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Rekomendacja nr 88/2019
z dnia 21 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego:
»Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekt3a pierwotna
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu (ROM) wzgledem eltrombopagu (ELT)
zostata przeprowadzona 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). Ponadto przedstawiono wyniki 3
badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng eltrombopagu — Neunert 2016, Ramaswamy
2014, Bussel 2015a.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM
i ELT w odniesieniu do czestosci wystepowania u chorych trwatej odpowiedzi ptytkowej,
catkowitej odpowiedzi ptytkowej oraz czestosci stosowania leczenia ratunkowego.

Zgodnie z wynikami badania Bussel 2011 wykazano rdznice istotne statystycznie dla
poréwnania ROM vs PLC na korzys¢ ROM w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariusza KIT w zakresie wptywu ITP na zycie opiekuna chorego.
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Analiza  kliniczna  charakteryzowata sie  ograniczeniami  zwigzanymi  z: brakiem
randomizowanych badan  bezposrednio poréwnujgcych  romiplostym  wzgledem
eltrombopagu w populacji pediatrycznej, brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania
ROM w populacji pediatrycznej po nieskutecznosci ELT, w czesci badan analiza odpowiedzi
w podgrupach chorych zostata przeprowadzona dla niewielkiej grupy chorych.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia lekowa w miejsce terapii
eltrombopagiem jest

. Nalezy jednak podkredli¢, ze model z uwagi na przyjete zatozenia
i sposob przeliczen ogranicza wnioskowanie na podstawie powyzszych wynikow.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, wzrost
wydatkdéw ptatnika publicznego o w poszczegdlnych latach analizy
(z RSS odpowiednio ok.

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

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

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

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

Problem zdrowotny

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP — ang. Immune/ Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura) (kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajgcym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowe]j do wartosci ponizej 100 x 10%1, przy braku
znanych  czynnikdbw  wywotujgcych  matoptytkowosé  i/lub  zaburzen  przebiegajgcych
z matoptytkowoscia. Jeszcze do niedawna skrot ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale
aktualna wiedza dotyczaca immunologicznego tta choroby, jak rowniez brak lub jedynie minimalne
objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci przypadkdéw, doprowadzity do zrewidowania
terminologii.

ITP dzielimy ze wzgledu na przyczyne (pierwotna, wtdrna) oraz ze wzgledu na czas trwania (nowo
rozpoznana - ndITP, przetrwata — pITP, przewlekta — cITP).

Etiologia ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy ptytkami
krwi i komodrkami prezentujgcymi antygen (APC, Antygen Presenting Cells) a limfocytami T i B. Badania
wskazujg na defekt i/lub niedobér limfocytéw T regulatorowych (CD4+CD25+FoxP3+), nieprawidtowa
odpowiedz cytokinowg ze zwiekszeniem wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komdrek Thl i NK
do wydzielania interferonu y (INF-y).

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

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dgzy¢ do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia oraz
umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia.

U dzieci z ITP choroba zazwyczaj objawia sie w sposéb ostry, z nagtym 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 wskazujace na
krwawienia, pomimo zaawansowanej matoptytkowosci. Typowe objawy sg podobne jak te
wystepujace u dorostych i obejmujg plamice, krwawe wybroczyny skdrne, krwawienie z nosa,
krwiomocz i — w przypadku nastoletnich dziewczat — krwotok miesigczkowy.

U dzieci, szczegdlnie 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 postac przewlekta.

Roczna zachorowalnos¢ na ITP w Polsce wynosi 3-3,5/100 000, a chorobowo$é na 9,5-12/100 000.

Wedtug ekspertow klinicznych w Polsce obecna liczba chorych na ITP trwajgcg powyzej 12 miesiecy,
u ktérych odnotowano niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia wynosi od 50 do 100
pacjentéw, a liczba nowych przypadkéw zostata oszacowana na zakres od 10 do 70.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej nie rekomendujg leczenia u nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych
nie wystepujg krwawienia lub majg one tagodny stopienn nasilenia. Wsrdd opcji terapeutycznych
stosowanych u pacjentdw pediatrycznych z przetrwatg lub przewlekta ITP wskazuje sie na stosowanie
strategii , patrz i czekaj” oraz stosowanie kortykosteroidéw w wysokich dawkach (stosowanych jak
najkrécej), przeciwciat monoklonalnych (rytuksymab), monoterapii lub leczenia skojarzononego lekami
(tj.: prednizon, IglV, lg anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca), agonistéw receptora TPO -
romiplostym, eltrombopag, a takze stosowanie danazolu, immunoglobulin dozylnych anty-D oraz
immunoglobulin dozylnych — IglV.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie eltrombopag,
immunoglobuliny, sterydy, rytuksymab, cyklosporyne, mykofelan mofetilu, cyklofosfamid,
splenektomie lub cykl chemioterapii z cyclofosfamidem i vinkrystna/vinblastyna.

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

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

e w ramach chemioterapii — winkrystyna;

e w ramach programu lekowego — eltrombopag w programie lekowym B.98 ,Leczenie
pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10 D69.3)“.
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Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Nplate (romiplostym) wskazat eltrombopag.
Wybér uznaje sie za zasadny.

Nalezy jednak 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 wytaczenia dla substancji czynnej romiplostym: ,zaburzenia
czynnosci watroby (wynik 2 7 w skali Child-Pugh)”. W zwigzku z czym, istnieje grupa pacjentéw z
zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od 5 do 6, ktdrzy nie mogg by¢ leczeni eltrombopagiem.
Podgrupy tych pacjentdw nie uwzgledniono w kryteriach selekcji badan pierwotnych, ani nie wskazano
dla niej zadnego komparatora. Analogiczna sytuacja dotyczy subpopulacji po nieskutecznosci terapii
eltrombopagiem, ktéra zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego kwalifikuje sie do
terapii ROM.

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

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

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

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

Whioskowane wskazanie zaktada populacje wezszg od wskazania rejestracyjnego leku, obejmujacego
stosowanie u pacjentdow pediatrycznych. Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego,
lek stosowany ma by¢ u pacjentéow w wieku od 1 do 18 roku zycia z rozpoznaniem przewlekte]
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP), u ktdrych zanotowano niedostateczng odpowiedz
na wczesniejsze eczenie farmakologiczne ITP.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono:

e Tarantino 2016 — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwadjne zaslepione
badanie Il fazy, poréwnujace stosowanie ROM z PLC w populacji pacjentow w wieku od >1.
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do <18. r.z. ze zdiagnozowang pierwotng matoptytkowoscig po niepowodzeniu co najmniej
jednej terapii lub niekwalifikujgcych sie do innych terapii ITP. Dawka poczatkowa ROM
wynosita 1 pug/kg mc., nastepnie co tydzien zwiekszano jg o 1 pg/kg mc, az do osiggniecia
dawki maksymalnej 10 pg/kg mc. lub uzyskania liczby ptytek krwi =50 x 10°%/1. Pacjenci mogli
stosowac leczenie wspomagajace. Do badania wtgczono 62 pacjentéw, w tym 42 do grupy
ROM oraz 20 do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Jakos¢ badania zostata
oceniona na 5/5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu
narzedzia Cochrane Handbook na niskie we wszystkich domenach;

Bussel 2011 — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwdjne zaslepione
badanie kliniczne I/1l fazy, sktadajgce sie z dwdch czesci: cze$¢ | - randomizowana, podwajnie
zaslepiona, trwajaca 12 tygodni, pordwnanie ROM vs PLC oraz cze$¢ Il - podwdjnie zaslepiona,
trwajgca 4 tygodnie, ocena farmakokinetyki ROM, brali w niej udziat chorzy z liczbg ptytek
krwi >20 x 10%/I wzgledem wartosci poczatkowych przez 2 kolejne tygodnie, przy braku
stosowania terapii ratunkowej, w dowolnym momencie badania. Do badania wigczono 22
pacjentéw z ITP w wieku od 21. do <18. r.z., w tym 17 do grupy ROM oraz 5 do grupy PLC.
Jakos¢ badania zostata oceniona na 5/5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego
oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook na niskie w domenach: generowanie
sekwencji losowej, zaslepienie pacjentéw i personelu, niekompletne dane korcowe,
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koficowe, selektywna prezentacja wynikdéw, inne Zrédfa
btedéw oraz nieznane w domenie: utajenie reguty alokacji;

Elalfy 2011 —jednoosrodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie poréwnujgce
ROM zPLC. ROM podawano przez 12 tygodni w dawce poczatkowej wynoszacej 1
ug/kg/tydzien, nastepnie dawke zwiekszano do 5 pg/kg/tydzien, a nastepnie zmniejszano.
PLC podawane przez 12 tygodni w tym samym schemacie dawkowania, co ROM. Do badania
wtaczono 18 pacjentow, w tym 12 do grupy ROM i 6 do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit
12 tygodni. Jako$¢ badania zostata oceniona na 2/5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook na niskie w domenach:
generowanie sekwencji losowej, niekompletne dane korncowe, selektywna prezentacja
wynikéw, inne Zrédfa btedéw, nieznane w domenie: utajenie reguty alokacji oraz wysokie
w domenach: zaslepienie pacjentéow i personelu, zaslepienie osoby oceniajgcej punkty
koncowe.

Ponadto uwzgledniono 2 badania pierwotne z randomizacjg (PETIT i PETIT2), poréwnujgce stosowanie
ELT ze standardowym leczeniem. Liczba pacjentéw wtaczonych do badan (faza randomizowana)
wynosita 67 i 92 osoby, za$ okres obserwacji wynosit 7 i 13 tygodni (faza randomizowana).
Wiarygodnos$¢ metodologiczna badan zostata oceniona na 4/5 punktéw w skali Jadad (brak punktu za
metode randomizacji).

Ocena skutecznosci praktycznej oparto na:

Neunert 2016 — retrospektywne, wieloo$rodkowe badanie, poréwnujace stosowanie ROM vs
ELT. Do badania wtgczono 87 pacjentéw, w tym 51 do grupy ROM oraz 36 do grupy ELT.
Mediana okresu obserwacji wynosita 1,4 miesigca. Jakos$¢ badania zostata oceniona wg skali
NOS (dobdr préby: ****; poréwnywalnosé: **; punkt koncowy: ***),

Ranaswamy 2014 - retrospektywne, wielooSrodkowe badanie, poréwnujgce stosowanie ROM
vs ELT. Do badania wtgczono 33 pacjentéw, w tym 21 do grupy ROM oraz 12 do grupy ELT.
Jakos¢ badania zostata oceniona wg skali NOS (dobdr préby: ****; poréwnywalnosé: **;
punkt koncowy: ***);

Bussel 2015a - jednoramienne badanie post hoc, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
romiplostymu. Do badania wtgczono 22 pacjentéw w wieku od 1. do 18. r.z. ze
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zdiagnozowang ITP. Okres obserwacji wynosit do 4,7 lat (244,4 tyg.). Jakos$¢ badania zostata
oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. parametrami statystycznymi:
e MD —ang. mean difference, Srednia rdznic;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
o RD - ang. risk difference — réznica ryzyka

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

W ocenie jakosci zycia wykorzystano skale KIT (ang. Kids” immune thrombocytopenia tool), dotyczacy
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeznaczony dla dzieci chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczna.

Skutecznosc kliniczna

ROM vs ELT (porownanie posrednie na podstawie wynikdw badan dotyczgcych romiplostymu
(Tarantino 2016, Bussel 2011, Elalfy 2011) i eltrombopagu (PETIT, PETIT2)

Jakosc zycia

Nie dokonano poréwnania posredniego ROM z ELT w zakresie oceny jakosci zycia ze wzgledu na
rozbieznosci w ocenie kategorii jakosci zycia wedtug kwestionariusza KIT. W opracowaniu
przedstawiono zestawienie pordwnania ROM vs PLC oraz ELT vs PLC.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupami w badaniu Tarantino 2016 oraz
w metaanalizie badan Tarantino 2016 i Bussel 2011 w ocenie jakosci zycia zgodnie z kwestionariuszem
KIT w domenie dotyczgcej oceny na jakos¢ zycia chorego jak i opiekunow.

Zgodnie z wynikami badania Bussel 2011 wykazano réznice istotne statystycznie dla poréwnania ROM
vs PLC na korzys¢ ROM w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza KIT
w zakresie wptywu ITP na zycie opiekuna chorego — réznica $rednich wynosita MD=30,10 (95%Cl:
16,68; 43,52). Natomiast nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia
pacjentow.

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

OdpowiedZ na leczenie

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ROM i ELT
w odniesieniu do czestosci wystepowania u chorych trwatej odpowiedzi ptytkowej. 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

Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie (tj. $rednia liczba tygodni, w ktdrych liczba ptytek krwi
wynosita > 50 x 10%/1 dla ROM oraz maksymalny okres nieprzerwanie wystepujacej liczby ptytek krwi >
50 x 10%I dla ELT) 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.).

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek rowniez wykazano,
ze $redni czas trwania odpowiedzi na leczenie byt dtuzszy w grupach stosujgcych ROM w badaniu
Tarantino 2016 niz w grupach otrzymujacych ELT w badaniu PETIT2.
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Poréwnanie posrednie wykazato rdznice istotne statytycznie miedzy grupami ROM vs ELT na korzysé
ROM w podgrupach:

e chorzy od 6. do <12. r.z. - rdznica Srednich wynosita MD=7,50 (95%Cl: 2,14; 12,86);
e chorzy od 12. do <18. r.z. —rdéznica $rednich wynosita MD=7,00 (95%Cl: 1,16; 12,84).
Leczenie ratunkowe

Poréwnanie posrednie nie wykazato rdznic miedzy grupami ROM vs ELT w zakresie czestosci
zastosowania u chorych leczenia ratunkowego.

ROM vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

Odpowiedz na leczenie
Wykazano istotnie statystycznie réznice dla poréwnania ROM vs PLC na korzy$¢ ROM w zakresie:
e trwata odpowied? ptytkowa w populacji ogétem:

o ponad 17-krotnie wyzsza szansa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej w grupie
ROM, OR=17,00 (95%Cl: 2,00; 144,49), a NNT=3 (95%Cl: 2; 4) (Tarantino 2016);

o prawie 10-krotnie wyzsza szansa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej w grupie
ROM, OR=9,60 (95%Cl: 0,85; 108,72), a NNT=2 (95%Cl: 2; 12) (Bussel 2011);

o prawie 10-krotnie wyzsza szansa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej w grupie

ROM, OR=9,82 (95%Cl: 2,60; 37,12), a NNT=3 (95%Cl: 2; 4) (metaanalizaTarantino
2016 i Bussel 2011);

e catkowita odpowiedz ptytkowa w populacji ogétem:
o 10-krotnie wyzsza szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi ptytkowej po 24 tyg.

obserwacji w grupie ROM, OR=10,00 (95%Cl: 2,77; 36,11), a NNT=2 (95%Cl: 2; 4)
(Tarantino 2016);

o prawie 49-krotnie wyzsza szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi ptytkowej po 12
tyg. obserwacji w grupie ROM, OR=48,54 (95%Cl: 5,99; 393,05), a NNT=2 (95%Cl: 1;
2) (Bussel 2011);

o ponad 24-krotnie wyzsza szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi ptytkowej po 12
tyg. obserwacji w grupie ROM, OR=24,23 (95%Cl: 3,56; 164,70), a NNT=2 (95%Cl: 1;
2) (Elalfy 2011);

o ponad 16-krotnie wyzsza szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi ptytkowej po 12-24
tyg. obserwacji w grupie ROM, OR=16,55 (95%Cl: 5,63; 48,62), a NNT=2 (95%Cl: 2; 3)
(metaanaliza Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011);

e odpowiedz ptytkowa ogétem - ponad 4-krotnie wyzsza szansa uzyskania odpowiedzi
ptytkowej po 25 tyg. obserwacji w grupie ROM, OR=4,60 (95%Cl: 1,12; 18,87), a NNT=3
(95%Cl: 2; 20) (Tarantino 2016);

e mediana czasu trwania odpowiedzi ptytkowej utrzymujgcej sie po zakornczeniu leczenia
w populacji ogétem:

o ROM: 12 tygodni vs PLC: 1 tydzien (Tarantino 2016);
o ROM: 5,66 tygodnia vs. PLC: 0 tygodnia (Brussel 2011);
e mediana liczby ptytek krwi - ROM: 73,5 vs PLC: 28,5 (Elalfy 2011).

Leczenie ratunkowe i towarzyszgce
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W badaniach Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 czesto$¢ stosowania leczenia towarzyszgcego
i ratunkowego ogdétem byta podobna w obu grupach (ROM vs PLC). Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy chorymi stosujgcymi romiplostym i placebo, jedynie w subpopulacji
w wieku 1-3 lat badania Bussel 2011 odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ ROM vs PLC
(RD=-1,00 (95% CI: -1,68;-0,32)).

Skutecznosc¢ praktyczna

Badanie Neunert 2016 wykazato:

e odpowiedZ ptytkowag definiowang zaobserwowano u zblizonego odsetka chorych w obu
grupach (odpowiednio u 86,3% i 72,5% chorych w grupie ROM oraz 80,6% i 72,2% w grupie
ELT). Rdznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie;

e stabilng odpowiedz ptytkowa zaobserwowano u 48,0% w grupie ROM i 32,4% w grupie ELT
(brak réznic istotnych statystycznie);

e 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;

e 21 (70,0%) z 30 chorych przyjmujgcych kortykosteroidy, 3 (75,0%) sposréd 4 chorych
leczonych 6-merkaptopuryng oraz wszyscy trzej chorzy stosujgcy mykofenolan zaprzestali
terapii wspomagajacej podczas leczenia agonistami receptora TPO;

e ogdtem leczenie ratunkowe zastosowano u 31,4% chorych z grupy ROM i 27,8% chorych
z grupy ELT. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Badanie Ramaswamy 2015 wykazato:

e odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u nieznacznie wyzszego odsetka chorych w grupie
ROM (ok. 86% w grupie ROM i 75,0% w grupie ELT). R6znica miedzy grupami nie byta jednak
istotna statystycznie;

e zblizone odsetki chorych w grupie ROM i ELT i brak réznic znamiennych statystycznie miedzy
grupami odnotowano w przypadku oceny najlepszej i mierzonej w 8 tyg. catkowitej
odpowiedzi ptytkowej oraz czesciowej odpowiedzi ptytkowej;

e nie zaobserwowano istotnych roéznic odnosnie wskaznika wzrostu liczby ptytek krwi,
w zaleznosci od wieku chorych.

Badanie Bussel 2015a wykazato:

e odpowiedz? ptytkowa wystepowata u chorych uczestniczacych w badaniu przez 84,3% tygodni
(mediana). U 63,6% chorych zastosowano terapie wspomagajaca, 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).

Bezpieczeristwo

ROM vs ELT (poréwnanie posrednie)

Zgony

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 niepozqdane
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Poréwnanie posrednie pomiedzy ROM i ELT nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w zakresie czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych ogétem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wyzsze o 16% ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych ogdétem wsréd chorych stosujgcych ROM niz chorych otrzymujacych ELT,
RD=0,16 (95%Cl: 0,01; 0,31).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie zdarzen niepozadanych ogdétem oraz
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w tym prowadzgcych do przerwania leczenia.

Krwawienie

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie wyzsze o 49% ryzyko wystgpienia krwawien
wsrdd chorych stosujgcych ROM niz chorych otrzymujgcych ELT, RD=0,49 (95%Cl: 0,11; 0,87).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie wzgledem ciezkich krawien.

ROM vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

Zgony

W badaniach Tarantino 2016, Bussel 2011, Elalfy 2011 w zadnej z grup nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu (w tym z powodu zdarzen lub dziatan niepozgdanych).

Ciezkie dziatania niepozgdane

W badaniu Tarantino 2016 w grupie otrzymujacej romiplostym, u jednego chorego odnotowano ciezkie
dziatania niepozgdane ogétem, w tym bol gtowy i zakrzepica, jednak rdznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.

W trakcie trwania badania Bussel 2011 nie zaobserwowano zadnego przypadku ciezkiego dziatania
niepozadanego.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane ogétem zarejestrowano u podobnego odsetka (ok. 26%) pacjentéw w obydwu
ramionach badania Tarantino 2016.

W badaniu Bussel 2011 dziatania niepozgdane odnotowano ogdtem u 3 pacjentdow stosujgcych
romiplostym i 1 pacjenta w grupie placebo. Rdznica 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
prowadzace do przerwania leczenia, dziatania niepozadane prowadzace do przerwania udziatu w
badaniu i dziatania niepozadane o 24. stopniu nasilenia.

Krwawienia

W publikacji Tarantino 2016 w czasie 24 tygodni terapii, krwawienia ogdtem 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 rdéznic miedzy grupami w zakresie
czestosci wystepowania krwawien (w tym krwawiend zwigzanych z leczeniem, ciezkich krwawien,
krwawien ogdétem czy krwawien istotnych klinicznie). Réwniez w badaniu Elalfy 2011 ciezkie
krwawienia wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

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

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

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

Na stronie FDA 2017 odnaleziono ostrzezenie dotyczgce bezpieczeristwa stosowania ROM, ktére
wskazuje na ryzyko wystgpienia zdarzed niepozadanych, takich jak: progresji zespotéw
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej, powiktan zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych,
utraty odpowiedzi na ROM.

Odnaleziono 2 komunikaty bezpieczeristwa stosowania produktu Nplate na stronie URPL:

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

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

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

e brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych romiplostym wzgledem
eltrombopagu w populacji pediatrycznej;

e nie przedstawiono zadnych danych klinicznych dotyczace stosowania ROM w populacji
pediatrycznej po nieskutecznosci ELT;

e 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 kryteriach selekcji badan
pierwotnych, ani nie wskazano dla niej zadnego komparatora;

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

e w populacji pediatrycznej w badaniu Bussel 2011 u chorych mozliwe byto zastosowanie nieco
odmiennego schematu dostosowywania dawki ROM niz zalecany w ChPL. Rdznice
zidentyfikowano takze w odniesieniu do maksymalnej dopuszczalnej dawki ROM stosowanej
w badaniu Elalfy 2011 w ciggu tygodnia (5 pg/kg zamiast 10 pg/kg m.c.);

e w czedci badan analiza odpowiedzi w podgrupach chorych zostata przeprowadzona dla
niewielkiej grupy chorych, co wiaze sie z niskg wiarygodnoscig przedstawionych danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng pordwnujgc produkt leczniczy Nplate
(romiplostym, ROM) z eltrombopagiem (ELT) przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (ang.
cost-utility analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), perspektywe wspdlng (NFZ i pacjent) oraz perspektywe
spoteczna. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oraz koszty leczenia krwawien.
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Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi:

e za opakowanie Revolade, 125 mcg:
e za opakowanie Revolade, 250 mcg:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Nplate.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, w zadnym ze scenariuszy nie zachodzi zmiana
whioskowania —

Ograniczenia analizy

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

Na wiarygodnosc i niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej majg takze wptyw:

e przyjete zatozenia z odsetkiem odpowiedzi na leczenie i czasem utrzymywania sie tej
odpowiedzi majg bezposredni wptyw na wyniki analizy — sg to gtéwne parametry réznicujace
porownywane interwencje. W ramach analizy klinicznej wykazano rdznice istotne
statystycznie w czasie trwania odpowiedzi dla grupy chorych w wieku od 6. do <12. r.z. oraz od
12. do <18. r.z., natomiast rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ROM i ELT nie wykazano dla
tych parametréw dla populacji ogétem oraz chorych w wieku od 1. do <6. r.z.. W przypadku
odpowiedzi na leczenie nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla zadnej populacji.
W zwigzku z tym zaimplementowanie tych parametréw w analizie ekonomicznej budzi duze
watpliwosci, a wyniki uzyskane przy pomocy dostarczonego modelu mozna uznaé¢ za mato
wiarygodne;

e 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 rdéznicujgce porownujgce ROM z ELT,
ktdre nie osiggnety istotnosci statystycznej — odsetek odpowiedzi na leczenie;

e szacowanie czasu trwania odpowiedzi na podstawie $redniego czasu trwania odpowiedzi jest
btedne z uwagi na fakt, ze nie sg to parametry tozsame. Powyzsze szacunki cechuje bardzo
duza niepewnos¢ i niska wiarygodnos¢;

e przyjeta struktura modelu i zasady modelowania skutkujg tym, iz wyniki generowane przez

model stojg w sprzecznosci z danymi z analizy klinicznej (liczba krwawien, leczenie ratunkowe);

e przyjeto odmienne odsetki pacjentow w poszczegdlnych grupach wiekowych obliczajac
Srednig dawke dla ROM i ELT;

e w modelu przyjeto zatozenie, ze pacjenci przechodza 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 wytaczanie pacjentow jesli brak jest
odpowiedzi na leczenie przez kolejne 4 tygodnie stosowania dawki maksymalnej. Zatem
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pacjent zanim zostanie wytaczony z proponowanego programu lekowego moze stosowac
leczenie (i ma szanse na uzyskanie odpowiedzi) przez okres diuzszy niz 4 tygodnie —
dochodzenie do dawki maksymalnej oraz 4 tygodnie leczenia dawkami maksymalnymi. Wynika
z tego, ze struktura modelu nie odpowiada w petni zapisom proponowanego programu
lekowego;

e nie przedstawiono zadnych danych klinicznych dotyczace stosowania ROM w populacji
pediatrycznej po nieskutecznosci ELT.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja oszacowata cene za opakowanie leku, przy ktérej 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 powyzisze zatozenie jedyne koszty
rdznicujgce stanowig koszty lekéw (ROM i ELT) oraz koszty monitorowania leczenia. Dodatkowo
uwzgledniono takie same odsetki poszczegdlnych grup wiekowych wykorzystane do szacowania dawek
ROM i ELT (uwzgledniono Srednig wartos¢ odsetka poszczegélnych grup wiekowych dla ROM i ELT).

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

e Nplate 125 mcg -
e Nplate 250 mcg -

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6zn. zm.)

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

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

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

e Nplate 125 mcg -
e Nplate 250 mcg -

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

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Nplate (romiplostym, ROM) w leczeniu dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlektej
(trwajacej powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego, przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent).
Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, koszty
leczenia krwawien, koszty zdarzen niepozgdanych. Liczebnosé populacji docelowej pacjentéw, ktorzy
bedy stosowac oceniang technologie oszacowano na ) w kazdym roku
refundacji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtaczeniem do refundacji produktu leczniczego Nplate
spowodujg kosztow dla budzetu o odpowiednio w pierwszym
idrugim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Przy uwzglednieniu
wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.

w kolejnych latach finansowania wnioskowanego programu lekowego.

Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce minimalng i maksymalng liczebnos$¢é populacji wykazaty:

e w wariancie minimalnym, koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio | i Il roku analizy (wariant z RSS) oraz

e w wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg odpowiednio
wariant z RSS) oraz wariant
bez RSS).

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

e dawki ROM w jednym podaniu ( — wzrost wydatkéw ptatnika o ok.
odpowiednio w | i Il roku refundacji;

e przejecia udziatéw w | linii leczenia (75%) -
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia odnoszgce sie do analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie przy ocenie analizy
wptywu na budzet.

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

e produkt leczniczy Nplate w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
stanowit interwencje, ktéra bedzie mogta by¢ stosowana na réwni z obecnie refundowanym
w ramach programoéw lekowego dla dzieci i dorostych eltrombopagiem.

14



Rekomendacja nr 88/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 21 paZdziernika 2019 r.

e dawka

. Nalezy podkresli¢ fakt, ze dawka ROM uwzgledniona w wariancie
podstawowym pochodzi z Mozna
przypuszczaé, ze w praktyce klinicznej dawkowanie bedzie wieksze, zgodnie ze wskazaniami
ekspertow. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze bardziej prawdopodobny jest oszacowany przez
whnioskodawce wariant maksymalny.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzgledniajgc dawkowanie IVIg oraz metyloprednizolonu nie dotyczace leczenia bez stanéw nagtych
oraz poprawnie oszacowane dawkowanie ELT i ROM (usredniony rozktad wieku, taki sam dla obu
interwenc;ji) wyniki sg nastepujace:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Agencja zwraca uwage na zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego, ktéry umozliwia wtaczanie 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 populacji pediatrycznej po nieskutecznosci ELT. Dodatkowo nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w przypadku kryteriow 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 jeden z ekspertéow klinicznych proponuje zmniejszenie czestotliwo$ci monitorowania
leczenia z 1-2 razy/tydzien na 1 raz/2 tygodnie (zaréwno dla eltrombopagu i romiplostymu).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych oraz rekomendacji praktyki klinicznej odnoszace
sie do leczenia pacjentéw pediatrycznych z ITP:

e Miedzynarodowa grupa robocza ds. ITP 2018, 2010;

e Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologédw (PTHiT) 2010 (Polska);

e The American Society of Hematology (ASH) 2011 (USA);

e Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatri (AIEOP) 2010 (Wtochy).
Nie opracowano standardowej metody leczenia ITP w populacji dzieci i mtodziezy.

Zgodnie z wytycznymi, u nowozdiagnozowanych dzieci z ITP, u ktérych nie wystepujg krwawienia lub
majg one tagodny stopien nasilenia, leczenie nie jest rekomendowane. Liczba trombocytéw nie jest
kryterium decyzyjnym odno$nie leczenia nowozdiagnozowanych dzieci chorych na ITP, natomiast
uwzgledniane sg takie czynniki jak wiek chorego, podatnosc na urazy czy aspekty psychologiczne.

U pacjentédw pediatrycznych z przetrwaty lub przewlektg ITP zaleca sie stosowanie strategii ,patrz
i czekaj” (PTHIT 2010, AIEOP 2010) oraz stosowanie kortykosteroidéw w wysokich dawkach
(stosowanych jak najkrécej), przeciwciat monoklonalnych (rytuksymab), monoterapii lub leczenia
skojarzononego lekami (tj.: prednizon, IglV, Ig anty-D, cyklosporyna A, alkaloidy Vinca), agonistow
receptora TPO - romiplostym, eltrombopag, a takze stosowanie danazolu, immunoglobulin dozylnych
anty-D oraz immunoglobulin dozylnych — IglV.

Leczenie w stanach nagtych obejmuje duze dawki kortykosteroidéw drogg dozylng i preparaty IglV
(konieczne moze by¢ rGwnoczesne przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych). Dodatkowe opcje
terapeutyczne to: immunoglobulina anty-RhD, alkaloidy Vinca rosea i leki antyfibrynolityczne
stosowane gtéwnie w skojarzeniu z lekami | linii. Natomiast splenektomia rozpatrywana jest jako
ostatnia opcja leczenia w przypadku opornosci na inne terapie u chorych u ktdrych krwawienia sg
czeste.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania ocenianego produktu
leczniczego w pediatrycznej populacji chorych na ITP.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy:

e Nplate w dawce 125 g

e Nplate w dawce 250 ug

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4560.2018.16.MN; PLR.4600.4562.2018.16.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
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250 pg, 1 fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994; Nplate (romiplostym), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 pg, 1 fiol. proszku, kod EAN 8715131018139, w ramach programu lekowego:
,Leczenie pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 89/2019 z dnia
14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Nplate (romiplostinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Nplate

(romiplostinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowosé¢
immunologiczna (ICD-10 D69.3)”;

2. Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr: 0T.4331.22.2019 ,,Wniosek o objecie
refundacjg leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: «Leczenie pediatrycznych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)»”. Data ukoriczenia: 3 pazdziernika 2019 r.
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