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Rekomendacja nr 87/2019
z dnia 21 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate
(romiplostym) w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD-10
D69.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

— Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994;

— Nplate (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 pg, 1 fiol.
proszku, kod EAN 8715131018139,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa romiplostymu (ROM) w populacji pacjentéw
po splenektomii przeprowadzono woparciu o wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego na podstawie badan randomizowanych dla poréwnania ROM vs PLC (Kuter
2008) oraz dla ELT vs PLC (Cheng 2011). Uwzgledniono takze badania jednoramienne: Janssens
2015, Bussel 2009, Kuter 2013. Ponadto przedstawiono wyniki 1 badania oceniajgcego
skutecznos¢ praktyczng romiplostymu — Mazza 2016.

W wyniku poréwnania ROM z PLC (Kuter 2008) u pacjentow po splenektomii odnotowano
istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ROM w zakresie: trwata odpowiedz ptytkowa,
odpowiedz ptytkowa, przemijajgca odpowiedz ptytkowa, trwata odpowiedz ptytkowa ze
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stabilng dawkg ROM, czestos¢ zaprzestania stosowania leczenia wspomagajgcego, czestosé
przyjmowania leczenia ratunkowego, czas trwania odpowiedzi na leczenie. Przewage istotng
statystycznie dla poréwnania ROM wzgledem PLC wykazano réwniez w odniesieniu do jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza ITP-PAQ — zdrowie fizyczne (objawy, niepokdj),
aktywnos¢ spoteczna, zdrowie reprodukcyjne kobiet.

Ponadto pordwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowych na
podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011 wykazato istotng statystycznie réznice na korzysé
ROM wzgledem ELT dla czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogdétem w populacji
chorych po splenektomii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie oceniano wptywu wnioskowanej technologii na
istotnie kliniczne punkty koricowe takie jak przezycie. Ponadto analiza kliniczna obarczona jest
ograniczeniami, do ktdrych nalezg m.in brak badan bezposrednich oceniajgcych skutecznosé¢
i bezpieczenstwo ROM wzgledem uwzglednionych w analizach komparatoréw

, brak oddzielnych wynikéw dla wszystkich ocenianych w badaniach RCT
punktow koricowych dla podgrupy pacjentow po splenektomii, w badaniach oceniano
surogatowe punkty koricowe, takie jak odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia lekowa w miejsce
komparatoréw jest , bez uwzglednienia RSS. W przypadku
uwzglednienia RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy, romiplostym stosowany w miejsce
komparatoréw jest

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, wzrost
wydatkéw pfatnika publicznego

przy czym nalezy mieé¢ na uwadze niepewnos¢
zwigzang z liczebnoscig populacji uwzgledniong w obliczeniach oraz udziatami w rynku.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
pg, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994, z ceng zbytu
netto w wysokosci

e Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 ug, 1 fiol.
proszku, kod EAN 8715131018139, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é immunologiczng (ICD-10 D69.3)".
Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach nowej
grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna (ITP — ang. Immune/ Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura) (kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowe]j do wartosci ponizej 100 x 10°%/1, przy braku
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znanych  czynnikdbw  wywotujgcych  matoptytkowos¢  i/lub  zaburzen  przebiegajgcych
z matoptytkowoscia.

ITP dzieli sie ze wzgledu na przyczyne (pierwotna, wtérna) oraz ze wzgledu na czas trwania (nowo
rozpoznana - ndITP, przetrwata — pITP, przewlekfa — cITP).

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 osob.
Retrospektywne badanie obejmujgce 178 chorych (Sredni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang
postac ITP wykazato, ze u 5,5% sposrod 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba
ptytek >150 000/ul) w czasie s$rednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek
utrzymywata sie na poziomie >50 000/ul, bez objawdédw krwotocznych. Z innych badan wynika,
ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposrdd 208 dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej
obserwacji.

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 dgzy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia oraz
umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia.

Roczna zachorowalno$é na ITP w Polsce wynosi 3-3,5/100 000, a chorobowo$¢ na 9,5-12/100 000.
Wsrdd chorych w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej ws$réd opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw zITP
po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli kortykosteroidach lub immunoglobulinach) wymieniajg oprécz
whnioskowanego romiplostymu leczenie eltrombopagiem. Wytyczne wskazujg, ze w sytuacji
nieskutecznosci | linii leczenia, mozna zastosowaé¢ danazol, dapson (wskazane u pacjentéow
z przeciwwskazaniami do splenektomii), rytuksymab, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid,
azatiopryne, cyklosporyne. Dodatkowo odnalezione wytyczne wymieniajg alkaloidy Vinca (w Il linii
leczenia) oraz hydrochlorochine (po niepowodzeniu agonistéw TRO-R i rytuksymabu). Natomiast
w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowej chemioterapii, Campath-1H
lub przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po
splenektomii stosuje sie eltrombopag, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofelan mofetilu,
rytuksymab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 65), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce s3:

e w ramach refundacji aptecznej: azatiopryna, danazol, cyklofosfamid, cyklosporyna,
kortykosteroidy (prednison, metyloprednizolon);

e w ramach chemioterapii - winkrystyna w rozpoznaniu D69.3: samoistna plamica
matoptytkowa;

e wramach programu lekowego — eltrombopag w programie lekowym , Leczenie dorostych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Nplate (romiplostym) wskazat eltrombopag.
Wybér uznaje sie za zasadny.
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Dla grupy pacjentdéw z zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od 5 do 6, ktdrzy nie mogg by¢ leczeni
eltrombopagiem oraz
. Wybér uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Nplate zawiera substancje czynng romiplostym (ROM).

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytgczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomodrkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajagc w ten sposéb wytwarzanie ptytek
krwi. Czasteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktdrej
jednotancuchowe podjednostki przytgczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do korica C
tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Nplate jest wskazany u pacjentow
w wieku od pierwszego roku zycia z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
(idiopatyczng), ktérzy wykazujg niedostateczng odpowied? na inne sposoby leczenia (np. terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Whnioskowane wskazanie zaktada populacje wezszg od wskazania rejestracyjnego. Zgodnie z kryteriami
wnioskowanego programu lekowego, lek stosowany ma by¢ u pacjentdw dorostych z rozpoznaniem
ITP, u ktérych zanotowano niedostateczng odpowiedZ na weczesniejsze standardowe leczenie
farmakologiczne ITP oraz po nieskutecznosci splenektomii objawiajgcej sie liczbg ptytek ponizej 30
000/ul i objawami skazy krwotocznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono badania:

e Kuter 2008 — prospektywne, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne Ill fazy
przeprowadzone w uktadzie 2 grup réwnolegtych, kontrolowane placebo. Celem badania byto
poréwnanie ROM z PLC w populacji chorych na ITP po splenektomii oraz w populacji chorych
na ITP z zachowang $ledziong. Do badania wtaczono 125 pacjentéw, w tym 83 do grupy ROM
i 42 do grupy PLC (utracono 4 pacjentéw: 2 z grupy ROM i 1 z grupy PLC). Liczba pacjentow
po splenektomii oraz pacjentow bez splenektomii byta poréwnywalna (pacjenci po
splenektomii: ROM - 42 pacjentéw; PLC - 21 pacjentdw; pacjenci bez splenektomii: ROM — 41
pacjentéw; PLC - 21 pacjentdw). Pacjenci w obu grupach mogli stosowaé leczenie
wspomagajgce (kortykosteroidy, azatiopryne i/lub danazol). Okres obserwacji wynosit 24
tygodnie. Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook
na niskie we wszystkich domenach;
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Cheng 2011 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne llI
fazy, poréwnujace ELT z placebo. Do badania wtgczono 197 pacjentéw, w tym do grupy ELT —
135 pacjentéw, a do grupy PLC — 62 pacjentdw. Odsetek pacjentdow po splenektomii wsrdd
catkowitej populacji wtgczonej do badania: ELT —37%; PLC —33,9%. Leczenie dodatkowe byto
stosowane w trakcie badania przez 47% populacji w grupie ELT oraz przez 50% populacji
w grupie PLC. Okres leczenia wynosit 26 tygodni, zas okres obserwacji 4 tygodnie. Ryzyko
btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione jako niskie we wszystkich
domenach.

Ocene skutecznosci praktycznej oparto na badaniu Mazza 2016 — retrospektywne, wieloosrodkowe,
badanie kohortowe obejmujgce chorych na ITP, leczonych ROM lub ELT. Do badania wtaczono 124
pacjentéw, w tym 55 do grupy ROM oraz 69 do grupy ELT. Wczesniejszg splenektomie wykonano u 11
(20,0%) pacjentow z grupy ROM oraz u 7 (10,1%) pacjentéw z grupy ELT. Okres obserwacji wynosit 260
tygodni (5 lat). Jakos¢ badania zostata oceniona wg skali NOS (dobdr proby: ****; poréwnywalnosc:
**. punkt koncowy: ***),

Ponadto w analizie uwzgledniono ponizsze badania jednoramienne:

— dla populacji pacjentéw po splenektomii:

Janssens 2015 — jednoramienne, otwarte, eksperymentalne badanie Ill fazy. Do badania
wtgczono dorostych pacjentdw z ITP, ktdrzy byli wczesniej leczeni i mieli niska liczbe ptytek
krwi lub wystepowaty u nich krwawienia, ktére nie mogty by¢ kontrolowane
konwencjonalnym leczeniem. W badaniu brato udziat 208 (51,1%) pacjentéw po
splenektomii. W czasie badania chorzy mogli stosowac leczenie wspomagajace, za
wyjatkiem Srodkéw cytotoksycznych i alkilujgcych, rytuksymabu oraz innych srodkéw
o domniemanym wptywie na liczbe ptytek krwi. Okres obserwacji wynosit do 208 tygodni.
Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 wg skali NICE;

Bussel 2009 - jednoramienne, otwarte badanie eksperymentalne z udziatem chorych
biorgcych uprzednio udziat w badaniach Bussel 2006, Newland 2006, Kuter 2008.
W badaniu wzieli udziat pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat we wczesniejszym badaniu
dotyczagcym ROM w leczeniu ITP, bez wzgledu na to, czy byli leczeni ROM czy przyjmowali
PLC. W badaniu brato udziat 86 (60%) pacjentdw po splenektomii. Pacjenci otrzymywali
ROM s.c. raz w tygodniu w dawce poczatkowe] zgodnej z otrzymywang w poprzednim
badaniu. Jesli pacjent otrzymywat poprzednio placebo lub mineto wiecej niz 24 tyg. od
zakonczenia wczesdniejszej terapii, rozpoczynat leczenie ROM dawkg poczatkows 1
ug/kg/tydz. Dostosowanie dawki oparte byto na poziomie odpowiedzi ptytkowej. Chorzy
mogli otrzymywaé leczenie wspomagajace (w tym leczenie ratunkowe). Sredni czas
leczenia wynidst 68,5 tyg. (od 1 do 156 tyg.). Jako$¢ badania zostata oceniona na 7/8 wg
skali NICE;

Kuter 2013 — jednoramienne, otwarte badanie eksperymentalne z udziatem chorych
biorgcych uprzednio udziat w badaniu Bussel 2009. W badaniu wzieli udziat pacjenci, ktdrzy
ukonczyli udziatu w badaniu dotyczagcym ROM w leczeniu ITP, bez wzgledu na to, czy chorzy
byli leczeni ROM czy nie. Okres leczenia wynidst od 1 do 277 tyg. (Srednia 110 tyg.). Jakos¢
badania zostata oceniona na 7/8 wg skali NICE;
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W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. parametrami statystycznymi:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazarddéw;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;
e RD - ang. risk difference — rdznica ryzyka;
e MD —ang. mean difference — srednia réznic;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano nastepujgce skale:

e ITP-PAQ (ang. ITP - patient assessment questionnaire) - kwestionariusz skonstruowany dla
dorostych chorych na ITP, oceniajacych takie aspekty jak m.in. objawy, zmeczenie, niepokdj,
strach, aktywnos$¢ spoteczng i ogdlna jakos¢ zycia. Kwestionariusz sktada sie z 44 pytan,
zorganizowanych w 10 skal, mierzacych zdrowie fizyczne, emocjonalne, prace, aktywnosc
spoteczng, zdrowie reprodukcyjne kobiet oraz jakos¢ zycia ogdétem. Wyiszy wynik
kwestionariusza ITP-PAQ wskazuje na lepszy stan zdrowia;

e EQ-5D (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire) - kwestionariusz stosowany u oséb powyzej
12. roku zycia, stuzacy do analizy stanu zdrowia przy uwzglednieniu pieciu kategorii: troska
o siebie, sprawno$¢ fizyczna, codzienna aktywnos¢ (praca, obowigzki domowe, nauka,
wypoczynek, rodzina), lek/depresja oraz bél/dyskomfort. Kwestionariusz jest podzielony na
dwie czesSci: pierwsza opiera sie na wymienionych kategoriach oceny stanu zdrowia
(EQINDEX), druga zawiera natomiast skale VAS (ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala
analogowa), na ktdrej badany ocenia swdj stan zdrowia (EQVAS). Im wyzsza cyfra w 5-
cyfrowym kodzie, tym oceniana kategoria stanowi wiekszy problem dla chorego;

e FACT-Th (ang. The functional assessment of cancer therapy thrombocytopenia questionnaire),
oryginalny kwestionariusz sktada sie z 18 pytan dedykowanych pacjentom
z matoptytkowoscig. Wersja skrocona kwestionariusza obejmuje 6 pytan dedykowanych
pacjentom z matoptytkowoscig; Ocena wg skali 0-4, gdzie odpowiedZz O oznacza ,Nie,
w ogéle”, odpowied? 4 oznacza , Bardzo”. Poprawe oznacza wynik malejacy;

e MEI-SFb (ang. The motivation and energy inventory-short form questionnaire), skrécony
kwestionariusz sktadajacy sie z 18 pytan w 2 aspektach jakosci zycia: energia fizyczna/energia
fizyczna oraz spoteczna motywacja. Ocena wg skali 0-6, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,,Catkowity
brak zainteresowania”, odpowiedZ? 4 oznacza ,Nadzwyczajne zainteresowanie”; Poprawe
oznacza wynik rosngcy.

e FACIT-Fatigue (ang. The functional assessment of chronic illness therapy fatigue
questionnaire), kwestionariusz sktadajgcy sie z 13 pytan w zakresie skali zmeczenia; Ocena wg
skali 0-4, gdzie odpowiedz 0 oznacza ,Nie, w ogdle”, odpowiedz 4 oznacza , Bardzo”; Poprawe
oznacza wynik malejacy.
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SF-36 (36-Item Short-Form Health Survey), Skala oceny ogdlnej jakosci zycia — kategorie skali
zgrupowane sg w dwie domeny: sprawnos¢ fizyczna i sprawnos¢ emocjonalna. Oceniane s3:
sprawnos¢ fizyczna, sprawnos$é socjalna, zdrowie emocjonalne, zdrowie fizyczne, ogdlna
percepcja zdrowia, odczuwanie bélu, witalnos¢. Zawiera w sumie 36 pytan, a S$rednia
udzielonych odpowiedzi stanowi wynik koricowy. Zakres skali 0—100 (100 — najwyzszy mozliwy
wynik). Poprawe oznacza wynik rosnacy.

Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie bezposrednie ROM vs PLC

OdpowiedZ na leczenie i leczenie ratunkowe

W wyniku poréwnania ROM z PLC (Kuter 2008) u pacjentéow po splenektomii odnotowano istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ ROM w punktach korncowych:

trwata odpowiedz ptytkowa po 8 tyg. obserwacji — ponad 7-krotnie wyzsza szansa uzyskania
trwatej odpowiedzi ptytkowej w grupie ROM, OR=7,23 (95%Cl: 2,19; 23,87), a NNT=3 (95%Cl:
2;5);

odpowiedz ptytkowa ogdétem po 24 tyg obserwacji — ponad 22-krotnie wyzsza szansa
uzyskania odpowiedzi ptytkowej w grupie ROM, OR= 22,20 (95%Cl: 7,84; 62,83), a NNT= 2
(95%Cl: 2; 2);

przemijajgca odpowiedZ ptytkowa — u 40,5% pacjentéw stosujgcych ROM wystgpity co
najmniej 4 cotygodniowe odpowiedzi ptytkowe (bez trwatej odpowiedzi ptytkowej) pomiedzy
2.1 25. tygodniem badania;

trwata odpowied? ptytkowa ze stabilng dawkg ROM po 8 tyg. obserwacji — ponad 6-krotnie
wyzsza szansa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej ze stabilng dawka ROM, OR=6,42
(95%Cl: 1,78; 23,20), a NNT=4 (95%Cl: 3; 7);

czestos¢ zaprzestania stosowania leczenia wspomagajacego po 12 tyg. obserwacji — prawie
13-krotnie wyzsza szansa zaprzestania stosowania leczenia wspomagajacego w grupie ROM,
OR=12,81 (95%Cl: 1,88; 87,06), a NNT=2 (95%Cl: 2; 3);

czestosé przyjmowania leczenia ratunkowego po 24 tyg. obserwacji — 0 73% mniejsza szansa
przyjmowania leczenia ratunkowego w grupie ROM, OR=0,27 (95%Cl: 0,09; 0,80), a NNT=4
(95%Cl: 2;17);

czas trwania odpowiedzi na leczenie — w grupie ROM S$redni czas trwania odpowiedzi na
leczenie wynosit 12,3 tygodnia, a w grupie PLC 0,2 tygodnia.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie czestosci wystepowania redukcji dawki co
najmniej jednego z lekéw wspomagajacych o ponad 25%.

Analiza wynikéw eksperymentalnych badan jednoramiennych wykazata:

w badaniu Jannssens 2015 po maksymalnie 208 tyg. obserwacji:

o odpowiedz ptytkowa definiowang jako podwojenie poczatkowej liczby ptytek krwi
oraz uzyskanie liczby ptytek krwi >50 x 10%/I uzyskato 88% chorych;

o wazrost liczby ptytek krwi 0 220 x 10%/I wzgledem wartosci poczatkowych odnotowano
u 91,8% chorych;

w badaniu Kuter 2013:

o odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz ptytkowa (uzyskanie liczby ptytek
>50 x 109/1) wynosit 90,5% po 277 tygodniach ($rednia 110 tyg.);
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o u 25,3% chorych w czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania zaistniata
koniecznosé zastosowania leczenia ratunkowego;

o liczba ptytek krwi wyniosta 86 x 10°/I dla 104-tygodniowego okresu obserwacii;
e w badaniu Bussel 2009 dla 52 tyg. obserwacji:

o czesto$é wystepowania odpowiedzi ptytkowej (uzyskanie liczby ptytek =50 x 10%/I
oraz podwojenie wartosci poczagtkowych bez leczenia ratunkowego stosowanego
w czasie ostatnich 8 tygodni) wyniosta 61,4%;

o liczba ptytek krwi wyniosta 80 x 10%/I.

Porownanie posrednie ROM vs ELT

Jakos¢ zycia

Z powodu niemoznosci wykonania pordwnania posredniego odnosnie jakosci zycia (ze wzgledu na
rozne kwestionariusze uzyte w badaniach dla poréwnywanych interwencji) przedstawiono jedynie
zestawienie wynikow badan poréwnujgcych ROM vs PLC oraz ELT vs PLC

Zgodnie z wynikami badania Kuter 2008 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania ROM
vs PLC na korzys¢ ROM w populacji pacjentéw po splenektomii w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej
za pomoca:

o kwestionariusza ITP-PAQ — zdrowie fizyczne w zakresie punktéw koncowych:
o objawy - rdznica $rednich wynosita MD=10,37 (95%Cl: 1,45; 19,29);
o niepokdj - réznica Srednich wynosita MD=20,25 (95%Cl: 4,49; 36,01);

e kwestionariusza ITP-PAQ — aktywnos¢ spoteczna — réznica $rednich wynosita MD=19,26
(95%Cl: 2,61; 35,91);

e kwestionariusza ITP-PAQ - zdrowie reprodukcyjne kobiet w zakresie punktu korncowego:
zdrowie reprodukcyjne kobiet ogétem — réznica srednich wynosita MD=22,23 (95%Cl: 2,61;
35,91).

Zgodnie z wynikami badania Cheng 2011 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania ELT
vs PLC na korzys¢ ELT w populacji ogdlnej wigczonej do badania w odniesieniu do jakosci zycia
ocenianej za pomoca:

e kwestionariusza SF-36 v2 w zakresie parametrow:

o ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego — réznica srednich wynosita
MD=5,4 (95%Cl: 0,5; 10,3);

o witalnos¢ — réznica Srednich wynosita MD=3,9 (95%Cl: 0,1; 7,7);

o ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemdéw emocjonalnych — réznica
Srednich wynosita MD=5,4 (95%Cl: 0,8; 10,1);

o komponent psychiczny (ogétem) — rdznica $rednich wynosita MD=2,1 (95%Cl: 0,2;
4,0);

e kwestionariusza FACT-Th6 — réznica $rednich wynosita MD=1,5 (95%Cl: 0,5; 2,5).

W badaniu Cheng 2011 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania ELT vs PLC
w zakresie parametréw skali SF-36 v2: funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bélowe, ogolna percepcja
zdrowia, funkcjonowanie spoteczne, poczucie zdrowia psychicznego, komponet fizyczny — ogétem, ani
w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy MEI-SF oraz FACIT-Fatigue.

OdpowiedZ na leczenie
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Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowych na podstawie badan Kuter
2008 i Cheng 2011 wykazato istotng statystycznie réznice na korzys¢ ROM wzgledem ELT dla czestosci
wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogdtem w populacji chorych po splenektomii, RD=0,29 (95%Cl:
0,06; 0,52), a NNT=4 (95%Cl: 2; 17).

W odniesieniu do czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie ocenianej w obu badaniach
w czasie 8 tygodni trwania leczenia nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ROM
i ELT w populacji chorych po splenektomii.

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu skutecznosci praktycznej Mazza 2016, wsrdd pacjentdw leczonych ROM, po splenektomii
odnotowano:

o U 72,7% pacjentéw odpowiedZ ogdlng na leczenie;

e U 36,3% pacjentéw catkowitg odpowiedz na leczenie;
e U 36,3% pacjentéw czesciowq odpowiedzZ na leczenie;
e U 27,2% pacjentéw brak odpowiedzi na leczenie.

Ponadto w badaniu Mazza 2016, wsréd dorostych chorych po splenektomii nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic dla poréwnania ROM vs ELT w analizowanych punktach koficowych.

Bezpieczenstwo

Populacja pacjentéw po splenektomii

Poréwnanie bezposrednie ROM vs PLC

10
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Badanie Kuter 2008 dla populacji ROM w 24 tyg. obserwacji wykazato:
e nie odnotowano zgonu;
e U 100% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane ogoétem;
e U 35,7% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia;
e U 4,8% pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu;
e U 66,7% pacjentéw wystgpity krwawienia ogétem;
e U 21,4% pacjentéw wystgpity krwawienia o 22. stopniu nasilenia;
e U 9,5% pacjentéw wystgpity o 23. stopniu nasilenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (ROM vs PLC)
dla ocenianych punktéw koricowych.

Analiza wynikéw eksperymentalnych badan jednoramiennych wykazata:
e badanie Janssens 2015:
o odnotowano 8 zgondéw, w tym 6 z powodu zdarzen niepozgdanych;
o ciezkie dziatania niepozadane:
= zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 2 pacjentéw;
= zwigzane ze szpikiem kostnym wystgpity u 2 pacjentow;
o zdarzenia niepozadane:

= ciezkie zdarzenia niepozgdane: zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 5
pacjentéw;

= zdarzenia niepozgdane zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 5 pacjentow;
= zdarzenia niepozadane zwigzane ze szpikiem kostnym u 3 pacjentdw;
e badanie Kuter 2013:
o zgony ogdtem —0,02/100 pacjentotygodni;
o ciezkie dziatania niepozgdane ogétem —0,17/100 pacjentotygodni;
o zdarzenia niepozadane ogdétem — 23,8/100 pacjentotygodni;
e badanie Bussel 2009 — odnotowano 1 zgon w maks. okresie 156 tyg.
Poréwnanie posrednie ROM vs ELT

Poréwnanie posrednie ROM i ELT, na podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 11, dotyczace czestosci
wystepowania krwawien o 22. i 0 23. stopniu nasilenia nie wykazato znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami.

11
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Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nplate najciezszymi dziataniami
niepozgdanymi, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate s3: nawrét
matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwiekszenie liczby wtdkien retykulinowych,
powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja istniejgcych MDS (ang.
myelodysplastic syndrome) do AML (ang. acute myelogenous leukemia). Do dziatan niepozgdanych
wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: bdl gtowy; reakcja uczuleniowa (nadwrazliwosc);
zakazenie gérnych drég oddechowych.

Odnaleziono komunikaty dotyczace bezpieczeristwa stosowania leku zawierajgcego romiplostym na
stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency), Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) oraz WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre).

W dokumencie PRAC 2016 wskazano, ze na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczerstwa
i skutecznosci, stosunek ryzyka do korzysci dla produktu leczniczego Nplate w zatwierdzonym
wskazaniu (wskazaniach) pozostaje niezmieniony. Wskazano, ze podmiot odpowiedzialny powinien
doktadnie monitorowaé przypadki eozynofilii i objawdéw uktadowych, agranulocytozy, czerwienicy,
niehematologicznych nowotwordw ztosliwych, za¢my, krwotoku siatkdwkowego, $rédmigzszowej
choroby ptuc i widknienia ptuc

Na stronie FDA 2017 odnaleziono ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania ROM, ktére
wskazuje na ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, takich jak: progresji zespotow
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej, powiktan zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych,
utraty odpowiedzi na ROM.

Odnaleziono 2 komunikaty bezpieczeristwa stosowania produktu Nplate na stronie URPL:

— z2010r.—w komunikacie wskazano, ze chorych z trombocytopenia w przebiegu niewydolnosci
watroby leczonych agonistami trombopoetyny odnotowano przypadki zakrzepicy zyty wrotnej;

— 22011 r. — w komunikacie wskazano, iz w oparciu o dostepne wyniki randomizowanego
badania klinicznego z udziatem chorych z matoptytkowoscia, ktérej towarzyszg zespoty
mielodysplastyczne stwierdzono zwiekszenie liczby przypadkdéw progresji choroby do ostrej
biataczki szpikowej i przypadkdéw przemijajacego zwiekszenia liczby komoérek blastycznych
u chorych leczonych romiplostymem w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo.
Wskazano takze, pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Nplate
wykazano wyfacznie w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Produktu leczniczego Nplate nie wolno stosowaé w innych
przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Ponadto zgodnie WHO Uppsala Monitoring Centre, odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Nplate w postaci liczby przypadkéw poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednich oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ROM wzgledem
W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie zostato
oparte na porownaniu posrednim (dla populacji pacjentdw po splenektomii
Nalezy rowniez zwrdcic
uwage na wystepujacg miedzy wigczonymi badaniami RCT wysokg heterogenicznos¢ dotyczaca
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czestosci stosowania leczenia wspomagajgcego wsrdd pacjentdw oraz heterogeniczno$¢ badan
jednoramiennych.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e brak oddzielnych wynikéw dla wszystkich ocenianych w badaniach RCT (Kuter 2008 oraz Cheng
2011) punktéw koncowych dla podgrupy pacjentdw po splenektomii. Przedstawiono wyniki
jedynie dla odpowiedzi na leczenie;

e w badaniach oceniano surogatowe punkty koricowe, takie jak odpowiedz na leczenie mierzona
liczbg ptytek we krwi, natomiast nie przeprowadzono oceny dla istotnych klinicznie punktéw
konicowych (OS/PFS). Niemniej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odpowiedz na
leczenie mierzona liczba ptytek we krwi stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz
jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw
koncowych;

e w badaniu Cheng 2011 trwata odpowiedz ptytkowa dla ELT zostata oceniona w ramach analizy
post-hoc, co moze ogranicza¢ wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego dla tego
punktu koricowego;

e w badaniu Kuter 2008 wiekszo$¢ danych odnosnie bezpieczeristwa zostata przedstawiona dla
populacji chorych po splenektomii i bez splenektomii tgcznie. Populacja nie jest w petni zgodna
z docelowy, jednak w publikacji Kuter 2008 wskazano na brak réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych pomiedzy chorymi po splenektomii oraz bez splenektomii;

e w populacji oséb dorostych w badaniu Kuter 2008 u chorych stosowano odmienny schemat
dostosowywania dawki ROM niz zalecany w ChPL;

e w populacji oséb dorostych w badaniu Cheng 2011 nie przedstawiono szczegétowych
informacji na temat rodzaju lekéw dozwolonych do stosowania w ramach terapii ratujgcej, co
moze mieé wptyw na uzyskiwane wyniki;

o cze$¢ wynikéw/danych odczytywano z wykresow, w zwigzku z czym istnieje niepewnos¢ co
do precyzji odczytu.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

13
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Nplate
(romiplostym, ROM) z eltrombopagiem (ELT) w populacji dorostych z niewystarczajgca odpowiedzig na
inne sposoby leczenia

przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility
analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjent). Analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekow, koszty
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia krwawien.

Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ROM w miejsce komparatoréw (ELT

e w wariancie z RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy, jest

Warto$¢ oszacowanego inkrementalnego wspotczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) wynosi bez uwzglednienia RSS:
— dla poréwnania ROM vs ELT:
o w perspektywie NFZ:
o W perspektywnie wspodlne;j:

Oszacowana wartos¢ ICUR bez uwzglednienia RSS dla pordwnania ROM vs ELT znajduje sie

o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc (QALY), jest rowny wysokosci progu optfacalnosci, , Wynosi:
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— dla poréwnania ROM vs ELT:
o Nplate 250 pg:

o Nplate 125 pg:

o Nplate 250 pug:

o Nplate 125 pug:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Nplate.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, dla poréwnania ROM vs ELT, w perspektywie NFZ
i , Zmiane whnioskowania wzgledem analizy podstawowej — wnioskowana
interwencja byfa bardziej skuteczna i drozsza — powodowato testowanie

Natomiast w perspektywie NFZ zmiane wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej (wnioskowana technologia stawata sie interwencja dominujacg) powodowato
uwzglednienie wariantu

Ograniczenia analizy

W zwigzku z faktem, ze analiza ekonomiczna opiera sie na przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizie klinicznej, nalezy uznaé, ze ograniczenia odnoszgce sie do tej analizy majg réwniez
zastosowanie przy ocenie ekonomicznej.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
(najdtuzszy okres obserwacji to 260 tygodni), co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
zdrowotnych;

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita alternatywne oszacowania z uwzglednieniem dawkowania |VIg
i metyloprednizolonu wskazanego w wytycznych PTHIT 2010.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci ROM nad
technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. eltrombopagiem), w zwigzku
z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Cena za opakowanie leku, przy ktorej koszt stosowania terapii ROM nie jest wyzszy od kosztu terapii
ELT wynosi:

e Nplate 125 mcg -
e Nplate 250 mcg -

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Nplate (romiplostym, ROM) w leczeniu dorostych chorych z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP) po wykonanym zabiegu splenektomii, u ktérych liczba ptytek wynosi ponizej 30
x 109/1 z objawami skazy krwotocznej i niedostateczng odpowiedzig na inne leczenie farmakologiczne
(np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), przeprowadzono z perspektywy ptatnika
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publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie

czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw, przepisania i podania lekéw, diagnostyki i monitorowania

w ramach programu lekowego oraz leczenia krwawien. Liczebno$¢ populacji z niewystarczajaca

odpowiedzig na leczenie sterydami i immunoglobulinami, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie

0szacowano na w kazdym roku refundacji. Natomiast liczebnos$¢ populacji
o0szacowano na

w kazdym roku refundacji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtaczeniem do refundacji produktu leczniczego Nplate
spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. bez RSS, kolejno
w pierwszym i drugim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok

w kolejnych latach finansowania wnioskowanego programu lekowego.

Wyniki (inkrementalne) z perspektywy wspdlnej sg od wynikéw z perspektywy NFZ o
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej wystgpit w przypadku uwzglednienia:

e dawki IVlg 102,13 g zuzywanej podczas jednej terapii ratunkowej, gdzie koszty ptatnika
Wynosza w | roku refundacji oraz

e dawki ROM gdzie koszty ptatnika

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e niepewnosci oszacowania populacji — pordwnanie danych wnioskodawcy dotyczacych
liczebnosci populacji docelowej z danymi NFZ nie pozwala na jednoznaczng ocene
poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan. Dane NFZ obejmujg
populacje szerszg niz omawiana i nie uwzgledniono w nich lekéw dostepnych w ramach
refundacji aptecznej (np. kortykosteroidow);

e przyjete zatozenie dotyczgce przyjecia udziatbw ROM w oparciu o zatozenia wiasne
whnioskodawcy jest zwigzane z wysokg niepewnoscig wynikow;

e nie uwzgledniono wydatkéw zwigzanych z konsekwencjami dziatan niepozadanych;

e uwzglednione w analizie ceny sg zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ ws. lekéw
refundowanych i Zarzadzeniami Prezesa NFZ. Natomiast, nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
kosztowe szacowane w oparciu o komunikat DGL (ceny eltrombopagu) mogg nie
odzwierciedlaé¢ rzeczywistych kosztow ponoszonych przez NFZ w zwigzku z aktualnie
obowigzujgcymi RSS dla niniejszego komparatora.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii Agencji nalezy takze zwrdéci¢ uwage na nastepujgce kwestie:
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e rozwazenie dopisania do kryteridw monitorowania leczenia romiplostymem wykonania
biopsji szpiku kostnego, w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie, nowych cytopenii lub
nowych nieprawidtowosci w morfologii krwi;

e proponuje sie dodanie do programu lekowego definicji odpowiedzi na leczenie
romiplostymem;

e w celu ujednolicenia zapiséw aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dla
eltrombopagu z zapisami ocenianego programu lekowego dla romiplostymu proponuje sie
dopisac¢ w kryteriach wtgczenia do leczenia romiplostymem taki sam zapis jaki widnieje przy
kryteriach wiaczenia do leczenia eltrombopagiem, czyli: ,,badania umozliwiajgce wykluczenie
innych standw klinicznych przebiegajgcych z matoptytkowoscig”;

e jednym z kryteridw wyltgczenia z ocenianego programu lekowego jest zaburzenie czynnosci
watroby w skali Child-Pugh >5. Aby mdc dokonac¢ oceny t3g skalg, nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce parametry: bilirubine, albumine, czas protrombinowy/INR, wodobrzusze,
encefalopatie watrobowg. W zwigzku z powyzszym proponowane jest rozszerzenie panelu
badan o brakujgce parametry.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych oraz rekomendacji praktyki klinicznej odnoszace
sie do leczenia pacjentow z ITP:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHiT) 2010 (Polska);
e International Consensus Report (ICR) 2010;

e Recommendations of a Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI 2018
(Niemcy, Austria, Szwajcaria);

e Belgian Hematological Society (BHS) 2013 (Belgia);
e The American Society of Hematology (ASH) 2011 (USA);
e Associac do Brasileira de Hematologia (AMB) 2018 (Brazylia).

Wedtug polskich wytycznych u pacjentow z ITP po nieskutecznosci | linii leczenia (czyli
kortykosteroidach lub immunoglobulinach) zaleca sie do stosowania agonistéw TPO-R (eltrombopag
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i romiplostym). Leki te sg skuteczne zaréwno u pacjentow po splenektomii, jak i bez splenektomii.
Pozostatymi lekami, ktére mozna zastosowad w sytuacji nieskutecznosci innych sposobéw leczenia sa:
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 agonistéw TRO-R i rytuksymabu). Wedtug
wytycznych polskich i miedzynarodowych w ostatnich liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie
wielolekowej chemioterapii, Campath-1H lub przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych, ktdre jednak
majg ograniczone dowody naukowe, z tego tez powodu w wytycznych brazylijskich nie odniesiono sie
do wydania zalecen odnosnie przeszczepienia komaérek krwiotwdrczych.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych
stosowania ROM, w tym:

- 5 pozytywnych / pozytywnych warunkowych:
e National Institute for Health and Care (NICE) 2011 (Wielka Brytania);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2010 (Australia);
e College voor zorgverzekeringen (CVZ) 2009 (Holandia);
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2009 (Francja);
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2009 (Szkocja);

- 1 negatywna:

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH) 2011 (Kanada) -
rekomendacja negatywna z uwagi na brak optfacalnosci i ryzyko zwigzane z stosowaniem leku;

Ponadto National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2019) poinformowato, ze petna ocena HTA
jest zalecana w celu oceny klinicznej efektywnosci i optacalnosci romiplostymu w poréwnaniu z
aktualng praktyka kliniczng m. in. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z ITP po splenektomii,
ktorzy nie osiggneli wtasciwej odpowiedzi lub mieli nietolerancje kortykosteroidéw i immunoglobulin

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:

e Nplate w dawce 125 ug

e Nplate w dawce 250 ug

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4561.2018.17.MN; PLR.4600.4563.2018.17.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994; Nplate (romiplostym), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 pg, 1 fiol. proszku, kod EAN 8715131018139, w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 90/2019 z dnia
14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Nplate (romiplostinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD-10 D69.3)".
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Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 90/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Nplate

(romiplostinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczna (ICD-10 D69.3)";

2. Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr: 0T.4331.21.2019 ,,Wniosek o objecie
refundacjg leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: «Leczenie dorostych chorych na pierwotna
matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)»”. Data ukonczenia: 4 pazdziernika 2019 r.
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