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| ] Formularz zgtaszania uwag do
?“‘anaﬁkykvbr}rfikacy nej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
' i analiz wnioskodawcy’

Selgetariat GLoWDy

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4331.21.2019

Whiosek o objecie refundacijq leku Nplate (romiplostym) w ramach programu
Tytut:|lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowq na adres siedziby Agenci.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Marta Dabrowska ..........ccoiiiiiiiiii e

Dotyczy wniosku/dw bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoplytkowo§¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)"............

Czego dotyczy DKI4:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywezych spegjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.
z 2018r., poz. 11510 z pbzn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z pdzn. zm.),

o zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z pézn. zm)), 1j.

v petnienie funkcji czlonka organow spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji czlonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekaw,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

I~ petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnoS¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezfy.

Ja, Marta Dabrowska, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajgcia zarobkowe dia firmy Amgen
bedgcej wnioskodawca dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na stanowisku Value &
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Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

11.10.2019 Marta Dabrowska ...............cceevnennnnnn.

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajgcej DKI

11.10.2019 Marta Dabrowska ..............c.c.on......



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 23,
rozdz. 3.6.

Nalezy jednak zwrdci¢c uwage, Ze zgodnie z wnioskowanym i aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym kryteria wylgczenia dla substancji
czynnej elfrombopag obejmujg ,zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-
Pugh = 5", a kryteria wylgczenia dla substancji czynnej romiplostym:
,Zaburzenia czynnosci watroby (wynik = 7 w skali Child-Pugh)”. W zwigzku z
czym, istnieje grupa pacjentéw z zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od
5 do 6, ktorzy nie moga by¢ leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentow
nie uwzgledniono w kryteriach selekcji badan pierwotnych, ani nie wskazano
dla niej zadnego komparatora. Podobna sytuacja dotyczy subpopulacji po
nieskuteczno$ci terapii eltrombopagiem, ktora zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego kwalifikuje sie do terapii ROM.

Wskazane przez Agencje kwestie zostaty poruszone w odpowiedzi na
spetnienie wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych
wymagan, jak rbwniez wyjasniano je na spotkaniu w Agenciji.

Nalezy wiec zauwazy¢, ze faktem jest, iz zgodnie z wnioskowanym i aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym kryteria wytgczenia dla substancji
czynnej eltrombopag obejmujg ,zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-
Pugh = 5°, a kryteria wylgczenia dla substancji czynnej romiplostym:
,Zaburzenia czynnosci watroby (wynik > 7 w skali Child-Pugh)”. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz zapisy te wynikaja bezposrednio z tresci Charakterystyk
Produktéw Leczniczych wskazanych lekéw. W przypadku ELT wplyw
zaburzen czynnosci watroby na jego farmakokinetyke zostata bowiem
wykazana w badaniu, ktére wykazalo, ze juz w przypadku fagodnych zaburzen
czynnosci watroby wartosci AUC .+ dla eltrombopagu w osoczu byly o okoto
111% wieksze niz u zdrowych ochotnikow (oraz 183% wigksze w przypadku
umiarkowanych zaburzen). Dodatkowo w przypadku ELT zaburzenia
czynnosci watroby sg jednym z dziatan niepozadanych, ktore wystepujg
czesto u pacjentdw stosujgcych ELT, co $wiadczy o jego hepatotoksycznosci.
Natomiast w przypadku ROM nie obserwowano tego typu dziatan
niepozadanych. Stad tez wynika wskazana przez Agencje rdznica w stopniu
niewydolnosci watroby opisana poprzez rézne brzmienie kryteridbw wytgczenia
Z programu lekowego.




Str. 33/34,
rozdz.
4.1.3.2,

Brak oddzielnych wynikéw dla wszystkich ocenianych w badaniach RCT
(Kuter 2008 oraz Cheng 2011) punktéw koricowych dla podgrupy pacjentow

po splenektomii. Przedstawiono wyniki jedynie dla odpowiedzi na leczenie.




W Analizie klinicznej w rozdziale 3.10 przedstawiono oddzielnie wyniki z
badania Kuter 2008 dla populacji dorostych chorych po splenektomii, zaréwno
dla odpowiedzi na leczenie, jak rowniez jakosci zycia oraz leczenia
wspomagajgcego i ratunkowego. Z kolei w rozdziale 3.11 przedstawiono
wyniki pordwnania posredniego ROM vs ELT przeprowadzonego na
podstawie badan Kuter 2008 oraz Cheng 2011 u dorostych chorych po
splenektomii. Poniewaz wykonano poréwnanie posrednie, analize
przeprowadzono dla zbieznych punktow koncowych z obu badan, a wigc
odpowiedzi pitytkowej ogdtem oraz trwatej odpowiedzi ptytkowej. Ponadto,
wykonano zestawienie wynikow dla jakosci zycia, majgc na uwadze, ze jest
to istotny klinicznie punkt koricowy. Biorac pod uwage, iz wnioskowang
interwencje stanowit ROM, a nie ELT, przedstawianie odrebnych wynikéw z
badania Cheng 2011, ktére dotyczyto poréwnania ELT vs PLC uznano za
niezasadne i niewnoszace nowych informacji do analizy przedmiotowego
problemu decyzyjnego.

Cze$é danych dla ROM w populacji pacjentow po splenekfomii zostata
opublikowana w postaci doniesieri konferencyjnych (abstrakty, poster).

ITP jest choroba rzadka, z tego powodu dostgpne dowody naukowe sg
ograniczone. W zwiazku z powyzszym, w celu kompleksowego
przedstawienia informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ROM, w
analizie uwzgledniono takze dane =z abstraktdbw czy posterow
konferencyjnych.

Str. 60
rozdz. 6.3




Str. 65,
rozdz. 8




Str. 67
rozdz. 9

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (CVZ
2009, HAS 2009), w tym 3 z ograniczeniem (NICE 2011, PBAC 2010, SMC
2009) oraz 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2010). W rekomendacji
negatywnej zwrocono gtéwnie uwage na nieoptacalnosc ocenianej technologii
lekowej oraz niepewnos¢ jej zastosowania w zwigzku z brakiem danych
dfugoterminowych.

Nalezy podkresli¢, iz negatywna rekomendacja CADTH zostata wydana, kiedy
do$wiadczenie ze stosowaniem ROM bylo ograniczone (w 2008 roku
opublikowano badanie rejestracyjne dla ROM, a sam lek zostat
zarejestrowany w lutym 2009 r.), dlatego tez podkreslano w niej niepewnosé
dot. profilu bezpieczenstwa czy skutecznosci. Obecnie dysponujemy wieloma
nowymi dowodami ze znacznie dluzszych okreséw obserwacji oraz
doniesieniami dot. skutecznosci praktycznej, ktére jednoznacznie wskazujg
na skutecznosc¢ stosowania ROM w leczeniu ITP. Nalezy zauwazy¢, iz w
Analizie klinicznej Wnioskodawcy uwzgledniono m.in. dane dtugookresowe
dla ROM z publikacji Rodeghiero 2013 (do 260. tygodnia okresu obserwacji)
oraz z publikacji Cines 2015 (do 283. tygodnia okresu obserwacji).

Ponadto kwestie optacalnosci w duzej mierze zalezg rowniez od szerokiego
kontekstu ekonomicznego, ktére sg nieporownywalne pomigdzy krajami
(propozycja Wnioskodawcy, koszty komparatoréw i Swiadczen itp.). W
warunkach Polskich ROM jest technologig optacalng, czemu dowodzi
przediozony Raport oceny technologii medycznej, w zwigzku z czym
uzasadnienie z CADTH 2010 bazujace na braku optacalnosci nie znajduje
zastosowania do oceny ROM w Polsce.

Str. 54,
rozdz. 5.3.1.

Str. B2,
rozdz. 5.3.




Sir. 64,
rozdz. 5.3.1.

Str. 60,
rozdz. 6.3




Str. 54,
oraz str. 55

oraz str. 56
rozdz. 5.4.,

6.1.2., str. 61
rozdz. 6.3.1.,
str. 62 rozdz.
6.3.3.

rozdz. 5.3.2.

rozdz. 5.3.4.,

str. 58 rozdz.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.







