A

TECHNOLOG

1p. z konfr
liczba zah.

wpt ...

NCJA QCENY
iz Cn MEDYCZNYCH

] TARYFIKACII

Formularz zgtaszania uwag do

2019 -10- 10
eryfikadyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analizy

Sekretariat Giéwny i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:| OT.4331.22.2019

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoplytkowo$é immunologiczng
(ICD-10 D69.3)".

Tytut:

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

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMIT>.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Marta DGbrowska .............coeeeecommmeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,

Dotyczy wniosku/dw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Whiosek o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nplate
(romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorychna przewekila
pierwotng mafoptytkowo$c immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéwpublicznych (Dz.U. z 2018r.,
poz. 1510, z p6Zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



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

I nie_zachodza okolicznosci okreélone w art. 31s ust. 8 uslawy o Swadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (DzU. z 2018 r, poz. 1510, Zpén. zm.),

¥ zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pozn.
zm.), tj.:

M petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przeds iebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem
medycznym;

I petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnogé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkdw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatdw w spoidzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dzialalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziafalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekoéw,
srodkéw  spozywczym specjalnego  przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych.

Proszg podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi
wiazg Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z
ktérymipozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw: Opis
powinien by¢ mozlinie zwiezly.

Ja, Marta Dabrowska, niniejszym o$wiadczam, Ze wykonuje zajecia zarobkowe dia firny Amgen
bedacej wnioskodawcq dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na stanowisku Value &
Markel Access Manager

5 niepotrzebne skreéli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

10.10.2019 Marta Dgbrowska ...............

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osé6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

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

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

10.10.2019 Marta Dabrowska ...........ccveevvennne.



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 12,
rozdz.
3.1.1.6., str.
24, rozdz.
3.6., str. 92,
rozdz. 11, str.
96, rozdz. 12,
str. 74, rozdz.
5.3.1.

Dodatkowo warto zauwazy¢, ze zgodnie z wnioskowanym i aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym kryteria wytaczenia dla substancji
czynnej eltrombopag obejmujg ,zaburzenia czynnoéciwatroby w skali Child-
Pugh 2 5 a kryteria wyfgczenia dla substancji czynnej romiplostym:
~Zaburzenia czynno$ciwgtroby (wynik 2 7 w skali Child-Pugh)”. W zwigzku z
czym, istnigje grupa pacjentéw z zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od
5 do 6, ktorzy nie moga by¢ leczeni eltrombopagiem. Podgrupy tych pacjentow]
nie uwzgledniono w przekazanych Agencji analizach.

Wskazang przez Agencje kwestie poruszano juz w odpowiedzi na spetnienie
minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu w Sprawie
minimalnych wymagar, jak réwniez wyjasniano na spotkaniu w Agenciji.
Nalezy wigc zauwazy¢, ze faktem jest, iz zgodnie z wnioskowanym i aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym kryteria wylaczenia dla substancji
czynnej eltrombopag obejmujg ,zaburzenia czynnosciwatroby w skali Child-
Pugh 2 &', a kryteria wylaczenia dla substancji czynnej romiplostym:
«zaburzenia czynno$ciwgtroby (wynik 2 7 w skali Child-Pugh)”. Nalezy jednak
zaznaczyc, iz zapisy te wynikajg bezposrednio z tresci Charakterystyk
Produktow Leczniczych wskazanych lekéw. W przypadku ELT wplyw
zaburzen czynnosci watroby na jego farmakokinetyke zostata bowiem
wykazana w badaniu, ktére wykazato, ze juz w przypadku fadnych zaburzen
czynnosci watroby warto$ci AUC -+ dla eltrombopagu w osoczu byly o okoto
111% wigksze niz u zdrowych ochotnikéw (oraz 183% wieksze w przypadky
umiarkowanych zaburzer). Dodatkowo w przypadku ELT zaburzenia
czynnosci watroby sg jednym z dziatari niepozadanych, ktdre wystepujg
czesto u pacjentow stosujgcych ELT, co $wiadczy o jego hepatotoksycznosci.
Natomiast w przypadku ROM nie obserwowano tego typu dziatan
niepozgdanych. Stad tez wynika wskazana przez Agencje réznica w stopniu
niewydolnosci watroby opisana poprzez rézne brzmienie kryteriow wylgczenia
Z programu lekowego.

Ponadto biorgc pod uwage, iz liczebno$é populaciji docelowej wynosi jedynie
okofo 50-60 chorych, mozna wnioskowag, ze liczebno$é populacji dzieci z
przewlekta pierwotna matoplytkowoscig immunologiczng, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia farmakologicznego, z
zaburzeniami watroby w skali Child-Pugh od 5 do 6, jest jeszcze bardziej
nieliczna. Jak wskazuje jeden z ankietowanych ekspertéw klinicznych
~Zaburzenia czynno$ci watroby u dzieci z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng wystepujg niezmiernie rzadko. W swojej
praktyce klinicznej nie spotkatem pacjenta, u ktérego wystapityby zaburzenia
czynnosci watroby na poziomie 2 5 w skali Child-Pugh”. Podobne opinie
prezentujg eksperci ankietowani przez AOTMT, ktérzy nie byli w stanie
okresli¢ liczby tych chorych — wskazali, iz sg to pojedyncze przypadki lub nie
byli w stanie wskaza¢ dokfadnych odsetkéw. Co wiecej, biorac pod uwage
dane demograficzne i kryteria wigczenia oraz wykluczenia chorych z badan
pierwotnych uwzglednionych w Analizie klinicznej dla populacji dzieci (od 1.
do 18. roku Zzycia) z rozpoznaniem przewleklej (trwajacej powyzej 12
miesigcy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzia na inne sposoby leczenia farmakologicznego  (np.




kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, iz w badaniach tych nie brali udzialu chorzy z zaburzeniami
watroby w skali Child-Pugh od 5§ do 6. W zwigzku z powyzszym nalezy
zauwazyC, iz w analizie uwzgledniono juz dane, ktére dotycza
najprawdopodobniej réwniez tej populacji — cze$¢ B Analizy klinicznej,
poréwnanie z PLC, gdzie chorzy stosowali rowniez dorazne leczenie ratujace,
zatem o skuteczno$ciw tej podgrupie chorych mozna takze wnioskowaé na
podstawie juz przedstawionych wynikéw badan. Eksperci kliniczni
uczestniczacy 10 wrzesnia 2019 roku w spotkaniu z analitykami AOTMIT
rowniez potwierdzili, iz w praktyce kiinicznej chorzy z zaburzeniami watroby w
skali Child-Pugh od 5 do 6 nie wystepujg lub sg to jedynie pojedyncze
przypadki. Ponadto u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby we
wskazanym stopniu cigzkosci najczesciej matoplytkowo$é jest objawem
innego procesu chorobowego toczgcego sie w organizmie, nie stanowig wiec
oni chorych z populacji wnioskowanej, gdyz diagnoza pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej jest stawiana w momencie wykluczenia
innych potencjalnych przyczyn trombocytopenii. Majagc na uwadze
przedstawione roznice w ChPL oraz przedstawione opinie ekspertéw
klinicznych w przediozonych analizach przyjeto, ze wskazana grupa
pacjentéw nie wystepuje w praktyce klinicznei.

Str. 24,
rozdz. 3.6.,
str. 95, rozdz.
11, str. 96,
rozdz. 12

A--.] . Podgrupy tych pacjentéw nie uwzgledniono w kryteriach selekcji badari
pierwotnych, ani nie wskazano dla niej zadnego komparatora. Podobna
sytuacja dotyczy subpopulacji po nieskutecznosci terapii eltrombopagiem,
ktéra zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego kvalifikuje sig
do terapii ROM.”

Wskazang przez Agencje kwestie poruszano juz w odpowiedzi na spetienie
minimalnych wymagan okreSlonych w Rozporzadzeniu w sprawie
minimalnych wymagan, jak réwniez na spotkaniu w Agencji. Tak jak
wskazywaliSmy w przypadku populacji pacjentéw pediatrycznych nie byto
mozliwe przeprowadzenie analizy HTA, spetniajgcej nawet w zakresie analizy
klinicznej wymagan okreslonych w Wytycznych HTA oraz Rozporzadzeniu
ws.wymagan minimalnych — ze wzglgdu na niezidentyfikowanie jakichkolwiek
badan dot. podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu terapii ELT. Dlatego tez
jako ze catos¢ analizy musiataby sig opiera¢ na arbitralnych zatozeniach co
do skutecznosci wnioskowanej technologii w tej populacji, co spotkatoby sig z
brakiem akceptacji ze strony AOTMIT, zdecydowano sig nie uwzglednia tej
grupy pacjentow w ramach wnioskowanej populacji. Natomiast sam ksztatt
programu lekowego zostat ustalony podczas posiedzenia Rady Doradczej
(podsumowanie ktérej zostato przekazane AOTMIT) na podstawie obecnie
obowigzujgcego  programy lekowego B.98. przy uwzglednieniu
dotychczasowych do$wiadczen kiinicystéw oraz dostosowaniu do zapiséw
ChPL dla leku Nplate. Dlatego tez niektére zapisy ulegly pewnym
modyfikacjom wzgledem tych obecnie obowigzujgcych dla leku Revolade.
Nastepnie podlegaty one ocenie w MZ i NFZ w wyniku, ktérych zostat on
zaakceptowany w ocenianym przez AOTMT ksztalcie. Ponizej przedstawiono
raz jeszcze odpowiedZ na analogiczng uwage przestang w ramach
odpowiedzi na wymagania minimalne.

Jak wskazano w przestanym razem z odpowiedzig na tzw. minimalne
podsumowaniu Panelu Ekspertéw, dane literaturowe dotyczace grupy
chorych pediatrycznych z niedostateczng odpowiedzig na eltrombopag sg
ograniczone, obejmujg one giéwnie populacje dorostych chorych na ITP.
Uwzglednione w raporcie publikacje dotyczgce zmiany terapii z eltrompobagu
na romiplostym uniemozliwialy ~wnioskowanie na temat populacii




pediatrycznej. W badaniach Depre 2018 czy Lakwhani 2017, do ktérych
wigczano takze chorych ponizej 18. r.z., nie wskazano informagii
umozliwiajgcych okreslenie czy ostatecznie u chorych ponizej 18. r.z. zaszla
koniecznos¢ zmiany terapii z ELT na ROM (bgdZz odwrotnie) oraz jaka byta
skutecznos¢ terapii po switchu w tej podgrupie chorych. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan,
konieczne jest przedstawienie danych klinicznych dla wnios kowanej populacji.
Niestety ze wzgledu na nieodnalezienie jakichkolwiek dowodéw dot.
skutecznosci ROM stosowanego po niepowodzeniu leczenia ELT w populaciji
pediatrycznej nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy, ktora speiniataby
Rozporzgdzenie MZ ws. minimalnych wymagan (brak jakichkolwiek doniesief
naukowych, wymuszatby wykonanie analiz ekonomicznej i wptywu na budzet
w calosci w oparciu o zatoZenia arbitralne, co z pewnoscig spotkatoby sig z
krytyka Analitykow AOTMIT i prowadzitoby do bardzo duzej niepewnosci
uzyskiwanych wynikéw). Dlatego tez odstapiono od préby wykonywania takiej
analizy dla tej szczegolnejpopulaciji, przedstawiajac analizy HTA dla populacii
docelowej, okreslonej programem lekowym, ktérego tre$é powstata we
wspolpracy z Ministerstwem Zdrowia oraz Ekspertami z dziedziny onkologii i
hematologii dziecigcej. Celem wzajemnych konsultacji przedtozonego do
Agencji programu lekowego prowadzonych pomiedzy ekspertami a
Ministerstwem Zdrowia, bylo pogodzenie i zaspokojenie potrzeb chorych,
wyrazanych przez ekspertéw klinicznych, opinii samych ekspertéw oraz
wymagan i oczekiwan MZ, jak réwniez AOTMIT w odniesieniu do sktadanych
wnioskow. Rowniez w Podsumowaniu Panelu Ekspertow, ktérego ustalenia
byty podstawg do przeprowadzanie przedtozonych analiz, wskazano, ze w
ramach przedmiotowego programu lekowego wnioskuje sie o leczenie tej
samej populacji, w ktdrej obecnie refundowany jest eltrombopag. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na opinie ekspertéw klinicznych, wyrazane réwniez
podczas spotkania z Analitykami AOTMIT w dniu 10 wrzes$nia br., kiére
wskazuja, ze podobnie jak u chorych dorostych réwniez w populacii
pediatrycznej istnieje mozliwos$¢ i zasadno$¢ stosowania jednego leku po
drugim: ,[...] w przypadku populacji chorych na ITP, u ktérych uprzednio
zastosowano eltrombopag (Revolade) i terapia ta zakonczyla sie
niepowodzeniem, nalezy podkresli¢, iz romiplostym (Nplate) zaadresuje
niezaspokojong potrzebe medyczng tych pacjentéw, gdyz nie majg oni
obecnie dostgpu do innej skutecznej opcji terapeutycznej |...J"
[Podsumowanie Panelu Ekspertéw], ponadto jak wskazujg eksperci:
»~Mechanizm dziatania obu lekéw jest podobny, ale molekularny punkt uchwytu
inny, stad nie sg to leki réwnorzedne. Dla niektorych pacjentéw podskérne
podawanie romiplostymu raz w tygodniu moze by¢ korzystniejsze niz
codzienne podawanie eltrombopagu doustnie”. Dilatego tez mozna
przewidywac, ze rowniez w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych po
niepowodzeniu leczenia ELT, przy zastosowaniu ROM u czeséci z nich bedzie
mozliwe uzyskanie efektu terapeutycznego i ustabilizowanie liczby plytek krwi
na bezpiecznym poziomie.

Str. 33,
rozdz. 4.1.4.

Nalezy zwrocic uwage na mato liczne grupy w uwzglednionych badaniach;

ITP jest chorobg rzadka, dlatego dostgpno$¢é dowodéw naukowych
najwyzszej jakosci jest ograniczona. Dodatkowo, przeprowadzenie badan w
populacji pediatrycznej obcigzone jest problemami natury etycznej, dlatego
tez identyfikacja chorych dzieci speniajacych $cisle okreglone kryteria
wigczenia do badania jest ograniczona i wigze sig z niskg liczebnoscig
chorych wigczanych do badar klinicznych. Réwniez w przypadku omawianej
analizy, wielko$¢ populacji uczestniczacej w badaniach byta stosunkowo




niewielka, jednak ze wzgledu na specyfike analizowanego problemu
zdrowotnego nie stanowi to znaczacego ograniczenia analizy. Do analizy
wigczono bowiem wszystkie najlepsze dostgpne dowody naukowe
umozliwiajgce ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ROM w
populacji docelowe;j.

Str. 64
rozdz. 5.1.1.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzer
niepozgdanych, pomimo ze w odniesieniu do czestoéci wystepowania
cigzkich zdarzen niepozadanych ogéfem w populacji dzieci wykazano
Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na niekorzy$é
grupy ROM wzgledem ELT”

Tak jak to wskazano w przedmiotowej AWA na str. 61/62: ,Wynikiporéwnania
posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
ROM i ELT w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dzialari
niepozadanych ogélem. Cigzkie zdarzenia niepozadane ogélem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciejwsrod chorych stosujgcych ROM
niz chorych otrzymujgcych ELT (RD=0,16 (95%Cl: 0,01-0,31); OR=5,66
(95%CI: 0,72-44,31). Nalezy jednak zauwaiyé, 2e moze fto byé
spowodowane tym, iz okres obserwacji w badaniach dla ROM by}
diuzszy niz w badaniach oceniajacych ELT wigczonych do analizy. Poza
tym juz w ramach oceny poszczegélnych kategorii ciezkich zdarzer
niepozadanych, nie odnotowano miedzy grupami wystepowania réznic
istotnych statystycznie”. Majac na uwadze powyzsze podsumowanie i
uzasadnienie wynikéw (wskazane réwniez przez Analitykéw AOTMT) oraz
przede wszystkim brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych ogétem — a wiec zdarzen
niepozadanych, dla ktérych zostat wykazany zwigzek ze stosowang terapig
(ROM Ilub ELT), oraz niewykazanie istotnych statystycznie réznic dla
poszczegolnych kategorii ciezki zdarzen niepozadanych w ramach analizy
ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig. Ponadto w $wietle powyzszego uwzglednianie w
analizie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych przy braku wykazania
roznic dla poszczegélnych ich kategorii — co uniemozliwialo przypisanie
konkretnego kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych - stanowitoby kolejne
Zrédio niepewnosci dla otrzymanych wynikéw i nie odzwierciedlatoby
rzeczywistej sytuacji w zakresie braku réznic w czesto$ci wystepowania
dziatan niepozgdanych ogdtem.

Str. 73,
rozdz. 5.3.1.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic w efektywnoéci klinicznej
porownywanych interwencji, zastosowanie CUA budzi watpliwosci.”

Zgodnie z art. 5 ust. 2 pkt. 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.: ,Analiza podstawowa zawiera: (...)

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z
zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;”




oraz zgodnie z art. 5 ust. 3: ,W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomigdzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna,
dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2§ 3.”

Nalezy zatem wnioskowaé, ze punktem wyjciowym w zakresie wyboru
analizy wykorzystanej do oceny optacalno$ci poréwnywanych interwencji jest
wybor analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Zgodnie z art. 5 ust. 3 w
przypadku braku réznic w efektywnosci poréwnywanych interwencji
dopuszcza sig¢ zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw (CMA), jednak
nie jest to konieczne. W zwigzku z powyzszym oraz majgc na uwadze fakt, ze
wskazany zarzutnie zostat zasygnalizowany podczas spotkania z Analitykami
AOTMT w temacie przestanychuzupetnier analiz wzgledem Rozporzadzenia
ws. wymagar minimalnych, w ramach przediozonych analiz przedstawiono
analize¢ CUA. Nalezy réwniez podkresli¢, ze zgodnie z naszg najlepsza wiedzg
analogiczny model byt podstawg oceny zasadnosci objecia refundacja
rowniez wskazania pediatrycznego w innych krajach EU/EFTA.

Str. 73 rozdz.
53.1., str. 75
rozdz. 5.3.3.

Frzedstawiony model farmakoekonomiczny warunkuje stany zdrowia tylko i
wylgcznie w zalezno$ci od plytek krwi (na bazie odsetka odpowiedzi na
leczenie....”

.Mozna z duzym prawdopodobieristwem wnioskowad, ze gdyby modelowanie
oparto bezposrednio na liczbie krwawier....”

Zaréwno w populacji dziecijak i dorostych chorych na ITP pierwszorzedowym
punktem koricowym (w badaniach Kuter 2008, Cheng 2011, Tarantino 2016,
PETIT, PETIT2 i Ramaswamy 2014) byla ocena odpowiedzi na leczenie
mierzona liczbg ptytek krwi. Nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z wytycznymi
EMA, dotyczacymi badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu
chorychna ITP, liczba ptytek krwi jest zwykle uzywana jako wazny zastepczy
punkt koncowy w [TP, poniewaz mierzy aktywno$é¢ terapeutyczng i jest
uwazana za wiarygodny wskaznik predykcyjny korzy$ci Klinicznych. Wzrost
liczby plytek krwi nalezy uzna¢ za pierwszorzedowy punkt koricowy, co
potwierdza zasadno$¢ konstrukcji modelu bazujgcego wytacznie na liczbie
plytek krwi. Analitycy AOTMIT nie zgtaszali zastrzezer do konstrukcji modelu
podczas wczesniejszej submisji dla populacji dorostych pacjentéw z TP,
zakonczonej pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT w 2014 r. Ponadto,
konstrukcja modelu w oparciu o taki punkt koricowy nie budzita réwniez
zastrzezen NICE i zostata przez niego zaakceptowana (Romiplostim for the
treatment of chronic immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura [TA221 D.
Ponadto tak jak wskazujg wytyczne PTHIT czy AMB, cytowane w AWA nr:
0T.4331.21.2019, ,w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odpowledz
na leczenie mierzona liczbg plytek we krwi stanowi podstawowy miernik
aktywnosci leczenia oraz jest powszechnie uznanym czynnikiem
predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw koricowych’, dlatego tez
oparcie struktury modelu o stany zdrowia okreslone na podstawie poziomdw
ptytek krwi tym bardziej nie stanowi bledu, tylko odpowiada algorytmowi
rzeczywistego postepowania terapeutycznego.




Str. 73 rozdz.
5.3.1.

Powyzsza metodyka budzi watpliwosci Agencji bledne wydaje sie
Szacowanie czasu trwania odpowledzi na podstawie $redniego czasu trwania
odpowiedzi, nie sg to parametry tozsame. Szacunkipowyzsze cechuje bardzo
duza niepewno$¢ i niska wiarygodno$¢, co w znacznym stopniu ogranicza
wiarygodno$¢ przedstawionych wynikéw.”

Wskazane przez Agencje zatozenie jest obarczone niepewnoscia, jednak z
powodu braku danych dla ELT pozwalajacych na oszacowanie $redniego
czasu odpowiedzi na leczenie w ramieniu komparatora (ze wzgledu na brak
dostgpu do jednostkowych danych pacjenckich — danie niepublikowane)
wykorzystano najlepsze dostepne dane (ang. best available evidence),
pozwalajgce na przeprowadzenie analizy — czyli przyjeto zatozenie bazujgce
na uwzglednieniu analogicznego stosunku $redniego czasu odpowiedzi u
chorych leczonych ELT w poréwnaniu do chorych leczonych ROM jak w
populaciji dorostych chorych na ITP,

Str. 75 rozdz.
53.2.

LDodatkowo  wnioskodawca wskazal e dawkowanie dozylnych
immunoglobulin i sterydéw przyjeto na podstawie Polskich zaleceri
dotyczgcych postgpowania w pierwotnej matoplytkowosci immunologiczney...”

W skiad zalecenn PTHIT 2010 wchodzi kika podrozdziatéw. Dawkowanie
immunoglobulin i sterydéw przyjete w analizie, zgodnie z opinig ekspertow o
charakterze takiego leczenia wyrazong réwniez podczas spotkania w
AOTMIT, zostato uwzglednione na podstawie rozdziatlu dotyczacego
postgpowania w stanach naglych u chorych z pierwotng matoptytkowo$cig
immunologiczng (od str.20). Obliczenia wtasne Agencii opierajg sie natomiast
na uwzglednieniu dawkowania z rozdziatu dotyczacego leczenia chorych na
pierwotng matoptytkowos$¢é immunologicznag.

Leczenie z wykorzystaniem immunoglobulin oraz sterydéw w analizie
okreslono jako dorazne leczenie ratujgce. Jest to leczenie, ktére stosowane
jest wytgcznie doraznie u chorych na ITP, majace na celu ratunkowe, szybkie
podwyzszenie liczby ptytek krwi w przypadku zagrozenia zycia i zdrowia
chorych tj.: duZego ryzyka wystgpienia krwawienia Ilub wystapienia
krwawienia do centralnego ukfadu nerwowego, przewodu pokarmowego, czy|
uktadu moczowo-piciowego. Dodatkowo majgc na uwadze fakt, iz w ramach
wnioskowanego programu lekowego wnioskuje sie o populacje pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli w sposéb wystarczajacy (nie uzyskano kontroli liczby
plytek krwi na wystarczajgcym poziomie) na inne standardowo stosowane
sposoby leczenia farmakologicznego (czyli réwniez leczenie z zastosowaniem
dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw), nalezy uznag, iz stosowanie u
nich dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidéw bedzie miato jedynie
charakter leczenia ratunkowego. Dlatego tez zasadnym jest uwzglednienie
dawkowania odpowiadajagcego postepowaniu w stanach naglych, zamiast
dawkowania dotyczgcego leczenia (przewleklego) chorych na pierwotng
matloptytkowos¢ immunologiczng. Schemat dawkowania uwzgledniony w
oszacowaniach AOTMIT dotyczy bowiem leczenia przewleklego i jest
dedykowany chorym nieobjetych przedmiotowym programem lekowym.
Dodatkowo, dawkowanie immunoglobulin oraz sterydéw pozostato
niezmienne w stosunku do dawkowania prezentowanego w poprzedniej
submisji wniosku dotyczgcego leku Nplate® w leczeniu pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej w populacji dorostych (zakonczonej
pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr: 195/2014). Dawkowanie to nie
spotkato sig uprzednio z watpliwosciami ze strony analitykow Agencji.

Majac na uwadze powyzsze wyjasnienie nie jest zasadne
oszacowywanie kosztéw terapii dozylnymi immunoglobulinami i




sterydami - stosowanych jako terapii ratunkowej — zgodnie z
dawkowaniem wskazanym przez AOTMIT — zaréwno w przypadku
analizy ekonomicznej jak i analizy wplywu na budzet.

Str. 75 rozdz.
5.3.3.

+W toku weryfikacja poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy
Agencji odnotowali dziwne zachowanie modelu...”

Zalgczony model dziata poprawnie, jednak nie jest dostosowany do Zmiany
dowolnego parametru na dowolng warto§¢ — jak kazdy z modeli
ekonomicznych ocenianych przez AOTMIT. Wprowadzenie mozliwosci
zmiany parametru dotyczacego maksymalnego czasuodpowiedzi na leczenie
ROM spowodowatoby jeszcze wigkszg ztozono$¢é juz na ten moment bardzo
rozbudowanego modelu. Ze wzgledu na brak testowania wartosci tego
parametru w ramach analizy wrazliwo$ci, model nie posiada funkcjonalno$ci
pozwalajgcego na wstawienie w miejsce tego parametru innej wartosci.
Dlatego tez zmiana warto$ci parametru dotyczacego maksymalnego czasu
odpowiedzi na leczenie ROM wymagataby wprowadzenia wielu dodatkowych
zmian w catym modelu. Tym samym wnioskowanie na podstawie wynikéw
generowanych przez model po zmianie wylgcznie warto$ci tego parametru
jest niewtasciwe. Model funkcjonuje poprawnie i generuje wiarygodne wyniki.

Str. 75 rozdz.
5.3.3.

Wyniki generowane przez model, ze wzgledu na przyjete zatozenie o
uzaleznieniu wszystkich zdarzen od liczby plytek krwi nie sg spéjne z
wynikami AKL oraz odnalezionej metaanalizy (Zhang 2018)...”

Whyniki prezentowane w ramach metaanalizy Zhang 2018 posiadajg liczne
ograniczenia. Do najwazniejszych réznic zidentyfikowanych w badaniach
uwzglednionych w metaanalizie nalezy zaliczyé:

- roézne definicje dotyczgce odpowiedzi ptytkowej definiowane w badaniach
(zaréwno w zakresie odpowiedzi plytkowej ogdtem jak i trwalej odpowiedzi
ptytkowej). Prawdopodobieristwo trwatej odpowiedzi plytkowej w badaniu
Bussel 2015 (dla ELT) okre$lono na podstawie odsetka pacjentow
osiggajacych liczbe ptytek = 50 x 10°/ L (bez stosowania leczenia ratujacego)
W ciggu co najmniej 3 z 5 tygodni (60% okresu) w okresie od 2 do 6 tygodnia
(badanie 7-tygodniowe). Dodatkowo w badaniu tym nie jest podany czas
braku stosowania leczenia ratujgcego. W badaniu Grainger 2015 (dia ELT)
prawdopodobienistwo trwatej odpowiedzi plytkowej okreslono na podstawie
odsetka pacjentéw osiggajacych liczbe piytek = 50 x 10° / L (bez stosowania
leczenia ratujgcego) w ciagu co najmniej 6 z 8 tygodni (75% okresu)w okresie
od 5 do 12 tygodnia (badanie 13-tygodniowe). W badaniu tym nie jest podany
czas braku stosowania leczenia ratujgcego. W badaniu Tarantino 2016 (dla
ROM) prawdopodobieristwo trwatej odpowiedzi plytkowej okreslono na
podstawie odsetka pacjentéw osiggajgcych liczbe plytek = 50 x 109 / L (bez
stosowania leczenia ratujgcego w ciagu ostatnich 4 tygodni) w ciagu co
najmniej 6 z 8 tygodni (75% okresu) w okresie od 18 do 25 tygodnia (badanie
24-tygodniowe). Roznica w definicjach trwatej odpowiedzi plytkowej w
badaniach wptywa na korzy$¢ w ramieniu ELT (w ramieniu ROM trudniej
spetni¢ warunki pozwalajgce na kwalifikacje chorego do odpowiedzi na
leczenie). Pozostate réznice pomiedzy wigczonymi do tej metaanalizy]
badaniami dla ROM i ELT, ktére wplywajg potencjalnie na wykazanie
przewagi ELT nad ROM przedstawiono ponizej:

- rézne skale dotyczace okreslenia stopnia krwawienia;

- réznice w zakresie wieku, pitci oraz wczeéniejszego leczenia;

- roznicaw zakresie odsetka pacjentdw po splenektomii (8% - ELT vs 12% -
ROM);




- w ramieniu ROM stosuje sig¢ eskalacje dawki leku, co oznacza, ze w
poczatkowym okresie ma miejsce stopniowe jej zwiekszanie, az do momentu
ustalenia dawki optymalnej. Skutkuje to zwigkszong liczbg krwawien w
poczatkowej fazie leczenia, ktéra po osiggnieciu optymalnej dawki ulega
stabilizaciji;

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze ogdlna liczba krwawieri obejmujgca
krwawienia stopnia od 1 do 4 wydaje sie nie by¢ odpowiednig miarg oceny
skutecznosci leczenia, gdyz mowi wylgcznie o liczbie krwawien, nie
réznicujgc, ile byto krwawieri danego stopnia w poszczegélnych ramionach
leczenia (inaczej nalezy traktowac krwawienia stopnia 4 od krwawieri stopnia
1). W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie na podstawie metaanalizy
obarczonej tak licznymi ograniczeniami wydaje sie nie byé zasadne.

Str. 97 rozdz.
12

W modelu AE wnioskodawca zatozyt identyczng wartosé compliance (100%)
dla ELT i ROM, nie wyszczegdinit jednak tego zatozenia w opisie AE. Ponadfto
Agencja zidentyfikowafa abstrakt konferencyjny, ktéry wskazuje na réznice w|
compliance migdzy ELT i ROM...”

Podczas spotkania w siedzibie AOTMIT dnia 10.09.2019 r. o godzinie 12:30
obecni eksperci kliniczni potwierdzil, ze w przypadku populacji dzieci
compliance wynosi 100% i jest rygorystycznie przestrzegany przez rodzicow
dzieci z TP, ze wzgledu na $wiadomos$¢ zagrozen wynikajacych z braku
wystarczajgcej kontroli poziomu liczby plytek krwi. Przytoczyli oni nawet
historie poszczegdlnych pacjentéw, z ktérych wynika bardzo duza motywacja
do przestrzegania wiasciwego W zwigzku z powyzszym, przyjmowanie
innych wartosci tego parametru wydaje sie nieuzasadnione.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,

tabeli,

Uwagi

& analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit.c orazart. 26 pkt 2) lit.h orazi ustawyz dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.22019r., poz. 784.)



wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczyw

przypadku uwag ogodinych.

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczyw

przypadku uwag ogdinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w

przypadku uwag ogodinych.




