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Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z || |Gz

I (<« Nplate, zlecenia nr 22/2022 w BIP

Szanowny Panie Prezesie,

W nawigzaniu do pisma z dnia [N o noszacego sie

do niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktéw leczniczych:

o Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 mcg, 1, fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod GTIN:
05909990766994;

¢ Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 08715131018139,

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,

niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

. W ramach analizy klinicznej:

1. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: Przeglad systematyczny badan
pierwotnych nie zawiera poréwnania ze splenektomig. Zabieg ten jest refundowany w ramach
Swiadczenia ,,G42 Zabiegi $ledziony” (Kod produktu: 5.51.01.00070421).
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1. Zgodnie z wytycznymi ASH z 2019 roku splenektomia jest rekomendowana u dorostych pacjentéow
z ITP trwajgcg 23 miesigce, u ktérych stwierdzono steroidozalezno$c lub nie wykazali odpowiedzi
na kortykosteroidy. W wytycznych zaznaczono, ze jesli to mozliwe, splenektomie nalezy opdznic o
co najmniej 1 rok od rozpoznania choroby ze wzgledu na mozliwos¢ spontanicznej remisji w
pierwszym roku od diagnozy.

2. W wytycznych DGHO, OGHO, SGH, GPOH DGTI z 2018 roku wskazano, ze splenektomia jest
rekomendowana u wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlektg matoptytkowo$cig i ciezkimi
krwawieniami (WHO |ll, IV), u ktérych odpowiedz na wszystkie inne metody leczenia jest
niewystarczajgca lub odpowiedz nie wystagpita. Autorzy wytycznych podkre$lajg, ze splenektomii
nie nalezy wykonywac przed 12 miesigcem od rozpoznania choroby.

3. Natomiast w wytycznych praktyki klinicznej Provan 2019 zaleca sie zabieg splenektomii tylko po
niepowodzeniu farmakoterapii z uwzglednieniem wieku pacjenta i choréb wspdfistniejgcych.
Autorzy wskazujg, ze splenektomia wigze sie z dfugoterminowymi remisjami bez konieczno$ci
stosowania dodatkowej terapii. Zaleca sie odczekanie od 12 do 24 miesigcy od rozpoznania przed

wykonaniem splenektomii ze wzgledu na mozliwo$c¢ remisji lub stabilizacji liczby ptytek krwi.

Odp. Na wstepie chcieliby$my zauwazy¢, ze otrzymane pismo nr OT.4231.14.2022.MR.19 stanowi
drugie wezwanie do uzupetnienia dokumentacji w zwigzku z niespetnieniem minimalnych wymagan dla
analiz HTA, a zawarta w nim, cytowana powyzej uwaga dotyczgca splenektomii nie byla formalnie
podnoszona na wczeshiejszym etapie procesu oceny raportu HTA. W pierwszym pismie z dnia 8 kwietnia
2022 roku dotyczacym niespetnienia minimalnych wymagan dla analiz HTA (pismo nr
0T.4231.14.2022.MR.10) nie zakwestionowano przyjetego komparatora zdefiniowanego jako terapia
standardowa (SoC), ktéra obejmuje szereg roznych interwencji. W pismie tym zwrdécono natomiast uwage
na potrzebe poréwnania romiplostymu z inng farmakoterapia TPO-RA — eltrombopagiem (Revolade),
ktérego refundacje rozpoczeto po ztozeniu wniosku o refundacje produktu leczniczego Nplate. W swietle
wymagan ustawowych nie byto koniecznosci traktowania produktu Revolade jako komparatora, tym
niemniej Amgen przychylit sie do prosby widzgc jej zasadnos¢ i ztozyt odpowiednie uzupetnienie raportu
HTA.

Kwestia ewentualnego potraktowania splenektomii jako komparatora zostata podniesiona podczas
spotkania z Analitykami AOTMIT oceniajgcymi przedmiotowy wniosek, ktére miato miejsce 26 kwietnia
br. Tym niemniej juz na tym spotkaniu przekazaliSmy informacje bazujgce na naszych rozmowach z
lekarzami prowadzacymi pacjentéw z ITP, z ktérych wynikato, ze obecnie splenektomia jest kazuistycznie
stosowana oraz wskazali$my na jej niekorzystny profil bezpieczenstwa, czy niemoznosc¢ przewidzenia jej
skutecznosci, co stanowi jedne z przyczyn bardzo rzadkiego przeprowadzania zabiegu usuniecia

Sledziony u oséb z ITP. Powyzsze potwierdzajg tez opinie stanowigce zatgczniki do niniejszego pisma,
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wydane przez ekspertow praktyki klinicznej z zakresu leczenia chorych na ITP, w ktérych wskazujg oni,
ze splenektomia staje sie obecnie historyczng metodg terapii ITP ze wzgledu na m.in. zwigzane z nig
komplikacje wczesne i odlegte, matg skutecznosc¢, dostepnosc bezpieczniejszych i skuteczniejszych opcji
terapeutycznych, czy zwiekszone ryzyko powaznych powiktan infekcji w dobie pandemii COVID

spowodowanych uposledzeniem odpornosci komérkowej.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc€, ze kwestia splenktomii oraz jej wykluczenia z grupy komparatorow
zostata juz szczegdtowo opisana w przedtozonej analizie problemu decyzyjnego (Rozdz. 2.7.3), gdzie
przedstawiono tez uzasadnienie dlaczego leczenie operacyjne nie stanowi komparatora dla

farmakoterapii romiplostymem (Rozdz. 6.3). Ponizej przytoczono najwazniejsze z tych argumentow.

Splenektomia jest inwazyjnym zabiegiem polegajgcym na catkowitym chirurgicznym usunieciu $ledziony.
Przebycie splenektomii oznacza trwate uposledzenie odpornosci i zwigzane z tym ryzyko powiktan [1].
Jest to procedura nieodwracalna, majgca dozywotni wptyw na zdrowie i jakos¢ zycia chorego, dlatego nie
jest traktowana jako alternatywa dla postepowania farmakologicznego w ITP, bedac rozwazang jedynie
w przypadkach, gdy dostepne leczenie farmakologiczne okazuje sie nieskuteczne. Dodac tez trzeba, ze
istniejg pacjenci z ITP, u ktérych stwierdzana jest obecno$¢ medycznych przeciwwskazan do

przeprowadzenia zabiegu usuniecia Sledziony [2-5].

Dolegliwosci zwigzane z zabiegiem usuniecia sledziony obejmujg krétkoterminowe trudnosci zwigzane z
powrotem do petnej sprawnosci fizycznej po operacji, ale rowniez odlegte konsekwencje, ktére moga
utrzymywac sie przez cate zycie chorego. Do najwazniejszych dtugoterminowych powikian nalezg
nadmierne krwawienie, zakazenia, w tym te ciezkie, oraz powiktania zakrzepowo-zatorowe, objawiajgce
sie wystepowaniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zakrzepicy zylnej w obrebie naczyn
brzusznych. Powyzsze w Swietle dojrzatego wieku wiekszoéci z chorych na ITP istotnie pogarsza ich
rokowanie i zwieksza ryzyko zgonu. Dodatkowo, co znamienne, przebycie splenektomii nie gwarantuje
uzyskania efektu terapeutycznego, poniewaz niszczenie ptytek nie zawsze przebiega jedynie w
Sledzionie, a moze roéwniez przebiega¢ w sposéb uogdlniony. Zatem tak jak wspomniano podczas
spotkania w dniu 26 kwietnia br. nie jest mozliwe przewidzenie skutecznosci zabiegu splenektomii.
Powoduje to wiec, ze przeprowadzajgc splenektomie podejmowane jest ryzyko istotnych, nawet
zagrazajgcych zyciu powiktan, nie majgc pewnosci co do skutecznosci tej terapii. Co wiecej, u czesci
pacjentow poddanych splenektomii moze dochodzi¢ do nawrotu choroby po uptywie tygodni, miesiecy, a

nawet lat od momentu usunigcia $ledziony [6, 7].

Powyzsze znajduje odzwierciedlenie w wytycznych postepowania klinicznego dla chorych na ITP. Jak
wspomniano w pismie nr _ autorzy wytycznych niemieckich, austriackich i
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szwajcarskich z 2018 roku [8] wskazujg, ze splenektomie mozna rozwazac¢ dopiero po niepowodzeniu

wszystkich innych dostepnych opcji terapeutycznych, natomiast miejsce dla terapii farmakologicznej

TPO-RA jest we wczesniejszych etapach leczenia ITP (drugiej linii — po niepowodzeniu
glikokortykosteroidéw). Stad splenektomia nie stanowi opcji rownorzednej do farmakoterapii. Podobne
brzmienie majg wytyczne miedzynarodowych ekspertéw Provan et al. z 2019 roku [9], a takze najnowsze,
opublikowane w marcu 2022 roku wytyczne koreanskie [10] — podkresla sie w nich wartos¢ leczenia
farmakologicznego zwtaszcza z wykorzystaniem TPO-RA, podczas gdy splenektomia jest zalecana do
rozwazenia jedynie u pacjentow, ktérzy nie majg do niej przeciwwskazan oraz wyrazajg che¢ poddania
sie zabiegowi operacyjnemu w zamian za rezygnacje z farmakoterapii ITP. Doda¢ w tym miejscu trzeba,
ze dla tej waskiej grupy chorych priorytetem jest mozliwo$¢ rezygnacji z przewlektej farmakoterapii, a
zatem pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Nplate nie bedzie miata wplywu na

podejmowane w tej grupie decyzje.

Marginalne znaczenie splenektomii obrazujg doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej wsréd chorych
z ITP. W retrospektywnym badaniu Kubasch 2020 opisano praktyke leczenia ITP w Niemczech w podziale
na linie leczenia. Do najczesciej stosowanych terapii w Il oraz lll linii leczenia nalezaty sterydy (28-36%),
TPO-RA (19-26%) oraz przetoczenie piytek krwi (11-17%), natomiast splenektomia zostata
przeprowadzona u bardzo niewielkiego odsetka pacjentow (2—4%) [11]. Takze w Polsce splenektomia nie
stanowi powszechnej praktyki klinicznej, o czym $wiadczy fakt, ze w latach 2016—2018 wykonano ok. 40-
50 takich zabiegow u pacjentéw z ITP [12—-15], co zwlaszcza w kontekscie ogdlnej liczby pacjentéw z ITP
stanowi bardzo niewielki odsetek. Ponadto zgodnie z informacjami od lekarzy prowadzacych leczenie

pacjentow z ITP obecnie w Polsce praktycznie nie przeprowadza sie splenektomii.

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej w ITP, doniesienia dotyczgce ryzyka powiktah po zabiegu, a
takze trudnosci z przewidzeniem uzyskanego efektu terapeutycznego splenektomii, decyzja o poddaniu
sie operacji czesto jest odsuwana w czasie, a sam zabieg traktowany jest jako postepowanie ratunkowe
o charakterze interwencji ostatniej szansy, stanowigc dowdd na nieskutecznos$é farmakoterapii. Tym
samym splenektomii nie nalezy traktowac¢ jako opcji terapeutycznej, ale jako miernik efektu
leczenia, czyli punkt kornicowy w badaniach klinicznych.” Doktadnie w taki sposob zaprojektowano
badanie kliniczne stanowigce podstawe przedtozonej analizy klinicznej (Kuter 2010), gdzie
niepowodzenie terapii stosowanych w badaniu wyrazano m.in. poprzez koniecznos¢ przeprowadzenia
zabiegu splenektomii w ramach leczenia ratunkowego. Zabieg splenektomii przebyto w tym badaniu

odpowiednio 1% sposrdd leczonych romiplostymem i 20% sposrod leczonych terapig standardowa.

1 Podobnie jak amputacja kohczyny dolnej stanowi punkt koricowy w badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ leczenia owrzodzen, a
nie alternatywe terapeutyczng (np. dla opatrunkéw).
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Nie mozna zatem tak odmiennych interwencji jak farmakoterapia i splenektomia, stosowanych na
réznych etapach choroby i z odmiennych wskazan, traktowa¢ jako opcji alternatywnych. Z tego
wzgledu w raporcie HTA, zlozonym wraz z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Nplate,
podstawowym komparatorem jest farmakoterapia obejmujaca rézne substancje czynne, ktéra
zgodnie z definicjg komparatora ujeta w wytycznych AOTMIT dla analiz HTA bedzie zastepowana
przez romiplostym. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze splenektomia, podobnie do innych terapii
ratunkowych (m.in. podanie IVIG), zostala ujeta w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej jako
zdarzenie kliniczne (punkt koncowy, stan kliniczny), co odzwierciedla rzeczywiste postepowanie

z pacjentem w przypadku niepowodzenia farmakoterapii.

W imieniu Amgen Sp. z 0.0.

Marta Dgbrowska
Petnomocnik
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