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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r.,, poz.1330 z pbézn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osoéb 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 dokonujacy wylaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIEOP w%ogkie_ stowarzyszenie hematologii i onkologii dziecigcej (wt. Associazione ltaliana di Ematologia e Oncologia
Pediatrica)

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASH Amerykanskie Stowarzyszenie Hematologiczne (ang. American Society of Hematology)

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

COR Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

ELT eltrombopag

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Ig immunoglobulina

Ig anty-D Immunoglobulina anty-D

ITP pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna ang. primary immune thrombocytopenia)

IVIg Immunoglobulina dozylna

KIT kwestionariusg ’d_otyczacy jqkoéci zycia z_wiaz_anej ze zdrowiem przeznaczony dla dzieci chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng (ang. Kids’ immune thrombocytopenia tool)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LOE Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

4 Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

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

Newcastle-Ottawa Scale
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, wyn ki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Przezycie po nawrocie choroby (ang. post-recurrence survival,)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

romiplostym

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)
Standardowy btad sredniej (ang. standard error of the mean)

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

trombopoetyna
urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

16.05.2019
PLR.4600.4560.2018.16.MN,
PLR.4600.4562.2018.16.MN

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:
= Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,
1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, EAN: 5909990766994;
» Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg,
1 fiol. proszku, EAN: 8715131018139;

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,

1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, EAN: 5909990766994 — PLN;
= Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku,
EAN: 8715131018139 — PLN.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Whnioskodawca:
Amgen Sp. z 0.0.
ul. Putawska 145
02-715 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4560.2018.16.MN oraz PLR.4600.4562.2018.16.MN (data wptywu
do AOTMIT 16.05.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 ., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg, 1 fiol.
proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, EAN: 5909990766994

e Nplate (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku,
EAN: 8715131018139,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé

immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2019 r.,
znak OT.4331.22.2019.PW.5 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.09.2019 r. pismem z dnia 19.09.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych
z przewlektg pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczn
odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, “

, Warszawa, 20.09.2019r.;

e Analiza kliniczna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych z przewlekig
pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujacych niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, “
I /2rs2awa, 20.09.2019 1

e Analiza ekonomiczna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych

z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazu'ﬁcich niedostateczni

odpowiedZ na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1,
, Warszawa, 20.09.2019 r;

e Analiza wptywu na budzet: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych

z przewleklg pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazu'iicich niedostateczni

odpowiedZ na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1,
, Warszawa, 20.09.2019 r;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedZ na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, ,
Warszawa, 20.09.2019 r.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e Pismo zawierajgce odpowiedz na pismo Prezesa Agencji AOTMIT nr OT.4331.22.2019.PW.5 w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

o Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,
1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, EAN: 5909990766994,

¢ Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku,
EAN: 8715131018139

Kod ATC

B02BX04

Substancja czynna

romiplostym

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekltg pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Dawkowanie

Leczenie powinno byé prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu chordb
hematologicznych.

Nplate powinien by¢é podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskornym.

Dawka poczatkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglednieniem aktualnej masy ciata pacjenta
na poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Objetosé romiplostymu przeznaczong do podania oblicza sie na podstawie masy ciata, wymaganej dawki
oraz stezenia produktu.

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg)

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciata (kg) x dawka w mcg/kg mc. Przy obliczaniu dawki
poczatkowej nalezy zawsze uwzgledni¢ aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.

» U oso6b dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala sie wytgcznie na podstawie zmiany liczby ptytek
krwi.

* U dzieci i miodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ na podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz
zmiany masy ciata. Zaleca si¢ systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszaca 2 23 mcg

Rozpusci¢ liofilizowany produkt w sposéb opisany w punkcie 6.6. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi
500 mcg/ml. Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/500 mcg/ml (zaokragli¢ warto$¢ do
najblizszej jednej setnej mililitra).

Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszaca < 23 mcg

Aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozcienczenie produktu. Rozpusci¢ liofilizowany
produkt, a nastepnie rozcienczyc¢ roztwor w sposéb opisany w punkcie 6.6. Stezenie otrzymanego roztworu
wynosi 125 mcg/ml. Objeto$¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml (zaokragli¢
warto$¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢é pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc.
do czasu, gdy u pacjenta osiagnie sig liczbe ptytek krwi wynoszgcg = 50 x 109/I. Liczba ptytek krwi powinna
by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby plytek krwi (liczba ptytek = 50 x 109/I
utrzymujaca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastepnie oznaczenie
liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzaé raz w miesigcu i odpowiednio dostosowywaé dawke na podstawie
tabeli dostosowania dawki (tabela 2) w celu utrzymania liczby ptytek krwi w zalecanym zakresie.
Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 mcg/kg mc.

Droga podania

Do podania podskérnego

Po rozpuszczeniu proszku Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawa¢ podskérnie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jatowej wody do
wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie
produktu z uzyciem niezawierajgcego srodkéw konserwujgcych, jatowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml;
0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz punkt 6.6). Nalezy zwrdcic¢
szczegdblng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wiasciwg objeto$¢ roztworu produktu Nplate do podania
podskoérnego — nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate przez dzieci i mtodziez.
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Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytgczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez jako
cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajac w ten sposéb wytwarzanie ptytek krwi.
Czagsteczka przeciwciata skfada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1, ktérej
jednotancuchowe podjednostki przytgczone sg za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C fancucha
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.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Nplate

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4.02.2009 r.
dopuszczenie do obrotu Pediatryczna populacja z ITP: 30.01.2018 r.
Nplate jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku od pierwszego roku zycia z przewlekig pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Symbol czarnego tréjkata NIE

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow 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 ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Nplate

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Nplate w pediatrycznej populacji chorych z ITP. Nie byfa do tej pory przedmiotem
oceny Agencji. Produkt leczniczy Nplate byt oceniany w populacji dorostych chorych z ITP (zatem w populacji
roztgcznej z ocenianym wskazaniem) w roku 2010, 2012 i 2014. Natomiast w roku 2017 Nplate byt oceniany,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosc¢
immunologiczna (ICD10: D69.3), u chorych po splenektomii, lub u ktérych splenektomii nie mozna wykonag.
Ponizej przedstawiono skrétowo tres¢ Opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agenciji.

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 398/2017 z dnia 11 grudnia 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nplate (romiplostym) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ICD10: D69.3).
.,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Nplate (romiplstym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
a 250 pug we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ICD10: D69.3), u chorych po splenektomii
lub u ktérych splenektomii nie mozna wykonaé.” Petna tres¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/182/ORP/U 49 546 opinia 398 Nplate RDTL.pdf

e Opinia nr 16/2017 z dnia 15 grudnia 2017 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Nplate (romiplostym), proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan a 250 pg we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ICD10: D69.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

»Agencja Ocena Technologii Medycznych i Taryfikacji biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nplate (romiplostym),
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan a 250 ug we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna (ICD10: D69.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/182/REK/Rdtl 16 2017 Nplate MKP.pdf
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Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,
1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, EAN: 5909990766994 - PLN;
Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku,
EAN: 8715131018139 — PLN.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.1.5.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek od 1 do 18 roku zycia;

2) rozpoznanie przewlektej
immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Pacjenci pozostajgcy w leczeniu w ramach tego programu lekowego, po osiggnigciu petnoletniosci moga

by¢ leczeni w programie lekowym ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng maftoptytkowosé

immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, bez koniecznosci spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji

do programu lekowego — pod warunkiem niespetniania kryteriéw wytgczenia z programu.

(trwajgcej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci

Kryteria wytaczenia
z programu

1) nadwrazliwo$¢ na romiplostym, ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzace
z Escherichia coli ;

2) zaburzenia czynnosci watroby (wynik 27 w skali Child-Pugh);

3) cigza;

4) karmienie piersig;

5) brak odpowiedzi na leczenie, pomimo stosowania leku w maksymalnej dawce (10 pug/kg mc.) przez
okres kolejnych 4 tygodni leczenia.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w kryteriach wytgczenia z programu.

Leczenie w ramach programu lekowego moze zostaé czasowo przerwane, zgodnie z zapisami
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wznowienie leczenia nie bedzie wymagato ponownej
kwalifikaciji.
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3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zglaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

. W rozwazanym przypadku
populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od do zarejestrowanego wskazania — oceniane
wskazanie odnosi sie jedynie do populacji pediatrycznej (wiek od 1 do 18 roku zycia.

Agencja zwraca uwage na zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, ktéry
umozliwia witgczanie do programu pacjentdéw z niedostateczng odpowiedziag na inne sposoby leczenia
farmakologicznego, zatem daje mozliwo$¢ wigczana do programu pacjentéw po nieskutecznosci eltrombopagu.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku kryteriow kwalifikacji do terapii ELT zapis ten jest doprecyzowany i brzmi
,hiedostateczna odpowiedz na wczesniejsze standardowe leczenie farmakologiczne ITP. Z zastosowaniem
dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw”, zatem nie daje mozliwosci stosowania ELT po ewentualnej
nieskutecznosci ROM.

Dodatkowo warto zauwazy¢, ze 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 wytgczenia 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, ktérzy nie moga by¢ leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentéw nie uwzgledniono
w przekazanych Agencji analizach.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic  Thrombocytopenic  Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 1091, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych
matoptytkowos$¢ i/lub zaburzen przebiegajacych z matoptytkowos$cig. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat
.idiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby, jak réwniez

brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkow, doprowadzity
do zrewidowania terminologii. [Zawilska 2009]

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000 [Szczeklik 2017].
Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE jest tozsama i wynosi
3,5/100 000, co jest porownywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta okazata
sie dwukrotnie wieksza niz w Anglii. [Zawilska 2009, Szczeklik 2017].

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna znajduje sie na liscie choréb rzadkich. Wedtug organizacji Orphanet
z 2018 r., chorobowo$¢ na ITP w Europie wynosi 25,0 na 100 000 oséb, a zapadalnos¢ 6,75 na 100 000 osdb.
Z kolei, wedlug danych EMA z 2015 r., zapadalno$¢ na ITP w ciggu roku, wsrdd dorostych wynosi
1,6-3,9 na 100 000 oséb populacji europejskie;.

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 oséb. Do niedawna uwazano, ze ITP jest chorobg
dzieci (posta¢ ostra) oraz os6b mtodych i w $rednim wieku (posta¢ przewlekta). Jednakze przeprowadzone
w Europie badania populacyjne wskazujg, ze sredni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu wynosi 56 lat, a jej
czestosc¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60 r.z., a w badaniu
grupy dunskiej podwajata sie wsrdd oséb > 60 r.z. [Podolak-Dawidziak 2009].

Wedtug ekspertéw ankietowych przez Agencje obecna liczba chorych na ITP trwajacg powyzej 12 miesiecy,
u ktérych odnotowano niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia wynosi od 50 do 100 pacjentow,
a liczba nowych przypadkéw zostata oszacowana na zakres od 10 do 70.

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 limfocytdow T regulatorowych (CD4+CD25+FoxP3+), nieprawidiowg odpowiedz
cytokinowg ze zwiekszeniem wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komoérek 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 réwniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwplytkowe
powodujg zniszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata te nalezg do klasy
IgG, znacznie rzadziej IgM lub IgA, i sg skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom llb/llla, 1b/1X, 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 zakazen (np. INF-y). Pewne znaczenie moze réwniez mie¢ regulacja hormonalna pod wzgledem
estrogendéw i progesteronu. Niszczenie plytek zachodzi gtéwnie w Sledzionie. U ~40% chorych
na ITP nie wykrywa sie przeciwciat przeciwptytkowych.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci moze byc¢ liza ptytek krwi pod wptywem cytotoksycznych
limfocytow T (CD3/CD8) lub liza zachodzaca z udziatem dopetniacza. Wykazano réwniez zmniejszenie
liczebnosci i aktywnosci populacji limfocytéw T odpowiedzialnej za tolerancje immunologiczng (Treg), ulegajgce
normalizacji w okresie remisji.

W ostatnich latach wykazano, ze w patogenezie ITP odgrywa role nie tylko nasilone niszczenie ptytek,
ale réwniez zmniejszone ich wytwarzanie, wynikajagce z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytéw
i ich nasilonej apoptozy. Przyczyng tych zaburzenn 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]
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Obraz kliniczny

Istnieje duza réznorodnos¢ manifestacii klinicznej ITP u dorostych. Moze sie rozpoczynac ostro lub mie¢ charakter
przewlekty. W zaleznosci od trwania |ITP klasyfikuje sie jako: nowo rozpoznang, przetrwatg
(trwajgcy 3-12 miesiecy) lub przewlekig (trwajaca = 12 miesiecy). Objawia sie najczesciej krwawieniami o réznym
nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przedtuzajgce sie krwawienie miesigczkowe u kobiet
albo tylko wybroczyny skorne oraz zwiekszona skionnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Wybroczyny
sg zwykle umiejscowione na bionach Sluzowych i na dalszych czesciach kohczyn. 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 choréb przebiegajacych z matoptytkowoscig. W rozmazie krwi obwodowej zwraca uwage
zwiekszenie odsetka ptytek ,olbrzymich”, zwiekszona jest takze $rednia objetos¢ ptytek (MPV). Wskazaniem
do wykonania biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku jest wiek > 60 lat (réznicowanie z zespotami
mielodysplastycznymi) oraz trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci. Nalezy je tez wykonac¢
przed planowang splenektomig. Badania te wykazuja zwykle zwiekszong 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 by¢ 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 objawéw zespotu antyfosfolipidowego nie ma uzasadnienia. Oznaczenie
przeciwciat przeciwjgadrowych utatwia réznicowanie z toczniem rumieniowatym uktadowym. Test cigzowy
u kobiet w wieku rozrodczym pozwala na rdéznicowanie 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 toksyczno$ci
leczenia. Nalezy réwniez dgzy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia oraz umozliwienia
wykonywania pracy zawodowe;j i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia na niebezpieczne
krwawienia. Postepowanie wymaga indywidualizacji, ale chorzy na ITP o tagodnym przebiegu, u ktérych liczba
ptytek wynosi > 30 000/ul i nie ma objawow skazy krwotocznej, na ogét nie wymagajg leczenia. [Szczeklik 2017].
Chorzy z liczbg ptytek >50 tys./mm?3 zwykle nie wymagajg leczenia, z wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych wystepuja
inne okolicznosci zwigkszajgce ryzyko krwawien, takie jak: zaburzenia czynnosci ptytek krwi i/lub inne defekty
hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne, koniecznos¢ stosowania antykoagulantéw lub lekéw przeciwptytkowych,
zawdd lub styl zycia predysponujgcy do urazu. [PHIT 2010].

Przebieg naturalny

Naturalny przebieg ITP jest zmienny i nieprzewidywalny jednak ITP u dzieci ma z reguty przebieg krétkotrwaty,
a w co najmniej 2/3 przypadkéw obserwuje sie samoistny powr6t do zdrowia w okresie 6 miesiecy. Zakres
objawow przedmiotowych i podmiotowych ITP moze by¢ bardzo szeroki. U wielu chorych albo nie ma zadnych
objawow skazy, albo objawy te sg jedynie niewielkie. Czesto$¢ i nasilenie powiktah krwotocznych zalezy od liczby
ptytek krwi, a takze od dodatkowych czynnikow, jakimi sg: wiek, zakazenia, niewydolnos¢ nerek, stosowanie
lekdw uposledzajacych uktad hemostazy lub powodujgcych uszkodzenie sluzéwki zotgdka oraz narazajacy na
urazy styl zycia [Zawilska 2009].

U dzieci z ITP choroba zazwyczaj objawia sie w sposéb ostry, z naglym krwawieniem sluzéwkowo-skérnym,
izolowang trombocytopenig i niewielkg liczbg innych objawéw. Wybroczyny skérne i zasiniaczenia mogg byc¢
rozlegte, jednak wiele dzieci z ITP ma tylko minimalne objawy wskazujgce na krwawienia, pomimo
zaawansowanej matoptytkowosci. Typowe objawy sg podobne jak te wystepujgce u dorostych i obejmujg plamice,
krwawe wybroczyny skoérne, krwawienie z nosa, krwiomocz i — w przypadku nastoletnich dziewczat — krwotok
miesigczkowy [Bennet 2009].

U dzieci, szczegdlnie ponizej 10 roku zycia, pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna ma zazwyczaj ostry
przebieg, ustepujgc samoistnie po paru tygodniach lub miesigcach. U ok. 80% dzieci dochodzi do samoistnych
remisji w ciggu 6 miesiecy, od wystgpienia choroby, bez wzgledu na to, czy zastosowano leczenie czy nie. Tylko
u okoto 15-20% dzieci choroba przybiera posta¢ przewlektg [EGBMT 2011].
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U chorych na ITP poza objawami zwigzanymi z zaburzeniem hemostazy wystepuje jeszcze szereg innych
objawow wptywajgcych gtéwnie na jakos¢ zycia. Nalezg do nich: zmeczenie, bezsennosc¢, zgaga, utrata apetytu,
wypadanie wloséw oraz (szczegdlnie u oséb dorostych) niepokdj zwigzany z ryzykiem niekontrolowanego
krwawienia [EGBMT 2011].
Zachorowalnos¢ i umieralnosé wzrasta w grupie chorych opornych na leczenie, u ktérych reakcja na terapie nie
wystepuje w ciggu kilku pierwszych lat od rozpoznania. W tej grupie Smiertelne powiktania wystepujg nawet u 3%
chorych rocznie. Do najczestszych przyczyn zgonu nalezg krwotok wewnatrzczaszkowy oraz zakazenia [EGBMT

2011].

3.3.
Dane NFZ

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji na podstawie danych NFZ — pacjenci w wieku 1-18 lat

Liczba pacjentéw w Polsce Liczba nowozdiagnozowanych Liczba pacjentéw leczonych w programie
Z rozpoznaniem pacjentow z rozpoznaniem lekowym B.98. ,Leczenie pediatrycznych
Rok wg ICD-10 D69.3 wg ICD-10 D69.3 chorych na przewlekig pierwotng
(rozpoznanie gtéwne (rozpoznanie gtéwne matoptytkowos$¢ immunologiczng
lub wspotistniejace) lub wspdtistniejace) (ICD-10: D 69.3)”
2014 1245 - -
2015 1357 814 -
2016 1288 725 -
2017 1216 600 -
2018 1307 657 40

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 4 opinie.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie ekspertow ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak,
Konsultant Wojewodzki

Prof. dr hab. Jan
Styczynski,
Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kowalczyk,
Kierownik Kliniki

Prof. dr hab. n. med.
Tomasz Szczepanski,
Konsultant Wojewodzki

S w dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii Hematologii, Onkologii w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, i hematologii dzieciecej, i Transplantologii i hematologii dzieciecej,
Warszawa Bydgoszcz Dzieciecej, Lublin Zabrze
Czesto$¢ wystepowania
Obecna liczba maioplytkoggsc: 1-4/100
chorych w 70-90 »Nie mam danych” Okoto 50-100
Polsce Przewlekta
matoptytkowosc u 10 —
20% z nich
Nie ma w Polsce takiego
rejestru. Wg badan
populacyjnych
matoptytkowos$¢
immunologiczna
. wystepuje w Japonii u
I;:zit;’zgzgvxw 1,91-8,4/10° dzieci ponizej
n e 40-70 15 r.z., we Francji 10-20
°'q|%“ |r° 2,53/10°, UK-4,2: Tajwan-
O SCE 4,2; Korea-14,5. Mozna
wiec przyjac, ze w Polsce
rocznie stwierdza sie ok.
200 000-250 000
zachorowan u pacjentow
pon. 18 r.z.
Odsetek osdb, Matoptytkowosc Ok. 20-25% dzieci z
u ktorych przewlekta dotyczy 10- rozpoznaniem ITP
oceniana 20% dzieci z przechodzi w faze
technologia matoptytkowoscig tj ok, 60 <10% przetrwatg lub przewlekia 30-40%
bytaby nowych zachorowan choroby. Z ok. 40-45 000
stosowana po /rocznie co przektada sie tych pacjentéw, po
objeciu jej na ok 80 — 100 dzieci wykorzystaniu innych opcji
refundacja rocznie leczonych leczenia, prawdopodobnie
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agonistami ok. 10 000-15 000 dzieci

thrombopoetyny. kwalifikowatoby sie do
Cze$¢ z nich leczona jest leczenia agonistami
aktualnie eltrombopagiem receptora trombopoetyny

stad nalezy liczy¢ ze
romiplostym bytby
podawany ok 50 dzieci
rocznie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia ITP, w dniu 23 wrzesnia 2019 r.
przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/);

e Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw i Hematologoéw (PTTiH; http://pthit.pl/)

W celu przedstawienia najaktualniejszych danych, publikacje wyszukiwano od 2010 r. W wyniku przeszukiwania
baz danych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych leczenia ITP, w tym 4 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego
Towarzystwa Transfuzjologéw i Hematologéw (PTTiH).

Zgodnie z trescig wytycznych z 2018 roku, do tej pory nie opracowano standardowej metody leczenia
ITP w populacji dzieci i mtodziezy. Chorych nalezy kierowaé do osrodkéw z dodwiadczeniem w dziedzinie
hematologii dzieciecej. U nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych nie wystepujg krwawienia lub majg one
tagodny stopien nasilenia, leczenie nie jest zwykle rekomendowane. Generalnie, liczba trombocytéow nie jest
kryterium decyzyjnym odnosnie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP. Rozwazy¢ nalezy
czynniki takie jak wiek chorego, podatnos¢ na urazy czy aspekty psychologiczne. Splenektomia u dzieci nie
powinna by¢ wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja leczenia w przypadku
opornosci na inne terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste.

Leczenie Il linii dzieci chorych na postac przetrwatg lub przewlektg ITP obejmuje terapie takie jak: strategia ,,patrz
i czekaj” (zalecana przez wytyczne polskie oraz AIEOP 2010 — jak wspomniano powyzej, u wiekszosci dzieci
objawy skazy krwotocznej sg fagodne i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej liczbie ptytek krwi),
kortykosteroidy stosowane w wysokich dawkach (powinny byé stosowane jak najkrdcej), przeciwciata
monoklonalne — rytuksymab (wedtug wytycznych ASH 2011 terapie rytuksymabem nalezy rozwazy¢ u dzieci
lub miodziezy z ITP, u ktérych utrzymuje sie istotne krwawienie pomimo leczenia IglV, Ig anty-D lub
konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw. Polskie wytyczne wskazuja, iz wiekszg skuteczno$¢ obserwowano
u starszych dzieci, w wieku pokwitania, niz u mfodszych. Z kolei, wedtug Miedzynarodowej grupy roboczej ds.
ITP, rytuksymab moze stanowi¢ alternatywe dla splenektomii, u niektérych dzieci, konieczne s jednak dodatkowe
badania dotyczgce oceny diugoterminowego bezpieczenstwa jego stosowania u dzieci), monoterapia lub
leczenie skojarzone lekami tj.: prednizon, IglV, Ig anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca (leki
cytotoksyczne nalezy stosowaé z wyjgtkowg ostroznoscig, jedynie w uzasadnionych Klinicznie przypadkach,
z kolei, podczas stosowania terapii skojarzonej, nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ wystgpienia powazne;j
toksycznosci podczas podawania wielu lekéw), splenektomia (rzadko jest zalecana w populacji pediatrycznej
chorych na ITP. Stanowi skuteczng metode leczenia przewlektej ITP u 70-80% dzieci, jednakze ryzyko ciezkich
zakazen, ktorych czestos¢ oceniana jest na 3%, nakazuje ostroznosé w podejmowaniu decyzji o zabiegu. Zabieg
odwleka sie tak dtugo, jak to jest mozliwe. Nie wykonuje sie go u dzieci <5 roku zycia), agonisci receptora TPO
- romiplostym, eltrombopag (nie przedstawiono konkretnych zalecen dot. zastosowania tych lekow,
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wspomniano o nich jedynie w wytycznych polskich oraz opracowanych przez Miedzynarodowg grupe roboczg ds.
ITP), danazol (zgodnie z zaleceniami polskimi, z uwagi na androgenne dziatania niepozgdane nie jest lekiem
chetnie uzywanym w pediatrii), immunoglobuliny dozylne anty-D (wymieniane przez AIEOP 2010 — wykazujg
skutecznos¢ u ok. 70% chorych Rh-dodatnich, niepoddanych splenektomii), immunoglobuliny dozylne — IglV
(wedtug wytycznych AIEOP 2010, istniejg dowody wskazujgce na skutecznosé IglV w szybkim zwiekszaniu liczby
ptytek krwi, jak réwniez w odroczeniu lub uniknieciu splenektomii. Pozytywna odpowiedz na leczenie IglV moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na splenektomie. Przeciwnie, negatywna reakcja na IglV jest
zapowiedzig niepowodzenia tej procedury).

Leczenie w stanach nagtych obejmuje duze dawki kortykosteroidéw drogg dozylng i preparaty IglV (konieczne
moze by¢ réwnoczesne przetaczanie koncentratow krwinek plytkowych), dodatkowe opcje terapeutyczne
to: immunoglobulina anty-RhD, alkaloidy Vinca rosea i leki antyfibrynolityczne stosowane gtéwnie w skojarzeniu
z lekami | linii, splenektomia ze wskazan nagtych.

Nalezy podkreslic, ze 4 z 5 odnalezionych dokumentéw zostato opublikowanych przez zarejestrowaniem
romiplostymu w leczeniu ITP w populacji pediatrycznej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ITP

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Decyzja o rozpoczeciu leczenia nie powinna by¢ oparta ty ko na skionnosci chorego do wystepowania krwawien i
liczbie ptytek krwi. Pod uwage nalezy wzig¢ takze stadium choroby i jej przebieg oraz wiele innych, indywidulanych
czynnikéw (sita zalecen EC, poziom dowodéw 3).

Do czynnikéw ktére nalezy uwzgledni¢ nalezy m.in. wczesniejszy przebieg choroby, krwawienia w wywiadzie,
dziatania niepozadane wczesniejszych terapii, konsekwencje zawodowe czy edukacyjne, wiek chorego,
wspotistniejgce choroby i stosowane leki np. antykoagulanty, dostep do specjalistycznej opieki ambulatoryjnej i
szpitalnej, doswiadczenie lekarza prowadzgcego / kliniki w leczeniu ITP, preferencje chorego, sytuacje

Miedzynarodow
agrupa
roboczads. ITP
2018

psychospoteczng. Nalezy pamietac, ze dzieci i mtodziez sg bardziej aktywne i uwzgledni¢ powinno si¢ ryzyko
powstania obrazen w przedszkolu, szkole, podczas zaje¢ rekreacyjnych.

W przypadku nowo zdiagnozowanych chorych na ITP, u ktérych krwawienia nie wystepujg lub majg one tagodny
stopien nasilenia a liczba ptytek krwi jest ponizej wartosci 20-30x 10/, leczenie zwykle moze by¢ zaproponowane,
gdy chory obawia sie wystgpienia krwawienia lub brak terapii bytby trudny do zaakceptowania przez chorego. W
przypadku chorych, u ktérych liczba ptytek krwi wynosi powyzej 20-30x10%/I, strategia obserwacji chorego bedzie
wihasciwa. Jesli jednak chory zyczy sobie by rozpoczg¢ leczenie, nie powinno mu sie odmawiac terapii.

Do tej pory nie opracowano standardowej metody leczenia ITP w populacji dzieci i mtodziezy. Chorych nalezy

kierowa¢ do osrodkow z doswiadczeniem w dziedzinie hematologii dzieciecej (sita zalecen EC, poziom dowodow
5).

Grupads.
Hemostazy
PTHIT 2010

Postepowanie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do kazdego chorego. Kwalif kujac do leczenia, nalezy bra¢
pod uwage przede wszystkim ryzyko niebezpiecznych krwawien, ktére zalezy od wielu czynnikéw. W jego ocenie
nalezy uwzgledni¢: liczbe ptytek i stopien nasilenia skazy krwotocznej, wiek chorego, obecno$é choréb
towarzyszgcych predysponujagcych do krwawien, konieczno$¢ przyjmowania lekdéw przeciwzakrzepowych,
planowane zabiegi chirurgiczne lub inwazyjne procedury diagnostyczne, aktywnos¢ i styl zycia chorego.

Do istotnych czynnikéw, majgcych wplyw na podejmowanie decyzji o dalszym postepowaniu, nalezg oczekiwania
chorego i nastawienie do leczenia. Nalezy rowniez rozwazy¢ Korzysci zwigzane z leczeniem i zagrozenia
wynikajgce z potencjalnych dziatan niepozadanych lekéw i oméwi¢ je z chorym.

Liczba plytek pozostaje istotnym kryterium kwalif kacji do leczenia, poniewaz stopief matoptytkowosci koreluje z
nasileniem krwawien. Wiekszo$¢ autorow przyjmuje za tzw. minimum hemostatyczne liczbe ptytek =30x109%I.
Wykazano, ze ryzyko zgonu chorych na ITP i liczbg ptytek >30 x 1091 nie rozni sie od ryzyka w populacji ogdinej,
natomiast jest wieksze w przypadku utrzymywania sie liczby ptytek <30x10%/I. Leczenia wymagajg zwykle chorzy
z liczbg ptytek <20-30 x 10%1 i/lub objawami skazy krwotocznej. U chorych z liczbg plytek krwi >50 x 10%1 leczenie
jest rzadko wskazane, o ile nie wystepujg inne okolicznosci zwigkszajgce ryzyko krwawien: zaburzenia czynnosci
ptytek i/lub inne defekty hemostazy, urazy, zabiegi chirurgiczne, konieczno$¢ stosowania antykoagulantéw lub
lekow przeciwplytkowych, zawdd lub styl zycia predysponujacy do urazu.

ASH 2011

Leczenie powinno sie wdrozy¢ u nowo zdiagnozowanych chorych z liczbg ptytek krwi <30 x 109/I [sugestia, 2C].

Miedzynarodow

Decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac, biorac pod uwage nastepujgce czynniki: stopien krwawienia, choroby
wspotistniejgce predysponujgce do krwawienia, powiktania okreslonych terapii, aktywnos¢ i styl zycia chorego,
tolerancja na dziatania niepozadane, potencjalne interwencje, ktére mogg powodowaé krwawienie, dostepnosc
opieki, oczekiwania chorego, niepokdj lub lgk chorego dot. obcigzenia chorobg, stosowanie przez chorego lekéw
na schorzenia inne niz ITP, ktére moga powodowac¢ ryzyko krwawienia.

agrupa
roboczads. ITP | Leczenie rzadko jest wskazane u chorych z liczbg ptytek krwi >50 x 10%I, o ile nie wystepujg inne okoliczno$ci
2010 zwiekszajgce ryzyko krwawien: dysfunkcje ptytek krwi lub inne wady hemostazy, urazy, operacje, choroby

wspdlistniejace z krwawieniem, konieczno$¢ stosowania terapii przeciwkrzepliwej, zawod lub styl zycia
predysponujacy do urazu.

Podczas wyboru opcji leczenia nalezy réwniez wzig¢ pod uwage preferencje chorego.
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Leczenie nalezy dobra¢ biorgc pod uwage objawy kliniczne, liczbe krgzacych ptytek krwi i wptyw ITP na jako$¢
zycia chorego [lIb, B].

AIEOP 2010

Decyzja o tym, jak i kiedy leczy¢, zalezy od kilku czynn kéw innych niz liczba plytek: objawy kliniczne, postac
objawéw krwawienia, choroby wspétistniejgce, wiek i styl zycia chorego (a zatem potrzeba ochrony przed urazami),
oraz stan spoteczny rodziny [8,9; A].

Ponadto decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ oparte na skutecznosci klinicznej, wystepowaniu dziatan
niepozgdanych, ktére nie przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z chorobg i gwarancjg dobrej jako$ci zycia.

Dodatkowo, decyzje dotyczgce leczenia powinny by¢ podjete wspdlnie z chorym/rodzicami, aby oceni¢ zalety i
wady kazdej opcji w odniesieniu do historii klinicznej chorego i poprzednich reakcji na leczenie.

| linia leczenia

Miedzynarodow
agrupa
roboczads. ITP
2018

U nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych nie wystepujg krwawienia lub maja one tagodny stopien nasilenia,
leczenie nie jest zwykle rekomendowane. Réwniez pojedyncze krwiaki i wybroczyny nie sg wskazaniem do
rozpoczecia leczenia. U chorych, u ktérych wystepujg krwotoki sluzowe nalezy rozpoczaé¢ leczenie. Generalnie,
liczba trombocytéw nie jest kryterium decyzyjnym odnosnie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP.
Rozwazy¢ nalezy czynniki takie jak wiek chorego, podatnos¢ na urazy czy aspekty psychologiczne.

Dawkowanie u dorostych:

Prednizon: 1-2 mg/kg/dobe p.o. lub i.v. przez 1-2 tygodnie. Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
tygodniowg dawke nalezy redukowa¢ o 10 mg, az do osiggniecia dawki 0,5 mg/kg/dobe. Nastepnie
dawke nalezy redukowac o 5 mg/tydzien;
Metylprednizolon: 125-1000 mg i.v. przez 1-5 dni (nastepnie prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe p.o.).
Dawke nalezy redukowac¢ zgodnie z informacjami wskazanymi powyzej);
Deksametazon: 40 mg p.o. dobe przez 4 dni, 4-6 cykli co 14-28 dni.

Dawkowanie u dzieci:
Prednizon: 0,25-4 mg/kg/dobe w dwoch dawkach, rekomendowana dawka 2 mg/kg przez 4 dni, nie dtuzej
niz 2 tygodnie;
Metylprednizolon: 30 mg/kg (max. 1000 mg) i.v.;
Deksametazon: 0,7 mg/kg/dobe (max. 40 mg/dobe) przez 4 dni.

Immunoglobuliny dozylne nalezy stosowa¢ w dawce 0,4-1 g/kg/dobe. W przypadku braku odpowiedzi dawke nalezy
raz powtorzy¢ po 3 dniach.

Grupa ds.
Hemostazy
PTHIT 2010

Populacja pediatryczna — posta¢ ostra ITP
Strateqgia ,patrz i czekaj”

wiekszo$¢ dzieci z nowo rozpoznang ITP nie ma objawdw istotnego krwawienia i moze nie by¢ leczona,
zgodnie ze strategig polegajaca na oczekiwaniu na samoistng remisje. Decyzja musi by¢ podjeta przez
hematologa, rodzicow i ewentualnie chorego. Rodzice i ewentualnie chory muszg $wiadomi mozliwosci
wystgpienia ciezkiego krwawienia.

Kortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon)
prednizon stosowany tak krétko jak to mozliwe;
wysokie dawki metyloprednizolonu dozylnie przez 7 dni.

Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

stosowane u dzieci Rh-dodatnich.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

ASH 2011

Populacja pediatryczna

Strategia ,patrz i czekaj”
dzieci, u ktérych nie wystepujg lub wystepuja tagodne krwawienia (tzn. wystepuijg tylko objawy skérne,
takie jak siniaki i wybroczyny) moga by¢ poddane wylgcznie obserwaciji, niezaleznie od liczby ptytek krwi
[rekomendacja, 1B].

Kortykosteroidy
krotkotrwata terapia kortykosteroidami stanowi terapie | linii u chorych pediatrycznych wymagajgcych
leczenia [rekomendacja, 1B].

Immunoglobuliny dozylne anty-D (Ig anty-D)

nie zaleca sie stosowania Ig anty-D u dzieci ze zmniejszonym stezeniem hemoglobiny spowodowanym
krwawieniem lub z objawami hemolizy autoimmunologicznej [rekomendacja, 1C];
pojedyncza dawka Ig anty-D moze by¢ zastosowana jako leczenie | linii u dzieci Rh-dodatnich,
niepoddanych splenektomii [sugestia, 2B].

Immunoglobuliny dozylne (IglV)
pojedyncza dawka IglV (0,8-1 g/kg) stanowi terapie | linii u chorych pediatrycznych wymagajacych
leczenia [rekomendacja, 1B]J;

IglV mozna zastosowac, jesli pozadany jest szybszy wzrost liczby ptytek krwi [rekomendacja, 1B].
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Miedzynarodow

Populacja pediatryczna

Strateqgia ,patrz i czekaj”
wigkszos¢ dzieci z ostrym ITP i tagodnymi objawami klinicznymi mozna leczy¢ poprzez obserwacje i
poradnictwo terapeutyczne (24 godz. na dobe), niezaleznie od liczby ptytek krwi [B];
chorych nalezy podda¢ ponownej ocenie w celu upewnienia sie, ze nie ma dowodéw wskazujgcych na
rozwoj choroby w kierunku powaznego zaburzenia szp ku kostnego lub wtérnej postaci choroby [IV, CJ;
czestos¢ monitorowania klinicznego i laboratoryjnego powinna opiera¢ sie na objawach klinicznych i
trendach zmian liczby ptytek krwi;
u dzieci, ktére chcg wzig¢ udziat w forsownej aktywnosci mozna zastosowac przerywane leczenie
wptywajgce na wzrost liczby ptytek krwi, jednak nalezy wzig¢ pod uwage stosunek korzysci do ryzyka

agrupa zastosowania takiego leczenia (w tym koszty i zwigzane z lekiem dziatania niepozadane) [C].
roboczads. ITP | Kortykosteroidy
A zalecane jest krotkotrwate leczenie prednizonem w dawce 1-2 mg/kg/dobe [A, Ib];

ewentualnie mozna zastosowaé wyzszg dawke kortykosteroidow 4 mg/kg/dobe przez 4 dni [B, Il1].

Immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D)
w przypadku powaznego krwawienia, IglV i Ig anty-D mogg szybko zwiekszy¢ liczbe ptytek krwi;
IV anty-D ma podobng skuteczno$¢ do IglV, gdy podaje sie jg w pojedynczej dawce 75 pg/kg i rzadko
powoduje cigzkg hemolize [A, Ib];

Immunoglobuliny dozyine (IglV)
w przypadku powaznego krwawienia, IglV i IV anty-D moga szybko zwigkszy¢ liczbe ptytek krwi;
IglV jest skuteczny, gdy podaje sie go w pojedynczej dawce 0,8-1,0 g/kg [A, Ib].

Populacja pediatryczna

Strategia ,patrz i czekaj”
gdy krwawienia sg kontrolowane.

Steroidy (prednizon, deksametazon, metylopredniozolon)
standardowo zalecana | linia leczenia u chorych na ostrg postac ITP;

AIEOP 2010 nie powinny byé stosowane dtugo [6,3; CJ;

nie rekomendowane sg wysokie dawki deksametazonu doustnie, przez 6 mies. [4,8; B].
Immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D)

zalecane u chorych na ostrg postac ITP.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)

zalecane u chorych na ostrg postac ITP, jako opcja Il-ego wyboru.

Il linia leczenia

Miedzynarodow

U dzieci stosowane mogg by¢: ROM i ELT w przypadku czestych krwawien. Splenektomia u dzieci nie powinna

agrupa by¢ wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja leczenia w przypadku opornosci na inne
roboczads. ITP | terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste. Terapia antyf brynolityczna za pomoca kwasu traneksamowego
2018 jest powszechnie stosowana, szczegdlnie w przypadku krwotokéw w obrebie bfony $luzowe;j.
Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac¢ ITP
Strategia ,patrz i czekaj”’
u wiekszosci dzieci objawy skazy krwotocznej sg tagodne i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej
liczbie ptytek krwi. U dziewczynek moga wystgpi¢ obfite krwawienia miesigczkowe, skuteczne w
zmniejszeniu ich nasilenia moga by¢ leki antyf brynolityczne i leki hormonalne. Leki antyf brynolityczne
stosuje sie réwniez przy krwawieniach z nosa i bton $luzowych jamy ustnej. Zwyczajowo stosuje sie
cyklonaming, mimo ze nie ma badan dowodzacych jej skutecznosci. W przypadkach powaznych
krwawien leczenie jest takie samo, jak przy takich krwawieniach w ostrej ITP.
Kortykosteroidy (prednizon, metyloprednizon)
powinny by¢ stosowane jak najkrécej;
wysokie dawki metyloprednizolonu dozylnie.
Grupads. Monoterapia lub leczenie skojarzone: prednizon, IglV, Ig anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca
:;'_?:f’rsztg% leki cytotoksyczne nalezy stosowaé z wyjagtkowa ostroznoscig, jedynie w uzasadnionych klinicznie
i

przypadkach.
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

wiekszg skutecznos$¢ obserwowano u starszych dzieci, w wieku pokwitania, niz u mtodszych.
Danazol
z uwagi na androgenne dziatania niepozadane nie jest lekiem chetnie uzywanym w pediatrii.
Splenektomia
skuteczng metoda leczenia przewlektej ITP u 70-80% dzieci;
ryzyko ciezkich zakazen, ktérych czesto$¢ oceniana jest na 3%, nakazuje ostrozno$¢ w podejmowaniu
decyzji o zabiegu;
zabieg odwleka sie tak dtugo, jak to jest mozliwe. Nie wykonuje sie go u dzieci <5 roku zycia.
w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi przed splenektomig stosuje sie dozylnie lub doustnie
kortykosteroidy, IglV lub immunoglobuline anty-D;
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przynajmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem lub, jezeli to nie jest mozliwe, 2 tygodnie po nim,
dziecko powinno by¢ zaszczepione przeciwko pneumokokom (poliwalentng szczepionka),
meningokokom grupy C i Haemophilus influenzae b.

Agonisci receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopaq)

trwajg badania nad skutecznoscig stosowania agonistéw receptora trombopoetyny u dzieci. Wyniki
wskazujg na skutecznos¢ leku romiplostym u dzieci z przewlekig ITP, rowniez u tych po splenektomii.

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac¢ ITP

Kortykosteroidy
duze dawki deksametazonu stanowig terapie mozliwg do zastosowania u dzieci i mtodziezy z ITP, u
ktorych utrzymuje sie znaczne krwawienie pomimo leczenia IglV, anty-D lub konwencjonalnymi dawkami
kortykosteroidéw [sugestia, 2C];
duze dawki deksametazonu stosowane sg jako alternatywa dla splenektomii u dzieci i mtodziezy z
przewlekta ITP lub u chorych, ktérzy nie reaguja korzystnie na splenektomig [sugestia, 2C].
Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

terapie rytuksymabem nalezy rozwazy¢ u dzieci lub mtodziezy z ITP, u ktérych utrzymuje sie istotne
krwawienie pomimo leczenia IglV, Ig anty-D lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroidéw [sugestia,
ASH 2011 2C];
rytuksymab mozna réwniez uznac za alternatywe dla splenektomii u dzieci i mtodziezy z przewlektg ITP
lub u chorych, ktérzy nie reagujg pozytywnie na splenektomie [sugestia, 2C].
Splenektomia
zalecana u dzieci i mtodziezy z przewlektg lub przetrwatg ITP, u ktérych wystepuje znaczace lub
uporczywe krwawienie oraz brak reakcji lub nietolerancja na inne terapie, takie jak kortykosteroidy, IglV
i 1g anty-D, i/lub ktérzy wymagajg poprawy jakosci zycia [rekomendacja, 1B];
wykonanie splenektomii lub innych zabiegéw potencjalnie powodujgcych powazne powiktania, moze by¢
opdznione o co najmniej 12 miesiecy, chyba ze towarzyszy im ciezka choroba okreslona przez
Miedzynarodowag Grupe Robocza jako niereagujgca na inne terapie lub wptywajgca na aspekty dot.
jakosci zycia [sugestia, 2C].

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac¢ ITP
Kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne (IglV, Ig anty-D)

terapia pulsacyjna kortykosteroidami w duzych dawkach lub regularnymi dawkami IglV / IV anty-D moze
stuzy¢ kontroli krwawienia podczas oczekiwania na spontaniczng remisje lub podczas okresu zmiany
terapii.
Terapie skojarzone (patrz sekcja dla dorostych)
mogg spowodowac pojawienie sie odpowiedzi u niektorych dzieci z oporng ITP; nalezy jednak wzigé pod
uwage mozliwos$¢ wystagpienia powaznej toksycznosci podczas podawania wielu terapii [C, lIb, Il1].
Miedzynarodow | Przeciwciata monoklonalne (rytuksymab)

agrupa moze stanowi¢ alternatywe dla splenektomii u niektérych dzieci [B, lla i lIb]. Jednak dodatkowe badania
roboczads. ITP sg wymagane w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa rytuksymabu u dzieci.
2010 Agonisci receptora TPO (romiplostym, eltrombopag)

wymagajg wiecej badan w populacji pediatrycznej, zanim bedg mogty byé zalecane do stosowania [C,
IV].

Splenektomia
splenektomia rzadko jest zalecana w populacji pediatrycznej chorych na ITP [C], a decyzja o jej
wykonaniu powinna by¢ podjeta w porozumieniu z hematologiem doswiadczonym w leczeniu dzieci z
ITP. Uzasadnieniem do wykonania splenektomii moga by¢ krwawienia zagrazajgce zyciu oraz
przewlekta, nieulegajgca remisji ITP o ciezkim nasileniu z wspdlwystepujgcym krwawieniem, ktora jest
obecna od ponad 12-24 miesiecy i ktéra powoduje wyrazne pogorszenie jakosci zycia [B, IIb].

Populacja pediatryczna — przetrwata lub przewlekta postac ITP
Strateqgia ,patrz i czekaj”

wiekszos¢ dzieci z ITP nie wymaga leczenia, zwtaszcza jesli krwawienie jest nieobecne lub minimalne.
Kortykosteroidy
nie sg zalecane do ciggtego stosowania u chorych na przetrwata/przewlekta posta¢ ITP, ze wzgledu na
mozliwe wystgpienie dziatan niepozadanych.
Immunoglobuliny dozylne anty-D (lg anty-D)
AIEOP 2010 : wykazujg skuteczno$¢ u ok. 70% chorych Rh-dodatnich, niepoddanych splenektomii.
Immunoglobuliny dozylne (IglV)
istniejg dowody wskazujgce na skutecznos¢ IglV w szybkim zwigkszaniu liczby ptytek krwi, jak rowniez
w odroczeniu lub uniknieciu splenektomii;
pozytywna odpowiedz na leczenie IglV moze byé czynnkiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na
splenektomie. Przeciwnie, negatywna reakcja na IglV jest zapowiedzig niepowodzenia tej procedury [8,7;
Al.
Splenektomia
celem jej zastosowania jest definitywna remisja choroby [8,0; BJ;
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zalecana u dzieci chorych na przewlekta postaé ITP, powyzej 5.-6. r.z., z chorobg utrzymujgcg sie przez
co najmniej 4 lata, objawowg lub powodujgca obnizenie jakosci zycia, nastepujacg po niepowodzeniu
leczenia z powodu wytworzenia sie uzaleznienia lub z powodu nadmiernej toksycznosci [8,9; AJ;

chorzy poddawani splenektomii muszg by¢ zaszczepieni przeciwko pneumokokom, Hemophilus

influenzae typu b oraz meningokokom i powinni otrzymywac¢ odpowiednie instrukcje dotyczace leczenia
i zapobiegania potencjalnie wystepujacym zakazeniom.

Leczenie w stanach nagtych

ASH 2011

Terapia wskazana w sytuacji nagtej potrzeby zwiekszenia ptytek krwi:

przetaczanie ptytek krwi z/bez IglV;
leki antyfibrynolityczne (kwas aminokapronowy, kwas traneksamowy);

splenektomia ze wskazan nagtych z/bez IglV i/lub kortykosteroidami i transfuzja.

Miedzynarodow

Populacja pediatryczna

agrupa przetaczanie pytek krwi w skojarzeniu z kortykosteroidami dozylnymi oraz IglV lub Ig anty-D
roboczads. ITP nalezy rozwazyé miejscowy zabieg chirurgiczny lub neurochirurgiczng kontrole krwawienia w potgczeniu
2010 z terapig stosowang w stanach nagtych u dorostych [IV, C].
Populacja pediatryczna
AIEOP 2010 terapia ratunkowa powinna by¢ stosowana okazjonalnie [8,6; A];
IglV, metyloprednizolon dozylnie lub ewentualnie, w Il kolejnosci Ig anty-D (u chorych Rh-dodatnich, bez
splenektomii) w monoterapii/terapii skojarzonej, z mozliwym zastosowaniem transfuzji ptytek krwi.
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 4 opinie.

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

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak, Prof. dr hab. Jan Styczynski, Jerzy Kowalczyk, Tomasz Szczepanski,
Ekspert Konsultant Wojewodzki Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Kliniki Konsultant Wojewodzki
P w dziedzinie onkologii i onkologii i hematologii dzieciecej, Hematologii, Onkologii i w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej, Bydgoszcz Transplantologii hematologii dzieciecej,
Warszawa Dzieciecej, Lublin Zabrze
Zazwyczaj stosuje sie
kilkudniowe pulsy
wysokich dawek
deksametazonu, czasami
w potgczeniu z wysokimi
dawkami immunoglobin —
100% z przewlekig ITP
. Alternatywag jest
Immunoglobuliny <5% zastosowanie leczenia Splenektomia 10-20%
Sterydy <5% immunosupresyjnego P i
Rituximab <5% (cyklosporyna A) lub cykli Okresowe podawanie
Aktualni Cyklosporyna <5% chemioterapii z sterydow 10%
A tualnie Eltrombopag ) cyclofosfamidem i Okresowe podawanie
stosowane Mykofenolan mofetil <5% vinkrystna/vinblastyna 11 | immunoglobulin i.v. 10%
Brak leczenia <5% leczenie 20% Romiplostym <5%
Eltrombopag doustny - wigkszos¢ Przy braku reakcji na
powyzsze leczenie
podejmowane sg proby z
podaniem kilku cykli
rituximabu — 5%
W ostatecznosci —
splenektomia u starszych
dzieci — ok. 10%
Stosowane Immunoglobuliny <5% Zakzirl?lﬁfﬁévsvtgsﬂes sie Splenektomia <5%
w przypadku Sterydy <5% wysokich d(fweky Okresowelpoda\zvame
objecia Rituximab <5% dek . sterydéw <1%
refundacja ituximab <5% e sz;metazpnu, czaia}m_l Okresowe podawanie
R Cvkloshoryna <5% w potgczeniu z wysokimi ) e
tggﬁzf;gejii yriospory > . dawkami immunoglobin — | immunoglobulini.v. <1%
g Mykofenolan mofetil <5% 100% Eltrombopag 50-60%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/102




Nplate (romiplostym)

0OT.4331.22.2019

Splenektomia <5%
Brak leczenia <5%
Eltrombopag doustny - wigkszo$¢

Alternatywa jest
zastosowanie leczenia
immunosupresyjnego
(cyklosporyna A) lub cykli
chemioterapii z
cyclofosfamidem i
vinkrystna/vinblastyng — 0

Przy braku reakcji na
powyzsze leczenie
podejmowane sg proby z
podaniem kilku cykli
rituximabu — O

W ostatecznosci —
splenektomia u starszych
dzieci — ?

Romiplostym 30-40%

opcji leczenia

Dotychczas stosowane

Problemy leki , w tym eltrombopag,
zwigzane ze nie zawsze sg skuteczne,
stosowaniem stad potrzeba

aktualnie dostepnosci kolejnego
dostepnych agonisty receptora dla

thrombopoetyny o innym
mechanizmie dziatania.

Po wprowadzeniu programu lekowego
z doustna postacig eltrombopagu
(,Leczenie pediatrycznych chorych na
przewlektg pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)),
aktualnie jest to najlepsza metoda w
kategoriach skuteczno$ci,
bezpieczeristwa i komfortu pacjentow.
Pozostate metody majg obecnie
niewielkie znaczenie.

Wg rekomendacji
Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii

Dzieciecej u kazdego
dziecka z przewlektg ITP.,
a wiec trwajgcg ponad 12
mies. podejmuje sie proby

leczenia kolejno
poszczegolnymi
metodami. Wysokich

dawek solumedrolu w

pulsach z wysokimi
dawkami immunoglobulin,
przy braku skutecznosci —

cykle chemioterapii,
nastepnie — rituximab oraz

w ostateczno$ci —
splenektomia. Wszystkie
te metody dajg znaczne
dziatania niepozgdane i

czesto nie przynoszg

efektu terapeutycznego.

Agonisci receptora
trombopoetynowego,
eltrombopag i romiplostym
stanowig nowy rozdziat w
leczeniu przewlektej
matoptytkowosci
immunologicznej (ITP).
Obecne $wiatowe
standardy leczenia
przewlektej ITP zaktadajg
zastosowanie agonistow
receptora
trombopoetynowego jako
standardowe;j terapii.
Dotychczasowy standard
leczenia jakim byta
splenektomia wigze sie z
niebezpieczeristwem
wystapienia ciezkich
powiktan infekcyjnych, w
tym powiktan
Smiertelnych. Dlatego
niezmiernie wazne jest
udostepnienie polskim
dzieciom obu agonistow
receptora
trombopoetynowego w

leczeniu przewlektej ITP.

3.5.

w Polsce s3:

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2019.38), obecnie we wskazaniu matoptytkowos¢ immunologiczna finansowane ze srodkoéw publicznych

e w ramach programu lekowego B.98 ,Leczenie pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)": eltrombopag;

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

e wramach chemioterapii: winkrystyna.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w ITP

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN uCz [1]

CHB [zf] | WLFI[z4]

WwDS

PO [24]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. | 05909990787463 238,08 249,98 268,12 ryczait 3,54
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. | 05909990787289 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[z] PO "‘[’3]3
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. | 05909990787357 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg blist.po | 05909990946624 238,14 250,05 268,12 ryczatt 3,61
10 kaps.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist.po | 05909990946426 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
10 szt.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg blist.po | 05909990946525 113,89 119,58 134,06 ryczatt 3,20
10 kaps.)
Sandimmun Nemﬁ}'ékaps' migkkie, 10 1 g5 57t | 0590099040611 | 46,72 49,06 32,17 ryczalt | 26,89
Sandimmun Neorarkgkaps' migkkie, 100 | 55 571 | 05009990336814 | 250,01 262,51 268,12 | ryczatt | 16,06
Sandimmun Neor;'*gkaps' miekkie, 25 1 5057t | 05900990336616 | 62,45 65,57 67,03 ryczatt | 12,22
Sandimmun Neor;'*gkaps' migkkie, 50| 50 57t | 05909990336715 | 124,68 130,91 134,06 ryczatt | 14,53
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml 50 ml 05909990946716 277,02 290,87 310,64 ryczatt 3,20
Sandimmun Neoral, roztwér doustny, but. 50
100 mg/ml mi 05909990336913 320,11 336,12 310,64 ryczatt 48,45
117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki alkilujace - cyklofosfamid
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po | 05909990240814 72,36 75,98 88,08 ryczatt 3,20
10 szt.)
73.0, Hormony piciowe - antygonadotropiny - danazol
100 szt.
Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg (1 poj.po | 05909990925339 96,06 100,86 114,40 ryczatt 3,56
100 szt)
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogodlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 05909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 1 mg 20szt. | 05909990170616 | 7,56 7,94 118 | PeEpatY gy
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20s2t. | 05909990405312 | 16,20 17,01 1184 | POZRRIY | g g0
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. | 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 20 mg 20szt. | 05909990405411 | 21,60 22,68 2368 | DoZPRY | 57
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 | 22,45 23,57 29,60 %e;ﬁﬁ}&y 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990641185 | 9,72 10,21 5,92 %e;ﬁ:ﬁit&y 6,17
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna
30 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232826 13,61 14,29 16,28 ryczatt 5,42
30 szt.)
30 szt. (1
N . bezptatny
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232826 13,61 14,29 16,28 L 2,22
do limitu
30 szt.)
50 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232819 22,03 23,13 27,13 ryczatt 5,09
50 szt.)
50szt. (1 bezptatn
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232819 22,03 23,13 27,13 pratny 1,89
do limitu
50 szt.)
100 szt.
Imuran, tabl. powl., 50 mg (4 blist.po | 05909990277810 43,09 45,24 54,26 ryczatt 3,56
25 szt.)
100 szt. bezptatn
Imuran, tabl. powl., 50 mg (4 blist.po | 05909990277810 43,09 45,24 54,26 prainy 0,00
do limitu
25 szt.)
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHBI[z] | WLFI[z] PO "‘[’3]3
82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu

Depo-Medrol, zawiesina do 1fiolpo 1| 45909990154814 | 10,53 11,06 14,77 50% 7,39
wstrzykiwan, 40 mg/ml ml
Depo-Medrol z quokalna, zawiesina do | 1 fiol.po 1 05909990236312 10,80 11,34 14.77 50% 767
wstrzykiwan, 40+10 mg/ml mi
82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon
50 szt. (5
Medrol, tabl., 16 mg blist.po | 05909990683215 32,40 34,02 42,81 ryczatt 11,38
10 szt.)
30 szt. (3
Medrol, tabl., 4 mg blist.po | 05909990683123 6,48 6,80 8,03 ryczatt 4,40
10 szt.)
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. | 05909990835539 21,54 22,62 28,98 ryczatt 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. | 05909990834501 5,40 5,67 8,03 ryczatt 3,27
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. | 05909990834464 10,80 11,34 15,41 ryczatt 3,41
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. | 05909990316618 24,51 25,74 32,10 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. | 05909990316519 6,46 6,78 8,03 ryczatt 4,38
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
1172.0, Eltrombopag
Revolade, tabletki powlekane, 25 mg 28 tabl. | 05909990748204 | 4290,98 4505,53 4505,53 | bezpfatny 0,00
Revolade, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabl. | 05909990748235 | 8581,96 9011,06 9011,06 | bezptatny 0,00
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwér do 1 fiol.po 1
wstrzykiwan, 1 mg/ml m 05909990669493 25,38 26,65 26,65 bezptatny 0,00
Vincristine Teva, roztwor do 1fiolpo 5| (5609990669523 | 124,20 130,41 130,41 | bezplatny | 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml mi

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
+(...) populacja docelowa dla ROM obejmuje dzieci z rozpoznaniem
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci z niedostateczng odpowiedzig na
inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny) (...), uznano, iz w niniejszej analizie nalezy uwzglednié¢
jako komparatory dla ROM jedynie leki stosowane po niepowodzeniu Wybér zasadny
pierwszej linii terapii. Analiza polskich i zagranicznych wytycznych
klinicznych  wskazuje, iz wiasciwym komparatorem dla ROM | Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie
w rozpatrywanej populacji chorych jest drugi z rekomendowanych | z wnioskowanym i aktualnie
agonistow receptora trombopoetyny tj. eltrombopag. Lek ten nalezy do tej | obowigzujgcym  programem  lekowym
samej klasy co wnioskowana interwencja oraz zalecany jest w tej samej | kryteria wytaczenia dla substancji czynnej
linii leczenia co ROM. Ponadto zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ (...) | eltrombopag obejmujg ,zaburzenia
eltrombopag jest obecnie refundowany w Polsce w ramach Programu | czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 57,
lekowego leczenie pediatrycznych chorych na przewlekla pierwotng | a kryteria wytgczenia dla substancji czynne;j
matoptytkowo$¢ immunologiczng (Zatgczn k B.98.). romiplostym: ,zaburzenia czynnosci
W zwigzku z powyzszym pozostate wskazane w wytycznych opcje | watroby (wynik = 7 w skali Child-Pugh)”.
Eltrombopag | terapeutyczne nie stanowig komparatora dla ROM we wskazanej powyzej | W zwigzku z czym, istnieje grupa

populacji pediatrycznej, gdyz ich zastosowanie moze by¢ zwigzane
z duzym ryzykiem rozwoju dziatan niepozadanych i/lub cigzkich pow ktan,
wigzacych sie ze wzrostem $miertelno$ci (leki immunosupresyjne,
splenektomia, danazol).

Z kolei, rytuksymab nie jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.
Jak wskazat jeden z ekspertéw, lek ten stosowany jest obecnie u chorych
z wnioskowanej populacji pediatrycznej poza wskazaniem rejestracyjnym
(ang. off-label). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wnioskowana
interwencja miataby by¢ stosowana w populaciji, ktéra objeta jest obecnie
Programem lekowym leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig
pierwotng  matoplytkowo$¢ immunologiczna, a wiec zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszym
raporcie wykonane zostanie poréwnanie z jedng refundowang opcja
terapeutyczna, ktéra bedzie stosowana w pierwszym rzucie u tych
chorych, a wiec z eltrombopagiem”.

pacjentdw z zaburzeniami watroby w skali
Child-Pugh od 5 do 6, ktérzy nie mogg by¢
leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych
pacjentéw nie uwzgledniono
w kryteriach selekgciji badan
pierwotnych, ani nie wskazano dla niej
zadnego komparatora. Podobna sytuacja
dotyczy subpopulacji po nieskutecznosci
terapii eltrombopagiem, ktéra zgodnie
Z zapisami proponowanego programu
lekowego kwalifikuje sie do terapii ROM.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Celem niniejszej analizy jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Nplate z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). W sytuacji, gdyby nie istniata
ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Selekcji badan dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaly opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dzieci w wieku od 1. do 18. r.z., chore na
przewlekta pierwotng matoptytkowo$c¢
immunologiczna (trwajgcg powyzej 12

miesiecy), ktére wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia

farmakologicznego

Populacja Niespetnienie kryteriow wigczenia

Romiplostym powinien by¢ podawany
raz w tygodniu, jako wstrzykniecie podskdérne.
Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi
1 pg/kg mc., z uwzglednieniem masy ciata
chorego na poczagtku leczenia. Nastepnie
Interwencja dawke leku ustala sig indywidualnie Niespetnienie kryteriow wtgczenia
w zaleznosci od liczby ptytek krwi (u chorych
dorostych i dzieci) oraz zmiany masy ciata
(jedynie w populacji pediatrycznej).
Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu
nie powinna by¢ wieksza niz 10 pug/kg mc.

e Eltrombopag

Dawkowanie: U dzieci zalecana dawka Kryteria zdefiniowane
poczatkowa eltrombopagu wynosi: 50 mg raz prawidtowo
na dobe — dla chorych w wieku 6-17 lat oraz 25
mg raz na dobe — dla chorych w wieku 1-5 lat
oraz dla chorych pochodzenia
wschodnioazjatyckiego. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 75 mg. Dawke leku modyf kuje
sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek
Komparator krwi pacjenta.

e W przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparatory wtgczano
badania z dowolng interwencjg
kontrolna, na podstawie ktérych bedzie
mozna wykonaé poréwnanie posrednie.

e Brak w przypadku badan
jednoramiennych

Niespetnienie kryteriéw wigczenia

Punkty * jakosc zycia; Punkty koncowe dotyczace
koRcowe e czesto$é wystepowania odpowiedzi na farmakokinetyki, farmakodynamiki itp. lub
leczenie, niezgodne z zatozonymi.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e zmniejszenie krwawien;

e zmniejszenie intensywnosci lub

e zakonczenie stosowania leczenia
towarzyszacego;

¢ koniecznos$¢ zastosowania leczenia
ratunkowego;

o profil bezpieczenstwa.

e badania eksperymentalne z grupa

kontrolna,
Typ badai . badan?a lobsenNac.yjne z grupg kontrolng, e opisy pltzypa’dkc')w,
e badania jednoramienne, e  badania wtérne.

e w uzasadnionych przypadkach abstrakty
konferencyjne.

e  badania opublikowane w formie . ubl kacie niezaodne z zatozonvmi
petnotekstowej, p ) g y

Inne «  w uzasadnionych przypadkach . publikacje w innych jezykach niz

e doniesienie konferencyjne itp., angielski i polski.
. publikacje w jezyku angielskim i polskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, the Cochrane Library)
z datg odciecia 16.10.2018. Dodatkowo przeszukano: baze Center for Reviews and Dissemination, strony
internetowe urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: FDA,
EMA, URPL, ADRReports oraz WHO UMC. Wnioskodawca szukat takze doniesien naukowych w rejestrach
badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw.
Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia (AK wnioskodawcy).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami oraz badan poréwnujgcych badang
interwencje z dowolng interwencjg kontrolng, umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwenciji
z wybranymi komparatorami (w przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych interwencje
i komparatory). Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona skutecznos$é¢ praktyczna
i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono

e 4 opracowania wtérne

Guo J.C., Zheng Y., Chen H. i in., Efficacy and safety of thrombopoietin receptor agonists in children
with chronic immune thrombocytopenia: a meta-analysis, Oncotarget. 2017 Dec 19; 9 (6): 7112-7125
(Guo 2018)

Li H., Yang H., Liu W.J., Efficacy of romiplostim in the treatment of ITP in children: a metaanalysis.,
Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018 Sep; 22 (18): 6162-6169 (Li 2018)

Zhang J., Liang Y., Ai Y. i in., Eltrombopag versus romiplostim in treatment of children with persistent
or chronic immune thrombocytopenia: a systematic review incorporating an indirect-comparison meta-
analysis, Sci Rep. 2018 Jan 12; 8(1): 576 (Zhang 2018)
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Zhang J., Liang Y. Ai Y. i in., Thrombopoietin-receptor agonists for children with immune
thrombocytopenia: a systematic review, Expert Opin Pharmacother. 2017 Oct; 18 (15): 1543-1551
(Zhang 2017)

e 3 badania poréwnujgce ROM vs PLC:

badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione Tarantino 2016, kitérego wyniki przedstawiono
w nastepujgcych publikacjach:
Tarantino M., Bussel J., Blanchette V.S. i in., Romiplostim in children with immune thrombocytopenia:
a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study., Lancet. 2016 Jul 2; 388 (10039): 45-54
(Tarantino 2016)

Tarantino M., Bussel J., Blanchette V. i in., A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Determine the Safety and Efficacy of Romiplostim in Children with Immune Thrombocytopenia
(ITP), Blood 2015 126:7 (Tarantino 2015)

Mathias S., Li X., Eisen M. i in., Effect of Romiplostim on Health-Related Quality of Life in Children with
Immune Thrombocytopenia and Associated Burden in Their Parents: Results from a Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study, Blood 2015 126: 37 (Mathias 2015)

Mathias S., Li X., Eisen M. i in., Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to
Determine the Effect of Romiplostim on Health-Related Quality of Life in Children with Primary Immune
Thrombocytopenia and Associated Burden in Their Parents, Pediatr Blood Cancer 2016; 63: 1232-1237
(Mathias 2016)

badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione Bussel 2011, ktérego wyniki przedstawiono w nastepujgcych
publikacjach:

Bussel J. B., Buchanan G. R., Nugent D. J. i in., A randomized, double-blind study of romiplostim
to determine its safety and efficacy in children with immune thrombocytopenia, Blood 2011, 118 (1):
28-36 (Bussel 2011)

Klaassen R.J., Mathias S.D., Buchanan G. i in., Pilot study of the effect of romiplostim on child health-
related quality of life (HRQoL) and parental burden in immune thrombocytopenia (ITP), Pediatr Blood
Cancer 2012., 58(3): 395-398 (Klaassen 2012)

Blanchette V., Buchanan G., Bomgaars L. i in., Effect of romiplostim on parental burden and Health-
Related Quality of Life (HRQOL) in children with chronic immune thrombocytopenia (ITP), Pediatric Blood
and Cancer. Conference: 23rd Annual Meeting of the American Society of Pediatric
Hematology/Oncology, ASPHO 2010. Montreal, QC Canada. Conference Publication: (var.pagings).
2010, 54 (6) (pp 808) (Blanchette 2010)

badanie randomizowane, pojedyncze zaslepione Elalfy 2011, ktérego wyniki przedstawiono w nastepujacych
publikacjach:

Elalfy M.S., Abdelmaksoud A.A., Eltonbary, K.Y., Romiplostim in children with chroni¢ refractory ITP:
randomized placebo controlled study, Ann Hematol. 2011, 90: 1341 (Elalfy 2011)

Elalfy M. S., Abdelmaksoud A. A., Eltonbary K. Y., Romiplostim (n-plate) in children with chronic refractory
ITP, Blood. Conference: 52nd Annual Meeting of the American Society of Hematology, ASH 2010.
Orlando, FL United States. Conference Publication: (var.pagings). 116 (21) (no pagination), 2010.
Date of Publication: 19 Nov 2010 (Elalfy 2010)

e 2 badania poréwnujgce ELT vs PLC:

badanie PETIT:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Analiza weryfikacyjna Agencji do zlecenia:
.Revolade, Eltrombopag, tabl.powl., 25 mg, 28 tabl.,EAN: 5909990748204; Revolade, Eltrombopag,
tabl.powl.,50 mg, 28 tabl.,EAN: 5909990748235; w ramach programu lekowego: leczenie pediatrycznych
chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)", 2016, 1-82
(AWA Revolade)

Bussel J., de Miguel G., Despotovic J. i in., Eltrombopag for the treatment of children with persistent and
chronic immune thrombocytopenia (PETIT): a randomised, multicentre, placebo-controlled study, Lancet
Haematol 2015; 2: e315-25 (Bussel 2015)

Anonymous, Correction: Eltrombopag for the treatment of children with persistent and chronic immune
thrombocytopenia (PETIT): A randomised, multicentre, placebocontrolled study, Lancet Haematol.
2 (2015); 315-325 (korekta do Bussel 2015)
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GlaxoSmithKline, A three part, staggered cohort, open-label and double blind, randomized, placebo
controlled study to investigate the efficacy, safety, tolerability and pharmacokinetics of eltrombopag,
a thrombopoietin receptor agonist, in previously treated pediatric patients with chronic ITP. (GSK 2017)

badanie PETIT2:

Grainger J., Locatelli F., Chotsampancharoen T. i in., Eltrombopag for children with chroni¢ immune
thrombocytopenia (PETIT2): a randomised, multicentre, placebo-controlled trial, Lancet Haematol 2015;
1-10 (Grainger 2015)

Grainger J. D., Locatelli F., Chotsampancharoen T., Erratum: Eltrombopag for children with chronic
immune thrombocytopenia (PETIT2): A randomised, multicentre, placebo controlled trial, Lancet (2015)
386 (1649-1658), The Lancet. 386 (10004) (pp 1630) (errata do publikacji Grainger 2015)

1 jednoramienne badanie post hoc Bussel 2015a:

Bussel J., Hsieh L., Buchanan G. i in., Long-Term Use of the Thrombopoietin-Mimetic Romiplostim
in Children With Severe Chronic Immune Thrombocytopenia (ITP), Pediatr Blood Cancer 2015; 62:
208-213 (Bussel 2015a)

Whnioskodawca zidentyfikowat takze 2 retrospektywne, wieloosrodkowe badania efektywnosci praktycznej

poréwnujgce ROM vs ELT:

¢ badanie Neunert 2016:
Neunert C., Despotovic J., Haley K. i in., Pediatric ITP Consortium of North America (ICON).
Thrombopoietin Receptor Agonist Use in Children: Data From the Pediatric ITP. Consortium of North
America ICON2 Study, Pediatric Blood & Cancer, 2016, 63 (8): 1407-1413 (Neunert 2016)

e badanie Ramaswamy 2014:
Ramaswamy K., Hsieh L., Leven E., Thompson M.V, i in., Thrombopoietic agents for the treatment
of persistent and chronic immune thrombocytopenia in children, Journal of Pediatrics 2014, 165 (3):
600-605, e4 (Ramaswamy 2014)

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, Kryteria wigczenia:

podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
Liczba osrodkow: 27 (USA, Kanada, Australia);
Liczba ramion: 2: ROM vs PLC
Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak;
Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:
Romiplostym s.c. przez 24 tygodnie
Dawka poczatkowa wynosita 1 pg/kg mc., nastepnie co tydzien
zwigkszano jg o 1 pg/kg mc, az do osiggnigcia dawki
maksymalnej 10 ug/kg mc. lub uzyskania liczby plytek krwi 250
x 109/I. Jezeli liczba plytek krwi utrzymywata sie na poziomie

wiek od 21. do <18.r.z,;

zdiagnozowana pierwotna matoptytkowos$¢é
immunologiczna zgodnie z wytycznymi ASH z
1996 r., trwajgca co najmniej 6 miesiecy;

chorzy po niepowodzeniu co najmniej jednej
terapii lub niekwalifikujgcy sie do innych terapii
ITP;

Srednia liczba ptytek krwi (Srednia z dwéch
pomiaréw wykonanych w okresie skriningowym)
wynoszaca 30 x 109/l lub mniej, nie wieksza niz
35 x 109/l w pojedynczym pomiarze;

stezenie hemoglobiny wieksze niz 10,0 g/dl;

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

odpowiedz na
leczenie — ocena po
8 (18.-25.) tyg., 24
(2.-25.) tyg. i w 25.
tyg.;

200-400 x 109/l przez 2 kolejne tygodnie, wéwczas dawke e  stezenie kreatyniny w osoczu i bilirubiny Drugorzedowe punkty
zmniej_szano o _1 _pg/kg mc. w nas_tepnym _planowanym dniu wynoszgce 1,5-krotnos¢ lub mniej zakresu normy; | yoacowe:
Tarantino 2016 podama..Jezeh liczba plytek krwi wynosita 24.0.0 X 1.09“' e aktywnos$é aminotransferazy asparaginianowej e liczba ptytek krwi—
) . podawanie ROM wstrzymywano do momentu obnizenia liczby : ; .

(Mathias 2016, Tarantino | oy tek krwi ponizej 200 x 109/l, po czym dawke obnizano o 1 oraz aminotransferazy alaninowej wynoszaca 3- ocena w 25.tyg.;
2015, Mathias 2015) uglkg mc. w nastepnym planowanym dniu podania. Jezeli krotnos¢ lub mniej zakresu normy. e jakos¢ zycia—
Zrédto finansowania: dawka wynosita 1 ug/kg mc i wymagane byto jej obnizenie, ocena po 24 tyg.;

Amgen Inc. woéwczas podawanie ROM wstrzymywano do momentu | Kryteria wykluczenia: e leczenie
obnizenia sie liczby ptytek krwi <50 x 109/I, nastepnie ROM . inne przyczyny trombocytopenii niz pierwotna towarzyszace i

podawano ponownie w dawce 1 pug/kg mc.
Leczenie wspomagajgce: chorzy mogli stosowaé te samg

matoptytkowos$é immunologiczna;
stwierdzone w wywiadzie zaburzenia komorek

ratunkowe — ocena
po 8 (18.-25.) tyg. i

standardowg terapie, w tej samej dawce, zgodnie ze macierzystych szpiku; 24 (2-25.)tyg;
sch'ematem' Ieczenia_n jak' w momencie pomiaru liczby ptytek czynny lub przebyty nowotwor ztosliwy; o profil
krwi w czasie badania skriningowego. matoplytkowos¢ wrodzona; bezpieczenstwa —

Leczenie ratunkowe: terapia majgca na celu zwigkszenie liczby
ptytek krwi lub zapobieganie krwawieniom. Leczenie ratunkowe
byto dozwolone, gdy liczba ptytek krwi byta mniejsza niz 20 x
109/1, gdy wystagpito krwawienie lub plamica z krwawieniem, lub
gdy uznano to za konieczne, aby zwiekszy¢ liczbe plytek krwi w
celu leczenia lub zapobiegania krwawieniom.

Podtyp wg AOTMIT: lIA;

Skata Jadad: 5/5;

Okres obserwacji: 24 tygodnie

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

zdarzenia zakrzepowe;

terapia rytuksymabem w okresie 14 tygodni lub
mniej przed badaniem skriningowym;

zabieg splenektomii wykonany w okresie 4
tygodni lub mniej przed badaniem skriningowym.

Liczba pacjentéw

ROM: 42
PLC: 20

ocena po 12/24/25
tyg.
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Amgen Inc.

chorego, ktorg ustalano w czasie badan skriningowych.
W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50-250 x 109/I,
dawki mogty by¢ zwiekszane zgodnie z algorytmem:

liczba ptytek krwi <50 x 109/l O dawka zwigkszana o 2,0
ug/kg po 2 nastepujgcych po sobie tygodniach, z liczbg ptytek
krwi utrzymujgca sie <50 x 109/l, dawka mogta by¢ zwigkszana
co 2 tygodnie;

liczba plytek krwi 50-250 x 109/l O dawka pozostaje
niezmieniona,;

liczba ptytek krwi >250-400 x 109/I O dawka obnizana
o 1,0 yg/kg po 2 nastepujgcych po sobie tygodniach, z liczbg
ptytek krwi utrzymujgca sie w podanym zakresie*;

liczba ptytek krwi >400 x 109/ O wstrzymanie sie od
podania kolejnej zaplanowanej dawki ROM oraz redukcja dawki
o 1,0 pg/kg w nastgpnym zaplanowanym dniu podania, w
ktorym liczba ptytek krwi obnizy sie do poziomu <200 x 109/1**.
Dozwolone byto stosowanie dawek z zakresu 1-10 pg/kg.

Leczenie wspomagajgce: Wyjatek stanowity nastepujgce leki,
ktorych uzycie byto zabronione: czynniki alkilujgce, leki
cytotoksyczne, pegylowane rekombinowane ludzkie czynniki
wzrostu i rozwoju megakariocytéw, rekombinowana ludzka

badaniem skriningowym;

leki alkilujgce stosowane w czasie 8 tygodni przed
badaniem skriningowym;

hematopoetyczne czynniki wzrostu stosowane w
czasie 4 tygodni przed badaniem skriningowym;
IglV lub Ig anty-D stosowane w czasie 2 tygodni
przed badaniem skriningowym;

stwierdzone w wywiadzie zaburzenia komérek
macierzystych szpiku, zylne lub tetnicze
zdarzenia zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe,
zespot Evans’a lub toczen rumieniowaty
ukfadowy.

Liczba pacjentéw
ROM: 17
PLC: 5

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie kliniczne /Il fazy
Badanie dwuczesciowe:

o cze$¢ | - randomizowana, podwadjnie zaslepiona, Kryteria wiaczenia:

trwajgca 12 tygodni, poréwnanie ROM vs PLC; . wiek od 21. do <18. r.2.-

. czeseé Il - podwdjnie zaslepiona, trwajaca 4 tygodnie, _ o o Ny

ocena farmakokinetyki ROM, brali w niej udziat chorzy z ¢ _zdlagnolzovyana P'e”ﬁ@”a ma%op’fytkovying

liczba ptytek krwi 220 x 109/l wzgledem wartosci ggg?otﬁ;_ﬂg ch(])ong'lri rfi:',yéy;T:gim(l; rzezd

poczatkowych przez 2 kolejne tygodnie, przy braku bad qu ; | ) 1 ecy p

stosowania terapii ratunkowej, w dowolnym momencie adaniem skriningowym,

badania e  Srednia liczba plytek krwi z 2 pomiaréw
Liczba osrodkéw: 10 (Australia, Hiszpania, Stany \gyé(onfanych w C|agu<%10dn1| ggﬁed w’fagzel?lem do
Zjednoczone Ameryki Péinocne;j); g_ead”'scggngszagﬁ(; <3; . 1O§/|Przy raku
Liczba ramion: 2: ROM vs PLC pojedy gowy - ’ Pierwszorzedowy punkt
Randomizacja: tak: e  chorzy sto§ujacy Iub_ nie, po niepo_wodzeniu lub po koricowy:
Zaslepienie: tak: skutecznej przebytej terapii przeciw ITP. o odpowiedz na leczenie —
Typ hipotezy: superiority; ‘ _ ocena po 12 tyg.;
Interwencije: Kryteria wykluczenia: Erzqorze_dowe punkty

Bussel 2011 Interwencja badana: Romiplostym s.c. przez 12 tygodni w e zabieg splenektomii wykonany w czasie 8 tygodni | XONCOWeE:
Kl 2012 czesci | badania oraz przez 4 tygodnie w czesci Il badania. przed badaniem skriningowym; e jakos¢ zycia —ocena po
(I aars]sen 2010 ROM podawano raz na tydzien e stosowanie dowolnej terapii przeciw ITP, za 13tyg.;
' E’>anc. (s AN ) L . . wyjatkiem kortykosteroidéw; . liczba plytek krwi — ocena
Zrodio finansowania: Poczagtkowa dawka wynosita 1 pg/kg, zgodnie z masg ciata e terapia rytuksymabem w czasie 14 tygodni przed w 13, tyg.;

e  leczenie towarzyszace i
ratunkowe — ocena po 12
tyg.;

. profil bezpieczenstwa —
ocena po 12 tyg.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
trombopoetyna, rytuksymab lub jakiekolwiek leki o znanym lub
podejrzewanym dziataniu majgcym wplyw na produkcje ptytek
krwi.
Leczenie ratunkowe: rekomendowane leczenie ratunkowe byto
dopuszczone w przypadku krwawienia lub skazy krwotocznej
lub gdy badacz uznat, ze chory byt w bezposrednim zagrozeniu
wystgpienia krwawienia (np. przedoperacyjnie). Terapia
ratunkowa obejmowata: IglV, przetaczanie ptytek krwi,
kortykosteroidy.
Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Skata Jadad: 5/5;
Okres obserwacji: 12 tygodni w czesci | badania oraz 4
tygodnie w czesci Il badania;
Jednoosrodkowe randomizowane, pojedynczo zaslepione Kryteria wigczenia:
badanie e diagnoza ITP zgodnie z wytycznymi ASH;
Liczba osrodkéw: 1 (Egipt); e  przewlekta posta¢ ITP utrzymujgca sie >12
Liczba ramion: 2: ROM vs PLC miesiecy od diagnozy;
Randomizacja: tak; e brak odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu By g Kt
Zaslepienie: tak; odpowiedzi na co najmniej 2 zastosowane lerwszorzedowy pun
; - terapie; koricowy:
Typ hipotezy: superiority, ' . . e  odpowiedz na leczenie —
Interwencje: . zachowana $ledziona; ocena po 12 tyg.;
Romiplostym e liczba ptytek krwi <20 000/mm3; Drugorzedowe punkty
Elalfy 2011 ROM podawano przez 12 tygodni w dawce poczatkowe] e zaprzestanie jakiegokolwiek leczenia na 2 korcowe:
. (Elalfy 2010) wynoszacej 1 ug/kgltydzien, nastepnie dawke zwigkszano do 5 tygodnie przed rozpoczeciem badania. e liczba plytek krwi — ocena
Zrodio finansowania: pg/kgl/tydzien, a nastepnie zmniejszano. po 15tyg.;
b/d : . . . -
Mediana dawki ROM wynosita 2 pg/kg/tydmen. . Kryteria wykluczenia: «  leczenie towarzyszace |
PLC podawane przez 12 tygodni w tym samym schemacie - ) ) ratunkowe — ocena po 12
dawkowania, co ROM. e  zaburzenia szpiku kostnego stwierdzone w tyg.:
Leczenie wspomagajgce: w ramach leczenia ratunkowego wywiadzie; e profil bezpieczenstwa —
podawano IglV w dawce 2 g/kg w przypadku ciezkiego e  cigzkie krwawienia (zagrazajgce zyciu) w ocena po 12 tyg.
krwawienia lub urazu gtowy z utratg przytomnosci. wywiadzie chorego.
Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Skata Jadad: 2/5; Liczba pacjentow
Okres obserwacji: ROM: 12
PLC: 6
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecenn Cochrane, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg. zalecen Cochrane na podstawie AK wnioskodawcy
(zweryfikowane przez AOTMIT)

Tarantino 2016 Bussel 2011 Elalfy 2011

generowanie sekwencji losowej
(btad selekcji, ang. selection Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
bias)

utajenie reguty alokacji
(btad selekcji, ang. selection Niskie ryzyko Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko
bias)

zaslepienie pacjentow i
personelu
(btad wykonania, ang.
performance bias)

Niskie ryzyko Niskie ryzyko

zaslepienie osoby oceniajacej
punkty koncowe
(btad detekcji, ang. detection
bias)

niekompletne dane koncowe
(btad utraty, ang. attrition bias)

Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

selektywna prezentacja wynikéw
(btad raportowania, ang. Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
reporting bias)

inne zrodta bledow

(ang. other sources of bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Tarantino 2016 to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy.
W badaniu zostata przeprowadzona randomizacja ze stratyfikacja pod wzgledem wieku (od 1. do <6. r.z;
od 6. do <12. r.z;; od 12. do <18. r.z.), w stosunku romiplostym do placebo 2:1, wykonana za pomocg
interaktywnego sytemu odpowiedzi glosowej. Zaslepieniu podlegali chorzy i badacze; ROM i PLC (o wyglgdzie
podobnym do ROM) w postaci fiolki jednorazowego uzytku o pojemnosci 5 ml, rekonstytuowanej sterylng wodg
do wstrzykiwan.

Bussel 2011 (Klaassen 2012) to badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie
zaslepione, fazy I/ll, dwuczesciowe. Czes$¢ | to randomizowane, podwdjnie zaslepione, trwajace 12 tygodni,
porownanie ROM vs PLC. Natomiast czes¢ Il sktadata sie z podwdjnie zaslepionej, trwajgcej 4 tygodnie, oceny
farmakokinetyki ROM, brali w niej udziat chorzy z liczbg ptytek krwi 220 x 109/ wzgledem wartosci poczatkowych
przez 2 kolejne tygodnie, przy braku stosowania terapii ratunkowej, w dowolnym momencie badania. W badaniu
zostata przeprowadzona randomizacja ze stratyfikacjg pod wzgledem wieku (od 1. do <3.r.z.; od 3. do <12. r.z,;
od 12. do <18. r.z.) w stosunku grup wiekowych 1:2:2, chorych losowo przydzielono w stosunku 3:1 do grupy
otrzymujgcej ROM lub PLC. ROM i PLC byty dostarczane w postaci liofilizowanego biatego proszku w szklanych
fiolkach i rekonstytuowane analogicznie jak w badaniu Kuter 2008; zaslepieniu podlegali chorzy i personel
badawczy.

Elalfy 2011 to badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, jednoosrodkowe. Przeprowadzono
randomizacje: chorych losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej ROM lub PLC. W badaniu
zastosowano pojedyncze zaslepienie.

W badaniach oceniano m.in. nastepujgce punkty kohcowe: jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie, liczbe ptytek
krwi, leczenie wspomagajgce i ratunkowe profil bezpieczenstwa.

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili tgcznie ograniczenia badah oraz syntezy wynikdw, ograniczenia
te przedstawiono w rozdziale 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

¢ nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych romiplostym wzgledem
eltrombopagu w populacji pediatrycznej

e homogenicznos$¢ badan uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego ROM vs ELT w populaciji (...)
dzieci mozna oceni¢ na co najwyzej srednig w zwigzku z czym wyniki tego poréwnania nalezy traktowaé
z ostroznoscig

e w populacji pediatrycznej posrednie poréwnanie skutecznosci ROM wzgledem ELT byto mozliwe tylko dla
2 punktow koncowych tj. czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej i czestosci zastosowania leczenia
ratunkowego. Nie zidentyfikowano wspoélnych punktéw koncowych pozwalajgcych poréwnac¢ na podstawie
dostepnych publikacji jako$¢ zycia chorych w tej populacji (z uwagi na zastosowane rézne kwestionariusze
pomiaru jakosci zycia chorych), dlatego tez dla tego punktu koncowego zestawiono dostepne wyniki dla obu
lekéw oraz podjeto préb zinterpretowania wynikéw dostepnych dla obu lekéw;

e w pediatrycznej populacji czes¢ wynikow Tarantino 2016, Bussel 2011, Elalfy 2011, PETIT, nie zostaly
opublikowane w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez, w ramach analizy przedstawiono dane
pochodzace z publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do tych badan np. abstraktéw konferencyjnych,
dokumentu EMA 2018 czy raportu GSK 2017;

e w pediatrycznej populacji w badaniu Bussel 2011 u chorych mozliwe byto zastosowanie nieco odmiennego
schematu dostosowywania dawki ROM niz zalecany w ChPL (tj. np. zmiana o 2 pg/kg m.c. zamiast o 1 pg/kg
m.c.). Réznice zidentyfikowano takze w odniesieniu do maksymalnej dopuszczalnej dawki ROM stosowane;j
w badaniu Elalfy 2011 w ciggu tygodnia (5 pg/kg zamiast 10 ug/kg m.c.);

e analiza odpowiedzi w podgrupach chorych zostata przeprowadzona dla niewielkiej grupy chorych. Dlatego
tez wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia, zwtaszcza ze autorzy badania Tarantino 2016 podkreslaja,
iz nie bylo ono zaprojektowane w celu wykrycia réznic miedzy grupami w podgrupach chorych
wyszczegolnionych ze wzgledu na wiek w przypadku danych odnosnie oceny wptywu ITP na zycie chorego —
ocena przez opiekuna chorego, przedstawionych w raporcie z ab. konf. Mathias 2015, wyniki przedstawiono
dla mniejszej liczby chorych niz wskazano w publikacji Mathias 2016, w zwigzku z tym nalezy je traktowac
Z niepewnoscia;

e w badaniu PETIT u niewielkiego odsetka chorych (17,8% i 9,1% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej)
czas trwania ITP wynosit ponizej 12 miesiecy. Podobnie, do badania Tarantino 2016 witgczano chorych
z przetrwatg postacia ITP, tj. trwajgcg co najmniej 6 miesiecy. Nalezy jednak podkresli¢, iz kryterium to byto
zgodne z definicjg ASH dla przewlekiej ITP obowigzujgcg w momencie opracowywania protokotu badania,
tj. z 1996 r. (bwczesne wytyczne definiowaty przewlektg ITP jako utrzymujgca sie ponad 6 miesiecy, natomiast
obecnie postac przewlekta to ITP o czasie trwania >12 miesiecy od rozpoznania).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Nalezy zwrdci¢ uwage na mato liczne grupy w uwzglednionych badaniach;
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4.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dzieci w wieku od 1. do 18. r.z., chore na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (trwajaca powyzej 12 miesiecy), kidére wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny).

Wyniki pochodzg z 3 badan randomizowanych poréwnujgcych ROM vs PLC: badania randomizowane, podwdjnie
zaslepione Tarantino 2016 i Bussel 2011 oraz badanie randomizowane, pojedyncze zaslepione Elalfy 2011.
Whioskodawca przeprowadzit takze wyszukiwanie dotyczgce odnalezienia badah poréwnujgcych ELT vs PLC,
w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego romiplostymu 2z aktywnym komparatorem, czyli
eltrombopagiem. W wyniku ww. przegladu odnaleziono 2 badania wieloosrodkowe, randomizowane z grupg
kontrolng placebo: PETIT oraz PETIT 2. Dodatkowo zidentyfikowano jednoramienne badanie post hoc
Bussel 2015a, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu. Do analizy wigczono takze
2 retrospektywne, wieloosrodkowe badania efektywnosci praktycznej poréwnujgce ROM vs ELT: badania
Neunert 2016 oraz Ramaswamy 2014. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez przeglad opracowan wtornych,
w wyniku ktérego odnaleziono publikacje: Guo 2018, Li 2018, Zhang 2018 oraz Zhang 2017.

Wyniki badan retrospektywnych (Neunert 2016 oraz Ramaswamy 2014) oraz badania jednoramiennego
Bussel 2015a przedstawiono w rozdziale 4.3.2.1.Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa. Whnioski pochodzace z opracowan wtornych (Guo 2018, Li 2018, Zhang 2018 oraz Zhang
2017) przedstawiono w rozdziale 4.4. Komentarz Agencji.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

4.3.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

ROM vs ELT (poréwnanie posrednie)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wykonanego przez wnioskodawce
ROM vs ELT na podstawie wynikéw badan dotyczgcych romiplostymu (Tarantino 2016, Bussel 2011, Elalfy 2011)
i eltrombopagu (PETIT, PETIT2).

Skutecznosc¢

Jakos$¢ zycia
Whnioskodawca nie dokonat poréwnania posredniego ROM z ELT w zakresie oceny jakosci zycia ze wzgledu na

rozbieznosci w ocenie kategorii jakosci zycia wedlug kwestionariusza KIT. Ponizej przedstawiono zestawienie
wynikéw poréwnania ROM vs PLC oraz ELT vs PLC (badanie PETIT, na podstawie AWA Revolade z 2016 r).

W fazie randomizowanej badania wyjsciowo wszyscy pacjenci w grupach ELT i PLC mieli zblizong jakos¢ zycia
okreslong za pomocg kwestionariusza KIT.

Tabela 14. Jakos¢ zycia - zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (wg kwestionariusza KIT)

ROM PLC B
Badanie OBS Punkt koncowy 95% CI IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)
. 24 tyg.
Tarantino 2016 3,90
(Mathias 2016) (2.-25. 137167 | 28" 98(157) 1™ (7,25 15,05) NIE
tydzien)
E(l;r?fs eélicr)ltlh((eatlfé 13t ix?;yg‘gzgr:’a' 5,2 (9,4) 11 7,3(17,1) 3 12,50 NIE
' 2010) yg- samodzielna ' ' ’ ' (-7,63; 32,63)
ocena przez
Metaanaliza chorego*
badan Tarantino 5,92
2016 Bussel | 52410 nd 39 n/d 14 (-3,84: 15,67) NIE
2011
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ROM PLC MD
Badanie OBS Punkt koncowy - - 95% CI IS
Srednia(SD) | N | $rednia(SD) | N (95% CI)
Tarantino 2016 24 tyg.
(ab. konf. Mathias |  (2.-25. 8 (8,43)+* o | 0@ | 3 | g e ) NIE
2015) tydzien) e
Bussel 2011 (ab. iré?;yg‘gzg?_ 570
konf. ZB(;ig;:hette 13 tyg. ocena przez 7,8 (15,7) 8 2,1 (12,4) 4 (-10,61; 22,01) NIE
opiekuna
Metaanaliza chorego**
badan Tarantino 6,34
2016 i Bussel | 1324 W9 n/d 1 n/d 7 (-9,54; 22,22) NIE
2011
. 24 tyg.
Tarantino 2016 A A 4,70
(Mathias 2016) (2-25. 17,5 (16,7) 37 12,8 (16,3) 16 (:4.93- 14.33) NIE
tydzien)
Bussel 2011 (ab.
Wptyw ITP na 30,10
konf. Blaaﬁ?\ette 13 tyg. 2ycie opiekuna 24,0 (17,1) 10 -6,1(8,4) 4 (16,68; 43,52) TAK
2Ty chorego””
Metaanaliza
badan Tarantino 16,95
2016 i 13-24 tyg. n/d 47 n/d 20 (-7,92; 41,83) NIE
Bussel 2011

*ang. Child Self-Report — dzieci w wieku 27. r.z. dokonywaty samodzielnej oceny jakosci zycia; **ang. Parent Proxy — dla dzieci w wieku
<7. r.z. (w badaniu Mathias 2016) lub od 2. do 18. r.z. (w badaniu Klaassen 2012) kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na ITP.
wypetniali opiekunowie; ***SD obliczone na podstawie przedstawionych przez autoréw publikacji wartosci 95% CI; wyniki przedstawiono
dla mniejszej liczby chorych niz wskazano w publikacji Mathias 2016 (11 z grupy ROM vs 5 z grupy PLC), w zwigzku z tym nalezy je traktowaé
z niepewnoscia; *wyniki przedstawiono wytgcznie dla chorych, dla ktérych dostepne byly dane dotyczgace odpowiedzi ptytkowej w obu
punktach czasowych; zmiany wzgledem wartosci poczatkowych obliczano ty ko dla chorych, u ktérych dokonano catkowitej oceny na poczatku
badania oraz w okreslonym okresie obserwacji; ~ang. Parent Impact; “wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania Klaassen
2012 najwigkszg poprawe odnotowano w domenie zwigzanej z aktywnosciag dziecka

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy w grupami w badaniu Tarantino oraz w metaanalizie badan
Tarantino i Bussel w ocenie jakosci zycia zgodnie z kwestionariuszem KIT w domenie dot. oceny na jako$¢ zycia
chorego jak i opiekunéw. W badaniu Bussel 2011 takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
oceny jakosci zycia pacjentéw, jedynie we wptywie ITP na zycie opiekuna chorego odnotowano réznice IS na

korzy$¢ ROM vs PLC (MD=30,10 (95% CI: 16,68-43,52), wynik ten pochodzi z abstraktu konferencyjnego.

Tabela 15. Wyniki analizy jakosci zycia fazy randomizowanej badania PETIT (AWA Revolade 2016)

, Srednia réznica zmian
Punkt koncowy ELT PLC (95% Cl),p
Faza randomizowana
e . . N=20 N=15
Wartos$¢ wyjsciowa KIT, $rednia (SD) 74.24 (14,4) 76,37 (17.1) nd.
Zmiana catkowitej punktacji KIT w 6 tyg. wzgl. wartosci 1,54
wyjsciowej, $rednia (SD) 3,44 (9.6) 1,90 (8,5) (-4,48; 7,56)

Analiza jakosci zycia pacjentdw w trakcie fazy randomizowanej badania PETIT nie wykazata réznic istotnych
statystycznie pomiedzy pacjentami z grupy ELT w stosunku do grupy placebo.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 16. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania trwalej odpowiedzi ptytkowej

Metaanaliza badan Tarantino 2016 Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) i Wynik poréwnania
i Bussel 2011 PETIT2 (Grainger 2015) posredniego

OBS

ROM PLC . ELT PLC 5

OR/Rg (95% OR/R(E)I (95% ORIRD (95% Cl) IS
n@) | N |[n@) | N ) nw | N [n@) | N )
Populacja ogétem
8-12 34 3 OR=9,82 41 1 OR=20,72 OR=0,47
o, | 67.6) | >° | @20 | ® | @60:37.12) | @80 | 1| @0 || (3,90 110,19) (0.06: 4,01) NIE
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Vs 4-
6 RD=0,44 RD=0,36 RD=0,08
tyg. (0,26; 0,62) (0,26; 0,46) (-0,13; 0,29)
Chorzy w wieku od 1. do <6. r.z. - Badanie Tarantino 2016, Badanie PETIT2 (Grainger 2015)
8 OR=1,80 OR=6,11 OR=0,29
tyg. 3 . 1 (0,12; 26,20) 5 y 0 ] (0,71; 52,57) (0,01; 9,26) NI
vs6 [ (37.9) (25,0) RD=0,13 (35.7) (0.0) RD=0,36 RD=-0,23
tyg. (-0,42; 0,67) (0,05; 0,67) (-0,86; 0,40)
Chorzy w wieku od 6. do <12. r.z.
8 OR=10,00 OR=7,66 OR=1,31
tyg. 10 s 1 (1,03; 97,50) 11 26 0 s (1,78; 32,99) (0,09; 19,49) NI
vs6 | (55,6) (11.1) RD=0,44 (42.3) (0.0) RD=0,42 RD=0,02
tyg. (0,14; 0,75) (0,21; 0,63) (-0,35; 0,39)
Chorzy w wieku od 12. do <18. r.z.
8 OR=9,57 OR=5,79 OR=1,65
tyg 9 0 (1,61; 56,76) 9 1 (0,62; 53,77) (0,10; 28,72)
X 16 23 10 NIE
vs6 | (56.3) 0,0) RD=056 | (3%1) (10.0) RD=0,29 RD=0,27
tyg. (0,27; 0,85) (0,02; 0,56) (-0,13; 0,67)
Chorzy z ITP >12 mies. - Tarantino 2016 (EMA 2018), PETIT2 (Grainger 2015)*
OF(*; (1)300 OR=18,42 OR=0,92
8 ) 1 . .
gs 17 - 1 144,49) 25 o 1 " (2,35; 144,17) (0,05; 17,98) NI
; (53,1) (6,3) (39,7) (3.4)
¥g- RD=0,47 RD=0,36 RD=0,11
(0,26; 0,68) (0,22; 0,50) (-0,14; 0,36)

*zdecydowano o wykonaniu poréwnania, gdyz w badaniu PETIT2, zgodnie z kryteriami wigczenia, mogli uczestniczy¢ jedynie chorzy,
u ktérych czas trwania ITP wynosit powyzej 12 miesiecy.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT w odniesieniu
do czestosci wystepowania u chorych trwatej odpowiedzi ptytkowej (OR=0,47 (95% CI: 0,06-4,01)). Znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano réwniez w przypadku analizy w podgrupach chorych

wyodrebnionych ze wzgledu na wiek chorych oraz czas trwania ITP powyzej 12 miesiecy.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Tabela 17. Poréwnanie posrednie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (czas trwania odpowiedzi pltytkowej [tyg.])

Bussel 2011 / Tarantino 2016 (EMA 2018)* *** PETIT 2 (Grainger 2015)** BTl O e
posredniego
ROM PLC ELT PLC
MD
Srednia N Srednia N (95% Cl) Sredni N Sredni N MD (95% Cl) MD (95% CI) 1S
(SD) (SD) a (SD) a (SD)
Ogotem 12 tyg. vs 12 tyg
Niemozliwe do 3,3 0,4 2,90 Niemozliwe do
565@3,0) | 17 | 00000) [ 5 f " pjicsenia a1y | 8 | as | 2 | @96 384 obliczenia b/d
Chorzy w wieku od 1. do <6. r.z. 24 tyg. vs 12 tyg.
0,30 2,8 0,0 Niemozliwe do Niemozliwe do
91092 | 8 880104 | 4 | 197571230 | @5 | ¥ | ©o | © obliczenia obliczenia b/d
Chorzy w wieku od 6. do <12. r.z. 24 tyg. vs 12 tyg.
10,70 3,4 0,2 3,20 7,50
13478 | 181 2768 | 91 5471503 | 30 | 2 | ©04 | ¥ | @034a3n | 141286 | K
Chorzy w wieku od 12. do <18. r.z. 24 tyg. vs 12 tyg.
9,60 36 1,0 2,60 7,00
11,6(94) | 16 | 20(40) | 7 | 4121508 | 32 | 2 | @5 | 1° | (057463 116, 12,84) | 'AK
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*definiowano jako liczba tygodni, w ktorych liczba ptytek krwi wynosita = 50 x 10%/1 w czasie 12-tygodniowego okresu leczenia; **definiowano
jako maksymalny okres nieprzerwanie wystepujgce;j liczby ptytek krwi = 50 x 10%1 w czasie pierwszych 12 tygodni; ***definiowano jako liczba
tygodni, w ktorych liczba ptytek krwi wynosita = 50 x 10%/1 w okresie leczenia (2.-25. tydz.)

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (tj. $rednia liczba tygodni, w ktérych liczba ptytek krwi wynosita = 50
x 10%/1) w populacji ogdlnej w badaniu Bussel 2011 byt diuzszy w grupie ROM niz w przypadku chorych
stosujgcych ELT w badaniu PETIT2 (odpowiednio 5,65 tyg. vs 3,3 tyg.).

Leczenie ratunkowe

Tabela 18. Poréwnanie posrednie czestosci zastosowania leczenia ratunkowego (ogotem)

Metaan?a:lkaak::ft:lzfrr;;;rﬁrr‘]gr;%fé))le Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) Wynik poréwnania
Bussel 2011 i Elalfy 2011 i PETIT 2 (Grainger 2015) posredniego
OBS ROM PLC ELT PLC
0, 0,
- - OR/RgI)(QBA) OR/Rg)(QSA: ORIRD (95% Cl) IS
0, 0,
o [N e | N n@) | N [ n@) [N
OR=0,48 OR=0,35 OR=1,37
g12tyg. [ 13 |, | 10 | .| (0,19;1,27) 18 10 18 | 5| (007:161) (0,22; 8,58)
7-1;Styg, %;3' 1 (?3’§ 1] Rpo=014 | 67 | 8 | (353) | 1| Rp=0,20 RD=0,06 NIE
(-0,32; 0,05) (-0,51; 0,11) (-0,30; 0,42)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci zastosowania u chorych
leczenia ratunkowego.
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ROM vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

- jakos¢ zycia — jakos¢ zycia u chorych na ITP w populacji pediatrycznej oceniano na podstawie zmiany wyniku kwestionariusza KIT (ang. Kids’ immune
thrombocytopenia tool — kwestionariusz dotyczgcy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeznaczony dla dzieci chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng);

- odpowiedz na leczenie (w raporcie przedstawiono wyniki dotyczagce czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi ptytkowej, catkowitej odpowiedzi
ptytkowej, odpowiedzi ptytkowej ogotem, odpowiedzi ptytkowej utrzymujgcej sie po zakonczeniu leczenia, subiektywnej odpowiedzi ptytkowej
i najlepszej odpowiedzi ptytkowej oraz wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czasu trwania tej odpowiedzi);

- liczba ptytek krwi;
- leczenie wspomagajgce i ratunkowe (analizowano czestos¢ stosowania leczenia towarzyszgcego i ratunkowego);

- profil bezpieczenstwa (przedstawiono wyniki dotyczace czestosci wystepowania zgonu, zdarzen niepozgdanych i dziatan niepozgdanych
(w tym ciezkich i o ciezkim stopniu nasilenia) oraz wyniki dotyczace czestosci wystepowania krwawien (ocenianych jako niezalezna kategoria,
ze wzgledu na duze znaczenie w analizowanej populacji), czy powstawania przeciwciat).

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania ROM vs PLC (wybrane punkty koricowe).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.
Jakos$¢ zycia — wyniki dotyczgce poréwnania ROM vs PLC przedstawiono w ramach zestawienia wynikow z porownaniem ELT vs PLC (tabela nr 14).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie ROM PLC OR RD NNT
L OBS Podgrupa IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Trwata odpowiedz ptytkowa
Ogoétem 17 (53,1) 32 1(6,3) 16 17,00 (2,00; 144,49) 0,47 (0,26; 0,68) 3(2;4) TAK
od 1. do <6. r.2 bid (28,6) | b/d | bid(25,0) | brd Nismozliwe do NiemozZiiwe do bid bid
i 8 tyg ) ' T ' ' obliczenia obliczenia
Tarantino 2016 (18 "o5 Czas trwania
(EMA 2018) L ITP >12 mies. . Niemozliwe do Niemozliwe do
tydzien) od 6.do <12. r.z. b/d (63,6) | b/d 0 (0,0) b/d obliczenia obliczenia b/d b/d
0od12.do<18.rz. | b/d(57,1) | bid | 0(0,0) b/d Niemozliwe do Niemozliwe do b/d b/d
obliczenia obliczenia
Bussel 2011 12 tyg. Ogotem 12 (70,6)* | 17 1 (20,0)* 5 9,60 (0,85; 108,72) 0,51 (0,09; 0,92) 2(2;12) TAK
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Metaanaliza
Tarantino 2016 8-12 tyg. Ogétem 34 (57,6) | 59 3 (12,0 25 9,82 (2,60; 37,12) 0,44 (0,26; 0,62) 3(2;4) TAK
i Bussel 2011
Catkowita odpowiedz ptytkowa
Ogotem 30(71,4) | 42 4 (20,0) 20 10,00 (2,77; 36,11) 0,51 (0,29; 0,74) 2(2; 4) TAK
2at od 1. do <6. r.z. 5 (62,5) 8 2 (50,0) 4 1,67 (0,15; 18,87) 0,13 (-0,47; 0,72) n/d NIE
. yg.
Tarantino 2016 (2.-25. tydzien)
ey Wiek od 6. do <12. r.z. 15(83,3) | 18 1(11,1) 9 40,00 (3,56; 450,00) 0,72 (0,45; 0,99) 2(2;3) TAK
od12.do<18.rz. | 10(625) | 16 1(14,3) 7 10,00 (0,96; 104,49) 0,48 (0,13; 0,83) 3(2;8) TAK
Ogétem 15(88,2) | 17 0(0,0) 5 48,54 (5,99; 393,05) 0,88 (0,61; 1,16) 2(1;2) TAK
od 1. do <3. r.z.A 3 (100,0) 3 0(0,0) 1 54,60 (0,59; 5045,96) 1,00 (0,32; 1,68) 1(1; 4) TAK
Bussel 2011 12 tyg.
Wiek od 3.do <12. r.z.A 7 (87,5) 8 0 (0,0) 2 42,52 (1,72; 1051,26) 0,88 (0,39; 1,36) 2(1;3) TAK
od 12.do <18.rz.A | 5(83,3) 6 0 (0,0) 2 22,45 (1,02; 494,32) 0,83 (0,31; 1,35) 2 (1; 4) TAK
Elalfy 2011 12 tyg. Ogotem 10 (83,3)"* | 12 0 (0,0) 6 24,23 (3,56; 164,70) 0,83 (0,55; 1,12) 2(1;2) TAK
Metaanaliza
Tarantifo 2019 | 12241yg. Ogétem 55(77,5) | 71 | 4(129) | 31 16,55 (5,63; 48,62) 073(047:0,99) | 2(23) | TAK
Elalfy 2011
Metaanaliza
Tarantino 2016, 12-24 tyg. Wiek od 12. do <18. r.z. 15(68,2) | 22 1(11,1) 9 11,86 (1,67; 84,19) 0,56 (0,25; 0,88) 2 (2; 4) TAK
Bussel 2011
Odpowiedz ptytkowa ogétem
Tarantino 2016 8 tyg.
(ab. konf. (18.-25. 34(81,0) | 42 | 11(55,0) 20 3,48 (1,08; 11,21) 0,26 (0,01;0,51) | 4(2;100) | TAK
Tarantino 2015) tydzien) Ogoétem
Tarantino 25, tydzien 23(69,7)* | 33 | 4(33,3)** 12 4,60 (1,12; 18,87) 0,36 (0,05; 0,67) 3 (2; 20) TAK
2016+ Wiek 0d6.do<18.rz. | 29(853) | 34 | 8(50,0) 16 5,80 (1,48; 22,69) 0,35(0,08:0,63) | 3(2;13) | TAK
Odpowiedz ptytkowa utrzymujaca sie po zakonczeniu leczenia
. 26 miesigcy od . L
Tarantino 2016 | =, ¢ c7enia OgétemAA 000 | 42| 000 20 Niemozliwe do 0,00 (-0,07; 0,07) nid NIE
(EMA 2018) leczenia obliczenia

*zdarzenie niepozadane zwigzane z krwawieniem, ktére pojawito sie w czasie 30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku; **wartosci procentowe odczytane z wykresu; ***analiza post-
hoc; ~dane odczytane z wykresu; *definiowano jako liczba ptytek krwi 250 x 10%1 przez co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia (brak terapii stosowanej w badaniu i jakichkolwiek innych

lekow stosowanych w leczeniu ITP); “u 1 chorego liczba ptytek krwi wynosita >400 x 10%1; #u chorego zastosowano leczenie ratunkowe; *#u 6 chorych odpowiedz utrzymata sie przez 3 tygodnie po
zakonczeniu leczenia (w grupie PLC odpowiedz nie utrzymata sie u zadnego chorego)
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Tabela 20. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (odpowiedz ptytkowa [tyg.])

0T.4331.22.2019

. Podgrupa ROM PLC Réznica median
Badanie OBS chorveh - - (95% Cl) IS
y Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N
Tarantino . . . TAK
2016 Ogotem 12 (3; 20) 42 1(0; 2,5) 20 11 (n/o) p=0,0004*
. 24 tyg. od 1.do <6.r.z. 9,1 (9,2)** 8 8,8 (10,4)** 4 0,30 (-11,72; 12,32)™ NIE
Tarantino (2.-25. tydzien)
2016 od 6. do <12. r.z. 13,4 (7,8)** 18 2,7 (5,8)* 9 10,70 (5,47; 15,93)™ TAK
(EMA 2018) )
od 12. do <18. r.z. 11,6 (9,4)** 16 2,0 (4,0)* 7 9,60 (4,12; 15,08)™ TAK
Bussel 2011 . ad i . L ) A TAK
(EMA 2018) Ogoétem 5,65 (3,0) 17 0,00 (0,0) 5 | Niemozliwe do obliczenia p=0,0019*
12 tyg. od 1. do <3.r.z. 8 (3; 19)x+*n 3 0 (0; Q)***n 1 8 (n/o) b/d
Bussel 2011 od 3. do <12.r.z. 5 (3; 12)x**n 6 0 (0; Q)***n 2 5 (n/o) b/d
od 12. do <16. r.z. 6 (3; 14)***n 6 0 (0; Q)***n 2 6 (n/o) b/d

*informacja podana przez autoréw badania; **wynik jako srednia (SD); **odczytano z wykresu; “wynik jako mediana (Q1; Q3); “MD (95% ClI); #zakres 0-11 tygodni; #zakres 0-0 tygodni.

ROM PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bussel 2011 12 17 1 5 22.2% 051 [0.09,0.92] b
Taranting 2016 12 42 220 TRE%  0.42(0.22,0.62] —il—
Total (95% CI) 59 25 100.0% 0.44 [0.26, 0.62] -l
Total events 34 3
Heterogeneity: Chi*=012, df=1{P=072; F=0% a o5 P 0s T

Test for overall effect: Z=4. 80 (F = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 1. Trwata odpowiedz ptytkowa (co najmniej 6 tygodni z odpowiedzig w ciagu ostatnich 8 tygodni badania (miedzy 18 a 25 tygodniem)

ROM PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bussel 2011 15 17 a A 323% 0.88[0.61,1.16] — &
Elalfy 2011 10 12 a G 311% 0.83[0.55,1.12] —_—
Tarantino 2016 30 42 4 20 36.7% 0.51[0.29,0.74] —
Total (95% CI) 71 3 100.0% 0.73 [0.47, 0.99] —eni—
Total events a5 4
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 6.00, df=2 (F=005), F=67% i s b 05 n

Testfor averall effect 2= 5453 (P = 0.00001})

Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 2. Catkowita odpowiedz ptytkowa (co najmniej 4 tygodnie z odpowiedzig w okresie od 2 do 25 tygodnia badania)
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Rysunek 3. Trwala i catkowita odpowiedz na leczenie i podawana dawka romiplostymu

hacian (1QR) plateletcountc 101

—mm— Romiplostim group (n=42)
——— Placebo group (n—20)

Liczba ptytek krwi

Mumberof
evaluable patients
Romiplostiom 42
Placebo 20

2040 —

150—

Mechan(OR) plateet count x 10

—mm— Platelet counts with romiplostinn
—ale— Romiplostim dose

(rgukg)

o . . T : . T o
o <4 E= 12 16 20 24
Mumberof b
evaluable paticnts
Platelets 432 33 35 21 EE 35 32
Dose 42 42 42 42 42 40 29

asapusa i (y0)) v poyy

Rysunek 4. Liczba ptytek i podawana dawka romiplostymu w czasie
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Tabela 21. Liczba p:

tek krwi [x 109/1]

0T.4331.22.2019

. ROM PLC Roéznica median
Badanie OBS 95% CI IS
Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N (95% Cl)
Tarantino 2016 25. tydzien 95,7 (34,5; 131)* 42 39 (19,2; 103)* 20 56,7 (n/o) bid
Bussel 2011 13. tydzien 98,4 17 7.9 5 90,5 (n/o) bid
-ty (25,59; 188,98)*" (5,91; 13,78~ ’
. . TAK
Elalfy 2011 15 tyg. 73,5 (28; 180)* 12 28,5 (17; 51)* 6 45 (n/o) 520,001

*wartos$ci odczytane z wykresu; “wynik jako mediana (Q1; Q3); *w pierwszej potowie badania mediana tygodniowej liczby ptytek krwi rosta w czasie, a od 7. tygodnia wynosita powyzej 50 x 109/1.

W grupie placebo mediana liczby ptytek utrzymywata sie na stabilnym poziomie i wynosita okoto 10 x 10%1; **wynik jako mediana (zakres)

W badaniu Tarantino odnotowano, iz mediana liczby ptytek krwi w grupie interwenciji wyniosta 250 x 109/I. W badaniu Elalfy 2011 i Bussel 2011 mediana liczby
plytek krwi po odpowiednio 15 i 13 tygodniach obserwacji byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej.

Leczenie ratunkowe i towarzyszace

Tabela 22. Czgstos¢ przyjmowania leczenia towarzyszacego i ratunkowego

ROM PLC OR RD NNT
Badanie (publikacja Punkt konco Podgrupa OBS 95% IS
p 12) wy grup ne | N | nee | w (95% Cl) oswey | G
Leczenie towarzyszace i ratunkowe
. 0,83 -0,05
Ogotem 17 (40,5) 42 9 (45,0) 20 (0.28: 2.44) (:0.31: 0,22) n/d NIE
od 1.do 3,00 0,25
<6.r.z. %4 yg. | 4000 1 8 ) 1@0 1 4 (0,21;42,62) | (0,30;080) | "Md | NE
2.-25.
. od 6. do tydzien) 0,48 -0,17
Wiek X Yy 5 (27,8) 18 4 (44,4) 9 ! : n/d NIE
Tarantino 2016 <12.r.z. (0,09; 2,56) (-0,55; 0,22)
od 12.do 0,75 -0,07
. 8 (50,0 16 4 (57,1 7 y ’ /d NIE
Leczenie ratunkowe ogétem <18.r.z. (50.0) 7.1 (0,13; 4,49) (-0,51; 0,37) n
Tydzien, w
ktérym - - 4,81 0,14
dawke leku
Ogotem*
Tarantino 2016 8 tyg. 0.73 0,06
(ab.konf. Tarantino (18.-25. 10 (23,8) 42 6 (30,0) 20 © 22’_ 2,40) -0 30’_ 0,18) n/d NIE
2015) tydzien) e A
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ROM PLC OR RD NNT
Badanie (publikacja Punkt konco Podgrupa OBS 95% IS
¢ 12) 4 gt nom | N | nee | (95% CI) oswey | G
5 # 0,20 -0,28
Bussel 2011 Ogoétem 2 (11,8) 17 2 (40,0) 5 (0,02: 2,03) (-074: 0,17) n/d NIE
od 1.do 0,02 -1,00 1
<3.rz. 0.0 8 |1@000) | 1| (90002:1,69) | (1,68 -0,32) | (1;4) | TAK
12 tyg.
Bussel 2011 ] od 3. do 4,08 0,25
(EMA 2018) Wiek | 215 s, 22500 | 8 | 000 | 2 | 010,1609) | (-026;076) | M4 | NE
od 12. do 0,02 -0,50
<18.rz. 000 | 6 1600 | 2 | (0002169 | (110,010 | " | NE
. 0,18 -0,25
Elalfy 2011 Ogétem 12 tyg. 1(8,3) 12 2(33,3) 6 (0,01: 2,60) (-0,66: 0,16) n/d NIE
Metaanaliza badan
ab.konf. Tarantino . 0,48 -0,14
2015, Bussel 2011 i Ogotem 8-12 tyg. 13 (18,3) 71 10 (32,3) 31 (0.19; 1,27) (-0,32; 0,05) n/d NIE
Elalfy 2011
Metaanaliza badan
Tarantino 2016, P 0,56 -0,13
Bussel 2011 i Elalfy Ogotem 12-24 tyg. 20 (28,2) 71 13 (41,9) 31 (0,23: 1,39) (-0,33: 0,07) n/d NIE
2011
Metaanaliza badan ]
. . Wiek od 12. do 0,47 -0,17
Tarantino 2016 i <18. r.s. 12-24 tyg. 8(36,4) 22 5 (55,6) 9 (0,10; 2,20) (-0,56: 0,22) n/d NIE
Bussel 2011
. 0,29 -0,20
Ogétem 5(11,9) 42 6 (31,6) 19 (0,08: 1,12) (-0,43; 0,03) n/d NIE
. 0,21 -0,08
Metyloprednizolon 24 tyg. 1(2,4) 42 2 (10,5) 19 (0,02; 2,44) (-0,23: 0,06) n/d NIE
Tarantino 2016 (2.-25.
Prednizon / tydzien) 0,51 -0,09
Kortykoste- prednizolon 5119 | 42 | 4@Ly | 19 (0.12: 2.15) (030,012 | ™Md | NE
. Ogoétem
roidy Deksametazon 000 | 4 | 163 | 19 0,04 :0.05 nd | NIE
' ' (0,0006; 2,78) (-0,17; 0,07)
. 0,01 -0,20
Prednizon 0(0,0) 17 1 (20,0) 5 (0,0001; 1,32) (-0,55; 0,15) n/d NIE
Bussel 2011 12t
(EVIA 2018) Dek . 1(5,9 17 | 0000 5 3,65 0,06 /4| NIE
exksametazon (5.9) 0.0) (0,03;391,92) | (020031 | "
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Badanie (publikacja)

Metaanaliza badan

Punkt koncowy

Tarantino 2016 i Prednizon
Bussel 2011
Metaanaliza badan
Tarantino 2016 i Deksametazon
Bussel 2011
Tarantino 2016
Bussel 2011 Oastem
(EMA 2018) 9
Metaanaliza badan
Tarantino 2016 i
Bussel 2011 .
Dozylne
. immunoglo- )
Tarantino 2016 buliny Ig anty-D
Tarantino 2016
AN
Elalfy 2011: IgIv
Metaanaliza badan
Tarantino 2016 i
Elalfy 2011
Ogoétem
Leki
. Kwas
antyfibryno- aminokapronow
lityczne P Y

Tarantino 2016

Kwas traneksamowy

Przetoczenie ptytek krwi

Przerwanie leczenia towarzyszacego
przeciw ITP

Podgrupa

ROM PLC NNT
OBS ?/RI Ef/DI 95% | IS
n (%) N n (%) NA (95% ClI) (95% ClI) cl
0,38 -0,12
1224tyg. | 5@5) | 59 | 5(08) | 24 010136 | ossoon | M | NE
0,36 0,03
1224tyg. | 1@7) | 59 | 142 | 24 005289 | (oisio0s | Md | NE
24 tyg.
0,87 0,03
t)(fcl;izes';‘) 12(286) | 42 | 6(316) | 19 027280 | (o28.022 | Md | NE
0,09 -0,34
12 tyg. 169 | 17 |2@00 | 5 ooLit3s) | (ors010) | Md | NE
0,40 0,10
1224tyg. | 13(220) | 59 | 8(333) | 24 005520 | (032012 | Md | NE
0,65 0,03
24tyg. 8wy | 42 | 2105 | 19 (0,10; 4,28) (-019;0,12) | ™d | NIE
(2.-25.
tydzien) 1,02 0,00
9@14) | 42 | 4@Ly | 19 027585 | ozsozs | Md | NE
0,18 -0,25
12 tyg. 183 | 12 |2@33 | 6 001260 | ostions | Md | NE
0,72 -0,06
12-24tyg. | 10(185) | 54 | 6(240) | 25 025225 | ossioas | M | NE
1,42 0,04
6(143) | 42 | 2@05) | 19 026778 | (othoay | Md | NE
0,44 -0,03
124) | 42 | 163 | 19 005740 | (oidoos | Md | NE
24 tyg.
2,43 0,07
(2.-25. 511,9) | 42 | 163) | 19 0202230 | (oonozy | Md | NE
tydzien)
0,44 0,03
124) | 42 | 163 | 19 00574 | oidoos | M | NE
0,67 0,10
Kk Kk *kk ’ )
2(400) | 5 2(50,0) | 4 005047 | (075085 | Md | NE
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Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Splenektomia

Rytuksymab

Podgrupa

OBS

ROM PLC OR RD (’Z‘;Eo;) s
n (%) N n (%) NA (95% ClI) (95% ClI) cl
Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 42 0 (0,0) 19 obliczenia (-0,08; 0,08) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
0.0 42 0.0 19 obliczenia (-0,08; 0,08) nd NIE

*analiza post-hoc; **chorzy u ktérych pominieto dawke leku;

chorzy stosujgcy konkurencyjng terapie na matoptytkowos$é w chwili rozpoczecia badania. Dodatkowo w publikacji EMA 2018 wskazano,

ze u zadnego z chorych nie zastosowano co najmniej 25% redukcji leczenia towarzyszgcego przeciw ITP.; Adla populacji ogdinej zatozono liczebnos¢ w grupie PLC wynoszacg 19 chorych,
gdyz 1 sposrad 20 chorych z tej grupy wycofat zgode na udziat w badaniu jeszcze przed zastosowaniem przydzielonej interwencji; wyjatek stanowi wynik dot. leczenia ratunkowego ogoétem dla okresu
obserwacji wynoszacego 24 tyg. (2.-25. tydzien), gdzie dane z suplementu wskazuja, iz wyniki podano dla 20 chorych oraz dla okresu obserwacji wynoszgcego 8 tyg. (18.-25. tydzien), gdzie podane
odsetki wskazuja, iz wynik podano dla 20 chorych; *u obu chorych wystapita odpowiedz na leczenie: u 1 chorego leczenie ratunkowe podano w 1. dniu badania, a u drugiego pominigto dawke leku
po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie i wystgpito krwawienie z nosa; “w dawce 2 g/kg. W grupie ROM leki ratunkowe podano z powodu urazu gtowy z utratg Swiadomosci, a w grupie PLC z powodu

ciezkiego krwawienia

W badaniach Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 czesto$¢ stosowania leczenia towarzyszgcego i ratunkowego ogétem byta podobna w obu grupach
(ROM vs PLC). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy chorymi stosujgcymi romiplostym i placebo, jedynie w subpopulacji w wieku 1-3 lat
badania Bussel 2011 odnotowano IS réznice na korzy$s¢ ROM vs PLC (RD=-1,00 (95% CI: -1,68;-0,32)), wynik ten nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscig

z powodu niskiej liczby pacjentéw (N w ramieniu ROM=3; N w ramieniu PLC=1).
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4.3.1.2.

Zgony

Tabela 23. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zgonéw

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4331.22.2019

ROM vs ELT (poréwnanie posrednie)

Metaanaliza badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy

Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) i PETIT2 (Grainger

Wynik poréwnania posredniego

2011 2015)
Punkt koncowy OBS
ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD s
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)
OR= niemozliwe OR= niemozliwe OR= niemozliwe do
12-24 do obliczenia do obliczenia obliczenia
Zgony tyg.vs 7- | 0(0,0) 71 0(0,0) 30 0(0,0) 107 0(0,0) 50 NIE
13 tyg. RD=0,0000 RD=0,0000 RD=0,0000
(-0,08; 0,08) (-0,04; 0,04) (-0,09; 0,09)
OR= niemozliwe OR= niemozliwe OR= niemozliwe do
Zgony z powodu 12-24 do obliczenia do obliczenia obliczenia
zdarzen tyg.vs 7 | 0(0,0) 59 0(0,0) 24 0 (0,0) 44 0(0,0) 21 NIE
niepozadanych tyg. RD=0,0000 RD= 0,0000 RD=0,0000
(-0,09; 0,09) (-0,07; 0,07) (-0,11; 0,11)

Na podstawie poréwnania posredniego pomiedzy ROM i ELT nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania

zgondw, w tym takze z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére ogdlnie nie wystgpity w zadnej z grup.

Ciezkie dziatania niepozadane

Tabela 24. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych

Metaanaliza badan Tarantino 2016 . . . . .
i Bussel 2011 PETIT (GSK 2017) Wynik poréwnania posredniego
OBS
ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD s
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
OR=4,27 OR=4,48 OR=0,95
12-24 (0,06; 294,32) (0,23; 88,92) (0,01; 170,91)
tyg.vs 7 1(1,7) 59 0 (0,0) 24 2 (4,5) 44 0 (0,0) 21 NIE
tyg. RD=0,02 RD=0,05 RD=-0,03
(-0,08; 0,11) (-0,05; 0,14) (-0,16; 0,10)

Na podstawie poréwnania posredniego pomiedzy ROM i ELT nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania
ciezkich dziatan niepozgdanych ogotem.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 25. Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

0T.4331.22.2019

Metaanaliza badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i

Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) i PETIT2

Wynik poréwnania posredniego

Elalfy 2011 (Grainger 2015)
Punkt koncowy OBS
ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH s
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
OR=3,79 OR=0,67 (0,23; OR=5,66
Ciezkie zdarzenia 12-24 tyg. 11 (0,66; 21,85) 2,01) (0,72; 44,31) 6
. . . Vs 71 1(3,3) 30 9(8,4) 107 | 6(12,0) | 50 i TAK
niepozadane ogélem | ; ;5 . | (15.5) RD=0,12 (0,02; RD=-0,04 RD=0,16 (0,01; | (3:100)
0,23)* (-0,14; 0,07) 0,31)
Badanie Tarantino 2016 Badanie PETIT (Bussel 2015) Wynik poréwnania posredniego
Punkt koncowy OBS ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH
IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
OR=4,27 (0,06; OR=4,38 (0,07 OR=0,97
s ani . 294,32) 289,56) (0,003; 373,77)
e 249 VS | 1(24) |42 | 000) |19 123 | 24 | 000 |21 n/d NIE
MIEZATRAE Y9 RD=0,02 RD=0,02 RD=0,0000
(-0,06; 0,11) (-0,06; 0,10) (-0,12; 0,12)
. . Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) i PETIT2 n , - z .
Badanie Tarantino 2016 (EMA 2018) (Grainger 2015) Wynik poréwnania posredniego
Punkt koncowy OBS
ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH s
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia naczyniowe
OR=4,38 (0,21; OR=0,04 (0,002; OR=109,50
24 tyg. vs 89,56) 0,84)" (1,52; 7882,84)
Krwawienie z nosa 7.13 t. 2(4,8) 42 0(0,0) 19 0(0,0) 107 2 (4,0) 50 n/d NIE
3 byg. RD=0,05 RD=-0,04 RD=0,09
(-0,05; 0,15) (-0,11; 0,03) (-0,03; 0,21)
Badanie Tarantino 2016 Badanie PETIT2 (Grainger 2015) Wynik poréwnania posredniego
Punkt koncowy OBS ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH
IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
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OR=4,27 (0,06; OR=0,04 OR=106,75
24 tva. VS 294,32) (0,0006; 2,85) | (0,27; 42966,35)
Wybroczyny 13319' 124) | 42| 00,0 |19 00,0 | 63 | 134 | 29 n/d NIE
¥9. RD=0,02 RD=-0,03 RD=0,05
(-0,06; 0,11) (-0,12; 0,05) (-0,07; 0,17)
Badanie Tarantino 2016 Badanie PETIT (Bussel 2015) Wynik poréwnania posredniego
Punkt koricowy OBS ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH <
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
OR=4,27 (0,06; OR=4,38 (0,07; OR=0,97
24 tyg. vs 294,32) 289,56) (0,0083; 373,77)
Goraczka** 7t . 1(2,4) 42 0 (0,0) 19 1(2,3) 44 0 (0,0) 21 n/d NIE
yg- RD=0,02 RD=0,02 RD=0,0000
(-0,06; 0,11) (-0,06; 0,10) (-0,12; 0,12)

*zgodnie z obliczeniami wykonanymi w programie statystycznym, warto$¢ dolnego przedziatu ufnosci dla metaanalizowanych wynikéw wyniosta 0,00, natomiast w celu wykonania poréwnania
posredniego konieczne byto uzyskanie liczby z co najmniej 1 cyfrg po przecinku inng niz 0. W tym celu za pomocg manualnego wprowadzania wyn kéw uzyskano wyn k 0,02; **zdarzenia te analizowano
tacznie, oba miaty 3. stopien nasilenia; “zgodnie z obliczeniami wykonanymi w programie statystycznym, wartos¢ dolnego przedziatu ufnosci dla metaanalizowanych wyn kéw wyniosta 0,00, natomiast
w celu wykonania poréwnania posredniego konieczne byto uzyskanie liczby z co najmniej 1 cyfrg po przecinku inng niz 0. W tym celu za pomocg manualnego wprowadzania wynikéw uzyskano wynik
0,002

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej wsréd chorych stosujgcych ROM niz chorych otrzymujgcych
ELT (RD=0,16 (95%CI: 0,01-0,31); OR=5,66 (95%CI: 0,72-44,31). Nalezy jednak zauwazy¢, ze moze to by¢é spowodowane tym, iz okres obserwacji w badaniach
dla ROM byt diuzszy niz w badaniach oceniajgcych ELT wigczonych do analizy. Poza tym juz w ramach oceny poszczegdlnych kategorii ciezkich zdarzenh
niepozadanych, nie odnotowano miedzy grupami wystepowania réznic istotnych statystycznie.

Pod wzgledem zdarzen niepozgdanych ogétem oraz poszczegdlnych zdarzenh niepozadanych, w tym prowadzgcych do przerwania leczenia, nie odnotowano
w zgdnym przypadku réznic istotnych statystycznie.

Krwawienia

Tabela 26. Poréownanie posrednie czestosci wystepowania krwawien na podstawie badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011, PETIT i PETIT2

Metaanaliza badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i Metaanaliza badan PETIT (Bussel 2015) i PETIT2 Wynik poréwnania posredniedo
Elalfy 2011 (Grainger 2015) ynik p P 9
Punkt koncowy OBS
ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH s
n (%) N n (%) N (95% ClI) n (%) N* n (%) N* (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
12-24 OR=0,51 OR=0,04 OR=12,75
Ciezkie tyg. vs (0,02; 15,80) (0,01; 0,28) (0,31; 530,84)
K s 7 i3 5(7,0) 71 3(10,0) 30 0 (0,0) 108 5(9,8) 51 n/d NIE
rwawienia - RD=-0,03 RD=-0,10 RD=0,07
tyg. (-0,23; 0,16) (-0,19; -0,01) (-0,14; 0,28)
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Krwawienia
ogotem

12-24
tyg. vs
7-13
tyg.

47
(79,7)

59

16
(66,7)

24

OR=2,19
(0,73; 6,52)

RD=0,14
(-0,06; 0,35)

37
(34.3)

108

34 (66,7)

51

OR=0,23 OR=9,52
(0,05; 1,04) (1,47; 61,85)
RD=-0,35 RD=0,49
(-0,67; -0,03) (0,11; 0,87)

2(1;9)

TAK

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano

istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka krwawien ogétem w grupie ELT vs ROM
(RD=0,49 (95% CI: 0,11-0,87), nie odnotowano natomiast réznic IS wzgledem ciezkich krwawien (RD=0,07 (95% CI: -0,14-0,28).
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ROM vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

W ramach oceny bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dane dotyczace nastepujacych punktéw koncowych:
e czestos¢ wystepowania zgonu;
czestosc¢ wystepowania ciezkich dziatah niepozadanych;
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;
krwawienia (czesto$¢ wystepowania krwawien, wskaznik wystepowania krwawien skorygowany o czas trwania terapii, ztozone epizody
krwawien);
o czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujgcych.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla porownania ROM z PLC na podstawie 3 badan RCT (Tarantino 2016, Bussel 2011
i Elalfy 2011).

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dot. bezpieczenstwa. Wszystkie wyniki sg dostepne w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego
opracowania.

Zgony
Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zgonu

ROM PLC
Badanie . OR RD
(publikacja) AL ST SEs - N . \ (95% Cl) (95% Cl) =
. 24 tyg. Niemozliwe do 0,0000
TEERANG 203 (2.-25. tydzien) 0.0 42 0.0 19 obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
Niemozliwe do 0,0000
Bussel 2011 12 tyg. 0 (0,0) 17 0 (0,0) 5 obliczenia (-0,.23; 0,23) NIE
Zgon Niemozliwe do 0,0000
Elalfy 2011 12tyg. 0(0,0) 12 0(0,0) 6 emoziwe. (022: 022) NIE
Metaanaliza badan
Tarantino 2016, Niemozliwe do 0,0000
Bussel 2011 i Elalfy 12-24 tyg. 0(0.0) n 0(0.0) 30 obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
2011
Tarantino 2016 (EMA 24 tyg. Niemozliwe do 0,0000
. 0(0,0 42 0(0,0 19 oZliwe , NIE
2018) Zgon z powodu dziatan | (225 tydzie) 00 0.0 obliczenia (:0,08; 0,08)
Bussel 2011 niepozadanych Niemozliwe do 0,0000
(EMA 2018) 12tyg. 0.0 17 0.0 5 obliczenia (-0,23; 0,23) NIE
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ROM PLC
Badanie a OR RD
(publikacja) L st EES . N . \ (95% Cl) (95% Cl) =
Metaanaliza badan . .
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 0(0,0) 59 0(0,0) 24 N";’)’g‘lﬁfz'g"r’]?ado o oo %) NIE
Bussel 2011 e
Tarantino 2016 (EMA 24 tyg. Niemozliwe do 0,0000
2018) (2.-25. tydzien) 0.0 42 0.0 19 obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
Bussel 2011 . Niemozliwe do 0,0000
(EMA 2018) Zgon z poyvodu zdarzen 12 tyg. 0 (0,0) 17 0 (0,0) 5 obliczenia (-0,23; 0,23) NIE
niepozadanych
EEEREIFR EC I Niemozliwe do 0,00
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 0 (0,0) 59 0 (0,0) 24 obliczenia (-0,09: 0,09) NIE
Bussel 2011 AR

Ww. badaniach w zadnej z grup nie odnotowano zadnego przypadku zgonu (w tym z powodu zdarzen lub dziatan niepozgdanych).

Rysunek 5. Zgony

ROM PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bussel 2011 i 17 i a 18.4% 0.00[0.23,0.23] -
Elalfy 2011 i 12 i B 191% 0.00[0.22, 0229 . B
Tarantino 2016 i 42 i 19 B25% 0.00[-0.08, 0.08]
Total (95% CI) 71 30 100.0%  0.00 [-0.08, 0.08] I
Total events 0 0

Heterogeneity: Chi®= 0,00, df= 2 (P =1.00};, F=0%
Testfor overall effect £=0.00{F = 1.00}

-1

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

-0.5
Favours [experimental]

0 0.5
Favours [control]

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

ROM PLC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
Bussel 2011 1 17 1 a
Tarantino 2011 1] 42 1] 19
Total (95% CI) 59 24
Total events 1 1

Heterogeneity: Chif=0.00, df=1 (P=1.000; F=0%
Test for overall effect Z=0.00(F=1.000

Rysunek 6. Zgony z powodu zdarzen niepozadanych

22.8%
TT2%

100.0%
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0.00 [-0.09, 0.09]

1
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Ciezkie dziatania niepozgdane

Tabela 28. Czestos$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

. ROM PLC
Badanie a OR RD
(publikacja) ULl O35S 0 %) N 0 (%) N (95% Cl) (95% Cl) =
. 24 tyg. 4,27 0,02
Tarantino 2016 (2.-25. tydzien) 1(2,4) 42 0(0,0) 19 (0.06: 294,32) (:0,06: 0,11) NIE
Bussel 2011 Ciezkie dziatania 12 tyg. 0(0,0) 17 0(0,0) 5 | Niemozliwe do obliczenia o 203',08 2 NIE
niepozadane ogoétem -
Metaanaliza badan 4,27 0,02
Tarant|n022001116 i Bussel 12-24 tyg. 1(1,7) 59 0 (0,0) 24 (0,06: 294,32) (-0,08; 0,11) NIE
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
. . 24 tyg. 4,27 0,02
Tarantino 2016 Zakrzepica (2.-25. tydzien) 1(2,4) 42 0 (0,0) 19 (0,06; 294,32) (-0,06: 0,11) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. . 24 tyg. 4,27 0,02
Tarantino 2016 Bol gtowy (2.-25. tydzien) 1(2,4) 42 0 (0,0) 19 (0,06; 294,32) (-0,06: 0,11) NIE
Zaburzenia zoladka i jelit
. - . 24 tyg. . L5 . . 0,0000
Tarantino 2016 Bol jamy ustnej i gardta (2.-25. tydzien) 0(0,0) 42 0(0,0) 19 Niemozliwe do obliczenia (-0,08; 0,08) NIE

U jednego chorego odnotowano ciezkie dziatania niepozadane ogdétem w badaniu Tarantino 2016 w grupie otrzymujgcej romiplostym, w tym bdl gtowy
i zakrzepica. Natomiast w grupie placebo nie zarejestrowano takiego przypadku. Natomiast réZznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W trakcie

trwania badania Bussel 2011 nie zaobserwowano zadnego przypadku ciezkiego dziatania niepozgdanego.

ROM PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bussel 2011 0 17 1 5 22.8% 000023, 023]
Tarantino 2011 1 42 1 19 77.2% 0.02 0,06, 0.11]
Total (95% Cl) 59 24 100.0%  0.02 [-0.08, 0.11]
Total events 1 1

Heterogeneity: Chi®=0.04, df=1 (P = 0.84); F=0% f ;

o N -1 -0.5 0 0.5
Testfor overall effect 2= 0.38 (P = 0.70) Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 7. Ciezkie dziatania niepozadane ogétem
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Dziatania niepozgdane

Tabela 29. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
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ROM PLC
Badanie a OR RD
(publikacja) ULl O35S o %) N o ) N (95% Cl) (95% Cl) =
Tarantino 2016 24 tyg. 0,99 -0,001
(EMA 2018) (2.-25. tydzien) 11(26.2) 42 5(26.3) 19 (0,29: 3,40) (-0,24; 0,24) NIE
Bussel 2011 Dziatania niepozadane 12 tyg 3(17,6) 17 1 (20,0) 5 0,86 0,02 NIE
. ) ' ' (0,07; 10,67) (-0,42; 0,37)
ogétem
Metaanaliza badan 0.97 001
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 14 (23,7) 59 6 (25,0) 24 ¢ P NIE
Bussel 2011 (0,32; 2,92) (-0,21; 0,20)
Tarantino 2016 24 tyg. . . . . 0,0000
(EMA 2018) (2.-25. tydzien) 0(0,0) 42 0 (0,0) 19 Niemozliwe do obliczenia (-0,08: 0,08) NIE
Dzialania niepozadane . . . . 0,0000
Bussel 2011 prowadzace do przerwania 12 tyg. 0 (0,0) 17 0 (0,0) 5 Niemozliwe do obliczenia (-0.23; 0,23) NIE
leczenia
Metaanaliza badan 0,00
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 0 (0,0) 59 0 (0,0) 24 Niemozliwe do obliczenia -0 09’_ 0,09) NIE
Bussel 2011 09, 0,
Tarantino 2016 (EMA 24 tyg. . . . . 0,0000
2018) (2.-25. tydzien) 0 (0,0) 42 0 (0,0) 19 Niemozliwe do obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
Bussel 2011 Dziatania niepozadane . - . . 0,0000
(EMA 2018) prowadzace do przerwania 12 tyg. 0 (0,0) 17 0 (0,0) 5 Niemozliwe do obliczenia (-0,23; 0,23) NIE
; . udziatu w badaniu
Metaanaliza badan 0.00
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 0(0,0) 59 0(0,0) 24 Niemozliwe do obliczenia .. NIE
(-0,09; 0,09)
Bussel 2011
Tarantino 2016 24 tyg. 4,27 0,02
(EMA 2018) (2.-25. tydzien) 124 42 0(0.0) 19 (0,06: 294,32) (-0,06: 0,11) NIE
. I . . o . . 0,0000
Bussel 2011 Dziatania niepozadane o 23. 12 tyg. 0(0,0) 17 0 (0,0) 5 Niemozliwe do obliczenia (-0,23; 0,23) NIE
stopniu nasilenia ,23; 0,
Metaanaliza badan 4,27 0,02
Tarantino 2016 i 12-24 tyg. 1(1,7) 59 0(0,0) 24 7 N 0na- NIE
Bussel 2011 (0,06; 294,32) (-0,08; 0,11)
Tarantino 2016 Dziatania niepozadane o 24. 24 tyg. . . . . 0,0000
(EMA 2018) stopniu nasilenia (2.-25. tydzien) 000.0) 42 0(0.0) 19| Niemozliwe do obliczenia (-0,08; 0,08) NIE
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ROM PLC
Badanie a OR RD
(publikacja) L st O @ N @ N (95% Cl) (95% Cl) =
Bussel 2011 . . . . 0,0000
(EMA 2018) 12 tyg. 0(0,0) 17 0 (0,0) 5 Niemozliwe do obliczenia (-0,23; 0,23) NIE
Metaanaliza badan 0.00
Tarantino 2016 i 12-24 tyqg. 0(0,0) 59 0 (0,0) 24 Niemozliwe do obliczenia .. NIE
B (-0,09; 0,09)
ussel 2011
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 0,25 -0,14
Bussel 2011 Bol gtowy 12 tyg. 1(5,9) 17 1 (20,0) 5 (0,01; 4,92) (-0,51: 0,23) NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
3,89 0,12
Bussel 2011 Goraczka 12 tyg. 2(11,8) 17 0 (0,0) 5 (0,13: 115,31) (-0,16; 0,39) NIE

Dziatania niepozgdane ogodtem zarejestrowano u podobnego odsetka (ok. 26%) pacjentdéw w obydwu ramionach badania Tarantino 2016. W badaniu
Bussel 2011 dziatania niepozgdane odnotowano ogétem u 3 pacjentdw stosujgcych romiplostym i 1 pacjenta w grupie placebo. Réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy takze wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W analizowanych
badaniach u zadnego chorego nie wystgpity dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania
udziatu w badaniu i dziatania niepozgdane o 24. stopniu nasilenia.

Krwawienia

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania krwawien

ROM PLC
(piﬁﬁﬁglc?a) A Ly QEs Pcohdogr;uc?\a . N . N (95C°;)RCI) (95@?0) S
Krwawienia
Bussel 2011 K""’a""lfc"ziz rﬁ"e":r?za"e z 12 tyg. 0(0,0) 17 0(0,0) 5 Nizrt‘;lfczz"e"‘r’]?ado 0,00 (-0,23; 0,23) NIE
TTEMAD018) | do preewanialocronia | (226, tydsier) Ogotem 0(0.0) 2 | oo | 1o | NEEEERE 0,00 (-0,08; 0,08) NIE
Tarantino 2016 Cigzkie krwawienia (2.-252:1tt3yo?z'ieﬁ)# 5(11,9) 42 1(5,3) 19 | 2,43(0,26; 22,39) 0,07 (-0,07; 0,21) NIE
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ROM PLC
Badanie . Podgrupa OR RD
P Punkt konco OBS IS
(publikacja) wy chorych n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Bussel 2011 12 tyg. 0(0,0) 17 0(0,0) 5 N'ig‘l‘i’czz'g"r’]?ado 0,00 (-0,23; 0,23) NIE
Elalfy 2011 12 tyg. 0(0,0) 12 2(33,3) 6 0,04 (0,002; 0,85) -0,33 (-0,70; 0,04) NIE
Metaanaliza
badan Tarantino . .
2016, Bussel 2011 12-24 tyg. 5 (7,0) 71 3(10,0) 30 0,51 (0,02; 15,80) -0,03 (-0,23; 0,16) NIE
i Elalfy 2011
Ogétem* 35 (83,3) 42 14 (73,7) 19 1,79 (0,48; 6,58) 0,10 (-0,13; 0,32) NIE
24t od 1. do <6. r.z. 7 (87,5) 8 b/d b/d n/o n/o b/d
Tarantino 2016 2 .25 tyg'. A
(2.-25. tydzien) | 46 4o <12.r.2. 14 (77,8) 18 bid bid nlo nlo bid
Krwawienia ogélem od 12. do <18.r.z. 14 (87,5) 16 b/d b/d n/o n/o b/d
Bussel 2011 12 tyg. Ogétem 12 (70,6)" 17 2 (40,0) 5 3,60 (0,45; 28,56) 0,31 (-0,18; 0,79) NIE
Metaanaliza
badan Tarantino . . .
2016 i Bussel 12-24 tyg. Ogotem 47 (79,7) 59 16 (66,7) 24 2,19 (0,73; 6,52) 0,14 (-0,06; 0,35) NIE
2011

*wiekszos$¢ zdarzen miata 1. stopien nasilenia; **dane na postawie analizy post-hoc; ~zadne ze zdarzenh nie zostato uznane za ciezkie lub zwigzane z leczeniem. Wiekszo$¢ zdarzen wystapita
w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia, a 14 z 17 zdarzen wystagpito przy liczbie ptytek krwi wynoszacej <30 x 10%1; Moceniono w badaniu w ramach oceny skutecznosci; **zdarzenie wystagpito
u 16-letniej dziewczyny, u ktorej w wywiadzie wystepowaty wybroczyny, krwawienie z nosa i krwotok miesigczkowy; *wedtug danych z publikacji EMA 2018 ciezkie krwawienia wystapity 4 chorych
stosujgcych ROM — w tym krwawienie z nosa (u 2 chorych) oraz wybroczyny i sttuczenie (kazde u 1 chorego) oraz u 2 chorych w grupie PLC (u 1 chorego ugryzienie przez zwierze i u 1 krwiomocz).

Dodatkowo u 1 chorego w grupie ROM chwili kwalif kacji badania wystgpito krwawienie w obregbie dzigset i sttuczenie

W publikacji Tarantino 2016 w czasie 24 tygodni terapii, krwawienia ogotem wystgpity u ok. 83% chorych w grupie ROM i u ok. 74% chorych w grupie PLC.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W badaniu Bussel 2011 nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania krwawien (w tym krwawien zwigzanych z leczeniem, ciezkich krwawien, krwawien ogétem czy krwawien istotnych klinicznie). Réwniez w badaniu
Elalfy 2011 ciezkie krwawienia wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu grupach.
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4.3.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu przedstawiono
uzupetniajacg analize na podstawie 2 retrospektywnych, wieloosrodkowych badan dotyczgcych efektywnosci
praktycznej poréwnujgce ROM vs ELT (Neunert 2016 oraz Ramaswamy 2014) oraz badania jednoramiennego
Bussel 2015a.

Ponizej przedstawiono najbardziej istotne wyniki z wtgczonych badan retrospektywnych - Neunert 2016 oraz
Ramaswamy 2014 (szczegdtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy).

W badaniu Neunert 2016, odpowiedz ptytkowg definiowang jako uzyskanie liczby piytek krwi =50 x 1091
W €O najmniej 1 pomiarze, bez stosowania terapii ratunkowej w ciggu ostatnich 7 dni (ang. single response —
pojedyncza odpowiedz) oraz definiowang jako wzrost liczby ptytek krwi o =20 x 10°%/1 wzgledem wartosci
poczatkowych w 2 kolejnych tyg. bez koniecznosci stosowania nowego leku przeciw ITP lub zwiekszania dawki
juz stosowanego leku towarzyszgcego przeciw ITP (ang. consecutive response — nieprzerwana odpowiedz na
leczenie) zaobserwowano u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (odpowiednio u 86,3% i 72,5%
chorych w grupie ROM oraz 80,6% i72,2% w grupie ELT). Réznica miedzy grupami nie byta znamienna
statystycznie.

W publikacji Neunert 2016 analizowano takze odpowiedz ptytkowg oceniang subiektywnie przez chorego jako
stabilng, przerywang i zmniejszajaca sie. Najwiecej chorych uzyskato stabilng odpowiedz ptytkowg (chorzy
stosujgcy dos¢ stabilne dawki leku w trakcie badania) — odpowiednio 48,0% i 32,4% w grupie badanej i kontrolne;.
Dla stabilnej, przerywanej i zmniejszajacej sie odpowiedzi ptytkowej nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Odnotowano je jedynie w przypadku innych definicji odpowiedzi
plytkowej, gdzie zaobserwowano znamiennie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie ELT niz
ROM.

W badaniu Ramaswamy 2014, odpowiedz na leczenie, definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 x 109/
w 2 kolejnych pomiarach lub wzrost liczby ptytek krwi o 220 x 10%/1 wzgledem wartosci poczatkowych w 2 kolejnych
tyg. albo utrzymanie liczby ptytek krwi 250 x 10%1 w >50% pomiardw niezaleznie od stosowania terapii ratunkowe;j
(trzy pierwszorzedowe punkty konhcowe) zaobserwowano u nieznacznie wyzszego odsetka chorych w grupie
ROM (ok. 86% w grupie ROM i 75,0% w grupie ELT). Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna
statystycznie.

Zblizone odsetki chorych w grupie ROM i ELT i brak ré6znic znamiennych statystycznie miedzy grupami
odnotowano takze w przypadku oceny najlepszej i mierzonej w 8 tyg. catkowitej odpowiedzi ptytkowej
(uzyskanie liczby ptytek krwi 2100 x 10% w co najmniej 2 kolejnych pomiarach) oraz czesciowej odpowiedzi
ptytkowej (uzyskanie liczby ptytek krwi w zakresie 30-100 x 10%1 i wzrost o 20 x 10% wzgledem wartosci
poczatkowych w co najmniej 2 kolejnych pomiarach).

Jak wskazujg autorzy publikacji Ramaswamy 2014, nie zaobserwowano istotnych réznic odnosnie wskaznika
wzrostu liczby ptytek krwi, w zaleznosci od wieku chorych.

W badaniu Neunert 2016 czas do uzyskania nieprzerwanej odpowiedzi na leczenie wyniést w grupie ROM
i ELT odpowiednio 6,4 i 7,0 tyg. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Czas do uzyskania liczby ptytek krwi 250 x 10%/ w badaniu Ramaswamy 2014 wynosit 2,3 tyg. w grupie ROM
i 2,8 tyg. w grupie ELT. Wedtug autoréw badania réznica miedzy grupami takze nie byta istotna statystycznie.

Wedtug autoréw badania Neunert 2016 21 (70,0%) z 30 chorych przyjmujacych kortykosteroidy, 3 (75,0%)
sposroéd 4 chorych leczonych 6-merkaptopuryng oraz wszyscy trzej chorzy stosujgcy mykofenolan zaprzestali
terapii wspomagajacej podczas leczenia agonistami receptora TPO.

Ogotem, w badaniu Neunert 2016, leczenie ratunkowe zastosowano u 31,4% chorych z grupy ROM i 27,8%
chorych z grupy ELT. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W ramach terapii ratunkowej
najczesciej stosowano kortykosteroidy oraz IglV.

U zadnego z chorych w obu grupach z badania Ramaswamy 2014 nie odnotowano ciezkich zdarzeh
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem o ciezkim
nasileniu.

W badaniu Neunert 2016 zdarzeniem niepozgdanych wystepujgcych istotnie statystycznie czesciej w grupie
ELT niz ROM byta trombocytoza odnotowana u ok. 4% chorych z grupy badanej i ok. 19% z grupy kontrolne;.
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Ponadto, u 2 (5,6%) chorych z grupy ELT zaobserwowano zakrzepice zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucng. Zdarzen
tych nie odnotowano u zadnego chorego z grupy ROM. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne
statystycznie. Jak wskazali autorzy publikacji, u 9 (17,0%) z 53 chorych, u ktérych wykonano biopsje szpiku
kostnego odnotowano wzrost widkien retykulinowych. U chorych stosujgcych ELT nie zaobserwowano wzrostu
aktywnosci transaminaz oraz za¢my (badanie oftalmologiczne przeprowadzono u 7 chorych).

Wedlug autoréw badania Ramaswamy 2014, w grupie ROM obserwowano zdarzenia niepozgdane tj. wysypka,
nudnosci i bole glowy. Nie wystepowaly zadne objawy zwigzane z krwawieniem. W grupie ELT odnotowano
krwawienie z nosa i tagodne krwawienie z odbytu (kazde ze zdarzen wystapito u tego samego chorego, oba miaty
2 punkty wedtug skali krwawienia WHO) przy liczbie ptytek krwi wynoszacej 35 x 10%/l. Obserwowano réwniez
tagodne bodle gtowy. W badaniu odnotowano 1 przypadek zakrzepicy (zakrzepica zyt glebokich w miejscu
ztamania kostki). U zadnego z chorych otrzymujgcych ELT nie zaobserwowano zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych. Sposréd 11 chorych, u ktérych dokonano oceny szpiku kostnego na poczatku badania i w trakcie
leczenia ROM/ELT, u 3 chorych zaobserwowano wzrost widkien retykulinowych ze stopnia 0 do 1, a u 1 chorego
spadek ze stopnia 1 do 0. Sposrdd 24 biopsji szpiku kostnego (w tym 10 wykonanych po ponad 2 latach terapii)
23 byly prawidtowe (stopnie 0-1), a 1 wynik dot. zwtéknienia szpiku w stopniu 2.

W badaniu Ramaswamy 2014 w zadnej z grup nie odnotowano przypadkow indukcji nowotworu, czy przerwania
leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu krwawienia, analizujgc obie grupy w badaniu Neunert 2016,
wynosita 7,4 (zakres: 0,1-125) tyg. Epizody krwawienia wymagajace zastosowania terapii ratunkowej (ogétem 40
epizodow w obu grupach), wystapity podczas stosowania mediany dawki ROM réwnej 3 (zakres: 0-11) pg/kg oraz
50 (zakres: 12,5-75) mg ELT.

W czasie 6 tygodni badania Neunert 2016 u 1 chorego z grupy ROM odnotowano wystgpienie przeciwciat
skierowanych przeciwko ROM. Chory ten nie uzyskat odpowiedzi ptytkowej po zwiekszeniu dawki romiplostymu
do 10 pg/kg. Potwierdzenie wystepowania przeciwciat neutralizujgcych zostato potwierdzone w testach
przeprowadzonych przez Amgen. Chory zaprzestat stosowania leku.

Szczegotowe wyniki badan retrospektywnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono najbardziej istotne wyniki z wtgczonego badania jednoramiennego - Bussel 2015a (analiza
post-hoc) (szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy).

W badaniu uczestniczyli chorzy stosujgcy romiplostym biorgcy wczesniej udziat w badaniu Bussel 2011.

W czasie ponad 244 tygodni obserwacji liczbe ptytek krwi 2150 x 1091 i liczbe ptytek krwi 2400 x 10%/1 uzyskato
odpowiednio okoto 96% i 50% chorych. OdpowiedzZ ptytkowa wystepowata u chorych uczestniczgcych w badaniu
przez 84,3% tygodni (mediana). U 63,6% chorych zastosowano terapie wspomagajgca, przy czym jak wskazujg
autorzy publikacji czestos¢ stosowania tej terapii spadata w czasie. Natomiast u 36,4% chorych zastosowano
terapie ratunkowg (w tym przetoczenie ptytek u 1 chorego).

W czasie okofto 244 tygodni obserwacji nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu, ciezkiego dziatania
niepozgdanego i powstania przeciwciat neutralizujgcych. Dziatania niepozgdane wystapity u 27,3% chorych,
a ciezkie zdarzenia niepozagdane wystgpity ogétem u 31,8% chorych. Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu u zadnego
chorego nie odnotowano zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu lub przerwania
leczenia oraz zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania tj. zwidknienie szpiku kostnego
lub obecnosci retykuliny w szpiku kostnym i zdarzen zwigzanych z zakrzepica.
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4.3.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania romiplostymu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu

PRAC 2016

W dokumencie wskazano, iz na podstawie przeglgdu danych dotyczgcych bezpieczenstwa
i skutecznosci, stosunek ryzyka do korzysci dla produktu leczniczego Nplate w zatwierdzonym
wskazaniu (wskazaniach) pozostaje niezmieniony. W kolejnym raporcie PSUR podmiot odpowiedzialny
powinien doktadnie monitorowa¢ przypadki eozynofili i objawéw ukfadowych, agranulocytozy,
czerwienicy, niehematologicznych nowotworéw ztosliwych, zaémy, krwotoku siatkdwkowego,
Srodmigzszowej choroby ptuc i wtdknienia ptuc.

EDA 2017

W dokumencie zamieszczono informacje, ze stosowanie ROM, moze by¢ zwigzane z ryzykiem
wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych: progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej, powiktan zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, utraty odpowiedzi na ROM.
Informacje te sg spdjne z informacjami z ChPL Nplate.

URPL
Komunikat URPL 2010

W komunikacie odnalezionym przez wnioskodawce, wydanym przez URPL w 2010 roku dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania produktu Nplate poinformowano, iz u chorych z trombocytopenig
w przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny odnotowano przypadki
zakrzepicy zyly wrotnej. W komunikacie wskazano, iz wartosci progowe liczby ptytek krwi, przy ktérych
nalezy zmniejszy¢ dawke romiplostymu i przerwaé leczenie zostaty obnizone odpowiednio
do >150 x 109/1, aby zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia zakrzepdw / zakrzepéw z zatorami. Wskazano
takze, iz romiplostymu nie nalezy stosowac u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego (wynik =27 w skali Child-Pugh), chyba Ze przewidywane korzysci
przewyzszajg mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyty wrotnej u chorych z trombocytopenig
w przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO.

Komunikat URPL 2011

Whnioskodawca odnalazat takze komunikat URPL z 2011 roku. W komunikacie tym wskazano,
iz w oparciu o dostepne wyniki randomizowanego badania klinicznego z udziatem chorych
z matoptytkowoscig, ktérej towarzyszg zespoty mielodysplastyczne stwierdzono zwiekszenie liczby
przypadkow progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej i przypadkéw przemijajgcego zwigekszenia
liczby komorek blastycznych u chorych leczonych romiplostymem w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi placebo. W komunikacie wskazano takze, iz pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu leczniczego Nplate wykazano wytgcznie w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z przewlektg
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Produktu leczniczego Nplate nie wolno stosowac
w innych przypadkach Kklinicznych zwigzanych z matoptytkowo$cia. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowo$ci immunologicznej u chorych dorostych u w podesztym wieku powinno zostac
potwierdzone poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie matoptytkowoscia.
Obecnosé zespotdw mielodysplastycznych musi zostaé wykluczona. U chorych w wieku powyzej 60.
r.z., u ktérych obserwuje sie objawy ogdlnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak
zwiekszona liczba obwodowych komoérek blastycznych nalezy wykonaé biopsije i pobra¢ szpik przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Nplate oraz w czasie trwania choroby i leczenia.
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W ramach wyszukiwania wtasnego (dnia 30.09.2019 r. przeszukano strony URPL, EMA oraz FDA)
nie odnaleziono innych dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Nplate.
W zwigzku z powyzszym informacje przedstawione przez wnioskodawce uznano za kompletne.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nawrét matoptytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie przyjmowania
srodkdéw przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentéw nalezy dokfadnie obserwowad,
czy wystepuije u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby
zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca sie, aby w razie
przerwania stosowania romiplostymu, rozpoczg¢ leczenie w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi leczenia. Dodatkowe
leczenie zachowawcze moze obejmowaé odstawienie lekow przeciwkrzepliwych i (lub)
przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem stymulowania
receptora trombopoetyny, prowadzgcego do zwiekszenia liczby megakariocytéw w szpiku kostnym,
ktore nastepnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci widkien retykulinowych mogg $wiadczy¢
zmiany morfologiczne w komérkach krwi obwodowej. Zwiekszenie ilosci wtdkien retykulinowych mozna
stwierdzi¢ za pomoca trepanobiopsiji szpiku kostnego. W zwigzku z powyzszym zaleca sie, aby przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem wykonywaé badania obejmujgce rozmaz i petng
morfologie krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci morfologicznych dotyczacych komérek. W celu
uzyskania informacji odnosnie obserwowanego zwigkszenia ilosci wtokien retykulinowych w badaniach
klinicznych z romiplostymem.

W razie zauwazenia u pacjentow utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidiowych
wynikéw rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwac leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie
fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem
odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli dostepne sg wyniki poprzedniej trepanobiopsji
szpiku kostnego, nalezy dokonaé poréwnania wynikdw obu biopsji. Jesli u pacjenta utrzymuje
sie skuteczno$¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazujg nieprawidtowosci, lekarz
powinien postepowa¢ zgodnie z odpowiednim osgdem Kklinicznym, w tym rozwazyé wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzys¢ zwigzany
ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologiczne;.

Powikfania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powiktan zakrzepowych
i zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku
placebo.

Nalezy zachowa¢é ostroznos¢ podajgc romiplostym pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka powikfan
zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami
ryzyka (np. niedobdr AT lll, zespdt antyfosfolipidowy), pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom
dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami ztosliwymi, osobom stosujgcym s$rodki
antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej i (lub) urazie,
pacjentom otylym i palgcym.

U pacjentow z przewleklymi chorobami watroby otrzymujgcych romiplostym zgtaszano przypadki
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej. W tych populacjach pacjentéw
romiplostym nalezy stosowa¢ 2z zachowaniem ostroznosci. Nalezy postepowaé zgodnie
ze wskazowkami dotyczgcymi dostosowywania dawki.

Btedy medyczne

U pacjentéw otrzymujgcych Nplate zgtaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie
niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowa¢ zgodnie z zasadami dotyczgcymi obliczania
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i dostosowania dawki. U dzieci i mtodziezy w niektoérych przypadkach doktadne dawkowanie produktu
jest uzaleznione od dodatkowego etapu w procedurze rozcienczenia roztworu po rozpuszczeniu,
co moze zwiekszaé ryzyko btedéw medycznych.

Przedawkowanie moze powodowa¢ nadmierne zwiekszenie liczby ptytek krwi, ktére wigze
sie z powiktaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigkszy
sie znaczaco, nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac liczbe ptytek. Ponowne
leczenie produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania
i podawania. Zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku moze powodowac mniejszg niz przewidywana
liczbe ptytek krwi i mozliwos¢ wystgpienia krwawienia. U pacjentdw otrzymujgcych Nplate nalezy
kontrolowac liczbe ptytek krwi.

Progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)

Pozytywny stosunek korzy$ci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytgcznie w leczeniu
matoptytkowosci zwigzanej z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng; nie wolno
go stosowac w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym wieku
nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych
sie matoptytkowoscig, w szczegolnosci nalezy wykluczy¢é obecnosé zespotdow mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, u ktérych
obserwuje sie objawy ogdélnoustrojowe lub nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona
liczba obwodowych komorek blastycznych, nalezy wykonac¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem
leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem oséb dorostych obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentow
z MDS obserwowano przypadki przemijajgcego zwiekszenia liczby komoérek blastycznych oraz
zgtaszano przypadki progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML).
W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie romiplostymem
zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na zbyt duzg liczbe przypadkéw progresji MDS do AML
i zwiekszenie liczby obwodowych komaérek blastycznych o wiecej niz 10% u pacjentéw otrzymujgcych
romiplostym. Ws&rdéd zgloszen dotyczgcych progresji MDS do AML zaobserwowano wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi poczgtkowo jako
RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mniejszym ryzyku.

Nie wolno stosowaé romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadng
przyczyng inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z wyjgtkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg romiplostymu
w dawce mieszczgcej sie w zalecanym zakresie powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn,
w tym immunogennosci (patrz punkt 4.8) oraz zwiekszonej ilosci widkien retykulinowych w szpiku
kostnym (powyzej).

Wptyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwiekszenie) krwinek zaobserwowano
w nieklinicznych  badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i malpach,
a takze u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Jednoczesnie u pacjentéw moze
wystagpi¢ niedokrwisto$¢ i leukocytoza (w ciggu 4 tygodni), niezaleznie od wykonania splenektomii,
jednakze objawy te obserwowano czesciej u pacjentéw po przebytej splenektomii. Nalezy rozwazy¢
kontrolowanie tych parametréw u pacjentéw leczonych romiplostymem.
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4.5. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania
Nplate w leczeniu dzieci w wieku od 1. do 18. r.z., chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (trwajgcg powyzej 12 miesiecy), ktére wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny). W ramach
przegladu systematycznego do analizy wtgczono 4 przeglady systematyczne (Guo 2018, Li 2018,
Zhang 2018 oraz Zhang 2017). W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania
aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych. Wnioski autoréw odnalezionych
opracowan wtérnych sg spojne z wnioskowaniem analizy klinicznej niniejszej AWA. Szczegdtowy opis
badan wtérnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie ROM vs ELT

Ocena skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu o wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie badah randomizowanych dla poréwnania
ROM vs PLC (Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011) oraz badan dla ELT vs PLC (PETIT i PETIT2).

Z powodu niemoznosci wykonania poréwnania posredniego odnosnie jakosci zycia (ze wzgledu na
rozbieznosci w ocenie kategorii jakosci zycia wedlug kwestionariusza KIT) przedstawiono jedynie
zestawienie wynikéw badan poréwnujgcych ROM vs PLC oraz ELT vs PLC. Zestawienie wynikow
dotyczacych jakosci zycia wykazato, ze istotng statystycznie réznice miedzy grupami ROM vs PLC
odnotowano jedynie odnosnie wyniku dotyczgcego wptywu ITP na zycie opiekuna chorego w czasie
13 tygodni, dla pozostatych aspektéw oraz punktéw czasowych nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny wptywu
ITP na zycie chorego / opiekuna chorego — na podstawie kwestionariusza KIT nie zaobserwowano
w badaniach poréwnujgcym ELT wzgledem PLC.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT
w odniesieniu do czestosci wystepowania u chorych trwatej odpowiedzi ptytkowej oraz catkowitej
odpowiedzi ptytkowej. Znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano réwniez
w przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek chorych oraz chorych,
u ktérych czas trwania ITP wynosit powyzej 12 miesiecy.

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (tj. $rednia liczba tygodni, w ktérych liczba ptytek krwi
wynosita = 50 x 10%1) w populacji ogélnej w badaniu Bussel 2011 byt dluzszy w grupie
ROM niz w przypadku chorych stosujgcych ELT w badaniu PETIT2 (odpowiednio 5,65 tyg. vs 3,3 tyg.)
nie byto jednak mozliwe oszacowanie istotnosci statystycznej tej roéznicy. W przypadku analizy
w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek réwniez wykazano, ze sredni czas trwania
odpowiedzi na leczenie byt dluzszy w grupach stosujgcych ROM w badaniu Tarantino 2016
niz w grupach otrzymujacych ELT w badaniu PETIT2. W podgrupach, w ktérych obliczenie wyniku
poréwnania posredniego byto mozliwe tj. chorych od 12. do <18. r.z. i chorych od 6. do <12. r.z., r6Znica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ ROM (odpowiednio MD=7,5 tyg.
(95%CI: 2,14-12,86) i MD=7,00 tyg. (95% CI: 1,16-12,84). W populacji ogdlnej i podgrupie w wieku
1-6 lat nie byto mozliwosci oszacowania réznic miedzy ROM i ELT.

Istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT nie odnotowano w odniesieniu do czestosci
stosowania leczenia ratunkowego.

Ocena bezpieczenstwa ROM wzgledem ELT zostata wykonana w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego przeprowadzonego na podstawie badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011
(wraz z dodatkowymi publikacjami) oraz PETIT i PETIT2 (wraz z dodatkowymi publikacjami). W raporcie
uwzgledniono takze publikacje EMA 2018, w ktorej przedstawiono dodatkowe wyniki do wtgczonych
do analizy badan Tarantino 2016 i Bussel 2011.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami ROM i ELT w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu (w tym z powodu zdarzen
niepozgdanych) u chorych z populacji pediatrycznej (w zadnym z analizowanych badan nie odnotowano
przypadku zgonu).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ogdtem.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej wsréd chorych
stosujgcych  ROM niz chorych otrzymujgcych ELT (RD=0,16 (95%CI: 0,01-0,31); OR=5,66
(95%CI: 0,72-44,31). Nalezy jednak zauwazy¢, ze moze to by¢ spowodowane tym, iz okres obserwac;ji
w badaniach dla ROM byt dtuzszy niz w badaniach oceniajgcych ELT wigczonych do analizy. Poza tym
juz w ramach oceny poszczegolnych kategorii ciezkich zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano miedzy
grupami wystepowania réznic istotnych statystycznie.

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ROM i ELT odnotowano takze w przypadku
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia. W przypadku oceny poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych dla
punktéw kohcowych, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego takze nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy ROM a ELT.

Krwawienia ogoétem wystepowaty czesciej wérdd chorych otrzymujgcych ROM niz wsréd chorych
stosujgcych ELT, a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie (RD=0,49 (95%CI: 0,11-0,87);
OR=9,52 (95%CI: 1,47-61,85)). Nalezy jednak zauwazy¢, iz czestos¢ wystepowata ciezkich krwawien
byta zblizona w obu grupach (brak réznic znamiennych statystycznie).
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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

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena uzytecznos$ci kosztowej refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym)
w leczeniu dzieci od pierwszego do osiemnastego roku zycia chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia.

Populacja

Dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej (trwajgcej powyzej 12 miesiecy) pierwotne;j
matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia
farmakologicznego. Sredni wiek chorych dla populacji wigczanej do modelu wynosi 10 Iat.
Interwencja

Produkt leczniczy Nplate (romiplostym) — ROM.

Komparator

Produkt leczniczy Revolade (eltrombopag) — ELT.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Uwaga Agenciji:

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Na podstawie poréwnania pos$redniego metaanaliz wynikéw z badan
Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 oraz PETIT i PETIT2 nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
(trwatej i catkowitej), a takze czestosci zastosowania leczenia ratunkowego”.

Zatem wyniki niniejszej analizy sg obarczone bardzo duzg niepewnoscig a ich wiarygodnos¢ jest bardzo
niska.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ), wspodlna (NFZ+pacjent) oraz perspektywa spoteczna.

R&znice pomiedzy wynikami obu perspektyw sg pomijalne - jedynym kosztem réznigcym jest koszt
leczenia glikokortykosteroidami.

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszt lekéw,
koszt przepisania i podania lekéw, koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,
koszt leczenia krwawien.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzeh niepozgadanych, pomimo
ze w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem
w populacji dzieci wykazano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujace
na niekorzys¢ grupy ROM wzgledem ELT.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie
limitowej.
Model
Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez wnioskodawce, ktéry zostat
dostosowany do polskiej praktyki klinicznej. W modelu uwzgledniono
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto w populacji pediatrycznej
trwalg odpowiedz ptytkowg oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Gtéwnym i jedynym kryterium przechodzenia pomiedzy stanami jest liczba plytek krwi (powyzej
lub ponizej 50 000/ul), w zaleznosci od ktérej réoznicowano prawdopodobienstwa poszczegdinych
zdarzen w modelu. Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 8. Struktura modelu farmakoekonomicznego
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Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci. Testowane
parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale ,Wyniki analizy
wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

-W Kkonstrukcji modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych oraz wszelkie prawdopodobiehnstwa wystgpienia
krwotokdw oraz stosowania terapii ratunkowej zaleze¢ bedg nie od stosowanej interwencji natomiast od poziomu
ptytek krwi chorego. Dlatego tez wykorzystywano punkty koncowe przedstawione w Analizie Kklinicznej
i opisywanych publikacjach, ktdre réznicowaty nie tyle stosowane interwencje co grupe chorych uzyskujgcg
odpowiedz na leczenie z grupg nie uzyskujgcg odpowiedzi (chorzy z ptytkami powyzej i ponizej 50 000/ul).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe przezycia sg wygasajgce
dla dlugosci projekcji bliskiej (...) 1 174 cyklom w modelu dla dzieci. Przyjeto wiec czas modelowania rowny
(...) 90-letni horyzont czasowy w przypadku populacji dzieci (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Na podstawie wytycznych Provan 2010 przyjeto, ze s$redni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
ROM wynosi 1 — 4 tygodnie, ELT 2 tygodnie. W zwigzku z tym przyjeto, ze wszyscy chorzy po pierwszym cyklu
leczenia bezpowrotnie opuszczg stan poczatkowy modelu (poziom ptytek ponizej 50 000/ul), przechodzac albo
do stanu Odpowiedz na leczenie albo do stanu Brak odpowiedzi na leczenie.

W sytuacji, gdy chory znajdzie sie w stanie Brak odpowiedzi na leczenie przestaje otrzymywac terapie statg (czyli
ROM, ELT) i przechodzi na dorazne leczenie ratujgce (nie ma mozliwosci powrotu na terapie statg). Chory taki
moze jednak na okres jednego cyklu osiggng¢ poziom piytek powyzej 50 000/ul w wyniku zastosowania terapii
ratunkowej (...) — wéwczas adekwatne sg dla niego wszystkie prawdopodobienstwa (krwotokow oraz stosowania
terapii ratunkowej) i jakos¢ zycia jak dla chorego odpowiadajgcego na leczenie, jednak po jednym cyklu chory
automatycznie wraca do poziom ptytek ponizej 50 000/u (dla uproszczenia samego opisu modelu przyjeto,
ze chorzy caly czas pozostajg w stanie Brak odpowiedzi na leczenie).

Poniewaz nie odnaleziono publikacji, w ktérych wskazana zostata skutecznos¢ stosowania sterydéw w terapii
ratunkowej przyjeto, ze skutecznosc¢ sterydéw bedzie taka sama jak dla stosowania surowicy anty-D. Zatozenie
to jest analogiczne, jak w uprzednio weryfikowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) modelu i zostato wowczas przyjete przez analitykow AOTMIT.

W niniejszej analizie przyjeto, ze ryzyko zgonu chorego jest rowne ryzyku w populacji generalnej. Jedyny wyjatek
stanowig chorzy, u ktérych stwierdzono wystgpienie powaznego krwotoku wymagajgcego hospitalizacji.
Dla odsetka chorych, u ktérego wystgpi taki krwotok wyznaczono dodatkowe prawdopodobieristwo zgonu
zwigzane z tym krwotokiem.

Jedynym dozylnym lekiem zawierajgcym metyloprednizolon w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych, ktéry zgodnie z ChPL jest wskazany do stosowania w chorobach hematologicznych takich
jak idiopatyczna plamica matoptytkowa jest Solu-Medrol. Zatozono zatem, ze wszyscy chorzy w ramach terapii
sterydami leczeni sg z wykorzystaniem tego leku.

Poniewaz wyniki odnosnie stosowania steryddw w ramach terapii ratunkowej nie byly istotne statystycznie
ze wzgledu na stosowang interwencje (poréwnanie ROM vs. PLC) przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo
stosowania sterydéw oraz immunoglobulin dozylnych w ramieniu ROM oraz ELT byto identyczne
jak dla PLC (chorzy z ptytkami ponizej 50 000/ul).

Inne ograniczenie jest zwigzane z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z ELT na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie
technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna). Za dodatkowe ograniczenie mozna uznaé
ekstrapolacje danych poza zdefiniowany w badaniach horyzont czasowy. Ekstrapolacji dokonano jednak
na podstawie najlepszych dostepnych danych pochodzgcych bezposrednio z badan. Dane, na podstawie ktdrych
ekstrapolowano wyniki skutecznosci dla ELT iROM byly przediuzeniami badan randomizowanych
(dtugoterminowe open label). Potwierdzeniem stusznosci takiego podejscia jest utrzymywanie sie efektu w czasie
(czego dowodem sg m.in. wyniki publikacji Kuter 2013).

Dla ELT dane ekstrapolowano w oparciu o niewielkg liczbe punktow (wskazujgcych odsetek odpowiedzi
na leczenie w czasie). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dopasowanie danych do rozktadu w przypadku
ELT ma na celu umozliwienie wskazania odpowiednich wartosci odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych cykli
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ujetych jeszcze w horyzoncie samego badania klinicznego. Poniewaz odpowiedz na leczenie w ostatnim
raportowanym okresie dotyczyta juz tylko 1,32% chorych btad przy ekstrapolacji danych nie byt istotnym
ograniczeniem modelowania nawet pomimo uwzglednienia niewielkiej liczby dostepnych punktéw Kaplana —
Meiera.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametrow uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 31. Zestawienie kluczowych parametréow modelu

Parametr Wartosé Zrodto

Sredni wiek chorych
rozpoczynajgcych leczenie (lata)

Tarantino 2016 [Biad! Nie mozna o

10,00 dnalezé 2rédta odwotania.]

Srednia masa ciata chorych (kg) <
18 r.z.

. badanie Estymator
Srednia masa ciata chorych (kg)

>=18r.2.
4,10 yg/kg m.c.Btad! Nie m
Dawka ROM* ozna odnalez¢ zrédta Tarantino 2016
odwotania.
Grainger 2015 [Btad! Nie mozna o
*
DariE AL 1,4 (mg/kg m.c.) dnalez¢ zrédia odwotania.]
Dawka IVIg** 2,3 g/kg m.c. / epizod Polskie zalgcle.ma dotyczqce .
matoptytkowosci immunologicznej
Dawka metyloprednizolonu* 2,59/ epizod Polskie zalecenia dotyczace

matoplytkowosci immunologicznej

*- wnioskodawca szacujgc dawkowanie dla ROM i ELT uwzglednity odmienne odsetki pacjentéw w poszczegolnych grupach
wiekowych, co jest btednym zatozeniem (réznica okazata sie jednak nieiwelka i majgca pomijalny wptyw na korszysé
interwencji wnioskowanej); ** - wnioskodawca wskazat, ze dawkowanie dozylnych immunoglobulin i sterydéw przyjeto
na podstawie Polskich zalecen dotyczgcych postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej: ,Zalecang dawka
IVIg w stanach nagtych jest 1 g/kg m.c. przez 2-3 dni, bgdz 0,4g/kg m.c. przez 5 dni. W analizie przyjeto $rednig dawke
wynikajgca z wszystkich trzech schematéw. Zalecang dawka metyloprednizolonu jest 30 mg/kg m.c. przez kolejne 2 do 3 dni,
przy czym dawka maksymalna wynosi 1 g/dzien. W analizie przyjeto srednig dawke wynikajgca z podania 1 grama przez
2-3 dni.” Po zweryfikowaniu danych z przedstawionego zrédta, tj. Zawilska 2010 (wytyczne PTHIT), zidentyfikowano,
ze zalecenia te podajg nastepujgce dawkowanie immunoglobulin: 1g/kg m.c. przez 1-2 dni lub 0,4 g przez 5 dni;
metylprednizolonu: 30 mg/kg m.c. przez 7 dni. Uwzglednienie ww. danych zmienia dawkowanie uwzglednione w leczeniu
ratunkowym i ma wptyw na ostateczny wynik analizy — dawkowanie 1VIg powinno by¢ nizsze o 26%, natomiast dawkowanie
metylprednizolonu powinno by¢ wyzsze 2,8 razy.

Tabela 32. Zestawienie danych kosztowych z perspektywy NFZ

. Koszt
Kategoria kosztu [PLN]
Koszt za 1Imcg ROM
Koszt ROM na cykl <18r.z.
Koszt ROM na cykl 218 r.z.
. . . 6,44 /
Koszt za 1mg ELT (Obwieszczenie MZ / dane DGL — wariant podstawowy) 342
Koszt ELT na cykl < 18 r.z.
Koszt ELT na cykl 218 r.z.
Koszt przetoczenia 1g 1VIg 195,00
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Koszt IVIg na cykl 218 r.z.A

Koszt 1mg metyloprednizolonu” 0,0615*
Koszt IV sterydéw (metyloprednizolon) na cyki®
Koszt przepisania i podania — ROM 432,64
Koszt przepisania i podania — ELT (do 2 cyklu / od 3 cyklu) 21106é3126/
Koszt przepisania i podania — IVIg 270,00
Koszt przepisania i podania — IV sterydy (metyloprednizolon) 85,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia - ROM i ELT <18 r.z. 1 395,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia - ROM i ELT >= 18 r.z. 1 718,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia - IVIg >= 18 r.z. 134,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia - IV sterydy 134,00

Krwotok srédmozgowy — koszt leczenia i kontroli

9 284,00 / epizod

Krwawienie z przewodu pokarmowego — koszt leczenia i kontroli

4 144,00 / epizod

Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji — koszt leczenia i kontroli 4 382,00 / epizod
Stabe krwawienia — koszt kontroli 68,00 / epizod
* - jedyny koszt réznigcy perspektywy NFZ i NFZ+pacjent (koszt z perspektywy wspélnej — 0,0966/mg; PLN/4 tygodnie).

"N Whnioskodawca wskazat, ze dawkowanie dozylnych immunoglobulin i sterydéw przyjeto na podstawie Polskich zalecen
dotyczacych postepowania w pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej: ,Zalecang dawka 1VIg w stanach nagtych jest
1 g/kg m.c. przez 2-3 dni, badz 0,4g/kg m.c. przez 5 dni. W analizie przyjeto Srednig dawke wynikajgca z wszystkich trzech
schematow. Zalecang dawkg metyloprednizolonu jest 30 mg/kg m.c. przez kolejne 2 do 3 dni, przy czym dawka maksymalna
wynosi 1 g/dzien. W analizie przyjeto srednig dawke wynikajgca z podania 1 grama przez 2-3 dni.” Po zweryfikowaniu danych
z przedstawionego zrédia, tj. Zawilska 2010 (wytyczne PTHIT), zidentyfikowano, ze zalecenia te podajg nastepujgce
dawkowanie immunoglobulin: 1g/kg m.c. przez 1-2 dni lub 0,4 g przez 5 dni; metylprednizonu: 30 mg/kg m.c. przez 7 dni.
Uwzglednienie ww. danych zmienia dawkowanie uwzglednione w leczeniu ratunkowym i ma wptyw na ostateczny wynik
analizy — dawkowanie 1VIg powinno byé nizsze o 26%, natomiast dawkowanie metyloprednizolony powinno by¢ wyzsze

2,8 razy.

Tabela 33. Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Stan modelu

Srednia jako$é zycia— | Srednia jako$é zycia —
analiza podstawowa analiza wrazliwosci
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Stan modelu

Srednia jako$é zycia —
analiza podstawowa

Srednia jako$é zycia —
analiza wrazliwosci
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W zwiazku z licznymi zidentyfikowanymi ograniczeniami i niepewnos$ciami ponizsze wyniki nalezy
interpretowac z duza ostroznoscia, a ich wiarygodnos$¢ nalezy uzna¢ za bardzo niska.

Tabela 34. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy

Wartos¢

ROM ELT inkrementalna

Wartos¢ QALY

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt leku (PLN)

Koszt leczenia
ratunkowego* (PLN)

Koszt monitorowania
chorych (PLN)

Koszt podania leku
(PLN)

Koszt leczenia krwawien
(PLN)

Perspektywa wspdlna

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Koszt leku (PLN)

Koszt leczenia
ratunkowego* (PLN)

Koszt monitorowania
chorych (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Koszt leczenia krwawien
(PLN)

Wedtug oszacowan wnioskodawcy stosowanie terapii romiplostymem w miejsce terapii eltrombopagiem

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Cena zbytu netto za poszczegdlne opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej wspoétczynnik CUR dla ROM jest
réwny CUR dla ELT (wspétczynniki CUR oszacowano na podstawie zatozen analizy podstawowej — uwzgledniono
réznice w odsetku odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi, zatem nalezy mie¢ na uwadze wszystkie ograniczenia
analizy podstawowej):

- Nplate 125 mcg — (CHB — ),
- Nplate 250 mcg — (CHB - ).
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Ponizej przedstawiono progowg cene zbytu netto, przy ktérej wartos¢ ICUR réwna jest progowi optacalnosci
(139 953 PLN/QALY) oszacowang przez wnioskodawce:

- Nplate 125 mcg —
- Nplate 250 mcg —

(CHB -
(CHB -
Proponowano cena zbytu netto wynosi:

- Nplate 125 mcg -
(CHB - )s

- Nplate 250 mcg -
(CHB - ).

5.2.3.

),
).

(CHB -

(CHB -

Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 35. Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci

terapii ratunkowej (g/ kg m.c.)

Parametr Wartos¢ z analizy podstawowej | Wartos¢ dla zakresu zmiennosci
3,5% dla wynikow zdrowotnych i 0% dla wynikéw zdrowotnych i 0%
SR E e 5% dla kosztow dla kosztow
Horyzont czasowy analizy (lata) 90 10,00
Sredni wiek chorych rozpoczynajacych 10 7,50
leczenie (lata) 9.40
Masa ciata chorych (kg)
0,55
Odsetek kobiet 0,56
0,57
taczna dawka IVlg zuzywana podczas jednej 233 1,38

Czas odpowiedzi na leczenie - wybér funkcji
parametrycznej

rozktad wyktadniczy

rozktad Weibulla

rozktad Gompertza

rozktad lognormalny

Dawka ROM (w jednym podaniu)

Skala TTO
(opracowanie wtasne autorow AE

EQ-5D na podstawie Lee 2013,

Uzytecznos¢ na podstawie Szende 2010, Sanz Sanz 2011
2011, Mc Namara 1997, Lee 2013
oraz Golicki 2015)
CHB/mg ELT 3,42 6,44

Odpowiedz na leczenie ELT*

OR z modelu globalnego
(OR=0,541)

Wykorzystanie OR bazujgc na
wynikach Analizy klinicznej
(OR=0,47)

* - metodyka wykorzystana przez autoréw AE budzi watpliwo$ci analitykow Agencji, szczegoty w rozdziale ,5.3.2. Ocena

danych wejsciowych do modelu”.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (_\&yKn /”N(|E;:?e/2)(,j) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK i

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?
Nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy klinicznej
dostepne sg tylko wyniki poréwnania posredniego,
ktérego wiarygodnosé jest znacznie ograniczona.
W ramach poréwnania posredniego nie wykazano

: : : réznic IS pomiedzy poréwnywanymi
Czy jako technike analityczna wybrano TAK interwencjami. Warto réwniez dodaé¢, ze w AKL

lize koszté zyt Sci?
analize kosziow uzylecznasci oraz przegladzie systematycznym Zhang 2018

jedyne IS réznice dotyczyty czestosci krwawien, a
wyniki raportowane w tej pracy stojg w
sprzeczno$ci z wynikami generowanymi przez
oceniany model farmakoekonomiczny.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK publicznego, wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? spotecznej. Wyniki z obu perspektyw sg
praktycznie tozsame.

Brak jest badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
ROM z ELT. W ramach przedstawionego
NIE poréwnania posredniego nie wykazano réznic
istotnych statystycznie dla kluczowego w niniejszej
AE punktu koricowego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Analize przeprowadzono w  dozywotnim

. - "
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK horyzoncie czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK i
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5%
efektéw zdrowotnych? efekty zdrowotne)
Nie odnaleziono danych dotyczacych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci wnioskowanej populacji (populacja pediatryczna),
stanow zdrowia zostal przeprowadzony TAK co wymusito  konieczno$¢  uwzglednienia
prawidtowo? przeliczonych danych dla populacji dorostych
pacjentow.
Czy uzasadniono wybor zestawu
. . . . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem pod tym kgtem
model mozna uznac za poprawny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 721102



Nplate (romiplostym) 0T.4331.22.2019

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwencji, zastosowanie CUA budzi watpliwosci. Analiza kliniczna opiera sie na poréwnaniu posrednim,
co w znacznym stopniu ogranicza wiarygodnosé uzyskanych wynikow. Zasadne bytoby przeprowadzenie
dodatkowej analizy minimalizacji kosztow, ktéra wspierataby wnioskowanie z niniejszej analizy.

Zatozenia zwigzane z odsetkiem odpowiedzi na leczenie i czasem utrzymywania sie tej odpowiedzi majg
bezposredni wptyw na wyniki analizy — sg to gtéwne parametry roznicujgce poréwnywane interwencje. W ramach
analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ROM i ELT dla tych parametrow,
dodatkowo zaimplementowanie tych parametréw w niniejszej AE budzi duze watpliwosci analitykdow Agencii.
W zwigzku z tym wyniki uzyskane przy pomocy dostarczonego modelu mozna uzna¢ za bardzo mato wiarygodne

Przedstawiony model farmakoekonomiczny warunkuje stany zdrowia tylko i wylgcznie w zaleznosci od liczby
ptytek krwi (na bazie odsetka odpowiedzi na leczenie). Zatem liczba krwawien czy prawdopodobienstwo
stosowania leczenia ratunkowego zalezy jedynie od odpowiedzi na leczenie. W tym celu wykorzystano dane
réznicujgce poréwnujgce ROM z ELT, ktére nie osiggnety istotnosci statystycznej — odsetek odpowiedzi
na leczenie. Trzeba podkresli¢, ze w AKL pod wzgledem czestosci stosowania leczenia ratunkowego nie
wykazano réznic IS, . Pod wzgledem czestosci krwawieh
na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie przewage ELT nad ROM,

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

Rysunek 9. Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas odpowiedzi na leczenie
dla ROM - populacja dzieci

Powyzsza metodyka budzi watpliwosci Agencji, btedne wydaje sie szacowanie czasu trwania odpowiedzi
na podstawie sredniego czasu trwania odpowiedzi, nie sg to parametry tozsame. Szacunki powyzsze cechuje
bardzo duza niepewnos¢ i niska wiarygodno$¢, co w znacznym stopniu ogranicza wiarygodnosé przedstawionych
wynikéw.
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W skutek przyjetej struktury modelu i zasad modelowania wyniki generowane przez model stojg
w sprzecznosci z danymi z analizy klinicznej (liczba krwawien, lecenie ratunkowe).

Szacowanie dawek ROM i ELT réwniez budzi watpliwodci — przyjeto odmienne odsetki pacjentéw
w poszczegdblnych grupach wiekowych obliczajgc srednig dawke dla ROM i ELT. Réznica nie jest jednak duza
i ma pomijalny wptyw na wyniki. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacja docelowa powinna byé¢ zdefiniowana
doktadnie w ten sam sposéb dla obu poréwnywanych ramion.

Dodatkowo w modelu przyjeto zatozenie, ze pacjenci przechodzg do stanu odpowiedz lub brak odpowiedzi juz po
1 cyklu leczenia (4 tygodnie), po tym czasie pacjent nie moze juz trafi¢ do stanu odpowiedz. Proponowany
program lekowy zaktada wylgczanie pacjentéw jesli brak jest odpowiedzi na leczenie przez kolejne 4 tygodnie
stosowania dawki maksymalnej. Zatem pacjent zanim zostanie wytgczony z proponowanego programu lekowego
moze stosowac leczenie (i ma szanse na uzyskanie odpowiedzi) przez okres dituzszy niz 4 tygodnie —
dochodzenie do dawki maksymalnej oraz 4 tygodnie leczenia dawkami maksymalnymi. Wynika z tego,
ze struktura modelu nie do kornca odpowiada zapisom proponowanego programu lekowego.

Agencja zwraca uwage na zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, ktory
umozliwia wigczanie do programu pacjentdw z niedostateczng odpowiedzia na inne sposoby leczenia
farmakologicznego, zatem daje mozliwo$¢ wigczana do programu pacjentéw po nieskutecznosci eltrombopagu.
Nalezy podkresli¢, ze nie przedstawiono zadnych danych klinicznych dotyczace stosowania ROM w populaciji
pediatrycznej po nieskutecznosci ELT. Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, ze w przypadku kryteriéw kwalifikaciji
do terapii ELT zapis ten jest doprecyzowany i brzmi ,niedostateczna odpowiedz na wczes$niejsze standardowe
leczenie farmakologiczne ITP. Z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw”, zatem nie daje
mozliwosci stosowania ELT po ewentualnej nieskutecznosci ROM. Wnioskodawca zwrécit uwage na brak danych
dotyczacych populacji pediatrycznej po nieskutecznosci terapii eltrombopagiem, w konsekwencji w przedtozonych
Agencji analizach nie uwzgledniono zadnych wynikéw dla tej populacji — brak jest mozliwosci jakiegokolwiek
whnioskowania dotyczgcego stosowania ROM po nieskutecznosci ELT.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze 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)’. W zwigzku z czym, istnieje grupa pacjentow z zaburzeniami watroby w skali
Child-Pugh od 5 do 6, ktdrzy nie mogg byc¢ leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentéw nie uwzgledniono
w kryteriach selekcji badan pierwotnych, ani nie wskazano dla niej zadnego komparatora.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kosztowe mozna uznac za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.
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Duze watpliwosci budzg dodatkowo zatozenia zwigzane z czasem odpowiedzi na leczenie, ktére przedstawiono
w poprzednim rozdziale.

Dodatkowo wnioskodawca wskazat, ze dawkowanie dozylnych immunoglobulin i sterydéw przyjeto na podstawie
Polskich zalecen dotyczacych postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej: ,Zalecang dawkag
IVlg w stanach nagtych jest 1 g/kg m.c. przez 2-3 dni, badz 0,4g/kg m.c. przez 5 dni. W analizie przyjeto $rednig
dawke wynikajgca z wszystkich trzech schematéw. Zalecang dawkg metyloprednizolonu jest 30 mg/kg m.c. przez
kolejne 2 do 3 dni, przy czym dawka maksymalna wynosi 1 g/dzien. W analizie przyjeto srednig dawke wynikajaca
z podania 1 grama przez 2-3 dni.” Po zweryfikowaniu danych z przedstawionego zrédia, tj. Zawilska 2010
(wytyczne PTHIT), zidentyfikowano, ze zalecenia te podajg nastepujace dawkowanie immunoglobulin: 1g/kg m.c.
przez 1-2 dni lub 0,4 g przez 5 dni; metyloprednizolonu: 30 mg/kg m.c. przez 7 dni. Uwzglednienie ww. danych
zmienia dawkowanie uwzglednione w leczeniu ratunkowym i ma wptyw na ostateczny wynik analizy -
dawkowanie IVIg powinno by¢ nizsze o 26%, natomiast dawkowanie metyloprednizolonu powinno by¢ wyzsze
2,8 razy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji odnotowali dziwne zachowanie modelu — zmiana parametru maksymailny
czas do odpowiedzi na ROM z wartosci 1 cykl na 4 cykle skutkuje generowaniem w kazdym z ramion ponad
110QALY (ustawienie wartosci na 2 cykle skutkuje generowaniem ok 47 QALY), a wiec wartosci przekraczajgcej
deklarowany horyzont czasowy (90lat). Przy ustawieniu horyzontu czasowego na 1 rok, w wartosci powyzszego
parametru na 2 cykle, model generuje ok 1,85 QALY w kazdym z ramion. Ogranicza to w znacznym stopniu
wiarygodnos¢ generowanych przez model wynikow.

Poza powyzej opisang watpliwoscig nie odnaleziono btedéw w modelu i mozna uznac, ze model dziata prawidtowo
- zrownujac odsetki odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi oba ramiona generujg takie same efekty zdrowotne
i koszty (poza kosztami lekéw oraz monitorowania leczenia).

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do populacji pediatrycznej, zatem nie byta mozliwa
walidacja konwergencji.

Wyniki generowane przez model, ze wzgledu na przyjete zatozenie o uzaleznieniu wszystkich zdarzen od liczby
ptytek krwi, nie sg spéjne z wynikami AKL oraz odnalezionej metaanalizy (Zhang 2018) — wyniki uzyskane na
podstawie modelowania sugerujg czestsze epizody krwawien w grupie ELT w stosunku do grupy ROM, podczas
gdy wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyka krwawien w grupie ELT
vs ROM: krwawienia istotne kliniczne (w stopniu 2-4): RR=0,33 (95% CI: 0,12-0,89; p<0,05); krwawienia ogdtem
(w stopniu 1-4): RR=0,43 (95% CI: 0,23-0,80; p<0,05). W ramach AKL oszacowano, ze krwawienia ogétem
wystepowat IS czesciej w grupie ROM vs ELT (RD=0,49 (95%CI: 0,11-0,87), wzgledem ciezkich krwawien nie
odnotowano réznic IS (RD=0,07 (95% CI:-0,14-0,28)).

Podobng zalezno$¢ mozna zauwazyé pod wzgledem czesto$ci stosowania leczenia ratunkowego. Wyniki
generowane przez model Swiadczg o nizszym odsetku stosowania leczenia ratunkowego w grupie ROM vs ELT.
W ramach analizy klinicznej, na podstawie poréwnania posredniego, nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pod wzgledem czestosci stosowania leczenia ratunkowego, jednak wynik sugeruje wyzsze ryzyko stosowania
leczenia ratunkowego w grupie ROM vs ELT, RD=0,06 (95% CI: -0,30; 0,42). Podobne wyniki przedstawia
badanie retrospektywne Neunert 2016: ROM vs ELT RD=0,04 (95% CI: -0,16; 0,23) oraz metaanaliza Zhang
2018: ELT vs ROM RR=0,73 (95% CI: 0,20-2,73).

Zatem wyniki odnalezione w ramach analizy klinicznej stoja w sprzecznosci w wynikami generowanymi
przez_model farmakoekonomiczny. Nalezy tutaj podkresli¢ ograniczone wnioskowanie na podstawie
poréwnania posredniego, lecz réwniez na jego podstawie szacowano prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi ptytkowej, ktére determinuje wyniki generowane przez dostarczony model.

Mozna z duzym prawdopodobienstwem wnioskowaé, ze gdyby modelowanie oparto bezposrednio na liczbie
krwawien (gtéwny parametr odpowiedzialny za generowanie efektu zdrowotnego) i czestosci stosowania leczenia
ratunkowego (gtdwny parametr odpowiedzialny za generowanie kosztdéw) wnioskowanie z analizy bytoby
przeciwne - dominacja eltrombopagu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja oszacowata cene za opakowanie leku, przy ktorej koszt stosowania ROM i ELT jest identyczny, przy
zatozeniu identycznej skutecznosci leczenia (taki sam odsetek odpowiedzi i czasu trwania leczenia — przyjeto
dane dla ROM dla obu ramion modelu). Przyjmujac powyzsze zatozenie jedyne koszty réznicujgce stanowig
koszty lekéw (ROM i ELT) oraz koszty monitorowania leczenia. Dodatkowo uwzgledniono takie same odsetki
poszczegodlnych grup wiekowych wykorzystane do szacowania dawek ROM i ELT (uwzgledniono srednig wartos¢
odsetka poszczegdlnych grup wiekowych dla ROM i ELT).

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

- Nplate 125 mcg — (CHB - ),
- Nplate 250 mcg — (CHB - ).

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byla ocena uzytecznosci kosztowej refundacji produktu leczniczego Nplate (romiplostym)
w leczeniu dzieci od pierwszego do osiemnastego roku zycia chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia.

Whnioskowany produkt leczniczy Nplate (romiplostym) poréwnano z produktem leczniczym Revolade
(eltrombopag). Eltrombopag — wybér komparatora nalezy uzna¢ za zasadny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze zgodnie z wnioskowanym i aktualnie obowigzujgcym programem lekowym kryteria wylgczenia dla substanc;ji
czynnej eltrombopag obejmujg ,zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 5”, a kryteria wytgczenia
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, ktérzy nie mogg by¢
leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentéw nie uwzgledniono w kryteriach selekcji badan pierwotnych,
ani nie wskazano dla niej zadnego komparatora. Podobna sytuacja dotyczy subpopulacji po nieskutecznosci
terapii eltrombopagiem, ktéra zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego kwalifikuje sie do terapii
ROM. Zatem dla obu wyszczegdlnionych subpopulacji nie przedstawiono danych koniecznych
do przeprowadzenia wnioskowania.

Jako technike analityczng zastosowano analize kosztow — uzytecznosci (CUA), pomimo braku réznic istotnych
statystycznie wykazanych w ramach AKL (jedyne réznice IS dotyczyly czestosci krwawien ogétem oraz cigzkich
zdarzen niepozgdanych ogdtem — oba na korzys¢ ELT vs ROM, przewage ROM vs ELT wykazano jedynie
w $rednim czasie trwania odpowiedzi w podgrupie pacjentow w wieku 6-12 lati 12-18 lat).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez wnioskodawce, ktéry zostat dostosowany
do polskiej praktyki klinicznej. W modelu uwzgledniono

Za miare Kkorzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto w populacji pediatrycznej trwatg odpowiedz ptytkowg oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Gtéwnym i jedynym kryterium przechodzenia pomiedzy stanami jest liczba ptytek krwi (powyzej
lub ponizej 50 000/ul), w zaleznosci od ktérej réznicowano prawdopodobienstwa poszczegdlnych zdarzenh
w modelu.

Zdaniem Agenciji przedstawionych w niniejszej analizie wynikéw nie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Wyniki odnalezione w ramach analizy klinicznej stojg w sprzecznosci w wynikami generowanymi przez model
farmakoekonomiczny. Nalezy tutaj podkresli¢ ograniczone wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego,
lecz réowniez na jego podstawie szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi plytkowej, ktére
determinuje wyniki generowane przez dostarczony model.

Zatozenia zwigzane z odsetkiem odpowiedzi na leczenie i czasem utrzymywania sie tej odpowiedzi majg
bezposredni wplyw na wyniki analizy — sg to gtéwne parametry réznicujgce poréwnywane interwencje. W ramach
analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ROM i ELT dla tych parametrow,
dodatkowo zaimplementowanie tych parametrow w niniejszej AE budzi duze watpliwosci analitykéw Agencii.
W zwigzku z tym wyniki uzyskane przy pomocy dostarczonego modelu mozna uzna¢ za bardzo mato wiarygodne.

Dodatkowo nie przedstawiono zadnych wynikéw dla subpopulacji chorych po nieskutecznosci terapii
eltrombopagiem oraz z zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od 5 do 6 (pacjenci nie mogacy stosowac
ELT ze wzgledu na definicje kryteriow wigczenia do programu lekowego B.98.).
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Wyniki:

Wedtug oszacowar wnioskodawcy stosowanie terapii romiplostymem w miejsce terapii eltrombopagiem

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Cena zbytu netto za poszczegdlne opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej wspoétczynnik CUR dla ROM jest
réowny CUR dla ELT (wspétczynniki CUR oszacowano na podstawie zatozen analizy podstawowej — uwzgledniono
réznice w odsetku odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi, zatem nalezy mie¢ na uwadze wszystkie ograniczenia
analizy podstawowej):

- Nplate 125 mcg — (CHB - ),

- Nplate 250 mcg — (CHB - ).

Ponizej przedstawiono progowg cene zbytu netto, przy ktérej wartos¢ ICUR réwna jest progowi optacalnosci
(139 953 PLN/QALY) oszacowang przez wnioskodawce:

- Nplate 125 mcg — (CHB — ),

- Nplate 250 mcg — (CHB - ).

Proponowano cena zbytu netto wynosi:

- Nplate 125 mcg - (CHB -

- Nplate 250 mcg - (CHB -
(CHB - ).

Agencja oszacowata cene za opakowanie leku, przy ktorej koszt stosowania ROM i ELT jest identyczny, przy
zatozeniu identycznej skutecznosci leczenia (taki sam odsetek odpowiedzi i czasu trwania leczenia — przyjeto
dane dla ROM dla obu ramion modelu). Przyjmujgc powyzsze zatozenie jedyne koszty réznicujgce stanowig koszt
lekow (ROM i ELT) oraz koszt monitorowania leczenia. Dodatkowo uwzgledniono takie same odsetki
poszczegolnych grup wiekowych wykorzystane do szacowania dawek ROM i ELT (uwzgledniono srednig wartos¢
odsetka poszczegdlnych grup wiekowych dla ROM i ELT).

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

- Nplate 125 mcg — (CHB — ),
- Nplate 250 mcg — (CHB - ).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych romiplostymu (Nplate) w leczeniu: dzieci
(od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlektej (trwajgcej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego
(np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze produkt leczniczy Nplate nie jest finansowany ze sSrodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakitada, ze produkt leczniczy Nplate jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej (trwajgcej powyzej
12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny). W warunkach polskich
populacja docelowa obejmuje pacjentéw leczonych w programie lekowym B.98.

Liczebnos¢ populacji pediatrycznej wnioskodawca oszacowat na podstawie

Udzialy

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce catkowite koszty roznigce: koszt lekéw, koszt przepisania i podania lekéw,
koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszt leczenia krwawien, koszt zdarzen
niepozgdanych. Sposréd wymienionych powyzej kosztow roznigcych w analizie BIA wnioskodawca uwzglednit
wszystkie za wyjatkiem kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Nplate za opakowanie 125 mcg i 250 mcg wynosi
odpowiednio
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W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowej. Wszystkie koszty
w ramach BIA sg tozsame wzgledem kosztéw oszacowanych w ramach AE wnioskodawcy (z wyjgtkiem
dyskontowania).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Nazwa parametru Warto$é Zrédto

2 lata od momentu wydania

pozytywnej decyzji refundacyjnej Zatozenie zgodne z zapisami Ustawy o refundac;ji [24]

Horyzont czasowy BIA

Przejecie udziatow rynku
przez ROM

Pozostate, nieuwzglednione w powyzszej tabeli, dane wejSciowe sg tozsame z danymi analizy ekonomicznej
wnioskodawcy (Tabela 52 i 53 AE wnioskodawcy) i zostaty przedstawione w Rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy. Wyniki z perspektywy wspdlnej znajdujg sie w
arkuszu Excel dotgczonym do analizy BIA wnioskodawcy.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt leczenia ROM i doraznego
leczenia ratujacego (PLN)

Koszt leku ROM

Koszt leczenia ELT i doraznego
leczeniem ratujacym (PLN)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt leczenia ROM i doraznego
leczenia ratujacego (PLN)

Koszt leku ROM

Koszt leczenia ELT i doraznego
leczeniem ratujgcym (PLN)

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wynik inkrementalny

Koszt leczenia ROM i doraznego
leczenia ratujgcego (PLN)

Koszt leku ROM

Koszt leczenia ELT i doraznego
leczeniem ratujgcym (PLN)

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej
TAK Whioskodawca
przedstawit warianty skrajne tych zatozen.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Parametr

testowano w analizie wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Preparat Nplate nie jest aktualnie refundowany
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

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

Produkt leczniczy Nplate bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

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

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych w zakres_ie . parametrow . populacyjnych.,'
oszacowan? TAK rozpowszechnienia, dawkowania technologii
: wnioskowanej, odpowiedzi na leczenie, tacznej dawki

IVIG i innych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca . Wskazano, ze populacja
docelowa liczy , Z czego wnioskowang technologie w scenariuszu nowym bedzie stosowac
. Maksymalny wariant BIA rozpatrywany przez wnioskodawce to . Zgodnie z opiniami

eksperckimi otrzymanymi przez Agencje liczebnos¢ populacji docelowej jest

. Zdaniem Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. Jana Styczynskiego, wnioskowane wskazanie dotyczy
70-90 pacjentéw (40-70 przypadkéw rocznie) z czego tylko 10% bedzie stosowato wnioskowang technologie
po objeciu jej refundacjg. Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak, wskazat, ze takich pacjentéow jest ok 80-100 rocznie, a wnioskowana
technologia bedzie podawana ok 50 dzieciom rocznie (ok. 50-60%). Natomiast wediug
prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego, liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem wynosi
ok 50-100, gdzie nowych przypadkow rocznie jest 10-20, a odsetek osob, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, to ok 30-40%. Podsumowujgc, wariant minimalny populacji docelowe;j
oszacowany na podstawie $redniej z opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje wynosi ok 43 pacjentéw,
a wariant maksymalny - 63, .

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze obecnie 100% pacjentow stosuje ELT we wnioskowanym wskazaniu,

. Opinie ankietowanych
przez Agencje ekspertow klinicznych sg . Sredni udziat ROM to tylko 1/3 rynku. Nalezy zatem
przyjg¢ stusznos¢ postawionej przez wnioskodawce tezy, ze

Nalezy zwrdci¢ uwage na znaczng wrazliwo$¢ parametru ,dawka ROM (w jednym podaniu)”. Dawka

Godnym podkreslenia jest fakt, ze dawka ROM
uwzgledniona w wariancie podstawowym pochodzi z . Mozna
przypuszczac, ze w praktyce klinicznej dawkowanie bedzie wieksze, zgodnie ze wskazaniami ekspertéw. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze bardziej prawdopodobny jest oszacowany przez wnioskodawce wariant maksymalny
BIA.

Wyniki inkrementalne BIA mogg by¢ zanizone ze wzgledu na niewiarygodne zatozenia w zakresie szacowania
kosztéw terapii ratunkowej oraz leczenia krwawieh u pacjentéw stosujgcych ROM lub ELT (zastrzezenia Agencji
do wspomnianych zatozen opisano w Rozdziale 5.3 niniejszej AWA).

Dodatkowo wnioskodawca wskazat, ze dawkowanie dozylnych immunoglobulin i sterydéw przyjeto na podstawie
Polskich zalecen dotyczgcych postepowania w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej: ,Zalecang dawkg
IVIg w stanach nagtych jest 1 g/kg m.c. przez 2-3 dni, bgdz 0,4g/kg m.c. przez 5 dni. W analizie przyjeto srednig
dawke wynikajgca z wszystkich trzech schematow. Zalecang dawkg metyloprednizolonu jest 30 mg/kg m.c. przez
kolejne 2 do 3 dni, przy czym dawka maksymalna wynosi 1 g/dzien. W analizie przyjeto srednig dawke wynikajgca
z podania 1 grama przez 2-3 dni.” Po zweryfikowaniu danych z przedstawionego zrédia, tj. Zawilska 2010
(wytyczne PTHIT), zidentyfikowano, ze zalecenia te podajg nastepujace dawkowanie immunoglobulin: 1g/kg m.c.
przez 1-2 dni lub 0,4 g przez 5 dni; metyloprednizolonu: 30 mg/kg m.c. przez 7 dni. Uwzglednienie ww. danych
zmienia dawkowanie uwzglednione w leczeniu ratunkowym i ma wptyw na ostateczny wynik analizy -
dawkowanie IVIg powinno by¢ nizsze o 26%, natomiast dawkowanie metyloprednizolonu powinno by¢ wyzsze
2,8 razy.

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

~Wszystkie ograniczenia Analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.
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Obecnie, w analizowanym wskazaniu, jedynym finansowanym lekiem jest lek Revolade, jednak refundacjg zostat
on objety dopiero w marcu 2018 roku, dlatego tez nie byto mozliwe oszacowanie populacji docelowej chorych
na podstawie szacunku liczebnosci chorych leczonych w ramach obecnych programéw lekowych dla ITP (dane
pojawiajg sie z kilkumiesiecznym opdZnieniem).

Produkt leczniczy Nplate w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stanowit interwencje,
ktéra bedzie mogta by¢ stosowana na rowni z obecnie refundowanym w ramach programéw lekowego dla dzieci

i dorostych eltrombopagiem.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA
W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym

analizy.

Tabela 41. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Populacja

minimalny maksymalny

| rok 1l rok I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

Wariant minimalny

Koszt leku ROM

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszt leku ROM

Koszty sumaryczne

W ponizszej tabeli zestawiono parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci, ktére wnioskodawca testowat

w ramach BIA.

Tabela 43. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych [na podstawie BIA

wnioskodawcy]

Wartos¢ dla zakresu

Parametr N «
Zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

7,50

Wiek chorych leczonych PLC w badaniu

Tarantino 2016
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Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do zakresu

Parametr - o : -~ - i
zmiennosci zmiennosci zmiennosci
Sredni wiek chorych
rozpoczynajacych 9,40 Wiek chorych leczonych ELT w badaniu Grainger 2015
leczenie (lata)
Wiek chorych leczonych ELT w badaniu Grainger 2015
Masa ciata chorych
(kg) Masa ciata chorych leczonych ROM w Tarantino 2016
badaniu
0,55 Odsetek kobiet w ramieniu PLC Tarantino 2016
Odsetek kobiet
0,57 Odsetek kobiet w ramieniu ROM Tarantino 2016
:3;232::“";3:2’;95 . Charakterystyka Produktu
ANENE) [ Srednia dawka w charakterystykach Leczniczego Gammagard S/D 50
jednej terapii 1,38 . A . . .
. produktéw leczniczych dostepnych w Polsce | mg/ml [Bfad! Nie mozna odnalez¢ z
ratunkowej (g/kg 5dt .
m.c.) rédta odwotania.]

Odpowiedz na
leczenie - wybor
funkcji
parametrycznej

rozktad Weibulla

rozktad Gompertza

rozktad lognormalny

Rozktady o najlepszym dopasowaniu do
danych empirycznych

Analiza ekonomiczna

Dawka ROM (w
jednym podaniu)

Alternatywnie przyjeto CHB/mg ELT na

przez ROM

CHB/mg ELT 6,44 podstawie Obwieszczenia MZ Obwieszczenie MZ
P Alternatywne podejscie okreslenie
e Brak wykorzystania OR | odpowiedzi na leczenie ELT bezposrednio z Grainger 2015
leczenie ELT P
publikaciji
i E3l JEHE Alternatywne warto$ci przejecia udziatow Zatozenie

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przekraczajg wynik uzyskany dla wariantu maksymalnego. Sposrod
ocenianych wariantéw, najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw ptatnika miaty parametry zwigzane z:

e dawka ROM w jednym podaniu (

D) -

odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacii;

e przejeciem udziatdow w | linii leczenia
w pierwszym i drugim roku refundaciji.

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

odpowiednio

Uwzgledniajgc dawkowanie IVIg oraz metyloprednizolonu zgodne z deklarowanym Zzroédtem oraz poprawnie
oszacowane dawkowanie ELT i ROM (usredniony rozktad wieku, taki sam dla obu interwencji) wyniki

sg nastepujace:
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg produktéw
leczniczych Nplate (romiplostym) stosowanych u pacjentéw pediatrycznych (1-18 r.z.) z rozpoznaniem
przewlektej (trwajgcej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej. W analizie
uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkty lecznicze Nplate
nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, zas w scenariuszu nowym —
whnioskowana technologia jest objeta refundacja.

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszt lekdw, koszt przepisania i podania
lekéw, koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszt leczenia krwawien, koszt zdarzen
niepozgdanych.

Whioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Nplate za opakowanie 125 mcg i 250 mcg wynosi
odpowiednio

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowej. Wszystkie koszty w ramach BIA
sg tozsame wzgledem kosztéw oszacowanych w ramach AE wnioskodawcy (z wyjatkiem dyskontowania).

Przeprowadzono walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci. Zgodnie z opiniami eksperckimi otrzymanymi przez Agencje liczebnos¢ populacji docelowe;j
jest

. Natomiast zdaniem
ekspertow ankietowanych przez Agencje $redni udziat ROM to tylko ok 1/3 rynku. W zwigzku z powyzszym,
zatozenie wnioskodawcy . Nalezy zwrdéci¢é uwage
na znaczng wrazliwos¢ parametru ,dawka ROM (w jednym podaniu)’.

Wyniki inkrementalne BIA wnioskodawcy mogg by¢ zanizone ze wzgledu na niewiarygodne zatozenia w zakresie
szacowania kosztéw terapii ratunkowej oraz leczenia krwawien u pacjentow stosujgcych ROM lub ELT oraz
zanizong dawke IVIg.

Wyniki:
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Uwzgledniajgc dawkowanie IVIg oraz metyloprednizolonu zgodne z deklarowanym zroédtem oraz poprawnie
oszacowane dawkowanie ELT i ROM (u$redniony rozktad wieku, taki sam dla obu interwencji) wyniki

sg nastepujace:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage na zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, ktory
umozliwia wigczanie do programu pacjentdw z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia
farmakologicznego, zatem daje mozliwos$¢ wtgczana do programu pacjentéw po nieskutecznosci eltrombopagu.
Nalezy podkresli¢, ze nie przedstawiono zadnych danych klinicznych dotyczace stosowania ROM w populaciji
pediatrycznej po nieskutecznosci ELT. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku kryteriéw kwalifikacji
do terapii ELT zapis ten jest doprecyzowany i brzmi ,niedostateczna odpowiedz na wcze$niejsze standardowe
leczenie farmakologiczne ITP. Z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéow”, zatem nie daje
mozliwosci stosowania ELT po ewentualnej nieskutecznosci ROM.

Prof. Dr hab. Jan Styczynski zwraca uwage na zapis pkt 5 dotyczgce monitorowania leczenia: ,nie widze
koniecznosci monitorowania wynikéw 1-2x/tydzien u pacjentéw po zakonczonym leczeniu (podczas gdy w trakcie
leczenia 1x/miesigc). Proponuje rzadziej, np. 1x na 2 tygodnie. (zaréwno dla eltrombopagu i romiplostymu)”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Nplate w populacji pediatrycznej z ITP.
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Nplate i romiplostym. W
wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania ocenianego
produktu leczniczego w pediatrycznej populacji chorych na ITP.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/102



Nplate (romiplostym)

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4331.22.2019

Poziom refundaciji

Panstwo

125 mcg

250 mcg

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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Poziom refundaciji

Instrumenty
Panstwo Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
125 mcg 250 mcg ryzyka
Szwajcaria
Szwecja
Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Nplate 125 mcg jest finansowany ze $rodkow

publicznych

Produkt leczniczy Nplate 250 mcg jest finansowany w

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

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4560.2018.16.MN oraz PLR.4600.4562.2018.16.MN (data wptywu
do AOTMIT 16.05.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

o Nplate (romiplostym), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku,
EAN: 8715131018139,

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

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2019 r., znak
0T.4331.22.2019.PW.5 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.09.2019 r. pismem z dnia 19.09.2019 r.

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowo$s¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic  Thrombocytopenic  Purpura)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajacym z izolowanym obnizeniem
liczby ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 1091, przy braku znanych czynnikow wywotujgcych
matoptytkowos$c i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscia.

Naturalny przebieg ITP jest zmienny i nieprzewidywalny jednak ITP u dzieci ma z reguty przebieg krotkotrwaty,
a w co najmniej 2/3 przypadkéw obserwuje sie samoistny powr6t do zdrowia w okresie 6 miesiecy. Zakres
objawow przedmiotowych i podmiotowych ITP moze by¢ bardzo szeroki. U wielu chorych albo nie ma zadnych
objawow skazy, albo objawy te sg jedynie niewielkie. Czestosc¢ i nasilenie powiktan krwotocznych zalezy od liczby
ptytek krwi, a takze od dodatkowych czynnikéw, jakimi sg: wiek, zakazenia, niewydolnos¢ nerek, stosowanie
lekéw uposledzajacych uktad hemostazy lub powodujgcych uszkodzenie $luzéwki zotadka oraz narazajgcy na
urazy styl zycia. U dzieci z ITP choroba zazwyczaj objawia sie w sposdb ostry, z naglym krwawieniem
Sluzéwkowo-skérnym, izolowang trombocytopenig i niewielkg liczbg innych objawow. Wybroczyny skérne
i zasiniaczenia mogag by¢ rozlegte, jednak wiele dzieci z ITP ma tylko minimalne objawy wskazujgce
na krwawienia, pomimo zaawansowanej matoptytkowosci. U chorych na ITP poza objawami zwigzanymi
z zaburzeniem hemostazy wystepuje jeszcze szereg innych objawéw wplywajgcych gtdwnie na jakos¢ zycia.
Nalezg do nich: zmeczenie, bezsenno$¢, zgaga, utrata apetytu, wypadanie wloséw oraz (szczegdlnie u oséb
dorostych) niepokéj zwigzany z ryzykiem niekontrolowanego krwawienia.

U dzieci, szczegodlnie ponizej 10 roku zycia, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna ma zazwyczaj ostry
przebieg, ustepujgc samoistnie po paru tygodniach lub miesigcach. U ok. 80% dzieci dochodzi do samoistnych
remisji w ciggu 6 miesiecy, od wystgpienia choroby, bez wzgledu na to, czy zastosowano leczenie czy nie.
Tylko u okoto 15-20% dzieci choroba przybiera postaé przewlekts.

Wedtug ekspertéw ankietowych przez Agencje obecna liczba chorych na ITP trwajacg powyzej 12 miesiecy,
u ktérych odnotowano niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia wynosi od 50 do 100 pacjentow,
a liczba nowych przypadkéw zostata oszacowana na zakres od 10 do 70.

Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z trescig wytycznych z 2018 roku, do tej pory nie opracowano standardowej metody leczenia
ITP w populacji dzieci i mtodziezy. Chorych nalezy kierowa¢ do osrodkow z doswiadczeniem w dziedzinie
hematologii dzieciecej. U nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych nie wystepujg krwawienia lub majg
one fagodny stopien nasilenia, leczenie nie jest zwykle rekomendowane. Generalnie, liczba trombocytéw nie jest
kryterium decyzyjnym odnos$nie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP. Rozwazy¢ nalezy
czynniki takie jak wiek chorego, podatno$¢ na urazy czy aspekty psychologiczne. Splenektomia u dzieci
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nie powinna by¢ wykonywana. Moze ona by¢ rozpatrywana jedynie jako ostatnia opcja leczenia w przypadku
opornosci na inne terapie u chorych u ktérych krwawienia sg czeste.

Leczenie Il linii dzieci chorych na posta¢ przetrwatg lub przewlektg ITP obejmuje terapie takie jak: strategia ,,patrz
i czekaj” (zalecana przez wytyczne polskie oraz AIEOP 2010 — jak wspomniano powyzej, u wigkszosci dzieci
objawy skazy krwotocznej sg fagodne i leczenie nie jest potrzebne nawet przy matej liczbie ptytek krwi),
kortykosteroidy stosowane w wysokich dawkach (powinny by¢ stosowane jak najkrocej), przeciwciata
monoklonalne — rytuksymab (wedtug wytycznych ASH 2011 terapie rytuksymabem nalezy rozwazy¢ u dzieci
lub miodziezy z ITP, u ktérych utrzymuje sie istotne krwawienie pomimo leczenia IglV, Ig anty-D
lub konwencjonalnymi dawkami kortykosteroiddw. Polskie wytyczne wskazujg, iz wiekszg skutecznosc
obserwowano u starszych dzieci, w wieku pokwitania, niz u mtodszych. Z kolei, wedtug Miedzynarodowej grupy
roboczej ds. ITP, rytuksymab moze stanowi¢ alternatywe dla splenektomii, u niektérych dzieci, konieczne
sg jednak dodatkowe badania dotyczace oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa jego stosowania u dzieci),
monoterapia lub leczenie skojarzone lekami tj.: prednizon, IglV, Ig anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca
(leki cytotoksyczne nalezy stosowac z wyjatkowa ostroznoscia, jedynie w uzasadnionych klinicznie przypadkach,
z kolei, podczas stosowania terapii skojarzonej, nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ wystgpienia powaznej
toksycznosci podczas podawania wielu lekéw), splenektomia (rzadko jest zalecana w populacji pediatrycznej
chorych na ITP. Stanowi skuteczng metode leczenia przewlektej ITP u 70-80% dzieci, jednakze ryzyko ciezkich
zakazen, ktorych czesto$¢ oceniana jest na 3%, nakazuje ostrozno$¢ w podejmowaniu decyzji o zabiegu. Zabieg
odwleka sie tak dlugo, jak to jest mozliwe. Nie wykonuje sie go u dzieci <5 roku zycia), agonisci receptora TPO
- romiplostym, eltrombopag (nie przedstawiono konkretnych zalecen dot. zastosowania tych lekow,
wspomniano o nich jedynie w wytycznych polskich oraz opracowanych przez Miedzynarodowg grupe roboczg
ds. ITP), danazol (zgodnie z zaleceniami polskimi, z uwagi na androgenne dziatania niepozgdane nie jest lekiem
chetnie uzywanym w pediatrii), immunoglobuliny dozylne anty-D (wymieniane przez AIEOP 2010 — wykazujg
skutecznos¢ u ok. 70% chorych Rh-dodatnich, niepoddanych splenektomii), immunoglobuliny dozylne — IglV
(wedtug wytycznych AIEOP 2010, istniejg dowody wskazujgce na skutecznos¢ IglV w szybkim zwiekszaniu liczby
ptytek krwi, jak rowniez w odroczeniu lub uniknieciu splenektomii. Pozytywna odpowiedz na leczenie IglV moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na splenektomie. Przeciwnie, negatywna reakcja na IglV jest
zapowiedzig niepowodzenia tej procedury).

Leczenie w stanach nagtych obejmuje duze dawki kortykosteroidéw drogg dozylng i preparaty IglV (konieczne
moze by¢ réwnoczesne przetaczanie koncentratow krwinek plytkowych), dodatkowe opcje terapeutyczne
to: immunoglobulina anty-RhD, alkaloidy Vinca rosea i leki antyfibrynolityczne stosowane gtéwnie w skojarzeniu
z lekami | linii, splenektomia ze wskazan nagtych.

Alternatywne technologie medyczne

Eltrombopag — wybér komparatora nalezy uzna¢ za zasadny. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze zgodnie z wnioskowanym
i aktualnie obowigzujgcym programem lekowym kryteria wytgczenia dla substancji czynnej eltrombopag obejmujg ,zaburzenia
czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 57, a kryteria wytaczenia 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, ktérzy nie moga by¢ leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentéow nie uwzgledniono
w kryteriach selekcji badan pierwotnych, ani nie wskazano dla niej zadnego komparatora. Podobna sytuacja dotyczy
subpopulacji po nieskutecznosci terapii eltrombopagiem, ktéra zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
kwalifikuje sie do terapii ROM. Zatem dla obu wyszczegdlnionych subpopulacji nie przedstawiono danych koniecznych
do przeprowadzenia wnioskowania.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie ROM vs ELT

Ocena skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego przeprowadzonego na podstawie badan randomizowanych dla poréwnania ROM vs PLC (Tarantino
2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011) oraz badan dla ELT vs PLC (PETIT i PETIT2).

Z powodu niemoznosci wykonania poréwnania posredniego odnosnie jakosci zycia (ze wzgledu na rozbiezno$ci
w ocenie kategorii jako$ci zycia wedtug kwestionariusza KIT) przedstawiono jedynie zestawienie wynikow badan
poréwnujgcych ROM vs PLC oraz ELT vs PLC. Zestawienie wynikow dotyczgcych jakosci zycia wykazato,
ze istotng statystycznie réznice miedzy grupami ROM vs PLC odnotowano jedynie odnosnie wyniku dotyczgcego
wptywu ITP na zycie opiekuna chorego w czasie 13 tygodni, dla pozostatych aspektéw oraz punktéw czasowych
nie wykazano roznic istotnych statystycznie. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu
do oceny wplywu ITP na zycie chorego / opiekuna chorego — na podstawie kwestionariusza
KIT nie zaobserwowano w badaniach poréwnujgcym ELT wzgledem PLC.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT
w odniesieniu do czestosci wystepowania u chorych trwatej odpowiedzi ptytkowej oraz catkowitej odpowiedzi
ptytkowe;j. Znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano rowniez
w przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek chorych oraz chorych, u ktérych
czas trwania ITP wynosit powyzej 12 miesiecy.

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (ij. $rednia liczba tygodni, w ktérych liczba plytek krwi wynosita
= 50 x 10%1) w populacji ogéinej w badaniu Bussel 2011 byt dtuzszy w grupie ROM niz w przypadku chorych
stosujgcych ELT w badaniu PETIT2 (odpowiednio 5,65 tyg. vs 3,3 tyg.) nie byto jednak mozliwe oszacowanie
istotnosci statystycznej tej réznicy. W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
wiek réwniez wykazano, ze $redni czas trwania odpowiedzi na leczenie byt dtuzszy w grupach stosujagcych ROM
w badaniu Tarantino 2016 niz w grupach otrzymujgcych ELT w badaniu PETIT2. W podgrupach, w ktérych
obliczenie wyniku poréwnania posredniego byto mozliwe tj. chorych od 12. do <18. r.z. i chorych
od 6. do <12. r.z., réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ ROM (odpowiednio
MD=7,5 tyg. (95%Cl: 2,14-12,86) i MD=7,00 tyg. (95% CI: 1,16-12,84). W populacji ogdlnej i podgrupie
w wieku 1-6 lat nie byto mozliwosci oszacowania réznic miedzy ROM i ELT.

Istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT nie odnotowano w odniesieniu do czestosci stosowania leczenia
ratunkowego.

Ocena bezpieczenstwa ROM wzgledem ELT zostata wykonana w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego na podstawie badan Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 (wraz z dodatkowymi
publikacjami) oraz PETIT i PETIT2 (wraz z dodatkowymi publikacjami). W raporcie uwzgledniono takze publikacje
EMA 2018, w ktorej przedstawiono dodatkowe wyniki do witgczonych do analizy badan Tarantino 2016
i Bussel 2011.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami ROM i ELT w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu (w tym z powodu zdarzen niepozgdanych)
u chorych z populacji pediatrycznej (w zadnym z analizowanych badan nie odnotowano przypadku zgonu).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic miedzy ROM i ELT w odniesieniu
do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej wsrdd chorych stosujacych
ROM niz chorych otrzymujgcych ELT (RD=0,16 (95%CI: 0,01-0,31); OR=5,66 (95%CI: 0,72-44,31). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze moze to by¢ spowodowane tym, iz okres obserwacji w badaniach dla ROM byt dtuzszy
niz w badaniach oceniajgcych ELT wigczonych do analizy. Poza tym juz w ramach oceny poszczegdlnych
kategorii ciezkich zdarzen niepozgdanych, nie odnotowano miedzy grupami wystepowania réznic istotnych
statystycznie.

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ROM i ELT odnotowano takze w przypadku czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia. W przypadku oceny poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych dla punktéw koncowych, dla
ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy ROM a ELT.

Krwawienia ogétem wystepowaty czesciej wsrdd chorych otrzymujgcych ROM niz wsrdéd chorych stosujgcych
ELT, a rbéznica miedzy grupami byta istotha statystycznie (RD=0,49 (95%ClI: 0,11-0,87);
OR=9,52 (95%CI: 1,47-61,85)). Nalezy jednak zauwazy¢, iz czestos¢ wystepowata ciezkich krwawien byta
zblizona w obu grupach (brak réznic znamiennych statystycznie).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji przedstawionych w niniejszej analizie wynikédw nie mozna uzna¢ za wiarygodne. Wyniki
odnalezione w ramach analizy klinicznej stojg w sprzecznosci w wynikami generowanymi przez model
farmakoekonomiczny. Nalezy tutaj podkresli¢ ograniczone wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego,
lecz réowniez na jego podstawie szacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi plytkowej, ktére
determinuje wyniki generowane przez dostarczony model.

Zatozenia zwigzane z odsetkiem odpowiedzi na leczenie i czasem utrzymywania sie tej odpowiedzi majq
bezposredni wptyw na wyniki analizy — sg to gtdwne parametry roznicujgce poréwnywane interwencje. W ramach
analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ROM i ELT dla tych parametréw,
dodatkowo zaimplementowanie tych parametréw w niniejszej AE budzi duze watpliwosci analitykéw Agencji.
W zwigzku z tym wyniki uzyskane przy pomocy dostarczonego modelu mozna uzna¢ za bardzo mato wiarygodne.
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Wedtug oszacowar wnioskodawcy stosowanie terapii romiplostymem w miejsce terapii eltrombopagiem

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Cena zbytu netto za poszczegoine opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej wspotczynnik CUR
dla ROM jest rowny CUR dla ELT (wspotczynniki CUR oszacowano na podstawie zatozen analizy podstawowe;j
— uwzgledniono réznice w odsetku odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi, zatem nalezy mie¢ na uwadze
wszystkie ograniczenia analizy podstawowej):

- Nplate 125 mcg — (CHB - )
- Nplate 250 mcg — (CHB - ).

Ponizej przedstawiono progowg cene zbytu netto, przy ktérej wartos¢ ICUR réwna jest progowi opfacalnosci
(139 953 PLN/QALY) oszacowang przez wnioskodawce:

- Nplate 125 mcg — (CHB - ),
- Nplate 250 mcg — (CHB — ).
Proponowano cena zbytu netto wynosi:

- Nplate 125 mcg - (CHB -

- Nplate 250 mcg — (CHB —

(CHB - ).

Agencja oszacowata cene za opakowanie leku, przy ktorej koszt stosowania ROM i ELT jest identyczny, przy
zatozeniu identycznej skutecznosci leczenia (taki sam odsetek odpowiedzi i czasu trwania leczenia — przyjeto
dane dla ROM dla obu ramion modelu). Przyjmujgc powyzsze zatozenie jedyne koszty roznicujgce stanowig koszt
lekow (ROM i ELT) oraz koszt monitorowania leczenia. Dodatkowo uwzgledniono takie same odsetki
poszczegolnych grup wiekowych wykorzystane do szacowania dawek ROM i ELT (uwzgledniono srednig wartos¢
odsetka poszczegdlnych grup wiekowych dla ROM i ELT).

Cena za opakowanie leku, przy ktorej koszt stosowania terapii ROM nie jest wyzszy od kosztu terapii ELT:
- Nplate 125 mcg — (CHB — ),
- Nplate 250 mcg — (CHB - ).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwzgledniajgc dawkowanie [IVlg oraz metyloprednizolonu zgodne z deklarowanym zrédtem oraz poprawnie
oszacowane dawkowanie ELT i ROM (usredniony rozkiad wieku, taki sam dla obu interwencji) wyniki
sg nastepujace:

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stosowania ocenianego
produktu leczniczego w pediatrycznej populacji chorych na ITP.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage na zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
ktéry umozliwia wtgczanie do leczenia romiplostymem pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego, zatem daje mozliwos¢ wigczana do programu pacjentédw po nieskutecznosci
eltrombopagu. Nalezy podkresli¢, ze nie przedstawiono zadnych danych klinicznych dotyczace stosowania ROM
w populacji pediatrycznej po nieskutecznosci ELT. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku kryteriéw
kwalifikacji do terapii ELT zapis ten jest doprecyzowany i brzmi ,niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze
standardowe leczenie farmakologiczne ITP. Z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw”,
zatem nie daje mozliwosci stosowania ELT po ewentualnej nieskutecznosci ROM.

Dodatkowo Prof. Dr hab. Jan Styczynski zwraca uwage na zapis pkt 5 dotyczgce monitorowania leczenia:
,hie widze koniecznosci monitorowania wynikéw 1-2x/tydzien u pacjentow po zakohczonym leczeniu
(podczas gdy w trakcie leczenia 1x/miesigc). Proponuje rzadziej, np. 1x na 2 tygodnie. (zaréwno dla eltrombopagu
i romiplostymu)”.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2
Rozporzadzenia). W analizie problemu decyzyjnego wsrod

bedzie przyjmowato lek w warunkach domowych, mimo to koszty
romiplostymu z perspektywy NFZ obliczono w oparciu o ilo$¢ leku,
ktora bedzie podana pacjentowi. Jest to niezgodne
z przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
informacjami (dotyczacymi przygotowania i wstrzykiwania leku

refundowanych komparatoréw nie uwzgledniono winkrystyny, ktéra jest TAK WQ|o’s|§odgwca przedstawit stosowane
refundowana w rozpoznaniu ICD-10: D69.3 (samoistna plamica wylasnienia.
matoptytkowa). Dodatkowo nie wskazano wszystkich sposobow
refundacji dla immunoglobulin, tj. w ramach leczenia szpitalnego
(Swiadczenie ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin”).
Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie spetnia zgodnosci
kryterium selekcji badan pierwotnych w zakresie charakterystyki
populacji, w ktérej prowadzone byty badania z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
o Kryteria wigczenia badan pierwotnych obejmujg dzieci w wieku
od 1. do 18. r.z., chore na przewlekig pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (trwajacg powyzej 12 miesiecy), ktore wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny),
podczas gdy wnioskowany program lekowy dla populacji ] .
pediatrycznej, analogicznie jak wnioskowany program lekowy Whnioskodawca zwrécit uwage na brak danych
obejmujacy pacjentéw dorostych, umozliwia dodatkowo kwalif kacje dotyczacych _populacji pediatrycznej
pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na eltrombopag (kryterium po nleskuteczn_c_)su terapii eltrombopaglem_!
kwalif kacji wnioskowanego programu lekowego w brzmieniu w  konsekwencji w przediozonych Agencji
,niedostateczna  odpowiedz na inne sposoby leczenia analizach nie uwzgledniono zadnych wynikéw
farmakologicznego”). Dodatkowo, nalezy zwrécié uwage, dla tej populacji — brak jest mozliwosci
ze w analizie klinicznej w kryteriach wigczenia badan pierwotnych jakiegokolwiek  wnioskowania  dotyczgcego
dla populacji dorostej wyodrebniono populacje po niepowodzeniu stosowania ROM po nieskutecznosci ELT.
terapii ELT. Zdaniem Agencji, taka populacja powinna by¢ rowniez Podobnie wnioskodawca wypowiedziat
wyodrebniona w kryteriach witgczenia badan pierwotnych dla NIE sie w kwestii pacjentéw z zaburzeniami watroby
pacjentéw pediatrycznych. w skali Child-Pugh od 5 do 6, ktérzy nie mogg
e Zgodnie z wnioskowanym i aktualnie obowigzujgcym programem by¢ leczeni eltrombopagiem.  Zwrdcono
lekowym kryteria wytgczenia dla substancji czynnej eltrombopag dodatkowo uwage, ze nie mozna
obejmujg ,zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 5, jednoznacznie stwierdzi¢, ze pacjenci tacy nie
a kryteria wylgczenia dla substancji czynnej romiplostym: brali udziatu w uwzglednionych badaniach
,zaburzenia czynnos$ci watroby (wynk = 7 w skali Child-Pugh)”. pierwotnych. W odniesieniu do tej subpopulaciji
W zwigzku z czym, istnieje grupa pacjentéw z przewlektg pierwotng chorych nie wyodrebniono komparatora i nie
matoptytkowoscig immunologiczng trwajgcg powyzej 12 miesiecy przedstawiono zgdnych wynikow, zatem nie jest
wykazujgca niedostateczng odpowiedz na  wcze$niejsze mozliwe wiarygodne wnioskowanie.
standardowe leczenie farmakologiczne ITP z zastosowaniem
dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw, z zaburzeniami
watroby w skali Child-Pugh od 5 do 6, ktérzy nie moga by¢ leczeni
eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentéw nie uwzgledniono
w Kryteriach selekcji badan pierwotnych, ani nie wskazano dla niej
zadnego komparatora. W zwigzku z powyzszym nie sg spetnione
rébwniez inne wymagania minimalne dotyczace przegladu
systematycznego (§ 4 ust. 3 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia) oraz
pozostatych analiz wnioskodawcy: ekonomicznej
(w tym § 5 ust. 6 Rozporzadzenia), wptywu na budzet oraz
racjonalizacyjnej (§ 5, § 6 i § 7 Rozporzadzenia).
Podstawowa analiza gkonomiczna Wniosk.odawcy‘ nie zawierg W zaktualizowanej wersji AE uwzgledniono,
poprawnego oszacowania koszt()v_v stosowania kazdej z technologii 7e wszyscy pacjenci przyjmujg romiplostym
(§5ust. 2 p.kt. 1lit.a .Rozporzqdzenlla): . w trybie ambulatoryjnym.
oW a.na“.z'e wmoskgdawcy _n|eprayV|dloyvo oszacowano _kOS,Zt Odnosnie masy ciata pacjentoéw przedstawiono
ocenianej tgchn(_)l(_)gu Iell<owejl, poniewaz zanizono jej zuzycie. stosowne wyjasnienia oraz przekazano Agencji
W niniejszej analizie przyjeto, ze od 4 cyklu leczenia 70% chorych TAK

odpowiednie dane.

Odnosnie dawkowania ELT Agencja nadal
zwraca uwage na dawkowanie niezgodne
z obowigzujgcym programem lekowym.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Nplate) oraz zarzadzeniem nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe (z p6zn. zm.). W rzeczywistosci
w warunkach domowych ptatnik publiczny bedzie pfacit za wydane
fiolki leku Nplate (ktére umozliwig przyjecie wtasciwej cotygodniowej
dawki leku).

e Zgodnie z ChPL Nplate u dzieci i mtodziezy dalsze dostosowanie
dawki ustala sie na podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz zmiany
masy ciata. Zaleca sie systematyczne pomiary masy ciata co 12
tygodni. Wnioskodawca oszacowat srednig dawke romiplostymu na
podstawie badania Tarantino 2016 (a takze Grainger 2015), w
ktorym okres interwencji wynosit 24 tyg. i brak jest informacji o
dostosowaniu dawki wzgledem masy ciata po 12 tyg. terapii.
Whioskodawca w przyjetych horyzontach czasowych AE (10 lat,
dozywotni) nie uwzglednit zmiany masy ciata dzieci stosujgcych
romiplostym.

« Niemozliwa jest weryfikacja parametru $rednia masa ciata chorych
stosujgcych ROM (45,80 kg) — brak dostepnego zrodta.

e Poczgtkowa dawka ELT dla pacjentow w wieku 1-5 lat zostata
oszacowana na podstawie badania Grainger 2015, gdzie
dawkowanie dla tej grupy pacjentow nie jest zgodne
z obowigzujgcym programem lekowym B.98.

Tym samym nie sg spetnione zapisy § 5 ust. 2 pkt 2, 4-7, ust. 5, 7, 10,
11 oraz zapisy § 6 ust. 1 pkt 4-10, ust. 2-4 Rozporzadzenia.

bAnaliza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktoérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W modelu AE wnioskodawca zatozyt identyczng warto$¢ compliance
(100%) dla ELT i ROM, nie wyszczegdlnit jednak tego zatozenia
w opisie AE. Ponadto Agencja zidentyfikowata abstrakt konferencyjny,
ktory wskazuje na réznice w compliance miedzy ELT i ROM:
Stafkey-Mailey, D., et al. "Comparison of Adherence, Persistence,
and Bleed-Related Event Rates in Patients Diagnosed with Immune

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia, jednak
Agencja nadal stoi na  stanowisku,
ze ze wzgledu na niepewno$¢ wskazanych
parametrow zasadne jest zbadanie ich wptywu
na wyniki analizy. Argument, ze publkacja

zycia;

. oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

Thrombocytopenia and Treated with Thrombopoietin Receptor dotyczy  populacji dorostej nie  jest

Agonists." Value in Health 21 (2018): S261. NIE wystarczajgcy i nie wyklucza niepewnosci

W cytowanym badaniu wykazano réwniez réznice miedzy ELT i ROM zwigzanej z tym parametrem w populacji

w zakresie epizodow krwawienia. pediatrycznej. Dodatkowo warto podkresli¢,

W zwigzku z powyzszym, analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia ze wnioskodawca w ramach AE korzystat

zakresOw zmiennosci wartosci  wykorzystanych do uzyskania z danych dla populacji dorostych

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 (m. in. dostosowana warto$¢ uzytecznosci

Rozporzadzenia). Zdaniem Agencji zasadne jest uwzglednienie poszczegolnych stanéw zdrowia).

[w ramach analizy wrazliwosci przetestowania dodatkowych

zatozen/wartosci parametréw (compliance, $rednia liczba epizodéw

krwawien).

Tym samym nie sg spetnione zapisy § 6 ust. 1 pkt 4-10, ust. 2-4

Rozporzgdzenia.

Analiza podstawowa nie zawiera 0szacowania ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o ktérym mowa w pkt 2,

a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt,

o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa .

w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5. ust.2 pkt 4 Rozporzadzenia). TAK Przedstawiono stosowne dane.

Whnioskodawca podaje ceny progowe tylko dla jednego

wnioskowanego preparatu Nplate 125 mcg, podczas gdy przedmiotem

wniosku sg preparaty 125 i 250 mcg.

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawyo refundacji, apaliz_a ekonomiczna nie zawierg: ' _ Whioskodawca przedstawit stosowne

e oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej obliczenia.

technologii i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow . iy .
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako Warto jednak zwrécié uwage, <& ceny
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku T?g;i)gr?:injstawy?se?jr?g;\(l:a;?r?ej (artmle3zggtdrg)e
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat TAK a mianowicie zrownano wspslozynn ki CUR

a nie koszty terapii. W zwigzku z tym Agencja
przedstawita ceny maksymalne zréwnujgce
koszty terapii ROM i ELT, tak aby koszt
stosowania ROM nie byt wyzszy niz koszt
stosowania ELT.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

e  kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynn k, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt 2
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).
Dla zadnego z wnioskowanych wskazan w analizie klinicznej nie
odnaleziono badan randomizowanych, ktére bezposrednio wykazatyby
wyzszo$¢  romiplostymu  nad  jakimkolwiek  refundowanym
komparatorem. Dla jednego z wnioskowanych wskazan w analizie
klinicznej wykonano poréwnanie posrednie, ktérego nie mozna uznac
za badanie randomizowane, m.in. ze wzgledu na liczne rdznice
w wartosciach wejsciowych do poszczegdinych badan.

Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzona z perspektywy wspoinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczehn ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia).
Whnioskodawca wskazat, iz wyniki analizy
z perspektywy wspadlnej znajdujg sie jedynie w modelu elektronicznym,
natomiast zgodnie z ww. Rozporzgdzeniem (§ 5 wust. 10
Rozporzadzenia) analiza ekonomiczna powinna byé przeprowadzona
w dwoch wariantach.

TAK

Whioskodawca przedstawit stosowne dane.

Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet
nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzgdzenia).

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowne
wyjasnienia.

W analizach nie wskazano innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2
Rozporzadzenia). W analizie ekonomicznej ani analizie wplywu
na budzet wnioskodawcy nie wskazano zrédfa danych dla przetargow,
w oparciu o ktére wyliczono koszty jednostkowe dla eltrombopagu.

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowne dane.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

o Nie przedstawiono kryteridw wyboru, zalet i wad oraz kryteridw doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;

e Wyniki zdrowotne uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej nie pochodzg z analizy klinicznej (OR
dla odsetka odpowiedzi);

e przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), brak jest natomiast jednoznacznych danych do
przeprowadzenia tego typu analizy przedstawionych w AKL;

¢ Nie odnaleziono innych modeli ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu decyzyjnego;
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15. Zalgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia
i dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, “

, Warszawa, 20.09.2019 r.;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych

z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczna), wykazujgcych niedostateczn
odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, W
, Warszawa, 20.09.2019 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia
i dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujacych
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, &

, Warszawa, 20.09.2019 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia
i dorostych z przewlektg pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujacych
niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, &

, Warszawa, 20.09.2019 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Nplate (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia

i dorostych z przewleklg pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujacych
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego” wersja 1.1, “

, Warszawa, 20.09.2019 r.
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