z ITP. Tylko w 2 pracach (Wang 2016, Bylsma 2018) analizowano wyniki w populacji bez
SPL. W przegladzie Bylsma 2018 w populacji pacjentéw z ITP bez SPL wykazano istotne statystycznie réznice
pomiedzy ELT a PLC odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT). W przegladzie Wang 2016 nie
wykazano IS roznicy w odpowiedzi na leczeni pomiedzy pacjentami z i bez splenektomii dla poréwnania
ELT vs PLC. W przegladzie wykazano IS réznice pomiedzy agonistami TPO-R a PLC odnos$nie odpowiedzi
trwatej w populacji pacjentéw z ITP bez SPL.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach randomizowanych raportowano 1 zgon w grupie (Bussel 2007), a w badaniach
nierandomizowanych raportowano tgcznie 2 zgony. W badaniu REPEAT sposréd 46 pacjentéw raportowano
1 zgon, natomiast w badaniu EXTEND - 1 sposréd 185 pacjentéw. Oba zgony uznano za niezwigzane
z przyjmowanym leczeniem.

W badaniu RCT RAISE nie wykazano IS réznic pomigedzy poréwnywanymi interwencjami (ELT vs PLC) dla
zdarzen niepozadanych (AE) ogotem.

W badaniu jednoramiennym EXTEND, AE zakrzepowo-zatorowe wystgpity 5% pacjentéw, AE zwigzane
z krwawieniami u 26% pacjentdéw natomiast SAE zwigzane z krwawieniami u 4% pacjentdw. Pozostate
oceniane zdarzenia niepozgdane wystepowaty u <1% pacjentow.

W jednoramiennym badaniu EXTEND najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty krwawienia
z nosa (6% pacjentow) oraz krwiomocz, siniaki i sttuczenia (kazde z nich raportowano u 4% pacjentéw).
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Revolade do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (=1/10) nalezg bdl gtowy, niedokrwistosé, zmniejszony apetyt, bezsennos¢, kaszel, nudnosci, biegunka,
tysienie, Swigd, bol miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki
obwodowe.

W komunikacie FDA wydanym 4 maja 2010 roku, powotujgc sie na dane z badania RCT (ELEVATE),
poinformowano o zwigekszonym ryzyku wystgpienia powikfan zakrzepowych i/lub zakrzepowo-zatorowych
uktadu wrotnego u pacjentéw z przewlekta chorobg watroby przyjmujacych ELT (Promacta, produkt leczniczy
dostepny tylko w USA). W wydanym ostrzezeniu FDA zaleca rozpoczynanie terapii ELT od mniejszej dawki
(25 mg/dobe) oraz Sciste monitorowanie pacjentdw z tagodng lub umiarkowang chorobg watroby. Ponadto
zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
zakrzepicy. Podkre$lono réwniez, ze ELT nie jest wskazany w leczeniu trombocytopenii u pacjentow
z przewlektg chorobg watroby oraz nie powinien by¢ stosowany w celu normalizaciji liczby ptytek krwi.

W komunikacie MHRA wydanym 17 lipca 2018 roku, informuje o mozliwosci zakidcenia wynikow testow
laboratoryjnych kreatyniny i bilirubiny u pacjentéw stosujgcych ELT, ze wzgledu na fakt, ze ELT jest silnie
zabarwiony (czerwonawo-brgzowe zabarwienie). W wydanym ostrzezeniu, w sytuacji gdy wyniki badan
bilirubiny i/lub kreatyniny sg niezgodne z obserwacjami klinicznymi, MHRA zaleca ponowne testowanie
za pomocg innej metody w celu ustalenia waznosci wyniku badan. MHRA apeluje do pracownikéw stuzby
zdrowia, aby uwzgledniali mozliwos¢ zakiécen poziomu bilirubiny (wyniki fatszywie niskie/prawidtowe) oraz
kreatyniny (wyniki fatszywie wysokie/prawidtowe) u pacjentéw stosujacych ELT.
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Zgodnie z danymi z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone
sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich,
od czasu wprowadzeniu produktu leczniczego Revolade (eltrombopag) na rynek (rok 2010) zgtoszono 8 468
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzehn niepozadanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
epizody nalezgce do grupy: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leku Revolade (eltrombopag)
w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentdow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) ,wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest
przeciwwskazane”.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze stosowanie eltrombopagu w miejsce leczenia
standardowego jest

W opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
whioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci ELT nad technologig
dotychczas refundowang w danym wskazaniu. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono badania RCT, w ktérych
poréwnywano oceniang technologie z placebo, natomiast nie przedstawiono wynikéw skutecznosci leczenia
standardowego we wnioskowanym wskazaniu. Whnioskodawca nie przediozyt stosownych uzupetnien
w zakresie analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byt brak badan poréwnujgcych oceniang
technologie ze standardowym leczeniem oraz badan oceniajgcych skutecznosé leczenia standardowego
we wnioskowanej populacji, a takze przyjete zatozenie o zréwnaniu efektywnosci leczenia standardowego
do skutecznosci placebo. Ponadto, ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest takze brak danych
dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci eltrombopagu dla wnioskowanej populacji (pacjentéw bez
splenektomii).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Revolade (eltrombopag) w leczeniu dorostych chorych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii jest przeciwwskazane. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent, ktérej nie opisywano w zwigzku ze znikomymi
réznicami w wynikach). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami z kazdej analizowanej perspektywy bez wzgledu na zastosowanie RSS. Wydatki
z perspektywy NFZ wyniosg PLN w I roku i PLN w Il roku (z RSS odpowiednio

PLN i PLN).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na podstawie ChPL Revolade proponuje sie dopisanie do kryteriow monitorowania leczenia eltrombopagiem
oceny stezenia kreatyniny w surowicy i/lub analize moczu u pacjentéw z zaburzeniami nerek.

W kryteriach wytgczenia z leczenia eltrombopagiem w ramach ocenianego programu lekowego wskazano, m.in.
brak odpowiedzi na leczenie, jednak nie podano jej definicji. Tym samym proponuje sie dodanie do programu
lekowego definicji odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem.
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W ChPL Revolade podano, ze leczenie eltrombopagiem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego
podawania w dawce 75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, kitéry pozwala unikng¢
klinicznie istotnego krwawienia.

Jednym z kryteriow wytgczenia z ocenianego programu lekowego jest zaburzenie czynnos¢ watroby w skali
Child-Pugh =5. Aby méc dokonaé¢ oceny tg skalg, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce parametry: bilirubine,
albumine, czas protrombinowy/INR, wodobrzusze, encefalopatie watrobowg. Wséréd badan wykonywanych przy
kwalifikacji pacjenta do leczenia eltrombopagiem sposrod ww. podano jedynie bilirubine. Tym samym proponuje
sie w ramach oceny czynnosci watroby dopisanie tych brakujgcych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (NHS 2010/2016, PBAC 2011/2014, NICE 2013, Zorginstituut 2010
i HAS 2010), 2 rekomendacje negatywne (CADTH 2010 i NCPE 2010) oraz 1 zalecenie przeprowadzenia petnej
oceny famakoekonomicznej (NCPE 2018).

W 4 z odnalezionych pozytywnych wytycznych refundacyjnych bezposrednio zalecono finansowanie ELT
u pacjentow bez splenektomii:

e w 3 wytycznych (NHS 2010/2016, Zorginstituut 2010 i HAS 2010) wskazano iz ELT moze by¢
rozwazony do stosowania jako Il linia leczenia u dorostych pacjentéw bez splenektomii, u ktérych
wystepujg przeciwskazania do jej wykonania;

e w rekomendacji PBAC 2010/2014 wskazano, iz ELT powinien by¢ stosowany u pacjentow bez
splenektomii i z niewtasciwa odpowiedzig lub nietolerancjg na zastosowane leczenie kortykosteroidami
w dawce odpowiadajgcej 0,5-2 mg/kg/dzien prednizonu przez co najmniej 4-6 tygodni i z niewlasciwg
odpowiedzig lub nietolerancjg leczenia immunoglobulinami i u ktérych wystepujg przeciwskazania
do splenektomii.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2013 nie odniesiono sie¢ do statutu splenektomii. Lek jest zalecany
do finansowania u:

e pacjentdw z nawrotem choroby po zastosowaniu standardowego leczenia aktywnego lub terapii
ratunkowej;

e pacjentdw z ciezkg postacig choroby i wysokim ryzykiem krwawien, ktdrzy w zwigzku z tym muszg byc¢
czesto leczeni terapig ratunkowa.

W rekomendacjach negatywnych nie odnoszono sie do statutu splenektomii. Wskazywano w nich
na niepewnosc porownan efektywnosci klinicznej i kosztowej ELT z komparatorami.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera niewtasciwy przeglad
systematyczny badan pierwotnych (§ 4 wust. 1 pkt 3 . L
Rozporzadzenia). W ramach przeprowadzonego wyszukiwania V\'{;éosri;s\?az\gﬁaw \;Vzulé?/vn;;h 7 llf/\L/‘zpelméﬁ?enigﬁ
systematycznego nie bylo mozliwe odnalezienie wszystkich Ease’i odnosz é/ch sie do fingniowan ch
publikacji  dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa w Polsce akt quych forg leczenia dostepnych
klinicznego refundowanych komparatoréow (rozumianych jako Nie dla popuIaZ'i Y docelowe] prze dmiotowggo
leczenie standardowe, patrz uwaga pkt. 4 niniejszego pisma) whiosku rleundac ne oJ W swiazku
stosowanych w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym Z powyzszym  w Ay}Jq_ 9 ﬁie prze dstawaiono
w trakcie wyszukiwania konieczne jest zastosowanie haset wsz s}tlkichy dowodéw dotyczacych skutecznosci
odnoszacych sie do poszczegodlnych, aktualnie refundowanych ibeZpieczehstwa kompargtorév?/l
w Polsce substancji czynnych, stosowanych w leczeniu '
pacjentéw z ocenianym wskazaniem
Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie spetnia kryteriéw . L .
dotyczacych poréwnania z co najmniej jedng refundowang g;é%ssligsﬁwgiréma;iaamiChco urf:jrrf;?gnjednr:g
technologig opcjonalng oraz wskazania wszystkich badan . . .
spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 1 i 2 ﬁsﬂliggg;’vanveséeg?k?;!og'abacég?lonaénaehﬁfzc n(;ﬁ
Rozporzadzenia). Nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizach krvteria w’f)lczenia do P rzejal ):Ju
wnioskodawcy nieprawidlowo  zdefiniowano refundowany V\?(Iawi czon cha badaniach P 'gdanié
komparator jako BSC. We wigczonych badaniach jedynie od 21ado 5)60/ acientow z aru kontJroIny ch
od 32 do 50% pacjentow z grup kontrolnych otrzymywato otrzymvwalo oalft V\J/ne Ieczgeniz (ozosytali
aktywne leczenie (pozostali otrzymywali placebo) w zwigzku | Nie otrzimyyxali placezo) w zwiazku zczpym nie
z czym, nie mozna tych wynikéw uznac za reprezentatywne dla mozna tvch wynikéw uznac za re rezentat7wne
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce. Refundowane w Polsce yen wy hac za rep y
substancje czynne stosowane w leczeniu ocenianego Ei)la d z;l((tualn:JI praktyll(q k!ln.I.CZhej tW Pglzce;].
wskazania stanowig aktywna forme terapii (po ich zastosowaniu Wo :blil?:lcqaci iz%\;v\?vsiz?;lilzizw ?: orant?olie
raportowano w badaniach wyniki w postaci wystgpienia otrz m aJt laceb natémigst Py leczeni
odpowiedzi na leczenie) i sg uwzglednione w aktualnych ymywaly —pacebo, czenie
o ; " . . . towarzyszace bylo stosowane u pacjentéw

wytycznych klinicznych jako Il linia leczenia (po niepowodzeniu 7 wszvstkich aruo badan RCT
kortykosteroidéw, immunoglobulin). Y grup )
Analiza podstawowa przedstawiona w analizie ekonomicznej
(AE), nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w § 5 pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji Whioskodawca wskazat, iz w modelu jest
i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci mozliwo$¢ zmiany kosztéw ,BSC”. Jednakze nie
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, skorygowano braku mozliwosci modyfikacji cen
w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii NIE poszczegdlnych lekéw uwzglednionych jako
(§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Dostarczony przez leczenia BSC. Zawarto$¢ ukrytej zaktadki
wnioskodawce dokument elektroniczny nie pozwala m.in. LWyn Kki_tym” jest bezposrednio wykorzystywana
na przesledzenie poszczegolnych skladowych wchodzacych do obliczen wykonywanych w jawnej zaktadce
w koszt tgczny komparatora (BSC) oraz nie umozliwia dotyczacej wynikéw deterministycznych.
modyf kacji cen poszczegdinych lekéw uwzglednionych jako
leczenia BSC. Ponadto, w zaktadce ,Wyniki_tym” sg podane
warto$ci bez opisu, co uniemozliwia identyfikacje tych danych.

Whnioskodawca powotat sie na zapisy

w Wytycznych  AOTMIT, ktére dopuszczajg

przedstawienie wytgcznie perspektywy pfatn ka
Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzona z perspektywy publicznego. Jednakze zgodnie z zapisami
wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy NIE analiza ekonomiczna jest przeprowadzana

(§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskodawca analize
z perspektywy wspodlnej przedstawit jedynie jako jeden
z wariantéw analizy wrazliwosci.

w dwdch wariantach: z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy

wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania  $wiadczen ze  $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej

Analiza

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

problemu decyzyjnego:

Analiza

Nie wskazano, czy zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie powinno by¢ stosowane bezterminowo,
Czy przez czas ograniczony.

Wybér komparatoréw nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajgc cel leczenia.

W analizach wnioskodawcy przedstawiono wyniki analiz post-hoc.

Do analizy efektywnosci eksperymentalnej nie wilgczono najwyzszej jakosci dowoddéw naukowych.
W szczegélnosci nie wyszukiwano dowodow dla komparatoréw, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
spefnienie powyzszego.

kliniczna:

Analiza

W zwigzku z nieuwzglednieniem komparatora w strategiach wyszukiwania nie mozna stwierdzi¢, czy
nie pominigto zadnych badan.

Strategia wyszukiwania nie zostalta opracowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu
decyzyjnego. W szczegdlnosci nie wyszukiwano dowodow dla komparatora podstawowego.

Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku, jednak jest do niegj
zblizona. Nie ma dostepnych publikacji z populacja w peini zgodg z populacja wnioskowang
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Nie oceniono wiarygodnosci zewnetrznej wynikéw badan dla poréwnania ELT vs PLC.

Ze wzgledu na nieprzeprowadzenie wyszukiwania dowodéw dla komparatora, nie mozna stwierdzi¢ czy
przedstawiono zestawienie kluczowych wynikéw odnosnie wnioskowania o efektywnosci interwencji
i wiarygodnosci danych.

ekonomiczna:

W modelu ekonomicznym nie ma mozliwosci modyfikacji cen poszczegdélnych lekéw sktadajgcych sie
na leczenie standardowe, mozliwe jest jedynie wprowadzenie alternatywnego kosztu catkowitego
leczenia standardowego;

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach AKL nie przeprowadzono wyszukiwania odnoszgcego sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa standardowego leczenia — w ramach wyszukiwania nie uwzgledniono
haset odnoszacych sie do komparatora nazwanego w analizach wnioskodawcy BSC, a uwzglednione
w AKL wnioskodawcy badania nie pozwalajg na oszacowanie skutecznosci i bezpieczenstwa aktualnie
finansowanego ze $rodkéw publicznych komparatoréw dla wnioskowanej technologii nie mozna
stwierdzi¢, czy wybér analizy kosztow uzytecznosci jako techniki analitycznej jest zasadny
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