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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna
AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASH The American Society of Hematology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BCSH The British Committee for Standards in Haematology

BREs epizody zwigzane z krwawieniem

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cITP przewlekta pierwotna matoptytkowosci immunologiczna

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. cost - utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EHA European Hematology Association

ELT eltrombopag

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

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

Ig immunoglobulina

ISEH International Society for Experimental Hematology

ITP pierwotna matoptytkowosci immunologiczna (ang. idiopathic thrombocytopenic purpura)

T analiza wyniké_w w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

IVIG Immunoglobulina dozylna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

LE (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)
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lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndromes)

$rednia objetos¢ ptytki krwi (ang. Mean Platelet Volume)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nowo rozpoznana pierwotna matoptytkowosci immunologiczna

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

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

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

Platelet Disorder Support Association

przetrwata pierwotna matoptytkowosci immunologiczna

produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

Liczba ptytek krwi

poziom odptatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
pacjento-lata (ang. patient-years)

rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life year)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
romiplostym

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
optymalne leczenie standardowe (ang. Standard of Care)

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

agonista receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonist)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.03.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3325.2021.17.JWI

PLR.4500.3326.2021.13.JWI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Nplate (romiplostimum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,
1, fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod GTIN: 05909990766994;
— Nplate (romiplostimum), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg,
1, fiol. proszku, kod GTIN: 08715131018139;
we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10:D69.3)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
] (250 mcg)
. (125 mcg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

Whioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

02-715 Warszawa

Villa Metro Business House ul. Putawska 145
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.03.2022 r., znak PLR.4500.3325.2021.17.JWI, PLR.4500.3326.2021.13.JWI (data wptyniecia
do AOTMIT 09.03.2022r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2022 poz. 463) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Nplate (romiplostimum), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg,
1, fiol. proszku, kod GTIN: 08715131018139;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10:D69.3)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.04.2022r.,
znak OT.4231.14.2022.MR.10. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przeditozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.04.2022 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.05.2022r.,
znak 0T.4231.14.2022.MR.19. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.05.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Romiplostym (Nplate) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Krakéw 2021.
Aktualizacja Kwiecien 2022.

e Analiza kliniczna. Romiplostym (Nplate) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczna, R S S Krakow | 2021

Aktualizacja Kwiecien 2022.

e Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng. Krakow 2021. Aktualizacja Kwiecien 2022.

e Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng
maloplytkowoscia_immunclogiczna. NS <okow 2021

Aktualizacja Kwiecien 2022.

e Analizaracjonalizacyjna. Romiplostym (Nplate) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczna. Aktualizacja Kwiecien 2022

e Analiza Dodatkowa. Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng.

e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagarn minimalnych w odpowiedzi na pismo OT.4231.14.2022.MR.10
e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo OT.4231.14.2022.MR.19
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —

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

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

Kod ATC B02BX04

Substancja czynna Romiplostym

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD 10:D69.3)”

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢é prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
choréb hematologicznych.

Dawkowanie

Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym.

Dawka poczatkowa

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

Obliczenie dawki

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

Zasady obliczania indywidualnej dawki i objetosci romiplostymu, ktérg nalezy poda¢ pacjentowi
Dawka indywidualna dla pacjenta (mcqg)

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

» U 0s6b dorostych dalsze stosowanie dawki ustala sie wytgcznie na podstawie zmiany liczby ptytek krwi.

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

Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszgca = 23 mcg

Rozpusci¢ liofilizowany produkt zgodnie z instrukcja. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 500 mcg/ml.
Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/500 mcg/ml (zaokragli¢ wartos¢ do najblizszej
jednej setnej mililitra).

Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszaca < 23 mcg

Aby zapewni¢ podanie dokladnej dawki, konieczne jest rozciefczenie produktu. Rozpusci¢ liofilizowany
produkt, a nastepnie rozcienczy¢ roztwor zgodnie z instrukcja. Stezenie otrzymanego roztworu wynosi
125 mcg/ml. Objeto$¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml (zaokragli¢ warto$é
do najblizszej jednej setnej mililitra).

Dostosowanie dawki

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

Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby ptytek krwi

Liczba ptytek krwi (x 10%1) < 50: nalezy zwigkszy¢ cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg me.

Liczba ptytek krwi (x 10%1) > 150 w ciggu dwdch kolejnych tygodni: nalezy zmniejszy¢ cotygodniowg
dawke o 1 mcg/kg mc.

Liczba ptytek krwi (x 10%1) > 250: nie podawa¢ produktu, kontynuowac¢ oznaczanie liczby ptytek krwi
raz w tygodniu. Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci < 150 x 10%I, wznowi¢ podawanie
raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.
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Z uwagi na zmiennos$¢ osobnicza w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentéw po zmniejszeniu
dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze dojs¢ do nagtego spadku liczby ptytek krwi ponizej wartosci
50 x 10%1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych
warto$ci granicznych dla liczby ptytek krwi, przy ktorych zmniejsza sie dawke (200 x 10%1) lub przerywa
leczenie (400 x 10%1) wedtug oceny lekarza.

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych dawek
romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwigkszej
tygodniowej dawce 10 mcg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy sie do dostatecznie wysokiego poziomu,
ktory pozwala un kna¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywa¢ ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzgcy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano
splenektomii powinno to obejmowac¢ ocene w kontekscie splenektomii. Istnieje prawdopodobienstwo,
ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrét matoptytkowosci.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w bezpieczenstwie czy tez skutecznosci stosowania
produktu u pacjentéw w wieku < 65 oraz = 65 lat. Chociaz w oparciu o dostepne dane nie ma koniecznosci
dostosowywania sposobu dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku, zaleca sie zachowanie
ostroznosci z tego powodu, ze do badan klinicznych wigczono dotychczas niewielu pacjentéw z tej grupy
wiekowej.

Dzieci i mtodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci romiplostymu u dzieci w wieku ponizej
pierwszego roku zycia.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Romiplostymu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego (wynik = 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane korzysci
przewyzszajg mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentéw z trombocytopenig
w przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny (TPO).

Jedli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $ciSle kontrolowaé liczbe ptytek krwi,
aby zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

W tych populacjach pacjentéw nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc Nplate u tych pacjentéw.

Sposoéb podawania

Po rozpuszczeniu proszku Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawaé podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jatowej wody
do wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne
jest rozcienczenie produktu z uzyciem niezawierajacego $rodkéw konserwujgcych, jatowego roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki. Nalezy zwrdéci¢
szczegllng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wtasciwg objetos¢ roztworu produktu Nplate do podania
podskérnego — nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate przez dzieci i mtodziez.

Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi 24 godziny
zarowno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), jesli produkt leczniczy jest chroniony przed
$wiattem i przechowywany w oryginalnej fiolce.

Z m krobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt
leczniczy nie jest wykorzystany od razu, wéwczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia
odpowiedzialny jest uzytkown k, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy
niz 24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu ochrony
przed Swiattem.

Droga podania

Do podania podskérnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) zlozonym z peptydu przytagczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomérkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajgc w ten sposob wytwarzanie ptytek krwi.
Czagsteczka przeciwciata skiada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1,
ktorej jednotancuchowe podjednostki przytaczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konhca
C tancucha peptydowego, zawierajacego 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 trombopoetyng.

Zrédto: ChPL Nplate
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Egzdv(\gofgizzenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.02.2009 r., EMA
do obf’)otu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2013 r.

Dorosli:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
Zarejestrowane wskazania | (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).

do stosowania Dzieci i mtodziez:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mfodziezy w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Status leku sierocego Nie*

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego zgodnie z wymaganiami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i kiory jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

*Produkt leczniczy Nplate pierwotnie uzyskat status leku sierocego w dniu 27.05.2005r. Zostat wycofany z rejestru lekow sierocych w lutym 2019 r.
pod koniec 10-letniego okresu wylgcznosci rynkowej. Zrodto: hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nplate [dostep: 30.05.2022 r.]
Zrodio: ChPL Nplate

Warunki dopuszczenia
do obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii
Produkt leczniczy Nplate we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng byt przedmiotem oceny w AOTMIT.

Produkt leczniczy Nplate byt réwniez przedmiotem oceny w AOTMIT we wskazaniach szerszych niz wnioskowane
oraz analogicznych do wnioskowanego. Ponizsza tabela przedstawia dotychczasowe rekomendacje AOTMIT
dotyczace produktu leczniczego Nplate.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Nplate (romiplostym, EAN: 5909990766994) we wskazaniu:
leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskdérnej w ramach proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie. W szczegdlnosci
program dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) nie warunkujac wigczenia do programu
wykonaniem splenektomii. Zdaniem ekspertow u wigkszosci chorych z matoptytkowoscig immunologiczng
mozliwe jest bezpieczne wykonanie splenektomii np. na drodze laparoskopowej. Oszacowania efektywnosci
kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw.
Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo niskiej
liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 93/2012 z dnia
15 pazdziernika
2012 r.t

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym), proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 250 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990766994
we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskornej (grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (Il).

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja

Prezesa AOTM Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg

nr 84/2012 z dnia produktu leczniczego Nplate (romiplostym), (...) we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci
15 pazdziernika immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) (...).

2012r.2 Prezes Agencji przychyla si¢ do uzasadnienia Rady, iz kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego sg zbyt szerokie. Program dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych, u ktorych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), nie warunkujac
wigczenia do programu wykonaniem splenektomii.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo niskiej
liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W posredniej analizie poréwnawczej, majgcej charakter

1https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/078/SRP/U 27 320 121015 stanowisko 93 Nplate 250.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]
2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/078/REK/RP 84 2012 Nplate.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]
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obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikdw romiplostymu i eltrombopagu poprzez wspdlna grupe
referencyjng — placebo. Odnalezione badania cechujg sie heterogenicznoscig pod wzgledem populacii,
interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktéw koncowych oraz metodyki badan, co zwiekszajg
niepewnos¢ ostatecznego wnioskowania.

Prezes réwniez przychyla sie do stanowiska Rady, iz oszacowania efektywnosci kosztowej romiplostymu
sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 94/2012 z dnia
15 pazdziernika
20123

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Nplate (romiplostym, EAN: 5909990767021) we wskazaniu:
leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskérnej w ramach proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie. W szczegodlnosci
program dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) nie warunkujac wigczenia do programu
wykonaniem splenektomii. Zdaniem ekspertow u wigkszosci chorych z matoptytkowoscig immunologiczng
mozliwe jest bezpieczne wykonanie splenektomii np. na drodze laparoskopowej. Oszacowania efektywnosci
kosztowej romiplostymu sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw.
Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sg o badanie o bardzo niskiej
liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 83/2012 z dnia
15 pazdziernika
2012 r.#

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym), proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 500 pg, 1 szt. kod EAN: 5909990767021
we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej (grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (11).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objgcie refundacjg
produktu leczniczego Nplate (romiplostym), (...) we wskazaniu: leczenie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) (...).

Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia Rady, iz kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego s3g zbyt szerokie. Program dopuszcza stosowanie romiplostymu u chorych, u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny), nie warunkujac
witaczenia do programu wykonaniem splenektomii.

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia romiplostymem oparte sa o badanie o bardzo niskiej
liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci. W posredniej analizie poréwnawczej, majacej charakter
obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikéw romiplostymu i eltrombopagu poprzez wspdlna grupe
referencyjng — placebo. Odnalezione badania cechujg sie heterogenicznoscia pod wzgledem populacji,
interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktéw koncowych oraz metodyki badan, co zwiekszaja
niepewnosc¢ ostatecznego wnioskowania.

Prezes réwniez przychyla sie do stanowiska Rady, iz oszacowania efektywnosci kosztowej romiplostymu
sg mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztéw komparatorow.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 245/2014 z dnia
18 sierpnia 2014 r.5

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol. + 1 ampu.-strzyk. + 1tgczn k
fiol. +1 igta + 1 strzyk. + 4 gaziki nasgczone akoholem, EAN: 5909990766994, we wskazaniu: leczenie
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano
splenektomie i ktorzy wykazujg niewystarczajacg odpowiedz na inne sposoby leczenia, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10: D69.3)", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rada proponuje wprowadzenie nastepujgcych uscislen w programie lekowym: okreslenie progowej liczby
ptytek, $wiadczacej o nieskutecznosci splenektomii, zawarcia informacji dotyczacych stosowania leczenia
w cigzy i podczas karmienia piersia, okreslenie sposobu stosowania leczenia u pacjentéw z zaburzeniami
funkcji nerek oraz u pacjentéw powyzej 60 roku zycia z objawami uktadowymi, jak réwniez bardziej doktadne
monitorowanie leczenia, np. monitorowanie funkcji watroby. Réwnoczesnie, w zwigzku z niepewnosciag
w zakresie obcigzen dla budzetu po wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii, Rada proponuje
zastosowanie mechanizmu, zabezpieczajgcego przed wzrostem wydatkéw, np. w postaci instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki niewielkiej liczby badan klinicznych z randomizacjg wskazujg, ze stosowanie romiplostymu u dorostych
pacjentébw z matoptytkowoscig pierwotng, u ktérych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia, prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w zakresie
odpowiedzi ptytkowej ogotem, dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, przemijajgcej odpowiedzi ptytkowej a takze
liczby tygodni z odpowiedzig ptytkowa. Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu wykazata podobny
profil bezpieczenstwa w stosunku placebo. Romiplostym we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie
stosowany w sSwiatowej praktyce klinicznej, co potwierdzajg rekomendacje krajowych i miedzynarodowych
organizacji i towarzystw naukowych. Wprowadzenie terapii romiplostymem, bedzie wigzato sie
z oszczednosciami dla pfatnika publicznego, jednakze dodatkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona
przez AOTM, wskazuje na niepewno$¢ w tym zakresie, zwtaszcza przy stosowaniu wyzszych dawek

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/078/SRP/U 27 320 121015 stanowisko 94 Nplate 500.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/078/REK/RP 83 2012 Nplate.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/128/SRP/U 29 489 140818 stanowisko 245 Nplate w ref.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]
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i zuzywaniu wigkszej liczby opakowan leku. W zwigzku z tym , Rada proponuje wprowadzenie mechanizmu
zabezpieczajgcego przed wzrostem wydatkoéw budzetowych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 195/2014 z dnia
18 sierpnia 2014 r.%

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate, (romiplostim), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg, 1 fiol. + 1 amp.- strz,
EAN 5909990766994, we wskazaniu: leczenie przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne
sposoby leczenia.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Nplate (romiplostym), (...) [w powyzszym wskazaniu].

Wyniki jedynego zidentyfikowanego badania RCT (poréwnujgcego romiplostym z placebo) wskazuja,
ze stosowanie romiplostymu u dorostych pacjentéw z matoptytkowoscig pierwotng, u ktérych wykonano
splenektomie, i ktérzy wykazujg niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenia, prowadzi do istotnej
statystycznie poprawy w poréwnaniu do placebo w zakresie odpowiedzi ptytkowej ogdétem, diugotrwatej
odpowiedzi ptytkowej, przem jajgcej odpowiedzi ptytkowej, a takze liczby tygodni z odpowiedzig ptytkowa.
Analiza bezpieczenstwa stosowania romiplostymu wykazata podobny profil bezpieczenstwa w stosunku
do placebo.

Wprowadzenie terapii romiplostymem, bedzie wigzato sie z oszczednosciami dla ptatnka publicznego,
jednakze dodatkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez AOTM, wskazuje na niepewnos$c
w tym zakresie, zwtaszcza przy stosowaniu wyzszych dawek i zuzywaniu wigkszej liczby opakowan leku.

Roéwnoczesnie, w zwigzku z niepewnoscig w zakresie obcigzen dla budzetu po wprowadzeniu finansowania
wnioskowanej technologii, zasadnym jest zastosowanie mechanizmu zabezpieczajgcego przed wzrostem
wydatkéw budzetowych, np. w postaci instrumentu podziatu ryzyka.

Prezes Agencji popiera propozycje Rady odnos$nie wprowadzenia nastepujacych uscislen w programie
lekowym: okreslenie progowej liczby ptytek, Swiadczgcej o nieskutecznosci splenektomii, zawarcia informac;ji
dotyczacych stosowania leczenia w cigzy i podczas karmienia piersig, okreslenie sposobu stosowania leczenia
u pacjentéw z zaburzeniami funkcji nerek oraz u pacjentéw powyzej 60 roku zycia z objawami uktadowymi,
jak rowniez bardziej doktadne monitorowanie leczenia, np. monitorowanie funkcji watroby.

Romiplostym we wnioskowanym wskazaniu jest powszechnie stosowany w swiatowej praktyce klinicznej,
co potwierdzajg rekomendacje krajowych i miedzynarodowych organizaciji i towarzystw naukowych.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 398/2017 z dnia
11 grudnia 2017 r.”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Nplate (romiplstym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
a 250 pg we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosé immunologiczna (ICD10: D69.3), u chorych
po splenektomii lub u ktérych splenektomii nie mozna wykonac.

Uzasadnienie stanowiska:

Konkurencyjno$¢ cenowa oraz alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rada rekomendowata uprzednio finansowanie w ramach RDTL innego leku agonisty TRO_R eltrombopagu.
Wskazania do stosowania obydwu lekéw i ich skuteczno$¢ wydaje sie bardzo zblizone. Wytyczne traktujg oba
leki jako rownowazne. W ramach RDTL powinien by¢ stosowany tanszy z obydwu lekow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 16/2017 z dnia

15 grudnia 2017 r.®

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Nplate we wskazaniu: leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(ICD10: D69.3).

W odniesieniu do populacji pacjentéw dorostych autorzy najnowszego przegladu systematycznego Cines 2017
wskazujg, ze romiplostym wykazat: korzystny profil bezpieczenstwa (bez wzgledu na przebycie zabiegu
splenektomii lub jej brak przed leczeniem romiplostymem), skuteczno$¢ w ramach utrzymania liczby plytek
krwi w docelowym zakresie w obu grupach (po i bez splenektomii). Dodatkowo romiplostym nie zwieksza
ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z placebo i standardowej opieki.

W ramach randomizowanych badan klinicznych (wlgczonych do powyzej wymienionego przegladu)
poréwnujgcych romiplostyn z placebo wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwenc;ji jest skuteczniejsze
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych: trwata odpowiedz ptytkowa, ogélna odpowiedz ptytkowa,
wymog doraznego leczenia ratunkowe, trwata odpowiedz i stata dawka, ogdlna czestos¢ zastosowania
splenektomii, ogdina czesto$¢ wystepowania niepowodzenia leczenia, liczba tygodni z odpowiedzig ptytkows,
czestos¢ wystepowania objawdéw krwawienia.

W przypadku populacji pediatrycznej autorzy najnowszego przeglgdu systematycznego Youping Li 2017
wskazuja, ze agonisci receptora dla trombopoetyny mogg poprawia¢ trwatg i catkowitg odpowiedz ptytkowg
u pacjentéw pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w poréwnaniu z placebo.
W ramach randomizowanych badan klinicznych (wigczonych do powyzej wymienionego przegladu)
poréwnujgcych romiplostyn z placebo wykazano, ze stosowanie wnioskowanej interwenc;ji jest skuteczniejsze

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/128/REK/RP 195 2014 Nplate.pdf [dostep: 31.03.2022 r.]

"https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/182/ORP/U 49 546 opinia 398 Nplate RDTL.pdf [dostep: 01.04.2022 r.]

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/182/REK/Rdtl 16 2017 Nplate MKP.pdf [dostep: 01.04.2022 r.]
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w odniesieniu do nastepujgcych punktdéw koncowych: diugotrwata odpowiedz ptytkowa, catkowita odpowiedz
ptytkowa.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 90/2019 z dnia
14 pazdziernika
2019r.°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
» Nplate (romiplostinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg, 1 fiol.
proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994,
» Nplate (romiplostinum), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 125 pg, 1 fiol. proszku,
kod EAN 8715131018139,
w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem aby koszt jego
stosowania nie byt wyzszy od kosztow stosowania eltrombopagu. Rada Przejrzystosci uwaza
biorgc pod uwage wie ko$¢ populacji leczone;.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:
Problem decyzyjny
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna charakteryzuje sie nawracajgcymi krwotokami, ktore znacznie
obnizajg jakos¢ zycia, a zlokalizowane w OUN i przewodzie pokarmowym grozg $miercia.
Romiplostyn stymuluje trombocytopoeze i jest stosowany po wyczerpaniu innych form terapii,
gtéwnie splenektomii i glikokortykosteroidéw oraz eltrombopagu.
Dowody naukowe
Wprawdzie brak jest badan dotyczgcych smiertelno$ci, ale dowody naukowe $redniej jakosci wskazujg
na korzystny wptyw romiplostynu na liczbe ptytek i zmniejszenie czestosci krwawien.

Problem ekonomiczny
Terapia romiplostynem

, zarbwno w populacji po splenektomii
jak tez w populacji wczesniej leczonej eltrombopagiem. Korzysci z leczenia romiplostynem, z uwagi
na zmniejszenie czestosci krwawien i konieczno$ci przetaczania preparatéw krwiopochodnych,
mogg rownowazy¢ koszty samej terapii.

Giéwne argumenty decyzji:
» Duza skuteczno$¢ terapii w ,niezaspokojonej potrzebie medycznej”,
» Lek rekomendowany we wszystkich wytycznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 87/2019 z dnia
21 pazdziernika

2019 r.%°

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

» Nplate (romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1 fiol.
proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod EAN 5909990766994,

» Nplate (romiplostym), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 pg, 1 fiol. proszku,
kod EAN 8715131018139,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng

(ICD-10 D69.3)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz

farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow

publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa — 1206.0 Romiplostym

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/096/SRP/u 41 414 191014 s 90 nplate romiplostimum dorosli w ref zacz.pdf

[dostep: 04.04.2022 r.]

10https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/096/REK/rp 87 2019 nplate zolta.pdf [dostep: 04.04.2022 r.]
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
z wnioskiem refundacyjnym immunologiczng (ICD-10:D69.3)”

Kryteria kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem:

1) wiek 218 lat;

2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3) w przypadku kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem kryteria a) i b) muszg by¢ spetnione tacznie:

a) niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny;

b) przeciwwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujacego
hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym leczenie albo nieskutecznosc
splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotoczne;j.

4) w przypadku kwalifikacji do leczenia romiplostymem kryteria a) i b) musza by¢ spetnione fgcznie:

a) brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzenie steroidozaleznosci (zdefiniowanej
jako koniecznos$c¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu
w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) albo nietolerancja lub pojawienie
sie kliniczne istotnych objawéw ubocznych leczenia kortykosteroidami;

Optymalny czas stosowania kortykosteroidow — maksymalnie do 8 tygodni;

b) niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja na co najmniej jedng inng terapig.(np. immunoglobuliny,
rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Dodatkowo, w celu kontynuaciji terapii do programu lekowego mogg zosta¢ zakwalif kowani pacjenci

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

matoptytkowos$é immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy osiggneli petnoletnios¢, bez koniecznosci
spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego - pod warunkiem niespetniania
kryteridw wylgczenia z programu.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu,
w programie lekowym zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu okreslonymi w punkcie 3.

1) nadwrazliwo$¢ na:
a) substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg — dotyczy leczenia eltrombopagiem;

b) substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza lub na biatka pochodzgce
z Escherichia coli — dotyczy leczenia romiplostymem.

2) zaburzenia czynno$ci watroby:
a) wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem;
b) wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem.

3) istotne zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie normy:

a) bedzie narasta¢; albo
b) bedzie utrzymywac¢ sie = 4 tygodni; albo
c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej; albo
d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensacji
watroby.
*dotyczy wytgcznie chorych leczonych eltrombopagiem;
4) cigza;
5) karmienie piersia;
6) brak odpowiedzi na leczenie:
a) eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary); lub

b) romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10pg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie
leczenia.

Kryteria wykluczenia
z programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Nplate definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowose
immunologiczng (ICD-10:D69.3)".

Tres¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia rozszerza wskazania
refundacyjne dla leku Nplate (romiplostym) do dorostych pacjentéw po niepowodzeniu leczenia dwoma
uprzednimi terapiami, w tym kortykosteroidami (brak warunku przebycia/przeciwwskazan do splenektomii).
Obecnie Nplate (romiplostym) u dorostych pacjentéw jest finansowany po nieskutecznosci splenektomii.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Nplate obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nplate

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Nplate ma zostac¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10:D69.3)". W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o0 objeciu refundacja leku Nplate, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci
jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Nplate w ocenianym wskazaniu do istniejgcej grupy
limitowej 1206.0 Romiplostym. W ramach grupy limitowej 1206.0 Romiplostym refundowany jest produkt leczniczy
Nplate w programie lekowym B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10:D69.3)". Propozycja zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Matoptytkowo$é immunologiczna (ang. immune/idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP) (kod ICD-10: D69.3)
jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujgca sie:

e izolowang matoptytkowoscig (liczba ptytek <100 000/ul) spowodowang niszczeniem,
a takze zmniejszonym wytwarzaniem ptytek krwi;

e zmiennym obrazem klinicznym (krwawienia);
e rozpoznaniem poprzez wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci.

Dawniej nazywano jg samoistng plamicg matoptytkowg (idiopathic thrombocytopenic purpura — ITP)
lub chorobg Werlhofa. Pomimo zmiany nazwy nadal stosuje sie akronim ITP.

Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi < 100 x 10%1 przy braku choréb i innych czynnikéw mogacych mieé zwigzek
z trombocytopenig);

e wtdrna (matoptytkowos¢ w przebiegu choréb).
Podziat pierwotnej ITP ze wzgledu na czas trwania:
e nowo rozpoznana (ndITP): do 3 miesiecy;
e przetrwata (pITP): powyzej 3 miesiecy, do 12 miesiecy;
e przewlekta (cITP): powyzej 12 miesiecy.
Zrédio: Szczeklik 2021, OT.4331.21.2019
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Etiologia i patogeneza

ITP moze by¢ pierwotna (idiopatyczna, 80% przypadkdéw) albo wtérna do przyjmowania lekéw lub innych choréb
(20% przypadkoéw). Do przyczyn wtérnej ITP nalezg: leki Ilub szczepionki (zwlaszcza MMR);
choroby autoimmunologiczne (najczesciej SLE, APS, zespdt Evansa); zakazenia (najczesciej HIV, HCV i rzadziej
VZV, CMV, EBV oraz Helicobacter pylori; przewlekta biataczka limfocytowa (rzadziej inne indolentne
chtoniaki nie-Hodgkina); pierwotne niedobory odpornosci (CVID, niedobdr IgA, ALPS); stan po alogenicznym
przeszczepieniu komaorek krwiotworczych (allo-HCT).

Patogeneza ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy megakariocytami
i ptytkami krwi, a komérkami immunokompetentnymi. Matoptytkowos$¢ w ITP jest wynikiem obecnosci przeciwciat
przeciwptytkowych, niszczenia ptytek zachodzacego z udziatem limfocytdow T oraz zmniejszonego wytwarzania
ptytek w szpiku. Udziat kazdego z tych mechanizmow u poszczegdlnych chorych jest rozny.

Przeciwciata przeciwptytkowe (wykrywane u 60-70% chorych na ITP) nalezg do klasy I1gG, znacznie rzadziej
IgM lub IgA, i sg kierowane przeciwko pltytkowym glikoproteinom IIb/IlIA, 1b-IX-V, la/lla, V i IV oraz innym
antygenom btonowym. Reaguja tez z glikoproteinami na powierzchni megakariocytow, skracajg ich czas zycia
i wten sposdb zmniejszajg ptytkotworzenie. Zakazenia wirusowe i H. pylori mogg modyfikowa¢ antygeny
ptytkowe i zwiekszac¢ ich immunogennos¢. Miejscem wytwarzania przeciwciat jest gtdéwnie Sledziona, a po kilku
tygodniach trwania choroby rowniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe powodujg niszczenie ptytek
krwi i zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Opfaszczone przeciwciatami ptytki ulegajg fagocytozie
przez makrofagi, gtoéwnie w S$ledzionie. Przeciwciata reagujg w ten sposob réwniez z megakariocytami,
zmniejszajgc ptytkotworzenie. Proces ten moze takze odgrywacé role w regulacji syntezy trombopoetyny
i ptytkotworzenia.

Alternatywnym mechanizmem maloptytkowosci (u ~40% chorych) moze by¢ liza ptytek krwi pod wptywem
cytotoksycznych limfocytow T, ktére moga rowniez uszkadza¢ megakariocyty. Zmniejszone wytwarzanie ptytek
wynika tez z nieprawidtowego dojrzewania megakariocytéw i ich nasilonej apoptozy. Stezenie trombopoetyny
we krwi u chorych na ITP jest zblizone do prawidtowego i znacznie mniejsze niz u chorych z matoptytkowoscig
zwigzang z aplazjg lub uszkodzeniem szpiku po chemioterapii.

Zrodio: Szczeklik 2021
Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populacji dorostych szacuje si¢ na 3-3,5/100 000, a chorobowos¢
na 9,5-12/100 000. Sredni wiek zachorowania przypada na 5. Dekade zycia. Wsrdd chorych w wieku 30-60 lat
wiecej jest kobiet, a w wieku >60 lat czestos¢ zachorowan jest podobna u obu pici.

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 osob. Do niedawna uwazano, ze ITP jest chorobg
dzieci (posta¢ ostra) oraz oséb miodych i w srednim wieku (posta¢ przewlekia). Jednakze przeprowadzone
w Europie badania populacyjne wskazujg, ze sredni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu wynosi 56 lat,
a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60 r.z., a w badaniu
grupy dunhskiej podwajata sie wsréd oséb > 60 r.z.

Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000,
co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta okazata sie dwukrotnie
wieksza niz w Anglii.

Podgrupe pacjentéw z populacji docelowej, rozpatrywang w ramach niniejszej analizy, sg chorzy
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii. Przeciwwskazania do wykonania splenektomii stanowig
choroby wspdtistniejgce, ktdre zwiekszajg ryzyko powikfan (m.in.: cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn moézgowych, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc)
oraz starszy wiek >70-80 lat.

Zrédto: Szczeklik 2021, OT.4331.21.2019, OrphaNET 2020, Schoonen 2009
Objawy kliniczne

Istnieje duza réznorodno$¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Przez diugi czas ITP moze przebiegac
bezobjawowo. Najczestszymi objawami sg krwawienia o réznym nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa,
dzigsetl, obfite i przedituzajgce sie krwawienia miesigczkowe u kobiet albo tylko wybroczyny skérne
oraz zwiekszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Wybroczyny zwykle w btonach sluzowych
i skorze dalszych czesci konczyn. Krwotoki z przewodu pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego
zdarzajg sie rzadko. Korelacja miedzy liczbg ptytek a ryzykiem krwawienia w ITP jest staba. Objawy skazy w ITP
sg z reguty mniej nasilone niz u chorych z matoptytkowoscig spowodowang innymi przyczynami przy takiej samej
liczbie ptytek. Wynika to z wiekszej aktywnosci hemostatycznej ,miodszych: ptytek krwi wystepujgcych w ITP.
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Czes¢ chorych skarzy sie na przewlekte ostabienie. We wtérnej ITP wystepujg objawy choroby podstawowej.
Ryzyko zakrzepicy zylnej jest zwigkszone ~2-krotnie w poréwnaniu z populacjg 0ogélna.

Diagnostyka
Do badan pomocniczych naleza:

1) Morfologia krwi obwodowej: liczba ptytek od kilku do 100 000/ul, obecno$¢ duzych ptytek w rozmazie
krwi, zwiekszona $rednia objeto$¢ pitytek (MPV), ew. niedokrwisto§¢ wskutek krwawien.
Badanie mikroskopowe rozmazu krwi w celu wykluczenia matoptytkowosci rzekomej oraz innych
nieprawidtowosci wystepujgcych w innych chorobach.

2) Biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku: ujawniajg zwykle zwiekszona liczba megakariocytow
bez cech dysplazji. Badanie wykonuje sie zazwyczaj u osdb >60. rz. w celu wykluczenia zespotu
mielodysplastycznego, ponadto w razie trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci
przed splenektomig, w razie nawrotu choroby po splenektomii.

3) Inne badania: w kierunku zakazeh HIV, HCV, H. pylori; oznaczanie TSH i przeciwciat przeciwko
receptorowi TSH (wykrycie nadczynnosci tarczycy), oznaczenie przeciwciat przeciwjgdrowych
i przeciwciat antyfosfolipidowych (rozpoznanie m.in. SLE i APS); oznaczenie stezen 1gG, IgM i IgA
(rozpoznanie m.in. CVID); test cigzowy; bezposredni test antyglobulinowy. Wykrywanie przeciwciat
przeciwptytkowych nie ma wigkszego znaczenia w rutynowej diagnostyce.

Kryterium rozpoznania stanowi izolowana matoptytkowosé, po wykluczeniu innych przyczyn.
Dodatkowym kryterium wskazujgcym na ITP moze by¢ odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami (GKS)
lub immunoglobulinami dozylnymi (IVIG).

Postepowanie diagnostyczne zalecane u wszystkich chorych: morfologia krwi obwodowej z oceng liczby
retikulocytow, ocena mikroskopowa rozmazu krwi obwodowej, badania w kierunku zakazenia HCV, HIV i H. pylori.
Pozostate ww. badania mogg mie¢ znaczenie pomocnicze i wykonuje sie je w wybranych przypadkach, np. innych
nieprawidtowosciach morfologii lub rozmazu krwi.

Leczenie

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Najczesciej leczenie stosuje sie u chorych bezobjawowych
lub z fagodnymi objawami, u ktérych liczba ptytek wynosi <30 000/ul. Leczenie nalezy réwniez rozwazyc
u chorych z liczbg ptytek =30 000/ul, u ktérych wystepujg inne czynniki ryzyka krwawien (choroby wspdétistniejace,
stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych, planowane zabiegi, wiek >60 lat). Chorzy na ITP,
u ktérych liczba ptytek wynosi 230 000/ul i nie ma objawdw skazy krwotocznej lub objawy sg tagodne, na ogét
nie wymagajg leczenia. U czesci chorych z liczbg ptytek 20 000—-30 000/ul bez ww. czynnikéw ryzyka wtadciwg
strategig moze by¢ obserwacja bez leczenia. Leczenie ITP mozna prowadzi¢ ambulatoryjnie, cho¢ sugeruje sie
przyjecia do szpitala chorych z nowo rozpoznang ITP z liczbg ptytek <20 000/ul, a takze w przypadku zltych
warunkow socjalnych pacjenta, niepewnosci do rozpoznania, istotnych chordb wspdtistniejgcych zwiekszajgcych
ryzyko krwawienia lub nasilonego krwawienia $luzéwkowego.
Leczenie pierwszej linii:
1) Glikokortykosteroidy (GKS): prednizon p.o. 0,5-2mg/kg/d przez 2, maks. 3 tyg.; deksametazon p.o. lub i.v.
40 mg/d przez 4 dni co 14 dni (do 3 cykli). W wiekszosci przypadkéow GKS nalezy catkowicie odstawic
po 6 tyg. ze wzgledu na ryzyko wystgpienia skutkow niepozgdanych, ktére sg proporcjonalne do wielkosci
dawki i czasu trwania leczenia. Niezaleznie od czasu trwania kortykoterapii nalezy monitorowa¢ chorych
pod katem dziatan niepozadanych. Do kryteriow odpowiedzi na GKS w ITP nalezy odpowiedz
na leczenie, remisja oraz steroidozaleznos¢. U ~20% chorych wystepuje opornosé na GKS, u wiekszosci
pozostatych po réznym czasie dochodzi do nawrotu matoptytkowosci.

2) Immunoglobuliny dozylne (IVIG) i immunoglobulina anty-D: podanie IVIG w dawce 1 g/kg/d przez 1-2 dni,
u 70-80% chorych powoduje wzrost liczby ptytek juz w 1. Dobie, utrzymujacy sie przez 1-4 tygodnie.
IVIGw ITP stosuje sie w sytuacjach szczegdlnych lub jako terapie pomostowg (przygotowanie
do splenektomii). Zamiast IVIG mozna zastosowa¢ immunoglobuline anty-D, ktéra w Polsce nie jest
refundowana w ITP (odpowiedz utrzymuje sie dtuzej niz w przypadku IVIG). Mozna je rowniez rozwazy¢
u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie GKS lub z istotnymi przeciwwskazaniami do kortykoterapii.
U starszych chorych dziatania niepozadane IVIG mogg by¢ bardziej wyrazone, a szczegélne obawy budzi
mozliwos¢ wystgpienia niewydolnosci nerek i powiktan zakrzepowych. Dlatego w tej grupie chorych
niektorzy stosujg dawke 0,4 g/kg przez 5 dni. U niektérych chorych GKS mogg wzmacnia¢ odpowiedz
na IVIG, a ich rbwnoczesne zastosowanie moze zmniejszaé reakcje zwigzane z wlewem i zapobiegaé
aseptycznemu zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych.
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Leczenie drugiej i kolejnych linii:

U chorych opornych na GKS lub steroidozaleznych w drugiej linii leczenia stosuje sie splenektomie, rytuksymab
lub agoniste receptora trombopoetyny (TPO-RA). Wybér drugiej linii leczenia wymaga indywidualnego
rozwazenia, z uwzglednieniem: czasu trwania ITP (<12 mies. vs >12 mies.), czestosci krwawienn wymagajgcych
hospitalizacji lub stosowania lekéw ratunkowych, wieku, trybu zycia i preferencji chorego, choréb
wspotistniejgcych, przestrzegania zalecen terapeutycznych, dostepnosci wsparcia medycznego i socjalnego
oraz dziatan ubocznych.

1) Rytuksymab (375 mg/mZ2i.v. 1 x/tydz. przez 4 tyg., w monoterapii lub z deksametazonem).

2) TPO-RA - romiplostym (Nplate), eltrombopag (Revolade), awatrombopag, ktére powodujg wzrost liczby
ptytek krwi i zmniejszenie czestosci krwawien oraz redukujg koniecznos¢ stosowania innych lekow
i przetaczania KKP, a takze poprawiajg jakosé zycia. Oba leki majg inne punkty uchwytu receptora
dla trombopoetyny, przez co nieskutecznos¢ jednego z nich nie jest jednoznaczna z nieskutecznoscig
drugiego.

3) Splenektomia: z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia samoistnej remisji w 1. Roku choroby, na ogdt
wskazaniem do zabiegu jest brak odpowiedzi po > 12 mies. leczenia. Przygotowanie do splenektomii
polega na zastosowaniu GKS w monoterapii lub w skojarzeniu z IVIG badz immunoglobuling anty-D
w celu zwiekszenia liczby plytek krwi przed zabiegiem. Najpdzniej 2 tyg. przed splenektomia, a jesli
nie jest to mozliwe, to w krétkim czasie po splenektomii, nalezy poda¢ choremu szczepionki przeciwko
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae. Do najczestszych powiktan
nalezg zakazenia i pooperacyjna zakrzepica zylna. Okoto 30% chorych po wykonanym zabiegu wymaga
dalszego leczenia z powodu utrzymujgcej sie lub nawracajgcej matoptytkowosci.

4) Leki immunospupresyjne: azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamif, mykofenolan. Ze wzgledu
na ich znaczng toksycznos¢ wskazania nalezy ustalaé ostroznie, szczegdlnie u chorych w mtodym wieku.
Odpowiedz na leczenie jest bardzo zmienna, a efekt moze wystgpi¢ nawet po kilku tygodniach
lub miesigcach terapii.

5) Inne leki: danazol, alkaloidy Vinca (winkrystyna, winblastyna), dapson, sirolimus, leczenie skojarzone
(cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna) lub terapie eksperymentalne w najbardziej opornych
przypadkach.

Zrodho: Szezeklik 2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby osdb
z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 D69.3 - Samoistna plamica matoptytkowa oraz liczy pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
(ICD-10: D69.3)”. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 6. Liczba 0os6b z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 D69.3 wg danych NFZ

Liczba dorostych pacjentow z matoptytkowosciag immunologiczna

(unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtéwnym
lub wspotistniejgcym
Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtownym ) 62

4151 3931 3892 3575 2770

lub wspotistniejgcym leczonych ELT w ramach programu B.97 116 118 128
Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 gtéwnym 7 26
lub wspotistniejgcym leczonych ROM w ramach programu B.97

taczna liczba pacjentéw leczonych w programie B.97 (Statystyki JGP*) - 62 115 119 bd

bd — brak danych; ELT — eltrombopag; ROM — romiplostym.
* https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 31.05.2022 r.]
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u os6b dorostych. Przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ G.|.N Database https://www.g-i-n.net/
e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/

o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdw http://www.pthit.pl/

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

e The American Society of Hematology, ASH http://www.hematology.org/;

e The British Committee for Standards in Haematology, BCSH http://www.bcshguidelines.com/;
o Platelet Disorder Support Association, PDSA http://pdsa.org/;

e Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGHO https://www.dgho-
onkopedia.de/;
e European Hematology Association, EHA http://www.ehaweb.org/;

e International Society for Experimental Hematology, ISEH http://www.iseh.org/

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc stéw: “thrombocytopenia”, “european”, “international”,
“‘world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub “matoptytkowos¢”, “europejskie”,

“miedzynarodowe”, “wytyczne”, “

zalecenia”, “rekomendacje”, “konsensus”.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych z ostatnich 10 lat, jednakze wyjgtkiem sg polskie wytyczne
z 2010 roku. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 4 dokumenty, w tym 1 wytyczne polskie.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Il linia leczenia chorych z ITP

Agoniséci receptora trombopoetyny (TPO-R) majg udowodniong skuteczno$¢ zaréwno u pacjentéw poddanych
splenektomii, jak i z zachowang $ledziong (A, Ib). Utrzymujgca sie odpowiedz na agonistow TPO-R umozliwia redukcje
dawki albo odstawienie innych lekéw stosowanych w terapii. Przerwanie leczenia prowadzi w wigkszosci przypadkow
do nawrotu ITP.

Jak wykazujg dowody oparte na analizie licznych, niekontrolowanych badaniach rytuksymab wykazuje skuteczno$¢
u ponad potowy chorych z nawrotem ITP lub w przypadku opornosci na wczesniejsze leczenie (B, lla).

W przypadku braku skutecznosci innych metod leczenia zaleca si¢ stosowanie lekow immunosupresyjnych, takich jak:
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryny.

Danazol oraz dapson jest wskazany u pacjentéw w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do splenektomii (B, lla/llb).

Zastosowanie cyklosporyny w monoterapii lub w terapii skojarzonej z prednizonem powoduje wzrost liczby ptytek krwi.
Objawy niepozgdane mogg ograniczy¢ jej zastosowanie u czesci chorych (B).

Leczenie chorych z ITP opornym na leczenie | i Il linii

Agonisci TPO-R (romiplostym oraz eltrombopag) majg udowodniong skuteczno$¢ u pacjentéw poddanych splenektomii
i z zachowang $ledziong, w tym w nawrocie lub opornej chorobie niereagujgcej na inne, liczne metody leczenia(A, Ib).

Inne metody stosowane jako ostatnia linia leczenia obejmujg wielolekowg chemioterapie, Campath-1H i przeszczepienie
allogenicznych komorek krwiotworczych. Toksyczno$¢ ww. metod leczenia moze by¢ duza, a dowody na ich skutecznos¢
Sg ograniczone.

W wytycznej nie wskazano poziomu dowodoéw naukowych ani sity rekomendaciji.

PTHIT 2010
(Polska)

Il linia leczenia:

« Nie jest ustalony prdg liczby ptytek krwi, ponizej ktérego nalezy rozpocza¢ leczenie Il linii lub powyzej ktérego
DGHO/OGHO/SGH nie nalezy stosowac terapii. Takg decyzje nalezy podjg¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (poziom zalecen: EC,

/GPOH/DGTI2018 poziom dowodow: 3).

(Niemcy, Austria, U pacjentow bez lub z minimalnym krwawieniem (WHO 0-1) zaleca sie leczenie Il linii po niepowodzeniu wczes$niejszej
Szwajcaria) terapii linii |. Mozliwe jest réwniez zastosowanie strategii ,obserwuj i czekaj” (ang. watch-&-wait). Jesli pacjent zgodzi

sie na ww. strategie, realizacja jej nie jest niewtasciwa lub uznana za btgd medyczny, nawet jesli nastgpi obnizenie

liczby plytek krwi. Jednak wiekszos$¢ pacjentdéw bez sktonnosci lub z matg sktonnoscig do krwawien, z uwagi

na ryzyko wystgpienia krwawienia w przysztosci, wybierze terapie Il linii.
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« Leczenie Il linii moze byé oferowane pacjentom z umiarkowanym krwawieniem (WHO II), z powodu indywidualnego
obcigzenia objawami z powodu krwawienia. Jednak w przypadku tych pacjentow, strategia ,obserwuj i czekaj”
réwniez nie jest traktowana, jako nieodpowiednia.

« Pacjenci z ciezkimi krwawieniami (WHO II,IV) niezaleznie od liczby ptytek krwi, zawsze wymagajg leczenia.
W tym przypadku zaleca si¢ hospitalizacje.

« TPO-RA powinny by¢ zaoferowane pacjentom jako terapia Il linii (poziom zalecen: A, poziom dowodéw: 2).

« U wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlektg matoptytkowoscig i cigzkimi krwawieniami (WHO III, 1V),
u ktérych nie ma odpowiedzi lub jest ona niewystarczajaca na wszelkie inne metody leczenia wskazana
jest splenektomia. Nie istniejg przekonujgce zalecenia do splenektomii w przypadku pacjentéw z przewlekta, oporng
na leczenie ITP, u ktérych nie wystepuje krwawienie tagodne lub umiarkowane (WHO 0,1,11). Nie nalezy wykonywac¢
splenektomii przed 12 miesigcem. Pacjent nie powinien poczuwaé sie do poddania sie splenektomii z powodow
ekonomicznych (poziom zalecen: EC, poziom dowodow: 3).

Il linia leczenia

« W leczeniu lll linii moze by¢ zastosowany rytuksymab, po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami
oraz agonistami TPO-RA (stopien rekomendacji:: EC, poziom dowodow:2).

« Tradycyjne leczenie ITP lekami zarejestrowanymi (azatiopryna, cyklofosfamid, alkaloidy Vinca) lub off-label
(cyklosporyna, danazol, dapson, hydrochlorochina, mykofenolan mofetylu) nalezy zastosowa¢ tylko w przypadku
niepowodzenia terapii kortykosteroidami, agonistami TPO-RA i rytuksymabu (poziom =zalecen: EC,
poziom dowodow: 3).

Pacjentom z wieloopornym ITP oferuje sie terapie skojarzong, np. rytuksymab z kortykosteroidami i agonistami TPO-R.

Poziom zalecen: A — silna rekomendacja (trzeba), B — rekomendacja ,powinno sie”, 0 —rekomendacja otwarta ,mozna’,
EC (konsensus ekspertéw) — nie ma wystarczajgcych danych (jednakze nalez wydac zlecenie, ktére zdaniem wiekszosci
zaangazowanych ekspertow jest najblizsze dobrej praktyce klinicznej).

Poziom dowoddéw naukowych okreslono na podstawie Oxford Centre of Evidence-Based Medicine.

ASH 2019
(USA)

Aktualizacja wytycznych — ITP (matoptytkowos¢é immunologiczna)

Zalecenia dotyczgce dorostych z ITP z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy:

« Panel ekspertéw sugeruje eltrombopag lub romiplostym (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

« Panel ekspertéw sugeruje splenektomie lub TPO-RA (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

« Panel ekspertéw sugeruje rytuksymab zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

« Panel ekspertéw sugeruje TPO-RA zamiast rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci)

W wytycznych wymieniono pozostate terapie w matoptytkowos$ci immunologicznej u dzieci i dorostych, jednak odnosnie
ponizszych terapii nie wydano stosownych rekomendaciji:

« azatiopryna

« cyklofosfamid

« cyklosporyna

« danazol

« dapson

« mykofenolan mofetylu
« alkaloidy Vinca.

Wytyczne zaznaczaja, ze nadal trwajg badania nad réznymi TPO-RA, w tym nowszych substancji jak awatrombopag
zatwierdzony przez FDA.

Poziom dowodéw i stopieri rekomendacji
Aby sformufowac zalecenia wykorzystano skale GRADE.

Sita rekomendacii:

- silna: dla pacjentow: wiekszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby zalecanego sposobu postepowania, a tylko niewielka
cze$¢ nie; dla klinicystow: wiekszo$¢ osob powinna postepowac zgodnie z zaleceniami; formalne pomoce decyzyjne
prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby pomdéc poszczegdlnym pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
wartoSciami i preferencjami; dla decydentow: zalecenie mozna przyjac jako strategie w wiekszosci sytuacji;
przestrzeganie tego zalecenia moze stuzyc jako kryterium jakosci lub wskaznik wydajnosci; dla badaczy: zalecenie jest
poparte wiarygodnymi badaniami lub innymi przekonujgcymi osgdami, ktore sprawiajg, Zze dodatkowe badania
prawdopodobnie nie zmienig zalecenia; czasami silne zalecenie opiera si¢ na niskiej lub bardzo niskiej pewnoSci
dowoddw, w takich przypadkach dalsze badania mogg dostarczy¢ waznych informacji, ktére zmieniajg zalecenia;

- warunkowe: dla pacjentow: wiekszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby sugerowanego sposobu postepowania, ale wielu
nie, pomoce decyzyjne mogg byC¢ przydatne, pomagajgc pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych
z ich indywidualnym ryzykiem, wartoSciami i preferencjami; dla klinicystéw: nalezy pamieta¢, ze rozne wybory beda
odpowiednie dla poszczegdlnych pacjentéw i ze nalezy poméc kazdemu pacjentowi w podjeciu decyzji dotyczgcej
postepowania zgodnej z warto$ciami i preferencjami chorego, pomoce decyzyjne mogg byc przydatne w pomaganiu
osobom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich indywidualnymi zagrozeniami, wartoSciami i preferencjami;
dla decydentéw: ksztattowanie polityki bedzie wymagato obszernej debaty i zaangazowania réznych zainteresowanych
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stron; miary wynikéw dotyczace sugerowanego przebiegu dziatari powinny koncentrowac sie na tym, czy odpowiedni
proces decyzyjny jest nalezycie udokumentowany; dla badaczy: to zalecenie zostanie prawdopodobnie wzmocnione
(do przysztych aktualizacji lub adaptacji) dodatkowymi badaniami; ocena warunkéw i kryteriow (oraz powigzanych
0sgdoéw, dowodow z badan i dodatkowych rozwazan), ktére okredlity warunkowe (a nie stanowcze) zalecenie, pomoze
zidentyfikowac mozliwe luki badawcze.

Zaktualizowany miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej
Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego drugiego rzutu:

« agonisci receptora TPO (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag) zapewniajg doskonate odpowiedzi (<60%)
zaréwno u pacjentoéw po splenektomii, jak i bez splenektomii (stopien rekomendacji A, poziom dowodéw: Ib);

« rytuksymab (stopien rekomendacji: B, poziom dowoddw: lla), nalezy réwniez uwzgledni¢ konieczno$¢ szczepienia
vs HBV (stopien rekomendac;ji: C, poziom dowodéw: V)
. fostamatynib — ewentualna dodatkowa opcja leczenia,

« leki immunosupresyjne, w tym mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna mogg by¢ stosowane u pacjentéw,
u ktérych inne terapie nie powiodty sie. Danazol i dapson to $rodki ,0szczedzajgce kortykosteroidy”, ktére moga by¢
szczegolnie przydatne u pacjentéw w podesztym wieku oraz u osob, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana
(stopien rekomendacji B, poziom dowodéw lla / 11b),

« Alkaloidy Vinca nie sg opcjg przewlektej terapii z powodu toksycznosci neurologicznej;

« cyklosporyna A (2,5-3 mg / kg / dobe) zwieksza liczbe ptytek krwi w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem,
u niektérych pacjentéw profil dziatan niepozgdanych ogranicza jednak jej stosowanie (stopien rekomendacii B).

Kolejne linie leczenia:

Silne dowody naukowe: eltrombopag, awatrombopag, romiplostym, fostamatynib, rytuksymab.

Umiarkowane dowody naukowe: azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu,
alkaloidy Vinca.

Leczenie chirurgiczne:

Splenektomia wigze sie z dlugotrwalymi remisjami nie wymagajgcymi leczenia. Zaleca sie poczekac
od 12 do 24 miesiecy od diagnozy przed wykonaniem splenektomii z powodu szansy na remisje lub stabilizacje liczby
ptytek krwi na poziomie hemostatycznym (stopien rekomendacji: C).

Migdzynarodowy Leczet.wie dorostych pacjentéw po kilku terapiach
Panel Ekspertéw |* Zmiana TPO-RA;
(Swiat) « Usuniecie dodatkowej sledziony (ang. accessory splenectomy) (poziom dowodéw lIb);
« Terapia skojarzona np. azatiopryna + MMF + cyklosporyna (poziom dowodoéw Il1);
« Alemtuzumab + rytuksymab (poziom dowodow ll1);
« HSCT;
« Badania kliniczne.
Poziom dowodéw
la - Dowody uzyskane z metaanalizy randomizowanych badan klinicznych.
Ib - Dowody uzyskane z przynajmniej jednego randomizowanego badania klinicznego.
Ila - Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego kontrolowanego badania bez randomizaciji.

Ilb - Dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego.

Il - Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
poréwnawcze, badania skorelowane i studia przypadkoéw.

IV - Dowody uzyskane z raportow lub opinii komisji ekspertow i / lub doswiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Stopien rekomendacji

A - Wymaga co najmniej jednego randomizowanego, badania klinicznego stanowigcego cze$¢ pismiennictwa o ogélnie
dobrej jakosci i spéjnosci, odnoszgcych sie do okre$lonych zalecen.

B - Wymaga dostepnosci dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale nierandomizowanych badan klinicznych
odnoszgcych sie do danych zalecen.

Provan 2019 -

C - Wymaga dowodow uzyskanych z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/ lub doswiadczen klinicznych szanowanych
autorytetow. Wskazuje na brak badan klinicznych o dobrej jakosci, ktére mozna by bezposrednio zastosowac.

Skréty: ITP: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna; GKS: glikokortykosteroidy; MMF: mykofenolan mofetylu; HSCT: przeszczep
hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); 1VIg: immunoglobulina podawana dozylnie;
IVlg anty-D: immunoglobulina anty-D podawana dozylnie; TPO-RA: agonisci receptora trombopoetyny;

Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg leki z grupy agonistéw receptora trombopoetyny w leczeniu
pacjentéw w Il lub kolejnej linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

W odnalezionych wytycznych leki z grupy TPO-RA zalecane sg z najwyzszg sitg u pacjentéw z opornoscig
lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy. Wyjatkiem sg wytyczne ASH 2019, gdzie panel ekspertow sugeruje
splenektomie lub TPO-RA u pacjentdw 2z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy
(posrednio mozna wnioskowaé, iz panel ekspertdw w pierwszej kolejnosci zaleca stosowania TPO-RA,
poniewaz zaleca stosowanie rytuksymab zamiast splenektomii oraz TPO-RA zamiast rytuksymabu).
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W przedstawionych wytycznych nie odnaleziono tresci informujgcych o wyzszosci ktéregos z TPO-RA.
Miedzynarodowy Panel Ekspertéw Provan 2019 w przypadku braku odpowiedzi lub jej zatracenia na jeden
z TPO-RA rekomenduje m.in zmiane¢ leczenia na alternatywny lek z grupy TPO-RA.

Dodatkowo odnalezione wytyczne we wnioskowanym wskazaniu wymieniajg mozliwos¢ stosowania:,
rytuksymabu, fostamatynibu, lekéw immunosupresyjnych (mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna),
danazolu i dapsonu, cyklosporyny w monoterapii lub skojarzeniu z glikokortykosteroidami, metyloprednizolon
lub immunoglobuliny w duzych dawkach, alkaloidy Vinca oraz wskazujgca mozliwo$¢é wykonania
zabiegu splenektomii.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od dwdch ekspertéw klinicznych, ktére spetniaty kryteria dot. konfliktéw interesow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, u pacjentéw objetych wskazaniem wnioskowanym refundowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sa:

¢ W ramach refundacji aptecznej (katalog A):

o Glikokortykosteroidy: deksametazon (Dexametasone Krka, Dexamethasone KRKA,
Pabi-Dexamethason), metyloprednizolon (Medrol, Metypred, Solu-Medrol), prednizon (Encorton),
prednizolon (Encortolon, Predasol), triamcynolon (Polcortolon), we wskazaniu ,idiopatyczna/ samoistna
plamica matoptytkowa u dorostych”.

o Leki immunomodulujace: azatiopryna (Azathioprine VIS, Imuran) we wskazaniu ,przewlekta oporna
samoistna plamica matoptytkowa”, cyklofosfamid (Endoxan) we wskazaniu pozarejestracyjnym
~matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami”, cyklosporyna (Cyclaid, Equoral, Sandimmun
Neoral) we wskazaniu pozarejestracyjnym ,matoptytkowos¢ oporna na leczenie”,

o Antygonadotropiny: danazol (Danazol Polfarmex) we wskazaniu pozarejestracyjnym ,matoptytkowosc¢
autoimmunizacyjna oporna na leczenie”.

¢ W ramach programu lekowego (katalog B):

o Agonisci receptora trombopoetyny: w programie lekowym B.97. ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” u pacjentéw z przeciwskazaniami
do wykonania splenektomii dostepna jest terapia eltrombopagiem (Revolade) w postaci tabletek
powlekanych do podania doustnego, natomiast w przypadku pacjentéw z nieskuteczng splenektomig
dostepne s3g terapie wymienionym wyzej eltrombopagiem (Revolade) lub romiplostymem (Nplate)
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do podania podskérnego. Dodatkowe
kryteria kwalifikacji do leczenia powyzszymi terapiami sg takie same, {j:

— wiek 218 lat;
— rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

— niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.
Nalezy podkresli¢, ze do ww. programu lekowego mogg zosta¢ zakwalifikowani takze pacjenci leczeni
wramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewleklg pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy po osiggnieciu petnoletnos¢ powinni
kontynuowac terapie eltrombopagiem lub romiplostymem, bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteriow kwalifikacji do ww. programu lekowego, Warunkiem wigczenia pacjentéw do ww. programu
jest niespetnianie kryteriéw wytgczenia z programu, ktére zostaty wymienione ponize;j:
1) nadwrazliwos$c¢ na:
a) substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocniczg — dotyczy leczenia eltrombopagiem

b) substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzgce
z Escherichia coli — dotyczy leczenia romiplostymem;
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2) zaburzenia czynnosci watroby:
— wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,
—wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;

3) istotne zwiekszenie si¢ aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie normy:

a) bedzie narastac, albo
b) bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni, albo
c) bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, albo

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensac;ji
watroby,

- dotyczy wylgcznie leczenia eltrombopagiem;
4) cigza;
5) karmienie piersig;
6) brak odpowiedzi na leczenie:
— eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary) lub

— romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 pg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie
leczenia.

e W ramach chemioterapii (katalog C):

o Alkaloid o dziataniu cytotoksycznym: winkrystyna (Vincristine Teva) we wskazaniu ICD-10 D69.3
,samoistna plamica matoptytkowa”.

Dodatkowo, opcja terapeutyczng finansowang w ramach Ratunkowego Dostepu Do Technologii Lekowych
(RDTL) we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD10: D.69.3) jest rytuksymab (MabThera).
Nalezy jednak podkresli¢, ze finansowanie leku w ramach RDTL nie jest standardowym sposobem refundaciji.

Dodatkowo u pacjentéw bez przeciwwskazan do splenektomii istnieje mozliwo$¢ wykonania zabiegu splenektomii
w ramach grupy JGP ,G42 Zabiegi Sledziony”.

Szczegoty znajdujg sie w rozdziale 15. ,Zatgczniki” niniejszej AWA.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Terapia
standardowa ITP

(SOC, ang. standard
of care)

,Komparatorem dla ROM w przedmiotowe] analizie, bedzie natomiast terapia
standardowa (SOC, ang. standard of care) prowadzona klasycznymi lekami
wskazywanymi réwniez w wytycznych (przy zastrzezeniu duzo nizszej jakosci
dowoddw). Sg to leki, ktore ogdlnie sg dostepne dla polskich pacjentéw (rozny
mechanizm dostepnosci w zaleznosci od konkretnej terapii) i sg refundowane
w Polsce. Nalezg do nich leki immunosupresyjne oraz innego rodzaju terapie
farmakologiczne:

« Leki immunosupresyjne: azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu, rytuksymab;

« Inne terapie: danazol, winkrystyna, dapson.

Co istotne powyzsze leki sg obecnie stosowane powszechnie w Il i kolejnych liniach
leczenia, poniewaz pacjenci z ITP, ktérzy wymagajg leczenia, po niepowodzeniu
terapii GKS nie moga zosta¢ wigczeni, tak jak wskazujg wytyczne, do terapii TPO-RA
(ze wzgledu na ograniczenie ich refundacji jedynie do pacjentéw po splenektomii).
Majac na uwadze niepewnosc efektu, pow ktania po splenektomii, Swiadomosé
konsekwencji jakie niesie ze sobg zabieg oraz pojawiajgce si¢ w przebiegu ITP
spontaniczne remisje choroby, w praktyce zabieg ten jest maksymalnie odraczany
w czasie.

W populacji docelowej w Polsce objete refundacjg sg réwniez podawane dozylnie
wysokie dawki GKS oraz immunoglobuliny, przy czym zadna z tych opcji nie stanowi
postepowania standardowego, lecz petni role leczenia doraznego (ratunkowego),
stad nie zostaty one ujete jako element sktadowy komparatora (SOC), przedstawiony
powyze;.

Wsrod opcji terapii ITP wymienia sie takze leczenie radykalne — splenektomie,
tj. nieodwracalny zabieg usuniecia $ledziony, jednak ze wzgledu na dos¢ rzadkie
stosowane i liczne opisane wczesniej ograniczenia, nie stanowi ono komparatora
dla farmakoterapii ROM. Splenektomia to metoda leczenia zwigzana z szeregiem
przeciwwskazan, a takze ryzykiem wystgpienia powiktan i trwatych ograniczen
dla pacjenta. Stad SPL nie jest opcjg pierwszego wyboru w ramach postepowania
terapeutycznego w ITP, obecnie stanowigc leczenie ostatniej szansy, rozwazane,
gdy dostepne leczenie farmakologiczne okazuje sie nieskuteczne.

Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze pojawianie sie kolejnych opcji farmakologicznych
(i to pomimo braku refundacji TPO-RA w populacji docelowej) oraz coraz wigeksza
Swiadomos¢ konsekwencji jakie niesie ze sobg splenektomia, przyczyniajg sie
do systematycznego spadku liczby wykonanych zabiegéw. W latach 2007-2019
liczba pacjentow poddawanych leczeniu radykalnemu ulegta 4-krotnemu
zmniejszeniu, do okoto 40-50 zabiegéw rocznie, co w kontekscie ogdlnej liczby
pacjentéw z ITP stanowi niewielki odsetek, a zatem jest tym bardziej widoczne,
ze ten rodzaj terapii jest stosowany w ostatecznosci réwniez w Polsce.

Co wiecej, z powodu pojawiajgcych sie w przebiegu ITP spontanicznych remisji,
ten zabieg nie powinien by¢ przeprowadzany ws$rdéd chorych z ITP trwajgca od kilku-
kilkunastu miesiecy (nawet do 3 lat).”

Wybor zasadny
(technologia medyczna
zalecana w wytycznych

klinicznych

oraz finansowana

w Polsce ze $rodkéw
publicznych)

Jednakze nalezy mie¢
na wzgledzie komentarz
umieszczony pod tabelg.

eltrombopag
(u pacjentow
z przeciwwskazaniami
do splenektomii)

Po zlozeniu wniosku, od 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Revolade®
(eltrombopag) zostat objety refundacja w ramach programu lekowego B.97
w populacji chorych z zachowang $ledziong i niedostateczng odpowiedzig na inne
sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny,
u ktérych obecne sg przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego
zespotu ekspertéw obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w os$rodku
prowadzacym leczenie. Populacja ta jedynie czesciowo pokrywa sie z populacjg
objetg wnioskiem o refundacje romiplostymu. Na podstawie danych literaturowych
szacuje sie, ze wsrdd pacjentdw z populacji docelowej dla romiplostymu niecate 14%
chorych moze mie¢ medyczne przeciwwskazania do przeprowadzenia zabiegu
usuniecia $ledziony (splenektomii), ktérych obecno$é umozliwia zastosowanie
eltrombopagu w ramach refundacji [1, 2]. Niemniej jednak przychylajac sie do prosby
zawartej w powyzszej uwadze zdecydowano o przygotowaniu analizy dodatkowej,
w ramach ktorej przeprowadzono poréwnanie romiplostymu z eltrombopagiem.

Wybér zasadny
(technologia medyczna
zalecana w wytycznych

klinicznych

oraz finansowana

w Polsce ze $rodkow
publicznych)

Komentarz analitykdéw Agencji odnosnie zabiequ splenektomii

W ramach pisma ws.

minimalnych wymagan Agencja wezwala Wnioskodawce do uwzglednienia

jako komparatora w analizach dodatkowo zabiegu splenektomii, powotujac sie na wytyczne Kkliniczne
oraz finansowanie tej procedury w ramach $wiadczenia ,G42 Zabiegi $ledziony” (Kod produktu:
5.51.01.000704211%). W AWA 0T.4331.21.2019 przedstawiono informacje, ze w latach 2016-2018 liczba
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdétistniejgcym wg ICD-10: D69.3 (samoistna plamica

1 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/obwieszczenie-prezesa-nfz,7402.html [dostep: 05.05.2022 r.]
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matoptytkowa), ktérzy mieli przeprowadzony zabieg splenektomii (ICD-9: 41.5) wyniosg odpowiednio 39, 47
i 51 pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi ASH z 2019 roku splenektomia jest rekomendowana u dorostych pacjentéw z ITP trwajaca
23 miesigce, u ktoérych stwierdzono steroidozalezno$é lub nie wykazali odpowiedzi na kortykosteroidy.
W wytycznych zaznaczono, ze jesli to mozliwe, splenektomie nalezy opéznié¢ o co najmniej 1 rok od rozpoznania
choroby ze wzgledu na mozliwos¢ spontanicznej remisji w pierwszym roku od diagnozy.

W wytycznych DGHO, OGHO, SGH, GPOH DGTI z 2018 roku wskazano, ze splenektomia jest rekomendowana
u wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlektg matoptytkowoscig i ciezkimi krwawieniami (WHO III, V),
u ktérych odpowiedz na wszystkie inne metody leczenia jest niewystarczajgca lub odpowiedz nie wystgpita.
Autorzy wytycznych podkreslajg, ze splenektomii nie nalezy wykonywa¢ przed 12 miesigcem
od rozpoznania choroby.

Natomiast w wytycznych praktyki klinicznej Provan 2019 zaleca sie zabieg splenektomii tylko po niepowodzeniu
farmakoterapii z uwzglednieniem wieku pacjenta i chordb wspétistniejgcych. Autorzy wskazuja, ze splenektomia
wigze sie z dtiugoterminowymi remisjami bez koniecznosci stosowania dodatkowej terapii. Zaleca sie odczekanie
od 12 do 24 miesiecy od rozpoznania przed wykonaniem splenektomii ze wzgledu na mozliwos¢ remisji
lub stabilizaciji liczby ptytek krwi.

Biorgc powyzsze pod uwage, splenektomia stanowi wymieniang w wytycznych praktyki klinicznej refundowang
technologie opcjonalng, w szczegdlnosci dla pacjentéw, u ktérych minagt co najmniej 1 rok od rozpoznania
choroby, zwlaszcza po niepowodzeniu dotychczasowej farmakoterapii i nie majg przeciwwskazan
do wykonania splenektomii.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wskazuje, ze obecnie splenektomia jest
kazuistycznie stosowana oraz wskazuje na jej niekorzystny profil bezpieczehnstwa, czy niemoznos$¢ przewidzenia
jej skutecznosci, co stanowi jedne z przyczyn bardzo rzadkiego przeprowadzania zabiegu usuniecia sledziony
uosob z ITP. Wnioskodawca podkresla, iz nie mozna tak odmiennych interwencji jak farmakoterapia
i splenektomia, stosowanych na réznych etapach choroby i z odmiennych wskazan, traktowac¢ jako opcji
alternatywnych i tym samym nie uwzgledniono jako komparatora zabiegu splenektomii.

Formalnie nalezy wskaza¢, ze nie przedstawiono dowoddéw wykazujgcych wyzszos¢é w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa analogéw TPO-R w tym romiplostymu, nad zabiegiem splenektomii w omawianej populaciji
pacjentéw z pierwotng ITP.

W wytycznych Provan 2019 przedstawiono dane odnosnie skutecznosci splenektomii pochodzgce z badan
nizszej jakosci (badania retrospektywne):

W badaniach nad splenektomig u pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowg odnotowano poczatkowe
wskazniki odpowiedzi siegajace 90%, ale dane te moga byC przeszacowane przez spontaniczng remisje.
Odpowiedz utrzymywata sie przez 10 lat u 78% pacjentéw, odnotowano réwniez 20-letnie przezycie bez nawrotu
choroby wynoszace 67%. Jednak do 19% pacjentéw nie ma formalnej odpowiedzi na splenektomie; niemniej
jednak niektoérzy osiggajg hemostatyczng liczbe ptytek krwi (poziom dowoddéw IIb).

W dwéch badaniach poréwnywano splenektomie z rytuksymabem. W jednym z nich nie stwierdzono istotnej
réznicy w odsetku odpowiedzi po splenektomii w poréwnaniu z rytuksymabem u pacjentéw opornych
na kortykosteroidy; w drugim badaniu raportowano istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi i catkowitej odpowiedzi
po 3 i 12 miesigcach po splenektomii w poréwnaniu z rytuksymabem u pacjentéw z przetrwatym/przewlektym ITP
(poziom dowodow IIb).

Biorgc powyzsze pod uwage, w szczegodlnosci zapisy wytycznych klinicznych oraz fakt, iz u pewnego odsetka
pacjentéow z pierwotng ITP splenektomia jest wykonywana w Polsce, brak jej uwzglednienia jako komparatora
nalezy uzna¢ za pewne ograniczenie analiz Wnioskodawcy.

Nalezy mie¢ na uwadze niskg jakos¢ dostepnych danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa splenektomii
(badania retrospektywne — na podstawie Provan 2019), ktére uniemozliwiajg dokonanie wiarygodnego
poréwnania splenektomii z romiplostymem, u pacjentéw u ktérych mingt co najmniej 1 rok od rozpoznania choroby
i nie majg przeciwwskazahn do wykonania splenektomii. Wnioskodawca w ramach analiz przedstawit najlepsze
dane dot. efektywnosci romiplostymu we wnioskowanej populaciji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiagczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nplate (romiplostym, ROM), agonisty receptora trombopoetyny (TPO-RA), stosowanego
u dorostych w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badanh pierwotnych jakie przyjat Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja Dorosli pacjenci z pierwotng Pacjenci z wtérng ITP. W AKL Whnioskodawcy wskazano, ze w pierwszej
matoptytkowoscig kolejnosci  poszukiwano prac  obejmujgcych
immunologiczna (ITP): populacje zgodng z PICOS, a w przypadku
oz przebyta przynajmniej jedna ich braku  poszukiwano ~ prac  obejmujgcych
terapiag ITP; populacje i subpopulacie mozliwie jak najbardziej

zblizone do populacji docelowej. Kryteria wigczenia
spetniaty badania ,w ktérych 100% pacjentéw nie
zostato poddanych SPL, Ilub w ktérych
przedstawiono wyniki dla podgrupy niebedacej
po zabiegu SPL.

¢ nie poddani zabiegowi
usunigcia sledziony
(splenektomii).

Interwencja Romiplostym (Nplate®, ROM) Brak kryteriéw W AKL Whnioskodawcy dopuszczano odstgpstwa
stosowany raz w tygodniu wykluczenia. od podanego w CHPL schematu dawkowania
we wstrzyknieciu podskérnym, (wigksza dawka poczatkowa lub maksymalna).
zgodnie z zapisami ChPL. W ramach analizy dodatkowej kwalifikowano

randomizowane badania kliniczne dla poréwnan
ROM vs SOC oraz ELT vs SOC umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania ROM z ELT.

Komparator Terapia standardowa (SOC, Brak kryteriéw Szczegdtowa dyskusje dot. uwzglednionych
ang. standard of care). wykluczenia. komparatoréow przedstawiono w rozdz. 3.6.
»Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.
Punkty kofnicowe | « Odpowiedz na leczenie Brak kryteriow W wytycznych Provan 2019 wskazano, ze cele
(przej$ciowa oraz trwata), wykluczenia. leczenia  powinny byé  zindywidualizowane
e Remisja choroby, do pacjenta, nalezg do nich:
e Krwawienia, » zapobieganie epizodom ciezkich krwawien;
* Niepowodzenie terapii, o utrzymywanie docelowego poziomu ptytek krwi
e Koniecznosé na poziomie 20-30%10%! przynajmniej
przeprowadzenia u pacjentoéw z objawami (poniewaz ryzyko
splenektomii, powaznego krwawienia wzrasta ponizej
tego poziomu);
e Zgony,

e leczenie powinno przebiega¢ z minimalng

o Bezpieczenstwo terapii, toksycznoscia;

e Jakos¢ zycia pacjentéw. N e .
e optymalizacja jakosci zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQol).

Typ badan e Badania kliniczne o Opisy pojedynczych W AKL Wnioskodawcy wskazano, ze w przypadku
z randomizacjg* i bez przypadkoéw; badan obserwacyjnych do analizy wtgczano
randomizacji oraz ich o Prace pogladowe; badania przeprowadzone na 210 pacjentach.

rzediuzenia; . .
P o Opracowania wtérne

¢ Badania obserwacyjne niebedace
(efektywnosci rzeczywistej); przegladami
¢ Przeglady systematyczne. systematycznymi.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Inne e Badania opublikowane Brak kryteriéow Bez uwag.
w jezyku angielskim lub wykluczenia.
polskim;

e Badania opublikowane
w postaci petnych tekstow;

e Raporty z badan klinicznych
i doniesienia konferencyjne
(jako uzupetnienie do badan
dostepnych w formie
petnotekstowe;).

*W ramach przeprowadzonego poréwnania ELT vs ROM wigczano tylko badania kliniczne z randomizacjg

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych w ramach poréwnania z SOC przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej:

¢ Medline (przez PubMed),
e Embase,
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesiern naukowych, doniesien z konferencji naukowych
oraz rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register). Dodatkowo przeszukano
réwniez: strony internetowe towarzystw i organizacji z obszaru hematologii, strony internetowe z raportami
z badan opublikowane przez producentow produktéw leczniczych oraz strony internetowe wybranych agenciji
rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date ostatniego wyszukiwania podano 4 pazdziernika 2021 r.

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
w ramach poréwnania z ELT przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

¢ MEDLINE (przez PubMed),
¢ EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Wyszukiwanie oparto o przeprowadzony powyzej przeglad dla poréwnania z SOC oraz analize kliniczng
przedstawiong w ramach w ramach analiz HTA do wniosku refundacyjnego dla leku eltrombopagu (Revolade®)
w terapii dorostych pacjentéw z ITP z przeciwwskazaniami do splenektomii z 2018 r.*2. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 20 kwietnia 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka
lub w drodze konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 05.04.2022 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego Whnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne Kuter 2008a
i Kuter 2010, w ktérych poréwnano stosowanie romiplostymu (ROM) z terapig standardowg (SOC) oraz 1 badanie
jednoramienne Kuter 2013, bedace przedtuzeniem badan klinicznych. Wigczono réwniez 2 nierandomizowane
badania kliniczne Janssens 2015 oraz Newland 2016. Ponadto na potrzeby poréwnania posredniego wigczono
badanie RAISE opisane w publikacji Cheng 2011, w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania ELT vs PLC.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/081/AW/081 AW 2 OT.4331.17.2019 Revolade AK Revolade ITP 2019.06.19
.pdf [dostep: 31.05.2022]
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Do analizy Wnioskodawcy wtgczono 5 badan efektywnosci rzeczywistej oraz 7 przegladéw systematycznych
obejmujgcych ocene stosowania romiplostymu w populacji docelowe;.

Dodatkowo w niniejszej AWA przedstawiono wyniki badania Shirasugi 2011 randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania klinicznego Il fazy, poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ROM w poréwnaniu z placebo u japohskich pacjentéw z ITP (gtéwne badanie na podstawie EMA rozszerzyta
wskazanie rejestracyjne leku Nplate do dorostych pacjentéw, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz

na inne sposoby leczenia niezaleznie od statusu splenektomiils).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kuter 2008a
NCT00102336

Zrédio finansowania:

Typ badania: 2 réownolegte, prospektywne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne Il fazy z podwdjnie zaslepiong

Randomizacja: pacjenci przydzielani
losowo (2:1) za pomocg interaktywnego
systemu odpowiedzi glosowej. Sekwencja
losowej alokacji wygenerowana

przez Amgen Inc metoda blokowa.

Zaslepienie: zastosowano podwojne

zaslepienie.

Interwencja: ROM (+/-) SOC

ROM wstrzykiwany podskérnie raz

w tygodniu. Dawka poczatkowa ROM

wynosita 1 pg/kg.

W celu osiagniecia docelowej liczby ptytek

krwi (od 50%10°%/1 do 200x10%/1) dawki

zwigkszano zgodnie z nastepujgcym
algorytmem:

e 2 ug/kg co tydzien jesli liczba wynosita
10x10%I lub mniej;

e 2 ug/kg co 2 tygodnie jesli liczba
wynosita od 11x10%I do 50x10%/1.

Gdy liczba ptytek krwi osiggata wiecej

niz 50%10°%I stosowano algorytm

podtrzymujacy:

e zwiekszenie dawki o 1 pg/kg co tydzien
jesli liczba wynosita 10%10%I lub mniej;

e zwiekszenie dawki o 1 pg/kg po 2
tygodniach jesli liczba wynosita
od 11x10%1 do 50%10%/;

e zmniejszenie dawki o 1 pg/kg
po kolejnych 2 tygodniach przy liczbie
od 201x10°%1 do 400x10%1;

e wstrzymanie jesli liczba wynosita wiecej
niz 400x109%1, a kolejne dawki
zmniejszane o 1 pg/kg podawane
po osiggnigciu liczby mniejszej
niz 200%10°%/1.

Maksymalna dozwolona dawka wynosita

15 pg/kg.

SOC obejmowata leczenie

kortykosteroidami, azatiopryng

lub danazolem w statej dawce

oraz schemacie przyjmowania.

Redukcja SOC dozwolona byta wytgcznie

w ciggu piewrwszych 12 tygodni, gdy liczba

ptytek przekraczata 100x10%I.

Roéwnolegle do badania

Kuter 2008a przeprowadzono
badanie Kuter 2008b. Projekty
badan byly identyczne

wigczono pacjentow

z zachowana $ledziona,
natomiast do badania
Kuter 2008b witgczono
pacjentow, ktorzy zostali
poddani splenektomii

co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania.
Z wyjgtkiem splenektomii
kryteria kwalif kacji do obu
badan byty jednakowe.

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;

e diagnoza ITP, liczba ptytek
krwi <30 tys./mm? (u zadnego
pacjenta liczba ptytek krwi nie
przekraczata 35 tys./mm?);

e ukonczenie co najmniej
1 wczesniejszej terapii ITP;

e stezenie kreatyniny
<176,8 pmol/l, bilirubiny
<1,5x gornej granicy normy
oraz hemoglobiny 290 g/l;

e U pacjentéw w wieku >60 lat
wymagane badanie szpiku
kostnego potwierdzajgce
diagnoze ITP;

e dopuszczano stosowanie
terapii rozpoczetych
przed wigczeniem do badania
(GKS, azatiopryna, danazol),
pod warunkiem stosowania
statej dawki lekow;

e ukonczenie innych terapii ITP
(IVIG, IV anty-D — w okresie 2
tyg., $rodki a kilujace — 8 tyg.,
rytuksymab — 14 tyg., inne leki
— 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania).

Dopuszczono réwnoczesne

stosowanie SOC

(kortykosteroidy, azatiopryna,

danazol) w statej dawce

oraz schemacie.

Pierwszorzedowy:

o trwata odpowiedz
ptytkowa, zdefiniowana
jako liczba ptytek

Amgen Inc préba. z wyjatkiem statusu splenektomii 250 x 10% w ciggu
Liczba osrodkéw: 35 osrodkow w USA wsrdéd wigczanych pacjentow. 6 lub wiecej z ostatnich 8
i Europie. Do badania Kuter 2008a tygodni leczenia.

Pacjenci, ktérzy otrzymywali

leki ratunkowe w dowolnym

momencie trwania badania,
nie mogli zosta¢ uznani

za pacjentow z trwatg

odpowiedzig na leczenie.

Przej$ciowag odpowiedz

ptytkowg zdefiniowano

jako uzyskanie liczby ptytek

krwi 250 tys./mms,

utrzymujace sie przez

co najmniej 4 tyg. pomiedzy

2. a 25. tyg. leczenia,

bez trwatej odpowiedzi.

Ogdlng odpowiedz

na leczenie definiowano

jako uzyskanie odpowiedzi

trwatej lub przejsciowe;j.

Drugorzedowe:

o czestos¢ ogolnej
odpowiedzi ptytkowej;

e liczba tygodniowych
odpowiedzi ptytkowych;

e odsetek pacjentow
leczonych terapia
ratunkowa;

o czestosc¢ trwatej
odpowiedzi ptytkowej
przy stabilnej dawce
(dawka utrzymywana
w granicach 1 pg/kg
w ciggu ostatnich
8 tygodni leczenia);

e zmiany w terapii
wspdtistniejacej ITP.

Bezpieczenstwo.

Analizowano réwniez probki

krwi pod katem obecnosci

trombopoetyny i przeciwciat
przeciwko romiplostymowi.

13 EPAR 2015: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/nplate-epar-assessment-report-variation _en.pdf

[dostep: 31.05.2022 r.]
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O stosowaniu SOC lub lekéw ratunkowych
decydowat badacz.

Komparator: PLC (+/-) SOC

Placebo wstrzykiwane podskornie

raz w tygodniu. Placebo dostarczane byto
w identycznych jak badana interwencja

fio kach zawierajacych liofilizowany proszek
o takim samym sktadzie z pominieciem
zawartosci substancji czynnej ROM.

Okres obserwacji: czas trwania leczenia
wynosit 24 tygodnie. Zakonczenie badania
nastepowato w 36 tygodniu

lub po osiagnieciu liczby ptytek krwi ponizej
50x109/1.

Badania przeprowadzono w okresie

od 1 marca 2005 r. do 31 grudnia 2006 r.
Hipoteza: superiority.

Kryteria wykluczenia:

e przeprowadzony zabieg
splenektomii (dotyczy badania
Kuter 2008a — pacjentow
z zachowana $ledziong);

e choroba nowotworowa
lub zaburzenia komorek
macierzystych szp ku
kostnego w wywiadzie;

e udokumentowane
rozpoznanie zakrzepicy
tetniczej, zakrzepica zylna
w wywiadzie, niestabilna
lub niekontrolowana choroba
lub stan majgcy wptyw
na czynnos¢ serca;

e obecnos$é 23 z nastepujacych
czynnikéw predysponujgcych
do wystgpienia zdarzen
zakrzepowo zatorowych:
cukrzyca, palenie tytoniu,
stosowanie doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych,
terapia estrogenowa,
obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych,
hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia,
leczenie nadcisnienia;

e pozytywny wynik testu HIV
lub HCV;

e stosowanie terapii ITP, innej
niz GKS, azatiopryna lub
danazol w statych dawkach;

e przyjmowanie jakiegokolwiek
leku lub stosowanie
technologii medycznej
niezatwierdzonej przez FDA
w jakimkolwiek wskazaniu
w okresie krotszym niz 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania;

e powazna operacja w okresie
krétszym niz 8 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

e cigza lub karmienie piersig;

e brak stosowania skutecznych
metod antykoncepcji;

e znana nadwrazliwos¢
na rekombinowany produkt
pochodzacy z E.coli

Do badania Kuter 2008a,

w ktérym udziat wzieli pacjenci

bez wykonanej splenektomii

wigczono 62 osoby, z czego

41 przyjmowato ROM, a 21 PLC.

Kuter 2010
NCT00415532
Zrédto finansowania:
Amgen Inc

Typ badania: otwarte, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne Il fazy.
Randomizacja: blokowa (2:1)

ze stratyf kacjg ze wzgledu na rejon
geograficzny (Ameryka Pétnocna, Unia
Europejska, Australia) za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowe;.

Zaslepienie: brak, badanie otwarte.
Interwencja: ROM (+/-) SOC

ROM wstrzykiwany podskérnie raz

w tygodniu.

Dawka poczgtkowa ROM wynosita 3 pg/kg.

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;

e diagnoza ITP, liczba ptytek
krwi <50 tys./mm?,

e ukonczenie co najmniej
1 wczesniejszej terapii ITP;

e u pacjentéw w wieku >60 lat
wymagane badanie szpiku
kostnego potwierdzajgce
diagnoze ITP.

Kryteria wykluczenia:

e przeprowadzony zabieg SPL;

e aktywna choroba
nowotworowa,;

Pierwszorzedowe:

e odsetek pacjentow
z niepowodzeniem terapii,
definiowanym jako liczba
ptytek krwi <20 tys./mm3
przez 4 nastepujgce
po sobie tygodnie
leczenia statg
maksymalng dawkg ROM
(10 pg/kg) lub wystgpienie
powaznych krwawien
lub konieczno$¢ zmiany
terapii (w tym
koniecznosc¢
przeprowadzenia SPL)
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W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek e choroba nowotworowa z powodu wystgpienia
krwi 50-200 tys./mm?3, dawki mogty by¢ lub zaburzenia komorek dziatan niepozgdanych
zmieniane zgodnie z algorytmem: macierzystych szpiku lub krwawienia,
e dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg mc. kostnego w wywiadzie; e odsetek pacjentow,
co tydzien, jezeli liczba ptytek krwi e terapia z uzyciem TPO-RA u ktorych
wynosita <30 tys./mm?; w przesziosci; przeprowadzono SPL.
« dawka byta dostosowywana e uczestnictwo w innym Biorgc pod uwage dtugosc
(zwiekszana lub zmniejszana) badaniu klinicznym w okresie | okresu leczenia zatozono,
0 1 pg/kg mc. wedtug uznania badacza, krétszym niz 30 dni ze niektérzy pacjenci mogg
nie czesciej niz co 2 tyg., jezeli liczba przed rozpoczeciem badania; | zaprzesta¢ udziatu
ptytek krwi wynosita 30-450 tys./mm?3; s cigza lub karmienie piersia; w badaniu, w zwigzku
e dawka byta wstrzymywana, jezeliliczba | e brak stosowania skutecznych | Z CZymw analizach
ptytek krwi wynosita >450 tys./mm?, metod antykoncepcji; dotyczacych
a nastepnie byta redukowana e znana nadwrazliwo$¢ pierwszorzedowych punktéw
0 1 ug/kg me. i podawana, gdy liczba na rekombinowany produkt koncowych pacjent,
ptytek krwi wynosita <200 tys./mm?; pochodzacy z E.coli. ktory otrzymat jakiekolwiek
o dawka byta wstrzymywana, Liczebnosé grupy ROM (+/-) leczenie w ramach badania,
gdy wynosita 1 pg/kg me. i wymagane SOC wynosita 157 pacjentow, a nastgpnie zostat utracony
byto zmniejszenie dawki, a nastepnie a grupy SOC 77 pacjentow. z badania byt liczony jako
wznawiano terapie, jezeli liczba ptytek pacjent, u ktdrego wystapito
krwi wynosita <50 tys./mm?, zaréwno niepowodzenie
o leczenie byto zaprzestawane, gdy liczba terapii, jak i SPL.
ptytek krwi wynosita <20 tys./mm? Drugorzedowe:
przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie, ¢ odpowiedz na leczenie,
podczas gdy pacjent otrzymywat statg definiowana jako
dawke 10 pg/kg mc. uzyskanie liczby ptytek
Maksymalna dopuszczalna dawka wynosita krwi 250 tys./mm?®
10 pg/kg me. na kazdej zaplanowanej
SOC obejmowata wybdr terapii wizycie, z wykluczeniem
przez badacza na podstawie praktyki oznaczen liczby ptytek
klinicznej lub wytycznych terapeutycznych krwi po zaprzestaniu
(z wykluczeniem TPO-RA) przypisanego
oraz dopuszczalne stosowanie w randomizacji leczenia
krétkotrwatych terapii ratunkowych lub w ciggu 8 tyg.
(przez nie diuzej niz 30 nastepujacych po otrzymaniu terapii
po sobie dni). ratunkowej;
Komparator: SOC e czas do przeprowadzenia
Opis SOC zgodny z powyzszym. SPL;
Okres obserwacji: czas trwania leczenia o czesto$¢ wystepowania
wynosit 52 tygodnie. Po zakonczeniu BREs definiowanych
okresu leczenia pacjenci, jako obecnos$¢ mozliwego
ktorzy nie przystagpili do innego badania do zidentyfikowania
z zastosowaniem romiplostymu zdarzenia zwigzanego
rozpoczynali 6 miesigczny okres z krwawieniem
monitorowania bezpieczenstwa. (dowolnego stopnia
Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie ciezkosci) i/lub
mogli wzigé udziat w otwartym przedtuzeniu zastosowanie terapii
badania, w ktérym wszyscy chorzy ratunkowej (IVIG, IV
otrzymywali ROM. anty-D, GKS, transfuzja
Hipoteza: superiority. ptytek krwi);

e odsetek pacjentow
stosujgcych terapie
standardowg (SOC);

e bezpieczenstwo terapii
(w tym zdarzenia
zwigzane z krwawieniem);

o jakosc¢ zycia.

Kuter 2013 Typ badania: nierandomizowane, otwarte, Do badania wtgczono ¢ Odpowiedz na leczenie,
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie pacjentow, ktorzy ukonczyli definiowana jako
NCT00116688 typu extension. udziat w badaniach klinicznych uzyskanie liczby plytek
Zrodio finansowania: Interwencja: ROM raz w tygodniu, Il fazy Kuter 2008a, Kuter krwi 250 tys./mm?
Amgen Inc we wstrzyknieciu podskornym: 2008b, Kuter 2010 w dowolnym czasie
e U pacjentow stosujgcych ROM oraz w badaniach klinicznych badania, z wykluczeniem
w poprzednim badaniu — kontynuacja wczesniejszych faz, majgcych oznaczen liczby ptytek
ustalonej dawki; na celu ustalenie dawki ROM. krwi w ciggu 8 tyg.
e U pacjentéw nie stosujgcych ROM Wigczono 4 kohorty chorych, po otrzymaniu terapii
w poprzednim badaniu (pacjenci z grupy | zdefiniowane na podstawie ratunkowej;
kontrolnej) lub jesli od ostatniej dawki réznic w protokotach do badan, e odsetek czasu trwania
ROM minety >24 tyg. — dawka w ktorych wezesniej badania, w ktérym
poczatkowa 1 pg/kg mc., maksymaina uczestniczyli (wielko$¢ dawki utrzymywata sie
dopuszczalna dawka 10 pg/kg mc. poczatkowej oraz poziom ptytek odpowiedz na leczenie;
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W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek
krwi (poczatkowo ustalonej na

50-250 tys./mm? , nastgpnie zmienionej

n 50-200 tys./mm?®), dawki mogty by¢
zmieniane zgodnie z algorytmem:

pacjenci, u ktérych dawka wynosita
>10 pg/kg mc. przed rozpoczeciem
badania mogli pozosta¢ na takiej
dawce leku;

pacjenci, u ktérych zmniejszono dawke
leku, nie mogli jej ponownie zwiekszy¢
dopoki dawka nie spadta <10 pg/kg mc.;
pacjenci, u ktérych dawka byta taka
sama przez 23 tyg., a liczba ptytek krwi
miescita sie w docelowym zakresie,
mogli samodzielnie podawaé ROM

i powracac¢ do o$rodka badawczego

co 4 tyg. w celu obserwacji;

pacjenci, u ktérych dawka wynosita
210 pg/kg me. i ktorych liczba ptytek
krwi wynosita <20 tys./mm3

przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie
byli uznawani jako pacjenci

Z niepowodzeniem terapii i terapia byta
u nich zaprzestawana (chyba,

ze w ocenie badacza pacjent odnosit
korzysci kliniczne z leczenia, a sponsor
pozwolit na kontynuowanie terapii).

Okres obserwacji: 5 lat.

krwi wymagany przed
rozpoczeciem badania).
Kryteria wiaczenia:

wiek 218 lat;

diagnoza ITP;

ukonczenie udziatu w jednym
z badan klinicznych
przeprowadzonych dla ROM
w terapii ITP niezaleznie

od tego, czy pacjent
otrzymywat ROM

czy leczenie z grupy
kontrolnej;

wczesniejsza terapia
rytuksymabem byta
dozwolona.

Kryteria wykluczenia:

choroba nowotworowa

lub zaburzenia komorek
macierzystych szpiku
kostnego zidentyf kowane
po wigczeniu

do poprzedniego badania;
uzycie lekéw alkilujgcych
<4 tyg. przed rozpoczeciem
badania;

udziat w badaniu innego leku
<4 tyg. przed rozpoczeciem
badania.

Liczebnos$¢ wtaczonej populacii
to 292 pacjentéw.

e odsetek pacjentow
stosujgcych SOC
oraz odsetek pacjentéw
wymagajgcych terapii
ratunkowych;

o bezpieczenstwo terapii
(w tym zdarzenia
zwigzane z krwawieniem).

Janssens 2015
NCT00508820
Zrédio finansowania:

Amgen Inc., Amgen
(Europe) GmbH

Typ badania: nierandomizowane,
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne 11l fazy.

Interwencja: ROM podawany raz

w tygodniu, we wstrzyknieciu podskérnym:

dawka poczatkowa 3 pg/kg mc.
wg pierwotnego protokotu

(41% pacjentow);

dawka poczatkowa 1 ug/kg mc.
wg zaktualizowanego protokotu
(59% pacjentow);

maksymalna dopuszczalna dawka
10 pg/kg mc.

W celu osiagniecia docelowej liczby ptytek
krwi 50-200 tys./mm?3, dawki mogty byé
zmieniane w zaleznosci od liczby ptytek
krwi zgodnie z algorytmem:

liczba ptytek krwi <20 tys./mm?3

— uznanie braku odpowiedzi na leczenie
i zaprzestanie terapii, jesli pacjent
otrzymywat dawke 10 pg/kg mc. przez
4 nastepujace po sobie tygodnie (chyba,
ze badacz uznat, ze pacjent odnosi
korzys¢ kliniczng, a sponsor wyrazit
zgode na kontynuacje terapii);

liczba ptytek krwi <50 tys./mm? — dawka
zwigkszana o 1 pug/kg mc. co tydzien,
maksymalnie do 10 pg/kg mc.;

liczba ptytek krwi >200 tys./mm?® —
dawka zmniejszana o 1 pg/kg mc.

po 2 nastepujgcych po sobie
tygodniach z liczbg ptytek krwi

>200 tys./mm?,

liczba ptytek krwi >400 tys./mm?® —
wstrzymanie nastepnej zaplanowanej
dawki, a nastepnie dawka zmniejszana
0 1 pyg/kg mec. w nastepnym
zaplanowanym czasie podania dawki,
gdy liczba ptytek krwi byta

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 lat;

diagnoza ITP zgodna

z wytycznymi ASH 1996;
ukonczenie co najmniej

1 wczesniejszej terapii ITP
(pierwotny protokot zaktadat
koniecznos$¢ ukonczenia

23 wczesniejszych terapii,
kolejne poprawki do protokotu
pozwolity wigcza¢ chorych

z 21 wczesniejszg terapia);
niska liczba ptytek krwi
(pierwotny protokoét zaktadat
liczbe ptytek krwi <10
tys./mm?, kolejne poprawki
do protokotu pozwolity
wigczaé chorych z liczbg
ptytek krwi <20-30 tys./mm?)
lub wystepowanie krwawien
(niezaleznie od liczby ptytek
krwi) nie kontrolowanych
konwencjonalnym leczeniem.

Kryteria wykluczenia:

nowotwor hematologiczny,
nowotwor mieloproliferacyjny,
zespot mielodysplastyczny
lub zaburzenia komérek
macierzystych szp ku
kostnego w wywiadzie;
udziat w badaniu dotyczagcym
stosowania pegylowanego
rekombinowanego ludzkiego
czynnika wzrostu i rozwoju
megakariocytow,
rekombinowanej ludzkiej
trombopoetyny

lub odpowiadajgcego

Pierwszorzedowe:

o bezpieczenstwo terapii
(czestos¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych, w
tym Klinicznie istotnych
zmian w warto$ciach
laboratoryjnych
i tworzeniu przeciwciat).

Drugorzedowe:

* odpowiedz na leczenie,
definiowana jako:
uzyskanie liczby ptytek
krwi 250 tys./mm?
oraz co najmniej 2-krotny
wzrost liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci
wyjsciowych lub wzrost
liczby ptytek krwi
0 220 tys./mm®wzgledem
wartosci wyjsciowych
(wobec braku kryteriow
odpowiedzi na leczenie
w trakcie opracowywania
protokotu za odpowiedz
na leczenie uznawano
wzrost liczby ptytek krwi
0 220 tys./mm?3);

e czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi
na leczenie;

* odsetek pacjentow
wymagajacych terapii
ratunkowych.
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<200 tys./mm?3; jesli liczba ptytek krwi
>400 tys./mm? byta spowodowana
podaniem terapii ratunkowej, dawka
mogta by¢ utrzymana na tym samym
poziomie co dawka podawana
przed osiggnieciem liczby ptytek krwi
>400 tys./mm?,
U pacjentéw, ktorzy przez badacza zostali
uznani za chorych z docelowg liczbg ptytek
krwi bez koniecznosci stosowania
cotygodniowego ROM, dopuszczalne byto
zaprzestanie terapii do czasu, gdy liczba
ptytek krwi spadta <50 tys./mm?®. Nastepnie
ponownie rozpoczynano podawanie ROM
w tej samej dawce co poprzednio.
Okres obserwacji: brak danych (minimalny
okres to 201 tyg., w badaniu podano takze
informacje o liczbie zgonéw w okresie 4 tyg.
po zakonczeniu badania).

produktu zwiekszajgcego
liczbe ptytek krwi;
e znana nadwrazliwo$¢
na rekombinowany produkt
pochodzacy z E.coli;
e przyjmowanie jakiegokolwiek
niezatwierdzonego leku
lub stosowanie technologii
medycznej w okresie
krétszym niz 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania;
e brak stosowania skutecznych
metod antykoncepcji;
e cigza lub karmienie piersia;
e obawy badacza odno$nie
do przestrzegania
przez pacjenta procedur
protokotu.
Liczebnos$¢ wtaczonej populacii
to 407 pacjentéw.

Newland 2016
NCT01143038
Zrédto finansowania:
Amgen Inc.

Typ badania: nierandomizowane,
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne |l fazy.

Interwencja: ROM raz w tygodniu,

we wstrzyknieciu podskérnym, dawka

poczatkowa 1 pug/kg mc., brak danych

o maksymalnej dopuszczalnej dawce.

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek

krwi 50-200 tys./mm?3, dawki mogty by¢

zmieniane w zaleznosci od liczby ptytek
krwi zgodnie z algorytmem:

e liczba plytek krwi <50 tys./mm?® — dawka
zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien;

o liczba ptytek krwi 50-200 tys./mm? —
dawka pozostawata na tym samym
poziomie; jesli liczba ptytek krwi
wynosita 250 tys./mm?® dozwolone byto
zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia SOC;

o liczba ptytek krwi od >200 tys./mm?
do <400 tys./mm? — dawka zmniejszana
0 1 ug/kg me. po 2 nastepujgcych
po sobie tygodniach z liczbg ptytek krwi
na tym poziomie; jesli aktualna dawka
wynosita 1 pg/lkg mc. i wymagane byto
zmniejszenie dawki, leczenie zostawato
wstrzymane do czasu, gdy liczba ptytek
krwi spadta do <50 tys./mm?,

a nastepnie wznawiane od dawki

1 pg/kg mc.; w przypadku pacjentéw
samodzielnie podajgcych lek, gdy liczba
ptytek krwi wynosita >200 tys./mm?
zalecane byto w kolejnym tygodniu
powrdcenie do osrodka badawczego

w celu powtornej oceny liczby plytek
krwi i ustalenia dalszego postepowania;

o liczba ptytek krwi >400 tys./mm? —
wstrzymanie dawki, a nastepnie dawka
zmniejszana o 1 pug/kg mc.

w nastepnym zaplanowanym czasie
podania dawki, gdy liczba ptytek krwi
byta <200 tys./mm?; jesli liczba ptytek
krwi 2400 tys./mm? byta spowodowana
podaniem terapii ratunkowej o tym

czy zmniejsza¢ dawke o 1 pg/kg mc.
decydowat badacz.

Pod koniec 12 miesigcznego okresu

leczenia u pacjentéw z liczbg ptytek krwi

250 tys./mm? rozpoczynano okres

zmniejszania dawki co 2 tyg. przez okres

Kryteria wiaczenia:

o wiek 218 lat;

e diagnoza ITP zgodna
z wytycznymi ASH 1996
w ciggu 6 mies. od wtgczenia
do badania;

o liczba ptytek krwi
<30 tys./mm3 w jakimkolwiek
momencie podczas 4 tyg.
okresu badan przesiewowych;

e ukonczenie co najmniej
1 wczesniejszej terapii ITP
(GKS, IVIG, IV anty D
lub a kaloidy vinca
w monoterapii lub
w skojarzeniach).

Kryteria wykluczenia:

e zaburzenia komdrek
macierzystych szp ku
kostnego w wywiadzie;

e przeprowadzony zabieg SPL;

e nawracajgca zylna choroba
zakrzepowo zatorowa
lub zdarzenia zakrzepowe
w okresie 5 lat
przed rozpoczeciem badania;

e wczesniejsze przyjmowanie
ROM, pegylowanego
rekombinowanego ludzkiego
czynnika wzrostu i rozwoju
megakariocytéw, ELT
lub innych produktéw
wptywajgcych na produkcije
ptytek krwi;

e uprzednia terapia
rytuksymabem;

o stosowanie krwiotworczych
czynnikéw wzrostu, takich
jak interleukiny-11 w okresie
4 tyg. przed rozpoczeciem
badania.

Liczebnos¢ wtaczonej populacii

to 75 pacjentéw.

Pierwszorzedowe:

e odpowiedz na leczenie
definiowana jako mediana
liczby ptytek krwi
250 tys./mm3mierzonych
w czasie kazdego
miesigca, przy czym
pomiary liczby ptytek krwi
wykonane w ciggu 4 tyg.
po zastosowaniu terapii
ratunkowej lub po SPL
byly wykluczane.

Drugorzedowe:

o trwata odpowiedz
na leczenie definiowana
jako liczba ptytek krwi
250 tys./mm? utrzymujgca
sie 26 razy w 18-25 tyg.
pomiaru;

o liczba miesiecy, w ktorych
pacjenci osiggneli
odpowiedz na leczenie;

e remisja choroby
niewymagajaca leczenia,
definiowana jako liczba
ptytek krwi 250 tys./mm3
przez 24 nastepujace
po sobie tyg. bez
stosowania terapii ITP
(ROM, SOC lub terapii
ratunkowych);

e czas do uzyskania i czas
trwania odpowiedzi
na leczenie;

e czas do uzyskania remisji
choroby niewymagajacej
leczenia;

o odsetek pacjentow
Z niepowodzeniem terapii
oraz odsetek pacjentow,
u ktoérych konieczny byt
zabieg SPL;

e bezpieczenstwo terapii
(w tym klinicznie istotne
zmiany w wartosciach
laboratoryjnych i czestosci
tworzenia przeciwciat
przeciwko
trombopoetynie).
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Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline

Interwencja: ELT podawany doustnie

50 mg/dobe jesli liczba ptytek krwi
200-400 tys./mm?, nastepowata

redukcja dawki.

Komparator: PLC

Dopuszczalne leczenie towarzyszace:
pacjenci mogli stosowa¢ inne leczenie ITP
pod warunkiem, ze dawkowanie

tego leczenia byto stabilne w ciggu
miesigca przed badaniem

(dla cyklosporyny, mykofenolan mofetylu

i danazolu = 3 miesigce) i bedzie
stosowane w niezmienionej dawce

przez pierwsze 6 tyg. badania.
Wczesniejsze leczenie za pomoca
immunoglobulin musiato by¢ zakornczone
21 tyg. przed rozpoczeciem badania,
leczenie za pomoca rytuksymabu,
cyklofosfamidu i splenektomii musiato by¢
zakonczone 24 tyg. przed rozpoczeciem
badania, natomiast leczenie za pomocg
ROM musiato zosta¢ zakonczone

na 230 dni przed rozpoczeciem badania.
Okres obserwacji: okres leczenia: 26 tyg.,
nastepnie okres obserwaciji: 4 tyg.
Hipoteza: superiority.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
do 19 tyg., o ile liczba ptytek krwi
utrzymywata sie na poziomie 250 tys./mm?Z.
Okres obserwacji: 12 miesiecy.
RAISE* Typ bgdania:' Ranfiomizowane, pogiwéjnie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
zaslepione, wieloosrodkowe badanie o wiek = 18 lat; e odpowiedz na leczenie
Cheng 2011 kliniczne 11l fazy, zaprojektowane do oceny ITP 26 mies.: zdefiniowana jako liczba
NCT00370331 skutecznosci i bezpieczenstwa ELT vs PLC. ptytek krwi w zakresie

L]
e 21 wczesniejsza terapia ITP;
o liczba ptytek krwi

<30 000/mmé.
Kryteria wykluczenia:

e HIV, HCV, HBV,

e choroba ukfadu krgzenia,
arytmia, zakrzepica
lub =2 czynniki ryzyka
(np. palenie papieroséw,
cukrzyca,
hipercholesterolemia);
W przesztosci: choroba
nowotworowa, chemoterapia
lub radioterapia;

o terapia ELT w przeszitosci.
Liczba pacjentéw

ELT: n =135

PLC:n=62

50 tys./mm?

do 400 tys./mm?® w trakcie

26 tyg. leczenia.
Drugorzedowe:

e odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako
mediana liczby ptytek
u pacjentow z 275%
oznaczeniami;

e czas trwania odpowiedzi;

e krwawienia;

o jakosc¢ zycia;

® zmniejszenie
dawek/zaprzestanie
dodatkowych terapii ITP
stosowanych w baseline;

e zmniejszenie
zapotrzebowania
na terapie ratunkowe
(Leczenie ratunkowe
zostato okreslone jako
nowe leczenie ITP,
zwiekszona dawka
leczenia stosowanego
w baseline, transfuzja
ptytek krwi lub
splenektomia);

e zdarzenia niepozgdane.

Shirasugi 2011
NCT00603642
Zrédio finansowania:
Amgen Inc.

Typ badania: Randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie
kliniczne Ill fazy, poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo ROM w poréwnaniu

z placebo u japonskich pacjentéw z ITP.
Interwencja: ROM (ROM +/- SOC)

raz w tygodniu, we wstrzyknigciu
podskérnym, dawka poczatkowa 3 pg/kg
mc., maksymalna dopuszczalna dawka

10 pg/kg mc.

Dawka dla kazdego pacjenta zostata
dostosowana na podstawie liczby

ptytek krwi.

Komparator: SOC (PLC +/- SOC)

raz w tygodniu, we wstrzyknieciu
podskérnym

SOC: GKS, azatiopryna i/lub danazol

w statych dawkach;

Terapia ratunkowa: IVIG, transfuzje ptytek
krwi, GKS oraz zwigkszenie dawki

lub czestosci podawania SOC i byta
dozwolona w trakcie badania w przypadku
ciezkiego krwawienia lub jesli w ocenie
badacza pacjent byt narazony

na bezposrednie ryzyko krwawienia. Osoby,
ktére wymagaty podania lekow ratunkowych
w okresie leczenia, miaty nadal otrzymywaé
produkt badany. Splenektomia nie byta
dozwolona.

Okres obserwacji: okres leczenia: 12 tyg.,
okres obserwaciji: 24 tyg.

Po 12 tyg. zaprzestano terapii w ramach
badania i przez kolejne 12 tyg.

Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug statusu
splenektomii (tak lub nie).
Uczestnicy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1
(romiplostym vs placebo).
Kryteria wiaczenia:

o Wiek 220 lat;

¢ Rasa azjatycka (Japonia);

* Diagnoza ITP co najmniej

6 mies. przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu;
Ukonczenie co najmniej

1 wczesniejszej terapii ITP;
Srednia liczba ptytek krwi
<30 tys./mm? podczas 3
pomiaréw wykonanych

w okresie 3 tyg., 2 tyg.

oraz 1 tyg. przed
przystapieniem do badania
(w zadnym z pomiaréw liczba
plytek krwi nie mogta wynosi¢
>35 tys./mm?3;

Stan sprawnosci ECOG 0-2;
U pacjentéw z pozytywnym
wynikiem testu na obecnosé
H. pylori konieczne
ukonczenie co najmniej

1 cyklu eradykacji co najmniej
12 tyg. przed wizytg
przesiewows;

Stezenie hemoglobiny

210 g/dL, kreatyniny

Pierwszorzedowe:

e czas trwania odpowiedzi
na leczenie (liczba tygodni
z odpowiedzig na leczenie)
definiowanej
jako uzyskanie liczby
ptytek krwi 250 tys./mm?,
z wykluczeniem oznaczen
liczby ptytek krwi w ciagu
4 tyg. po zastosowaniu
terapii ratunkowej;

» odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie
definiowang jako
uzyskanie liczby ptytek
krwi 250 tys./mm?,

z wykluczeniem oznaczen
liczby ptytek krwi w ciggu
4 tyg. po zastosowaniu
terapii ratunkowej;

Drugorzedowe:

* odsetek pacjentow
ze wzrostem liczby ptytek
krwi 220 tys./mm?
wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e zmiana w liczbie ptytek
krwi wzgledem wartosci
wyjsciowej (Srednia
4 pomiaréw wykonanych
w 2-13. tyg. badania);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
monitorowano liczbe ptytek krwi; pacjenci w surowicy <2 mg/dL ¢ odsetek pacjentéw
ukonczyli badanie w 24. tyg. lub gdy liczba oraz bilirubiny catkowitej stosujgcych terapie
ptytek krwi wynosita <50 tys./mm?* <1,5 x ULN ratunkows;

Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie lub aminotransferazy bezpieczenstwo terapii
mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu alaninowej i aminotransferazy (w tym zdarzenia zwigzane
badania, w ktérym wszyscy chorzy asparaginianowej <3 x ULN; z krwawieniem)
otrzymywali ROM Kryteria wykluczenia:

Hipoteza: superiority. e Przyjmowanie jakiejkolwiek

terapii standardowej

(w tym immunoglobulin) innej
niz GKS, azatiopryna

i/lub danazol w celu
zwigkszenia liczby ptytek krwi
w ciggu 2 tyg. przed wizytg
przesiewowg

lub przyjmowanie
hematopoetycznych

czynn kéw wzrostu, lekéw
przeciwnowotworowych

lub jakichkolwiek przeciwciat
monoklonalnych odpowiednio
w ciggu 4, 8 lub 14 tyg.
przed wizytg przesiewows;
Przeprowadzony zabieg SPL
w ciggu 12 tyg. przed wizytg
przesiewowa;

Zaburzenia komorek
macierzystych szpiku
kostnego lub nieprawidtowe
wyniki badan dotyczace
szpiku kostnego (inne niz
typowe dla ITP), jakikolwiek
aktywny nowotwor ztosliwy,
zakrzepica tetnic

lub zakrzepica zylna
wymagajaca leczenia
przeciwzakrzepowego

w wywiadzie.

Liczba pacjentow

ROM: n =22

PLC:n=12

BREs — epizody zwigzane z krwawieniem; PLC — placebo; ROM — romiplostym, SOC — terapia standardowa, , SPL - splenektomia.

Rownorzedne wartosci liczby ptytek krwi: 100/pl = 100 tys./mm?2/ 100x10%1.
*RAISE — badanie wigczone w celu poréwnania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych (Kuter 2008a, Kuter 2010,
Shirasugi 2011, RAISE) wigczonych do analizy Kklinicznej za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu
systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang przez Cochrane Collaboration.
Whnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen (proces randomizacji, odstepstwa
od zaplanowanej interwencji, brakujgce dane dla punktéw koncowych, pomiar punktu koncowego,
wybor prezentowanych wynikow) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego itym samym uzyskano
ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obu badaniach Kuter 2008a i Kuter 2010.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wtgczonych do analizy klinicznej
( Kuter 2013, Janssens 2015, Newland 2016) wnioskodawca wykorzystat 8-domenowg skale NICE, na podstawie
ktérej wiekszos¢ badan uzyskata 7 na 8 mozliwych punktow.

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji wyniki oceny jakosci badan dokonanych przez Wnioskodawce
oraz zidentyfikowane zastrzezenia przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan RCT wedlug Cochrane Collaboration (RoB2)
(opracowanie wlasne na podstawie AKL Wnioskodawcy)

Odstepstwa . . Selekcja .
. . Brakujace dane Pomiar punktu Ogodlne
Badanie Randomizacja od zaplanowan X P raportowanego
.. .. o wynikach koncowego . ryzyko btedu:
ej interwencji wyniku
Kuter 2008a niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Kuter 2010 niskie niskie* niskie niskie niskie niskie
Shirasugi 2011 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
RAISE L L L L .. .
(Cheng 2011) niskie niskie niskie niskie niskie niskie

*Analitycy Agencji zwracajg uwage na dostepne dane z clinicaltrials.gov dotyczace przeptywu uczestnikow w badaniu Kuter 2010,
na podstawie ktérych zaraportowano, ze 2/77 (3%) pacjentéw z grupy SOC zostato przeniesionych do grupy leczonej ROM. Przy ocenie
ryzyka btedu w domenie 2 pominigto wyzej opisane odstepstwo od stosowania przypisanej interwencji, co moze wptywa¢ na zmiane oceny
ryzyka btedu okreslonej przez wnioskodawce jako ,niskie” na ,niejasne”.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla wybranych badan jednoramiennych wedtug skali NICE
(opracowanie wtasne na podstawie AKL Wnioskodawcy)

Badanie 0 >% o® = o SUMA
2% T & 8 c g; Q. NG O.E c =
>3 N e G @ S @ L o >0 g3ax> 22> N &
o Q= Z=0 2 ©c X c o c c >0 ¢C 3 oS x <
o - - ®© o = 2 ¢ o o o T = O
o x °® ¢ o= N2 oS ?® o 2 95 98 3 < € a
€3 296 | =583 232 | t2| 888> | gz g2z
= — el RO p=
g; "2‘3 xﬂ%é S o0 |3 om0 2 o oS S o?
© D ® = o N O PR S o SO 3 0 ok =Nc o ¢s
2 8 S8x ﬁ;‘-‘"ﬁ 2§ Q0 28 o0 OgRS N2 2
- €0 =] = o » o= = N P
> O — ~ > = = © o ®
5% RS = NG 6’6_ ,3;;"’52 a3 ~5%
O ® ;‘cn O T e © N
o S| = = (&)
Kuter 2013 1 1 1 1 1 0 1 1 718
Janssens 2015 1 1 1 1 1 0 1 1 7/8
Newland 2016 1 1 1 1 1 0 1 1 718

TAK=1/NIE=0

W przypadku opracowan wtérych wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale AMSTAR I
(ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Jakos¢ wszystkich siedmiu przegladéw zostata
oceniona jako krytycznie niska. Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny dokonanej przez Wnioskodawce
i nie zgtasza zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

¢ ,Do badan kwalifikowano pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej jednej innej terapii. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze zdecydowana wiekszoS¢ pacjentow w badaniach witgczonych do analizy klinicznej byta
poprzednio leczona kortykosteroidami (97% pacjentow z wiekszego randomizowanego badania Kuter 2010
obejmujgcego 234 pacjentéw) — co jest zgodne z obecnie obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej
oraz miata co najmniej 2 poprzednie terapie (74% pacjentéw z badania Kuter 2010) lub 3 poprzednie terapie
(1/3 chorych z badania Kuter 2008a), co pozwala wnioskowaé w sposéb wiarygodny dla populacji
docelowej w oparciu o ww. badania.”

¢ ,Dawkowanie ROM w badaniach klinicznych nie do konca byto zgodne z ChPL Nplate, tj. badanie Kuter
2008a miato niezgodng z ChPL dawke maksymalng ale zgodng dawke poczatkowg ROM, natomiast
badanie Kuter 2010 miato niezgodng z ChPL dawke poczatkowg ROM, ale zgodng dawke maksymalnag
leku. Warto jednak podkresli¢, ze w badaniu Kuter 2008a, pomimo zbyt duzej dopuszczalnej maksymailnej
dawki ROM, mediana tygodniowej dawki leku wynosita jedynie 2 ug/kg mc, co jest zgodne z zapisami
ChPL. Podobnie w odnalezionych badaniach efektywnosci rzeczywistej, jedynie w 2 sposréd 5 badan
dawkowanie ROM byto w petni zgodne z ChPL. Pomimo tych odstepstw nalezy pamieta¢, ze zaréwno
badania kliniczne, jak i obserwacyjne wigczone do analizy klinicznej stanowig najlepsze dostepne Zrddto
danych dotyczacych efektywnosci ROM i postuzyty do rejestracji przez EMA leku Nplate, jak réwniez czes¢
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z nich (badanie Kuter 2008 w czesci dotyczgcej pacjentéw po splenektomii) stanowity podstawe dla objecia
refundacja tego leku zgodnie z obecnie obowigzujgcymi kryteriami refundaciji.”

~Wnioskowanie zostato przeprowadzone w oparciu o analize zastepczych punktdéw koncowych,
nie przezycia catkowitego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze agencje EMA oraz FDA uznajg liczbe ptytek
krwi, okreslang jako wyznacznik odpowiedzi na leczenie, za wiasciwy zastepczy pierwszorzedowy punkt
koncowy w populacji dorostych pacjentéw z ITP. Zgodnie z EMA odpowiedz na leczenie jest parametrem
obiektywnym i fatwym do poréwnania, a ponadto w odpowiedni sposéb opisuje istotne klinicznie dowody
skutecznosci ocenianych terapii”.

,Przeprowadzona ocena homogenicznoéci wykazata, ze wigczone do analizy badania r6znig sie pomiedzy
sobg odnosnie do metodyki, populacji, definicji ocenianych punktéw koncowych oraz wynikow
uzyskiwanych w grupie referencyjnej. W zakresie metodyki najwieksza heterogenicznos$¢ dotyczyta
dtugosci okresu interwenciji, liczebnosci pacjentéw wtgczonych do badan, a takze obecnosci podwoéjnego
zaslepienia. W zakresie populacji pomiedzy badaniami zaobserwowano réznice w wyj$ciowym poziomie
ptytek krwi u pacjentéw. Badania wigczone do analizy réznity sie miedzy sobg definicjami ocenianych
punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci terapii. Roznice dotyczyty zaréwno definicji odpowiedzi
na leczenie, jak i sposobu oceny nasilenia krwawien. W zakresie wynikow uzyskanych w grupach
kontrolnych badan (SOC) heterogeniczno$¢ wykazano odnosnie do odsetkdéw pacjentdéw, u ktérych
konieczne bylo przeprowadzenie SPL, a takze odnosnie do odsetkéw pacjentéw z krwawieniami 22.
stopnia. Gtéwny wptyw na te roznice mogly mieé¢ rozbieznosci w definicjach punktéw koncowych pomiedzy
badaniami. Mimo stwierdzonych pewnych réznic pomiedzy badaniami, zdecydowano o wykonaniu
poréwnania posredniego metodg Blichera, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym
sposobem oceny efektywnosci klinicznej ROM wzgledem ELT. Niemniej jednak wyniki tego poréwnania
nalezy traktowac z ostroznoscig. W zwigzku z duzg heterogenicznoscig pomiedzy badaniami dla ROM
vs SOC podstgpiono od ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikdw z obu badan, natomiast wyniki
kazdego z tych badan osobno poréwnano z wynikami badania dla ELT vs SOC.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dla badania Kuter 2008a nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki stosowanych w ramieniu
komparatora interwencji, natomiast w ramach badania Kuter 2010 przedstawiono takg charakterystyke.
Dla gtéwnych badan randomizowanych (Kuter 2008a i Kuter 2010) nie przedstawiono przyczyn braku
wykonania splenektomii u pacjentéw witgczonych do badan.

Réwnoczesne terapie w leczeniu ITP stosowato w badaniu Kuter 2008a na poczatku préby 27% pacjentéow
w ramieniu ROM oraz 48% pacjentdw w ramieniu placebo, a w badaniu Kuter 2010 13% pacjentéw
w ramieniu ROM oraz 6% pacjentow w ramieniu SOC. Istnieje niepewnosé, czy takg charakterystyke
wyjsciowg pacjentdw mozna uzna¢ za reprezentatywng dla aktualnie dostepnego ifinansowanego
ze srodkéw publicznych standardowego leczenia w Polsce.

Dla wigczonych do analizy gtéwnych badann randomizowanych (Kuter 2008a i Kuter 2010)
nie stratyfikowano randomizacji wzgledem wczesniejszego wystepowania krwawien, tym samym istnieje
niepewnos¢ co do skutecznosci ROM wzgledem grup pacjentéw z historig wczesniejszego wystepowania
krwawien (jedna z grup pacjentdw o niekorzystnych czynnikach rokowniczych).

W ocenianych gtéwnych badaniach z randomizacjg czesto$é wystepowania krwawieth oceniano w ramach
bezpieczenstwa. W pierwotnym EPAR Nplate z 2008 roku!* EMEA uznala, ze wystepowanie krwawien
powinno by¢ uwzglednione jako drugorzedowy punkt koncowy skutecznosci. EMEA raporcie stwierdzita,
ze nie mozna ustali¢ wptywu romiplostymu na zmniejszenie czestosci krwawienn. Pomimo tych ograniczen
EMEA zauwazyta, Ze sita przedstawionych dowodéw jest rzadkoscig w przypadku choroby sierocej, takiej
jak ITP, a efekt romiplostymu nalezy rozwaza¢ w kontek$cie choroby zagrazajgcej zyciu, w ktérej dostepne
sg ograniczone alternatywy terapeutyczne. W raporcie EPAR z 2008 r. jednym z dwdch gtdéwnych badan
ocenianych byto badanie Kuter 2008a.

Przedstawiono w AKL Whnioskodawcy analiza ryzyka krwawien dla poréwnania ROM vs SOC w btedny
sposob przypisuje istotnos¢ statystyczng dla wynikow zwigzanych z wystepowaniem ,Krwawien ogétem”
oraz ,Krwawien =3. Stopnia”. Odpowiednio dla wartosci RR [95%CI] wynoszgcych 0,97 [0,75; 1,26]
oraz 0,49 [0,15; 1,63] przypisano wartos¢ p na poziomie 0,001 i 0,02. Przytoczone wartosci dla RR,
gdzie w zakresie 95%CI| zawarta jest wartos¢ ,1”, wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla tych
punktéw koncowych. Istotne statystycznie wyniki dla ww. punktéw kohcowych autorzy publikacji Kuter 2010
uzyskali uwzgledniajac liczbe krwawien oraz catkowitg liczbe pacjento-tygodnii leczenia za pomocg ROM

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/nplate-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 13.05.2022 r.]
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lub SOC. Dla ,Krwawien ogétem” oszacowany w powyzszy sposéb przez analitykéw Agencji RR wynosi
0,71 [95% CI: 0,58; 0,86], natomiast RR dla ,Krwawien 23. Stopnia” wynosi 0,33 (95% CI: 0,13; 0,85).”

¢ Analiza BRE (epizodéw zwigzanych z krwawieniem) dla badania Kuter 2008a, gdzie odnotowano IS réznice
dla wystepowania ,BRE ogétem” oraz wystepowania ,BRE 2z zastosowaniem immunoglobulin
(IVIG i/lub IV anty D)” stanowi analize post-hoc.

e Podsumowujgc przedstawione dowody dotyczgce wystepowania istotnych klinicznie krwawien podczas
terapii ROM cechujg sie ograniczeniami w stosunku do pozostatych punktéw kohcowych,
dla ktérych wykazano wyzszosé wzgledem PLC/SOC przedstawionych w ramach
klinicznej Wnioskodawcy. Nalezy mieé na uwadze, ze uwzglednione badania kliniczne nie zostaty
zaprojektowane pod kagtem wykazania wyzszosci ROM nad PLC/SOC w zakresie wystepowania krwawien.

e Zgodnie z komentarzem analitykéw Agencji, przedstawionym w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Whnioskodawce”, brak uwzglednienia splenektomii jako komparatora nalezy uznaé
Za pewne ograniczenie analiz Wnioskodawcy.

e Badanie Kuter 2010 byto badaniem otwartym, tym samym istnieje ryzyko btedu systematycznego.
Jednakze ocena za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration wykazata niskie ryzyko btedu
systematycznego dla ocenianych w badaniu punktéw koncowych.

e Biorgc pod uwage, ze terapia za pomoca ROM jest terapig przewlektg ograniczeniem wigczonych
randomizowanych badan Kuter 2008 a i Kuter 2010 jest stosunkowo krotki okres obserwacii
tj. odpowiednio 24 tyg. i 52 tyg.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca Wskazuje, iz ,Pomiedzy randomizowanymi badaniami klinicznymi wigczonymi do analizy
(Kuter 2008a oraz Kuter 2010) stwierdzono heterogenicznos¢ w zakresie metodyki (zaslepienie, okres
interwencji, liczebno$¢), charakterystyki pacjentow (wyjsciowy poziom pitytek krwi), interwencji
(dawkowanie ROM, sktad SOC) oraz definicji punktéw koncowych. Niemniej jednak dodatkowo, w ramach analizy
wrazliwosci, dla nielicznych, spéjnych punktéw koncowych z obu badan przedstawiono wyniki metaanaliz,
ktére nie zmieniajg wnioskowania w analizie klinicznej, a zatem potwierdzajg wysokg skutecznos¢ ROM
w analizowanej populacji (Aneks H).”

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skuteczno$ci ibezpieczenstwa z badan
randomizowanych Kuter 2008a i Kuter 2010, przedtuzonego badania Kuter 2013 oraz badan
nierandomizowanych Janssens 2015 oraz Newland 2016; wyniki badan praktyki rzeczywistej oraz wyniki
poréwnania posredniego (ROM vs ELT). Szczegdtowe informacje zostaty przedstawione w AKL Whnioskodawcy,
a takze przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizie dodatkowe;.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby

Badania randomizowane

W badaniu Kuter 2008a odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogoéinej
odpowiedzi na leczenie, w tym takze trwatej odpowiedzi na leczenie przy stosowaniu ROM w poréwnaniu z PLC
w populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong (88% vs 14%; RR=6,15 (95%Cl: 2,14; 17,63); p<0,0001).
Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie pacjentéw leczonych ROM (n=41;
15,2 tyg. (1,2)) w pordwnaniu z grupg kontrolng PLC (n=21; 1,3 tyg. (0,8)) (ROM vs SOC MD=13,90 (95%
Cl: 11,07; 16,73); p<0,0001) podczas okresu obserwacji trwajgcego 24 tyg.

Wskazano, ze w publikacji gtéwnej Kuter 2010 do badania podano jedynie zakresy odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie uzyskang pomiedzy 2. a 52. tyg. badania, tj. od 108/152 (71%) do 127/138 (92%)
w grupie ROM oraz od 16/62 (51%) do 26/51 (51%) w grupie SOC. Podano takze informacje, ze pacjenci z grupy
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ROM mieli 2,3 razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy
SOC (p<0,001). W raporcie clinicaltrials.gov podano informacje o odsetkach pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
na koniec badania, tj. w 52. tyg. terapii, w odniesieniu do liczby pacjentéw pozostajgcych nadal w badaniu,
tj. 110/122 (90%) oraz 19/38 (50%) odpowiednio w grupach ROM oraz SOC.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie dla poréownania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong)

Badanie ob(s)é(r';/?/zcji ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC Wartosé
ltyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
Ogolna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa)
Kuter2008a | 24 | 36/41(88%) | 3/21(14%) | 615[214;1763] | NNT=2[22] | <00001
Trwata odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej)
Kuter2008a | 24 | 25/41(61%) |  121(5%) | 1280[186:8807 | NNT=2[23 | <00001
Trwata odpowiedz na leczenie (niezaleznie od tego czy zastosowano terapi¢ ratunkowa)
Kuter2008a | 24 | 27/41(66%) | 3/21(14%) | 461[1581345] | NNT=2[24 | bd

Trwata odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej, ze stata dawka ROM lub PLC)**

Kuter2008a | 24 | 2w41(s1%) |  o21(0%) | 22520143;35445 | WNT=2[23 | 00001

Przejsciowa odpowiedz na leczenie

Kuter 2008a‘ 24 ‘ 11/41 (27%) ‘ 2/21 (10%)*+* ‘ 2,82 [0,69; 11,56] \ 0,17 [-0,01; 0,36] \ bd

Odpowiedz na leczenie

Kuter 2010 ‘ 52 ‘ bd ‘ bd ‘ nie dotyczy ‘ nie dotyczy ‘ <0,001
Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

**Dane z raportu EMA 2008.

*** Obliczenia wtasne Wnioskodawcy na podstawie danych dla ogdinej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie.

W wyniku zastosowania ROM wykazano mniejszg koniecznos¢ zastosowania SOC w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Stosowanie ROM w poréwnaniu z PLC wigzato sie ponadto z istothym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zastosowania terapii ratunkowej w badaniu Kuter 2008a.

Tabela 14. Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej lub kolejnej terapii ITP dla poréwnania ROM vs SOC*
w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong)

Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC
Punkt koncowy Badanie obserwacji Wartos¢ p
tyo] nIN (%) NN (%) | RR[95% CI] ;gg’;‘gﬁ
Koniecznos¢ 0.27
zwiekszenia dawki Kuter 2008a 12 10/41 (24%) | 19/21 (90%) ) NNT =2[2; 3] bd
ROM lub PLC 23 razy [0,15;0,47]
Zastosowanie terapii
standardowej (SOC) 0 o 0,55 oo
w trakcie 52 tyg. Kuter 2010 52 67/154 (44%) | 59/75 (79%) [0.45 0.69] NNT = 3[3; 5] bd
leczenia w badaniu®
>25% redukcja dawki 182 0.16
21 terapii Kuter 2008a 12 4/11 (36%) 2/10 (20%) | .y bd
standardowej (SOC)*® [0,42; 7,87] [-0.21;0,54]
Zaprzestanie 121 0.06
stosowania terapii Kuter 2008a 12 4/11 (36%) 3/10 (15%) g - bd
standardowej (SOC)2® [0,36; 4,14] [-0,34; 0,47]
Zastosowanie terapii 0,28 .
ratunkowe] Kuter 2008a 24 7141 (17%) | 13/21 (62%) 0,13, 0.59] NNT = 3 [2; 5] 0,0004
>25% redukcja GKS® | Kuter 2008a 25 5/11 (45%) 2/8 (25%) 1,82 0,20 bd
° ) ° ° [046;7,11] | [0,22:0,62]
Zaprzestanie 0,97 -0,01
Stosowania GKS® Kuter 2008a 25 4/11 (36%) 3/8 (38%) [0,30: 3,18] 10,45: 0.43] bd

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badane;j jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
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a) GKS: azatiopryna lub danazol.

b) Redukcja SOC byta dozwolona jedynie w ciggu pierwszych 12 tyg. badania, gdy liczba ptytek krwi wynosita >100 tys./mm?3; zwigkszenie
liczby SOC lub zastosowanie terapii ratunkowej byto dozwolone w dowolnym momencie badania wg uznania badacza.

c) Dane z publkacji Michel 2009 (analiza post-hoc). W momencie rozpoczecia badania GKS stosowato 11/41 (27%) oraz 8/21 (38%)
pacjentéw odpowiednio z grup ROM oraz SOC.

d) Analiza post hoc, dane dostepne dla 154 oraz 75 pacjentéw, odpowiednio dla grupy ROM oraz SOC. Analiza obejmowata pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ROM lub co najmniej jeden rodzaj SOC, w tym obserwacje pacjenta bez stosowania leczenia
(ang. watchful waiting).

W badaniu Kuter 2008a wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej
oraz trwatej odpowiedzi na leczenie zaobserwowano we wszystkich analizowanych podgrupach.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie oraz konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej dla poréwnania ROM vs SOC*
w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong), analiza w podgrupach ze wzgledu na stosowanie terapii w ramach
SOC w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu — badanie Kuter 2008a

Pacjenci stosujacy inne terapie ITP niz ROM Pacjenci nie stosujacy innych terapii ITP niz ROM
W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu W momencie rozpoczecia udzialu w badaniu Wartosé
ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC p dla
interakciji
RD/NNT RD/NNT
0, 0, 0, 0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CI]
Ogolna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa)
13/16 o 3,25 _ . 23/25 o 11,96 _ )
(81%) 2/8 (25%) [0,96; 11,04] NNT =2 [2; 5] (92%) 1/13 (8%) [1,81; 78,90] NNT =211; 2] 0,257
Trwata odpowiedz na leczenie
8/16 4,00 NNT = 3 [2; 17/25 18,85
1/8 (13% ' 1 % NNT =2 [2; 1
(50%) /8 (13%) | 10,60; 26,68] 26] 68%) | M3 O%) 1 1) 55 290,42) [2:3] | 0.36
Trwata odpowiedz na leczenie ze stata dawka ROM lub PLC
7116 0 7,94 —a 14/25 ) 15,62 L
(44%) 0/8 (0%) [0.51: 123,77] NNT =3[2; 7] (56%) 0/13 (0%) [1,005: 242,64] NNT =2[2; 3] 0,733
Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej
5/16 0,63 -0,19 9/13 0,12
4 % 2/2 % NNT =2 [2; 2
(31%) 18 O0%) | 1923,1,71) [-0,60; 0,23] 125 (8%) (69%) [0,03; 0,46] [2:31 ) 0.05

Dane z raportu FDA 2008. Okres obserwacji 24 tyg.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Badania nierandomizowane

W badaniu przedtuzonym z badan randomizowanych Kuter 2013, w ktérym ROM stosowano przez okres do 5 lat,
potwierdzono dtugoterminowg skuteczno$¢ terapii. Odpowiedz na leczenie uzyskato 97% chorych.

W badaniu Newland 2016 odpowiedz na leczenie ROM utrzymywata sie przez czas 11 miesiecy. Remisje choroby
niewymagajaca jakiegokolwiek leczenia ITP uzyskato 32% (24/75) chorych.

W badaniu Janssens 2015 odpowiedz na leczenie dla ROM przy liczbie ptytek krwi 250 tys./mms3 oraz 22-krotnym
ich wzroscie wzgledem wartosci wyjsciowych uzyskato 94% (187/199) chorych, a dla wzrostu liczby ptytek krwi
0 220 tys./mm?3 wzgledem wartosci wyjsciowych 95% (189/199), przy czym brak jest danych dotyczgcych
okresu obserwacji.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

Badanie Definicja punktu koncowego Cligtes USR] ROM
[tyg.] n/N (%)
Odpowiedz na leczenie

csens 2015 PLT 250 tys./mm? oraz zzggg%xvvjéﬁst PLT wzgledem wartosci bd 187/199 (94%)
Wzrost PLT o 220 tys./mm?®wzgledem wartosci wyjsciowych bd 189/199 (95%)

Newland 2016* Mediana PLT 250 tys./mm®mierzonych w czasie kazdego miesigca? 52 70/75 (93%)
Kuter 2013** PLT 250 tys./mm? w dowolnym czasie badania® 260 191/197 (97%)

Trwata odpowiedz na leczenie
Newland 2016* PLT=250 tys./mm?® utrzymujgca sie 26 razy w 18-25 tyg. pomiaru 52 55/75 (73%)
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i ROM
Badanie Definicja punktu koncowego Ol elicenize]
[tyg.] niN (%)
Remisja choroby niewymagajaca leczenia
PLT 250 tys./mm®przez 24 nastepujgce po sobie tyg. bez stosowania
*
Newland 2016 terapii ITP (ROM, SOC lub terapii ratunkowych) 52 24175 (32%)

PLT — liczba ptytek krwi; SPL - splenektomia

*Badanie Newland 2016 obejmowato pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajgcg <6 mies.).

**Przedtuzenie randomizowanych badan wtaczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych
do analizy klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan | i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek
leku (13% populacji).

a) Z wykluczeniem oznaczen PLT w ciggu 4 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowej lub po SPL.

b) Z wykluczeniem oznaczen PLT w ciggu 8 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowe;j.

c) Dane z raportu EMA 2020.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie lub remisji choroby
dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Newland 2016

a Okres obserwacji ROM
Punkt koncowy
[tyg.] N Mediana (Q1; Q3)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 52 75 11 mies. (8; 12)
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 52 75 2,1tyg. [1,1; 3,0]*
Czas do uzyskania remisji choroby niewymagajacej leczenia 52 75 27 tyg. (6-57)**

Badanie Newland 2016 obejmowato pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajgca <6 mies.).
*Mediana [95% ClI].
**Mediana (zakres).

Tabela 18. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie utrzymujaca sie przez okreslony czas dla ROM w terapii ITP
(populacja z zachowang sledziong) — badanie Newland 2016

Liczba miesiecy z odpowiedzia na leczenie ROM
n/N (%)
0 mies. 6/75 (8%)
1 mies. 0/75 (0%)
2 mies. 2175 (3%)
3 mies. 2175 (3%)
4 mies. 1/75 (1%)
5 mies. 3/75 (4%)
6 mies. 2/75 (3%)
7 mies. 2/75 (3%)
8 mies. 2/75 (3%)
9 mies. 4/75 (5%)
10 mies. 5/75 (7%)
11 mies. 20/75 (27%)
12 mies. 26/75 (35%)

Badanie Newland 2016 obejmowato pacjentéw z wczesng oraz przetrwata ITP (trwajgcg <6 mies.).
Okres obserwaciji: 52 tyg.

Jakos¢ zycia

Badania randomizowane

Jako$¢ zycia pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong w badaniu Kuter 2008a oceniano za pomocg
kwestionariuszy ITP-PAQ (ang. ITP-patient assessment questionnaire) oraz EQ-5D.

Wzrost wyniku oznacza poprawe jakosci zycia. Zmiane o 8—12 punktéw w domenach: objawy, zdrowie fizyczne
(niepokdj), zdrowie emocjonalne (psychologiczne), zdrowie emocjonalne (strach) aktywnos$é spoteczna
oraz ogodlna jakos¢ zycia, a takze zmiane o 10—-15 punktéw w domenach: zmeczenie oraz zdrowie fizyczne
(aktywnos¢) uznawano za klinicznie istotna.

Stosowanie ROM w poréwnaniu z PLC w badaniu Kuter 2008a wigzato sie z istotng statystycznie poprawa jakosci
zycia oceniang w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia fizycznego (aktywnosci fizycznej).
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Tabela 19. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2008a

ROM soc ROM vs SOC
Domena = = Wartos¢ p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]**
Objawy 41 10,64 (2,82) |21 | 876(4,70) 1,88 [-8,86; 12,62] >0,05
Zdrowie fizyczne (niepokdj) 41 9,70 (4,67) 21| 6,18 (4,46) 3,52 [-9,14; 16,18] >0,05
Zmeczenie 4 9,23 (4,23) 21| 5,94 (4,94) 3,29 [-9,46; 16,04] >0,05
Zdrowie fizyczne 4 23,80 (6,11) | 21 | 1,25(6,34) 22,55 [5,29; 39,81] 0,0458

(aktywnos¢ fizyczna)
Zdrowie emocjonalne (strach) 41 8,06 (2,82) 21 1,25 (4,22) 6,81 [-3,14; 16,76] >0,05

Zdrowie emocjonalne

: M 9,70 (5,17) 21| 5,00 (4,94) 4,70 [-9,32; 18,72] >0,05
(psychologiczne)
Praca 4 -3,22 (4,47) 21| 1,72(2:34) -4,94 [-14,83; 4,95] >0,05
Aktywnosé spoteczna 4 4,77 (3,05) 21| -2,04 (4,70) 6,81 [-4,17; 17,79] >0,05
Ogétem 41 9,47 (3,76) 21| 0,54 (6,81) 8,93 [-6,32; 24,18] >0,05
Zdolnosé Obiaw
reprodukcyjna | Str‘u ac>)’,j et | 41 16,99 (7,75) | 21 | -37,29 (10,81) 54,28 [28,21; 80,35] >0,05
kobiet
Plodnosé® 4 -0,40 (2,12) 21 | -2,28 (4,94) 1,88 [-8,66; 12,42] >0,05
Ogélna jakosé zycia M 11,11 (4,94) |21 | 2,19 (5,40) 8,92 [-5,42; 23,26] >0,05

Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania. Dane z publ kacji George 2009.

Dane odczytano z wykresu. Wyzszy wyn k oznacza poprawe jakosci zycia.

*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

**Obliczenia wtasne Whnioskodawcy.

® Objawy menstruacyjne oraz ptodno$¢ sg podkategoriami nalezgcymi do kategorii: zdolno$¢ reprodukcyjna kobiet.
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Rycina 1. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2008a

Zrédto: George 2009.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Mean change score

W badaniu Kuter 2008a w grupie badanej stosujacej ROM po 24 tyg. terapii nastgpita poprawa wynikéw wzgledem
wartosci wyjsciowych zaréwno w skali EQINDEX (ang. Employment Quality Index), jak i skali EQVAS
(ang. EuroQol Visual analogue scale) kwestionariusza EQ-5D, natomiast w grupie kontrolnej stosujgcej SOC
nastgpito pogorszenie jakosci zycia ocenianej w skali EQINDEX. Pomiedzy grupami ROM oraz SOC
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w jako$ci zycia ocenionej w ramach kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 20. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EQ-5D w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2008a

ROM SOoC ROM vs SOC
Domena = = Wartosé p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]**
EQINDEX 41 0,02 (0,16) 21 -0,01 (0,10) 0,03 [-0,04; 0,10] 0,468
EQVAS 41 8,68 (14,67) 21 4,15 (17,28) 4,53 [-4,12; 13,18] 0,293

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. Dane z raportu NICE 2008.
*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
**Obliczenia wtasne Whnioskodawcy.

Jakos$¢ zycia pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong w badaniu Kuter 2010 oceniano za pomoca kwestionariusza
ITP-PAQ. Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia
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oceniang wramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia emocjonalnego (strach) — rdznica
nieistotna klinicznie.

Tabela 21. Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 52 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla poréownania ROM vs SOC w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2010

ROM SoC ROM vs SOC
Domena = = Wartos¢ p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]*
Objawy 157 16,0 (1,9) 77 12,5 (2,1) 3,50 [-2,05; 9,05] 0,01
Zdrowie fizyczne (niepokéj) 157 16,8 (2,5) 77 13,0 (2,7) 3,80 [-3,41; 11,01] 0,008
Zmeczenie 157 11,2 (3,1) 77 9,5(3,2) 1,70 [-7,03; 10,43] >0,05
Zdrowie fizyczne 157 17,1 (3,5) 77 8.2 (3,7) 8,90 [-1,08; 18,88] 0,02

(aktywnosé fizyczna)
Zdrowie emocjonalne (strach) 157 13,9 (1,7) 77 8,7 (1,7) 5,20 [0,49; 9,91] <0,001

Zdrowie emocjonalne

(psychologiczne) 157 18,9 (2,7) 77 15,7 (2,8) 3,20 [-4,42; 10,82] 0,049
Praca 157 bd 77 bd ND bd
Aktywnos¢ spoteczna 157 9,7 (2,4) 77 5,5 (2,5) 4,20 [-2,59; 10,99] 0,002
Zdolnos¢ reprodukcyjna kobiet 157 bd 77 bd ND bd
Ogoélna jakosé zycia 157 16,1 (3,6) 77 15,0 (3,7) 1,10 [-9,02; 11,22] 0,02

Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.
*Obliczenia wtasne Whnioskodawcy.

W zadnym z badan nierandomizowanych oraz w badaniu dtugoterminowym nie raportowano wynikow odnos$nie
do jakosci zycia pacjentéw.

Niepowodzenie terapii oraz koniecznos$¢ przeprowadzenia splenektomii

Badania randomizowane

W kwestii niepowodzenia terapii oraz koniecznosci przeprowadzenia zabiegu splenektomii wykazano,
ze stosowanie ROM vs SOC w populacji pacjentow z ITP z zachowang $ledziong wigze sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka. Ponadto w badaniu podano informacje, ze czas do niepowodzenia terapii
oraz czas do konieczno$ci przeprowadzenia splenektomii byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie ROM
w porownaniu z SOC (bez wskazania odpowiednich wynikow dla danego wnioskowania).

Tabela 22. Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii dla poréwnania ROM vs SOC
w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2010

Okres obserwacji ROM soc ROM vs SOC Wartosé p
(tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% ClI] \ RD/NNT [95% Cl]
Niepowodzenie terapii z wtaczeniem pacjentéw utraconych z badania*®
52 | 1sns7(1w) | 2377ow) | 038[0.22,067F | 6 [4: 15] ] <0,001
Niepowodzenie terapii z wykluczeniem pacjentéw utraconych z badania
52 | enstaw | 1773w | o20[011078F | 11[6; 93] ] 0,0089
Konieczno$¢ przeprowadzenia SPL z wigczeniem pacjentéw utraconych z badania*¢
52 | 1ans7(ow) | 2877@36%) | 025[014;044P | 413:7] | <0,001
Koniecznos¢ przeprowadzenia SPL z wykluczeniem pacjentow utraconych z badania
52 | 2ns7aw) | 1s7720w) | 007[002028 | 6 [4; 11] | <0,0001

Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

*Biorgc pod uwage dtugos$¢ okresu leczenia zatozono, ze niektérzy pacjenci mogg zaprzestaé¢ udziatu w badaniu, w zwigzku z czym pacjent,
ktory otrzymat jakiekolwiek leczenie w ramach badania, a nastepnie zostat utracony z badania byt liczony jako pacjent, u ktérego wystgpito
zaréwno niepowodzenie terapii, jak i SPL.

a) OR [95%Cl] raportowane przez autoréw badania: 0,31 [0,15; 0,61].

b) OR [95%ClI] raportowane przez autoréw badania: 0,17 [0,08; 0,35].

c) Przyczyna niepowodzenia terapii byly: duze krwawienie (u 3 pacjentéow z grupy ROM i 6 pacjentow z grupy SOC), brak skutecznosci
(odpowiednio u 2 i 4 pacjentéw) oraz zmiana leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych lub krwawienia (1 pacjent w kazdej
grupie); pacjenci mogli mie¢ wigcej niz jedng przyczyne niepowodzenia leczenia. W publikacji Rummel 2009 podano inne liczebnosci,
tj. 19/157 (12%) oraz 21/77 (27%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

d) W publikacji Rummel 2009 podano inne liczebnosci, tj. 13/157 (8%) oraz 27/77 (35%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

e) OR [95%CI] raportowane przez autoréw badania: 0,26 [0,09; 0,75].

f) OR [95%CI] raportowane przez autoréw badania: 0,05 [0,01; 0,24].
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Badania nierandomizowane

W przeprowadzonym badaniu Newland 2016 odsetek pacjentéw leczonych ROM, u ktérych doszio
do niepowodzenia terapii wynosit 9% (7/75), a u 1% (1/75) chorych konieczne bylo przeprowadzenie
zabiegu splenektomii.

Tabela 23. Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii dla ROM w terapii ITP
(populacja z zachowana sledziong) — badanie Newland 2016

ROM
nIN (%)

Punkt koncowy Definicja punktu koncowego

PLT <20 tys./mm?® przez 4 nastepujace po sobie tyg. leczenia dawkg ROM

Niepowodzenie terapii 10 pg/kg lub koniecznos¢ zmiany terapii lub zgon

7175 (9%)

Koniecznos¢ zmiany terapii Zmiana terapii 4775 (5%)
Koniecznos¢ przeprowadzenia SPL Przeprowadzenie zabiegu SPL 1/75 (1%)
Brak odpowiedzi na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie 1/75 (1%)
Zgon Zgon 1/75 (1%)

Badanie Newland 2016 obejmowato pacjentéw z wczesng oraz przetrwata ITP (trwajacg <6 mies.).
Okres obserwaciji: 52 tyg.

Wyniki badan praktyki rzeczywistej

Badania, w ktérych raportowano wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie roznity sie definicjg tego punktu
koncowego. Ogodlng odpowiedz na leczenie, definiowang jako uzyskanie liczby piytek krwi =100 tys./mm3
lub na poziomie 30-100 tys./mm?3 przy co najmniej 2-krotnym wzroscie liczby ptytek krwi wzgledem wartosSci
wyjsciowych w badaniu Mazza 2016 uzyskat wysoki odsetek pacjentéw (82% chorych). Odpowiedz na leczenie
definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mms3 przy co najmniej 2-krotnym wzroscie liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych, bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w ciggu ostatnich 8 tyg.
W badaniu Khellaf 2011 uzyskato natomiast 85% sposrod pacjentdow z zachowang sledziona, ktdorzy odmowili
przeprowadzenia zabiegu SPL. Definicje odpowiedzi na leczenie byty rézne w zaleznosci od badania i réznity sie
one od definicji tego punktu koncowego raportowanego w randomizowanych badaniach klinicznych.

W badaniach obserwacyjnych niepowodzenie terapii raportowano jako brak uzyskania odpowiedniego poziomu
ptytek krwi — wystepujgcg u 18% pacjentow z badania Mazza 2016 lub konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
SPL po niepowodzeniu terapii ROM — wystepujgca u 4-17% pacjentdw w zaleznosci od badania.
Ponadto w jednym z badan (Steurer 2017) u 24% pacjentow z zachowang sledziong raportowano koniecznosc¢
hospitalizacji spowodowanej ITP. Wyniki te sg spojne z uzyskanymi w ramach randomizowanych badan
klinicznych, gdzie niepowodzenie terapii ROM raportowano u 11% pacjentéw, a koniecznos$¢ przeprowadzenia
zabiegu SPL raportowano u 9% pacjentow (w badaniu Kuter 2010).

Odsetek pacjentéw z ITP z zachowang sledziong, u ktérych w czasie terapii ROM w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej wystagpity krwawienia =3. stopnia byt bardzo niski (0—2%). Wyniki te sg spdjne z wynikami uzyskanymi
w ramach randomizowanych badan klinicznych, gdzie odsetek pacjentéw leczonych ROM, u ktérych wystapity
krwawienia 23. stopnia wynosit 5% oraz 3% odpowiednio w badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010.

Tabela 24. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — dane z badan dotyczacych praktyki rzeczywistej

ROM
Badanie Punkt koncowy Definicja OB
n/N (%)
Odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz iedz catkowita | - o
ha leczenie Odpowiedz catkowita lub czesciowa bd 36/44 (82%)
Mazza 2016 Ca”‘?}";"TZC‘;‘i%?;’V'edZ PLT 2100 tys./mm? bd 20/44 (45%)

o o § R .
Czesciowa odpQW|edz PLT 30-100 tys./mm? oraz co pa_qmn_lgj_z krotny wzrost PLT bd 16/44 (36%)
na leczenie wzgledem wartosci wyjsciowych
Diugoterminowa Trwata odpowiedz na leczenie: PLT 250 tys./mm? na

gote . €0 najmniej 2 sposrdd 3 ocen PLT wykonanych w 22., 23. 15/33 (45%) /
Khellaf 2011 odpowiedz na leczenie . . o L " 2 lata a

(trwata odpowiedz | 24. mies. trwania badania, niezaleznie od kontynuaciji 9/13 (64%)

P podawania ROM
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ROM
Badanie Punkt konncowy Definicja OB
n/N (%)
na leczenie lub korzysé Korzys¢ kliniczna: zmniejszenie dawki lub odstawienie
kliniczna) SOC i/lub zmniejszenie krwawienia bez koniecznosci

zastosowania terapii ratunkowej u pacjentow,
ktorzy nie spehili kryteriow trwatej odpowiedzi na leczenie
i nadal przyjmowali ROM

PLT 250 tys./mm?2oraz co najmniej 2-krotny wzrost PLT
Odpowiedz na leczenie wzgledem wartosci wyjsciowych, bez koniecznosci 2 lata 11/13 (85%)*
zastosowania terapii ratunkowej w ciggu ostatnich 8 tyg.

Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia SPL i koniecznos¢ hospitalizacji

Brak odpowiedzi PLT <30 tys./mm? lub mniejszy niz 2-krotny wzrost PLT

) e bd 8/44 (18%)
na leczenie wzgledem wartosci wyjsciowych
Mazza 2016
Koniecznos¢ . . 0
przeprowadzenia SPL Przeprowadzenie zabiegu SPL bd 4/44 (9%)
Koniecznos$¢ G Mediana o
Steurer 2017 hospitalizacji Hospitalizacja spowodowana ITP 24 mies. 47/196 (24%)
Doobaree 2019 Konleczno_sc Przeprowadzenie zabiegu SPL 3 lata 4/92 (4%)
przeprowadzenia SPL
PLATON Konleczno_sc Przeprowadzenie zabiegu SPL 2 lata 13/77 (17%)°
przeprowadzenia SPL
Czestos¢ wystepowania krwawien
Steurer 2017 | Krwawienia 3. stopnia - Mediana | /196 (206)
24 mies.
Krwawienia ogétem - 2 lata 15/77 (19%)
PLATON
Krwawienia =3. stopnia - 2 lata 0/77 (0%)

OB - okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi

a) Dane dla pacjentéw, ktérzy odmowili przeprowadzenia zabiegu SPL. Sposréd 33 pacjentéw z zachowang $ledziong 13 chorych odmoéwito poddania sie
zabiegowi SPL, u pozostatych pacjentéw SPL wg lekarza byta uznana za przeciwwskazana.

b) Przyczyny przeprowadzenia SPL: uporczywe objawy ITP u 8 pacjentéw, brak tolerancji skutkéw ubocznych terapii u 2 pacjentéw (uznane za nie zwigzane
z terapig ROM), zadanie chorego u 1 pacjenta oraz inne powody u 2 pacjentdw. Po przeprowadzeniu SPL pacjenci kontynuowali stosowanie terapii ROM
przez 6-670 dni (dane z publikacji Mihaylov 2018).

Poréwnanie posrednie
ROM vs ELT na podstawie badan Kuter 2008a, Kuter 2010 oraz Cheng 2011 (RAISE)

W ramach odpowiedzi na prosbe zawarta w piSmie Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych,
Whnioskodawca przygotowat dodatkowg analize poréwnujgca romiplostym z eltrombopagiem leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktdrzy przeszli co najmniej jedng wczesniejszg terapie.
Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej niniejszej analizy wytgczono
chorych, ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA,
w tym romiplostymu, tj. pacjenci po niepowodzeniu terapii ITP bedacy po przebytym zabiegu usuniecia $ledziony
(splenektomii, SPL).

Z uwagi na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych obie interwencje, niniejszg analize oparto o badania
kliniczne dla poréwnah ROM vs SOC (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz ELT vs SOC (RAISE) umozZliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego ROM z ELT. W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
wyniki porodwnania i roznice miedzy interwencjg oceniang i komparatorem przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI]. Do wyznaczenia zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniach przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metoda Buchera:
interwencje oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (SOC) wyznaczajgc
ryzyko wzgledne (RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR [95%CI] dla poréwnania
odpowiedniej pary lekéw bedacej przedmiotem niniejszej analizy.

Wigczone badania na ogot charakteryzowaty sie heterogeniczno$cig w zakresie metodyki (m.in.: dtugosci okresu
interwencji, liczebnosci pacjentéw wiagczonych do badan, obecnosci podwdéjnego zaslepienia), populacji
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(wyjsciowego poziomu ptytek krwi u pacjentéw), definicji ocenianych punktéw koncowych (w zakresie odpowiedzi
na leczenie jak i sposobu oceny nasilenia krwawienh) oraz wynikéw uzyskiwanych w grupach kontrolnych (SOC).

Odnoszac sie do zdefiniowanej populacji pacjentow w badaniach wigczanych do analizy nalezy podkreslic,
ze badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 obejmowaty wytgcznie populacje pacjentdw z zachowang $ledziong,
jednak dane dotyczgce bezpieczehstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang
$ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b). Z kolei w badaniu RAISE
pacjenci ze statusem zachowanej sledziony stanowili 64% populacji, dlatego w analizie uwzgledniono dostepne
wyniki w tej podgrupie pacjentéw oraz wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogélnej (z zachowang
$ledziong i po SPL). W zwigzku z duzg heterogenicznoscig zaobserwowang gtéwnie pomiedzy badaniami
dla ROM vs SOC odstgpiono od ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikéw z obu badan, natomiast wyniki
kazdego z tych badan osobno poréwnano z wynikami badania dla ELT vs SOC.

W ramach oceny wiarygodnosci badan Wnioskodawca postuzyt sie skalg Cochrane (RoB2), na podstawie
ktérej ryzyko btedu systematycznego we wszystkich badaniach oceniono jako niskie we wszystkich
analizowanych obszarach. Analitycy Agencji zwracajg przy tym uwage na dostepne dane z clinicaltrials.gov
dotyczace przeptywu uczestnikow w badaniu Kuter 2010, na podstawie ktérych zaraportowano, ze 2/77 (3%)
pacjentow z grupy SOC zostato przeniesionych do grupy leczonej ROM. Przy ocenie ryzyka btedu w domenie 2
pominieto wyzej opisane odstepstwo od stosowania przypisanej interwencji, co moze wptywaé na zmiane oceny
ryzyka btedu okreslonej przez Wnioskodawce jako ,niskie” na ,niejasne”.

Wynik wykonanego pordéwnania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem nie wskazujg na IS réznice
na korzys¢ ktérejs z interwencji w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej
oraz przejsciowej), czestosci wystgpienia krwawien =2. oraz 23. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku analizy odpowiedzi na leczenie w badaniu RAISE
dostepne bylty wyniki z populacji ITT jak i PP — w tabeli ponizej wyniki z badania RAISE ograniczono do populaciji
ITT, ktére poréwnano do wynikéw z badania Kuter 2008a w populaciji ITT.

Tabela 25. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera ROM vs ELT - populacja z zachowang sledziona

Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] IS
Ogélna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa) — populacja ITT badania RAISE®
ROM vs SOC (Kuter 2008a) 24 36/41 (88%) 3/21 (14%) 6,15 [2,14; 17,63] TAK
ELT vs SOCa 26 61/85 (72%) 6/41 (15%) 4,90 [2,31; 10,39) TAK
ROMvs ELT 24 vs 26 1,26 [0,34; 4,58] NIE
Trwata odpowiedz na leczenie — populacja ITT badania RAISE®
ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 25/41 (61%) 1/21 (5%) 12,80 [1,86; 88,07] TAK
ELT vs SOC 26 43/85 (51%) 3/41 (7%) 6,91 [2,28; 20,97] TAK
ROMvs ELT 24 vs 26 1,85 [0,20; 17,14] NIE
Przej$ciowa odpowiedz na leczenie — populacja ITT badania RAISE®

ROM vs SOC (Kuter 2008a)© 24 11/41 (27%) 2/21 (10%)" 2,82[0,69; 11,56] NIE
ELT vs SOC® 26 18/85 (21%) 3/41 (7%) 2,89 [0,90; 9,27] NIE
ROMvs ELT 24 vs 26 0,98 [0,16; 6,08] NIE

Krwawienia 22. stopnia

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 4/42 (10%) 6/20 (30%) 0,32 [0,10; 1,0002] NIE
ROM vs SOC (Kuter 2010) 52 20/154 (13%) 13/75 (17%) 0,75 [0,39; 1,42] NIE
ELT vs SOC? 26 8/85 (9%) 5/41 (12%) 0,77 [0,27; 2,21] NIE

ROM vs ELT (Kuter 2008a) 24 vs 26 0,42 [0,09; 1,98] NIE
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 26 0,97 [0,28; 3,35] NIE

Krwawienia 23. stopnia

ROM vs SOC (Kuter 2008a)°® 24 2/42 (5%) 1/20 (5%)** 0,95 [0,09; 9,89] NIE
ROM vs SOC (Kuter 2010) 52 5/154 (3%) 5/75 (7%) 0,49 [0,15; 1,63] NIE
ELT vs SOC? 26 3/85 (4%) 2/41 (5%) 0,72 [0,13; 4,16] NIE
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Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] IS

ROM vs ELT (Kuter 2008a) 24 vs 26 - - 1,32 [0,07; 24,45] NIE
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 26 - - 0,68 [0,08; 5,58] NIE

Zastosowanie terapii ratunkowej
ROM vs SOC (Kuter 2008a) 24 7141 (17%) 13/21 (62%) 0,28 [0,13; 0,59] TAK
ELT vs SOC™ 26 14/85 (16%) 15/41 (37%) 0,45 [0,24; 0,84] TAK
ROMvs ELT 24 vs 26 - - 0,62 [0,23; 1,66] NIE
Koniecznosé przeprowadzenia SPL

ROM vs SOC (Kuter 2010)¢ 52i 2/157 (1%) 15/77 (20%) 0,07 [0,02; 0,28] TAK
ELT vs SOC 26 0/85 (0%) 0/41 (0%) ND (0 vs 0 zdarzen) ND
ROMvs ELT 52 vs 26 - - ND ND

Skréty: ELT —eltrombopag, ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat
analysis), OB. — okres badania; ROM — romiplostym, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SOC — terapia standardowa,
SPL - splenektomia.

2dane z raportu NICE 2012;

bw badaniu Kuter 2008a skuteczno$¢ oceniano w populacji ITT. W publikacji podano informacije o analizie wyn kow w grupach wyodrebnionych
zgodnie z protokotem badania (analiza PP). Pomimo tej informacji, w wyniku randomizacji do grupy leczonej ROM przydzielono 41 pacjentow,
natomiast do grupy leczonej PLC 21 pacjentéw i doktadnie dla takich liczebnosci zostata przeprowadzona analiza skutecznos$ci, zatem byta
to analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT);

‘trwata odpowiedz na leczenie bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej. Definicja zgodna z protokotem do badania, razem
z odpowiedzig przej$ciowg wliczana do ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Procz tego w badaniu raportowano wynik dla PLT250 tys./mm?
utrzymujacej sie 26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia niezaleznie od tego czy zastosowano terapie ratunkows;

dodsetki pacjentow z przejsciowg odpowiedzig na leczenie obliczono jako réznice pomiedzy odsetkami pacjentéw z ogoing oraz trwatg
odpowiedzig na leczenie;

¢dane z raportu EMA 2008;

fdane z publikacji Olney 2010;

9%oniecznos¢ przeprowadzenia SPL z wykluczeniem pacjentdw utraconych z badania. W badaniu raportowano takze koniecznosé
przeprowadzenia SPL z wigczeniem pacjentéw utraconych z badania: 28/77 (36%). W analizie tej biorgc pod uwage dtugos¢ okresu leczenia
zatozono, ze niektorzy pacjenci moga zaprzestac udziatu w badaniu, w zwigzku z czym pacjent, ktory otrzymat jakiekolwiek leczenie w ramach
badania, a nastepnie zostat utracony z badania byt liczony jako pacjent, u ktérego wystgpito zaréwno niepowodzenie terapii, jak i SPL;
"obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie danych dla ogdinej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie;

"“Whnioskodawca podaje, ze wartosci uzyskano na podstawie abstraktu Olney 2010. Analitykom Agenciji nie udato sie odnalez¢é we wskazanej
pracy podanych wartosci. Jednakze sa one zgodne z wynikami zbiorczymi dla badania RAISE (Cheng 2011).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Krwawienia

Badania randomizowane

Pomiedzy terapiami ROM oraz PLC stosowanymi w populacji z ITP z zachowang $ledziong w badaniu
Kuter 2008a nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia krwawien,
w tym krwawien =2. stopnia oraz =3. stopnia.

W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC (za autorami publikacji) wigzato sie z istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania krwawien ogétem oraz krwawienh =3. stopnia.

Tabela 26. Ryzyko krwawien dla porownania ROM vs PLC/SOC w terapii ITP (populacja z zachowang sledzionag)

Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC
Badanie obserwacji Wartos¢ p
[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] ‘ RD [95% Cl]
Krwawienia ogétem
Kuter 2010 52 80/154 (52%) | 40/75 (53%) 0,97 [0,75; 1,26] \ -0,01 [-0,15; 0,12] 0,001
Krwawienia 22. stopnia
Kuter 2008a? 24 4/42 (10%) 6/20 (30%) 0,32 [0,10; 1,0002]° -0,20 [-0,42; 0,01] bd
Kuter 2010 52 20/154 (13%) | 13/75 (17%) 0,75 [0,39; 1,42] -0,04 [-0,14; 0,06] 0,17
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Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC
Badanie obserwacji Wartos¢ p
[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Krwawienia 23. stopnia
Kuter 2008a* 24 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89]° -0,002 [-0,12; 0,11] bd
Kuter 2010 52 5/154 (3%) 5/75 (7%) 0,49 [0,15; 1,63] -0,03 [-0,10; 0,03] 0,02

Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badane;j jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

a) Dane z raportu EMA 2008.

b) OR [95%CI] z raportu EMA 2008: 0,25 [0,06; 1,00].

¢) OR [95%CI] z raportu EMA 2008: 0,95 [0,08; 11,14].

W badaniu Kuter 2008a stosowanie ROM w poréwnaniu z PLC wigzalo sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related
episodes), definiowanych jako obecno$¢ zdarzenia zwigzanego z krwawieniem i/lub zastosowanie
terapii ratunkowej (analiza post-hoc).

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP
(populacja z zachowang sledziong) — badanie Kuter 2008a

ROM vs
Epizody ROM PLC/SOC PLC/SOC
zwigzane z paciento- | BRE BRE/100 et BRE | BRE/100
krwawieniem N t édnie (liczba pacjento- N t édnie (liczba | pacjento- | RR [95% CI]J?
Yo zdarzen) tygodnie Yo zdarzen) | tygodnie
BRE ogétem 41 963 49 51 21 413 55 13,3 [0 2(;’_3(? 57]
BRE z
zastosowaniem 01
immunoglobulin 41 963 11 1,1 21 413 29 7,0 0.0 _’0 3
(IVIG iflub IV 0,07 0,34]
anty-D)
BRE z 076
zastosowaniem 41 963 16 1,7 21 413 9 2,2 |
GKS [0,32; 2,00]
BRE ty;fn?m3 41 296 33 11,1 21 335 48 14,3 bd
o 250
PLT 2
tys./mm? 41 667 16 2,4 21 78 7 9,0 bd

BRE — epizody zwigzane z krwawieniem (ang. bleeding-related episodes) definiowane jako obecno$¢ mozliwego do zidentyfikowania
zdarzenia zwigzanego z krwawieniem i/lub zastosowanie terapii ratunkowej (IVIG, IV anty-D, GKS, transfuzja ptytek krwi).

Dane z publikacji Weitz 2012 (analiza post-hoc). Okres obserwacji 24 tyg.

*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

a) Raportowane przez autoréw badania.

Badania nierandomizowane

Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem w badaniu Kuter 2013 raportowano wytgcznie
dla wspdlnej grupy pacjentéw z zachowang sledziong oraz tych bedacych po zabiegu splenektomii (ROM 57%
(166/291)). Stosowanie ROM w 5-letnim okresie czasu wigzato sie z wystepowaniem krwawien gtdwnie
o fagodnym nasileniu (wiekszo$¢ to krwawienia 1-2. stopnia), u zadnego pacjenta nie odnotowano ciezkich
i Smiertelnych krwawien (4-5. stopnia).
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Rycina 2. Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem z podzialem na stopnie nasilenia dla ROM
w terapii ITP (populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL) — badanie Kuter 2013

W badaniu nierandomizowanym Newland 2016 wystepowanie zdarzen zwigzanych z krwawieniem u pacjentow
z zachowang $ledziong leczonych ROM raportowano u 31% (23/75) chorych w 52 tyg. okresie obserwacji.
Zgony

Sposrod 196 pacjentéw leczonych ROM w badaniach randomizowanych zmarty 2 osoby. W badaniu Kuter 2010

stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu
(w okresie obserwacji wynoszacym 78 tygodni).

Podobnie w nierandomizowanym badaniu, sposrdd 75 pacjentow leczonych ROM zmarta 1 osoba. Wspotczynnik
Smiertelno$ci na tym poziomie utrzymywat sie takze przy dtugotrwatym leczeniu ROM, co potwierdzono
w przedtuzeniu badan Kuter 2013.

Badania randomizowane

Tabela 28. Ryzyko zgonu (populacja z zachowang sledziona)

Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC
Badanie obserwacji Wartos¢ p
[tyg ] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%ClI]
[——
Kuter 2008a* 36 1/42 (1%)° 0/20 (0%) 1,47 [0,06; 34,46] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
52 1/154 (1%)° 2/75 (3%)° 0,24 [0,02; 2,64] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Kuter 2010
78 1/154 (1%) 5/75 (7%)° 0,10 [0,01; 0,82] NNT =17 [9; 433] bd

Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wyn kach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

b) Przyczyna zgonu: krwotok wewnatrzczaszkowy. Nie podano informacji czy byt to zgon zwigzany z leczeniem.

c) Przyczyny zgonéw w grupie ROM: zapalenie ptuc, w grupie SOC: niewydolno$é watroby i zatrzymanie akgji serca. Zaden zgon nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem.

d) Przyczyny 3 dodatkowych zgonéw w grupie SOC w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia w ramach badania: przerzutowy rak ptuca,
niewydolno$é lewej komory, nowotwér watroby. Zaden zgon nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.
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Badania nierandomizowane

Tabela 29. Ryzyko zgonu (populacja z zachowang sledziona)

5 ROM
SRR okres [(t))l/:’gs.(]erwacjl nIN (%) Wspétczynnik Smiertelnosci
[100 pacjento-tygodni]
Newland 2016* 52 1/75 (1%) bd
Kuter 2013** 260 bd (N =197) 0,11

*Badanie Newland 2016 obejmowato pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajgca <6 mies.).

**Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych
do analizy klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan | i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek
leku (13% populacji).

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Badania randomizowane

Populacje docelowg w analizie bezpieczenstwa terapii stanowig wytgcznie pacjenci z ITP z zachowang $ledziong,
jednak ze wzgledu na sposoéb raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa przedstawiono wyniki zaréwno
dla populacji z zachowang sledziong, jak i dla populacji tgcznej — tj. 0séb z zachowang $ledziong oraz bedacych
po SPL. Wyniki raportowane w populacji pacjentéw z zachowang $ledziong oraz bedacych po SPL sg spojne
z wynikami raportowanymi wsréd pacjentéw z zachowang $ledziong, a wiec profil bezpieczenstwa ROM nie rézni
sie w zaleznosci od przebycia lub nie zabiegu SPL.

Populacja z zachowang s$ledziong

W populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong pomiedzy grupami ROM oraz PLC/SOC nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym AE 23. stopnia oraz 24. stopnia,

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse events),

zdarzenia niepozgdane zagrazajgcych zyciu,

zdarzenia niepozadane 23. stopnia oraz 24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania terapii,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane uznanych za zwigzane z leczeniem.

W ramieniu ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, natomiast wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak
réznic pomiedzy grupami. Z kolei w grupie ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 wyzsze byto ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, jednak byta to réznica na granicy
istotnosci statystycznej, a wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak réznic pomiedzy grupami.

Tabela 30. Bezpieczenstwo terapii ogotem dla poréwnania ROM vs PLC/SOC w terapii ITP

Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC
. . Wartos¢

Badanie obserwacji RD/NNT/NNH P

[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] [959%Cl]

|——————— I——
Zdarzenia niepozadane ogé6tem
Kuter 2008a? bd 42/42 (100%0) 19/20 (95%) 1,06 [0,94; 1,20] 0,05 [-0,07; 0,17] bd
52° 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,11] 0,03 [-0,04; 0,10] bd
Kuter 2010

26° 11/31 (36%) 18/42 (43%) 0,83 [0,46; 1,49] -0,07 [-0,30; 0,15] bd
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. Okres ROM PLC/SOC ROM vs PLC/SOC Wartodé
Badanie obserwacji
[tyg.] nIN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD[’g‘E)NO/I(’:’\I‘]NH P
B [ ——
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia
Kuter 20102 52 54/154 (35%) 31/75 (41%) 0,85 [0,60; 1,20] -0,06 [-0,20; 0,07] bd
Zdarzenia niepozadane 24. stopnia
Kuter 20102 52 6/154 (4%) 12/75 (16%) 0,24 [0,10; 0,62] NNT =9 [5; 31] bd
Powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe)
Kuter 2008a* bd 8/42 (19%) 5/20 (25%) 0,76 [0,29; 2,03] -0,06 [-0,28; 0,16] bd
Zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu (ang. life-threatening)
Kuter 2008a* bd 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] -0,002 [-0,12; 0,11] bd
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2008a* bd 11/42 (26%) 4/20 (20%) 1,31 [0,48; 3,61] 0,06 [-0,16; 0,28] bd
Kuter 20102 52 82/154 (53%) 29/75 (39%) 1,38[0,999; 1,90] NNH = 6 [3; 96] bd
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 20102 52 13/154 (8%) 9/75 (12%) 0,70[0,31; 1,57] -0,04 [-0,12; 0,05] bd
Zdarzenia niepozadane 24. stopnia uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 20102 52 0/154 (0%) 3/75 (4%) 0,07 [0,004; 1,34] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii i utraty z badania
Kuter 2008a* bd 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] -0,002 [-0,12; 0,11] bd
Powazne zdarzenia niepozgdane ogétem
Kuter 2008a* bd 5/42 (12%) 3/20 (15%) 0,79 [0,21; 3,00] -0,03 [-0,22; 0,15] bd
Kuter 2010 78 35/154 (23%) 28/75 (37%) 0,61 [0,40; 0,92] NNT =7 [4; 56] bd
Powazne zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem

Kuter 2008a¢ bd 0/42 (0%) 0/20 (0%) ND ND bd
Kuter 20101 78 7/154 (5%) 6/75 (8%) 0,57 [0,20; 1,63] -0,03 [-0,10; 0,04] bd

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

*Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wyn kach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

b) Dane z publ kacji Rummel 2009. W publikacji Kuter 2009 podano inne liczebnosci, tj. 147/154 (96%) oraz 69/75 (92%) odpowiednio dla grup
ROM oraz SOC, z kolei w raporcie clinicaltrialsregister.eu podano liczebnosci 149/154 (97%) oraz 67/75 (89%) odpowiednio dla grup ROM
oraz SOC.

c¢) Dane z publikacji Kuter 2009. Raportowano AE ogétem, ktére wystapity podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji (pomigdzy 52. a 78. tyg.
badania). Dane nie obejmujg wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

d) Dane z publ kacji Kuter 2007a.

e) W raporcie FDA 2008 podano inne liczebnosci, tj. 10/42 (24%) oraz 6/20 (30%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

f) W raporcie clinicaltrialsregister.eu podano inne liczebnosci, tj. 36/154 (23%) oraz 28/75 (37%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

W badaniu Kuter 2010 w grupie ROM istotne statystycznie nizsze niz w grupie SOC byto ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych — trombocytopenii. W badaniu Kuter 2008a ryzyko wystgpienia nieuktadowych
zawrotéw gtowy wramieniu ROM w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym pozostaje nieokreslone.
Wyniki parametru wzglednego (RR) wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla poréwnania ROM vs SOC,
natomiast wartos¢ NNH wynosi 6 [3; 27]. Analiza pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
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Tabela 31. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP (badanie Kuter 2008a)

Punkt konncowy

ROM

PLC

ROMvs PLC

nIN (%)

niN (%)

RR [95%ClI]

RD/NNT [95%ClI]

Zmeczenie

15/42 (36%)

7/20 (35%)

1,02 [0,50; 2,10]

0,01 [-0,25; 0,26]

Sttuczenie

13/42 (31%)

7/20 (35%)

0,88 [0,42; 1,87]

-0,04 [-0,29; 0,21]

Bol gtowy

11/42 (26%)

6/20 (30%)

0,87 [0,38; 2,02]

-0,04 [-0,28; 0,20]

Krwawienie z nosa

11/42 (26%)

3/20 (15%)

1,75 [0,55; 5,57]

0,11 [-0,09; 0,32]

Bol stawow

10/42 (24%)

5/20 (25%)

0,95 [0,37; 2,42]

-0,01 [-0,24; 0,22]

Nieuktadowe zawroty gtowy

7/42 (17%)

0/20 (0%)

7,33 [0,44; 122,26]

NNH = 6 [3; 27]

Bol brzucha

5/42 (12%)

0/20 (0%)

5,37 [0,31; 92,65]

0,12 [-0,01; 0,24]

Bo6l ramienia

5/42 (12%)

0/20 (0%)

5,37 [0,31; 92,65]

0,12 [-0,01; 0,24]

Brak danych o okresie obserwaciji.

Raportowano 5 najczesciej wystepujgcych AE oraz AE wystgpujgce o 210% czesciej w ramieniu ROM niz SOC.

Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Poszczegoblne zdarzenia niepozgdane

Badania randomizowane

W badaniu Kuter 2010 w grupie ROM istotne statystycznie nizsze niz w grupie SOC bylo ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych — trombocytopenii. W badaniu Kuter 2008a ryzyko wystgpienia nieuktadowych
zawrotow gtowy wramieniu ROM w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym pozostaje nieokreslone.
Wyniki parametru wzglednego (RR) wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla poréwnania ROM vs SOC,
natomiast wartos¢ NNH wynosi 6 [3; 27]. Analiza pozostatych poszczegdinych zdarzeh niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych wskazuje na brak

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w tabelach ponizej.

ROM oraz SOC. Szczegoty zostaty przedstawione

Tabela 32. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP (badanie Kuter 2008a)

Punkt koncowy

ROM

PLC

ROM vs PLC

niN (%)

niN (%)

RR [95%Cl]

RD/NNT [95%ClI]

Zmeczenie

15/42 (36%)

7120 (35%)

1,02 [0,50; 2,10]

0,01 [-0,25; 0,26]

Stluczenie

13/42 (31%)

7120 (35%)

0,88 [0,42; 1,87]

-0,04 [-0,29; 0,21]

Bol glowy

11/42 (26%)

6/20 (30%)

0,87 [0,38; 2,02]

-0,04 [-0,28; 0,20]

Krwawienie z nosa

11/42 (26%)

3/20 (15%)

1,75 [0,55; 5,57]

0,11 [-0,09; 0,32]

Bol stawow

10/42 (24%)

5/20 (25%)

0,95 [0,37; 2,42]

-0,01 [-0,24; 0,22]

Nieuktadowe zawroty glowy

7142 (17%)

0/20 (0%)

7,33 [0,44; 122,26]

NNH = 6 [3; 27]

Bo6l brzucha

5/42 (12%)

0/20 (0%)

5,37 [0,31; 92,65]

0,12 [-0,01; 0,24]

Bo6l ramienia

5/42 (12%)

0/20 (0%)

5,37 [0,31; 92,65]

0,12 [-0,01; 0,24]

Brak danych o okresie obserwaciji.

Raportowano 5 najczesciej wystepujacych AE oraz AE wystegpujgce o 210% czgs$ciej w ramieniu ROM niz SOC.

Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
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Tabela 33. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP
(badanie Kuter 2008a)

ROM PLC ROM vs PLC
Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT [95%ClI]
Bél gtowy 5/42 (12%) 2/20 (10%) 1,19 [0,25; 5,61] 0,02 [-0,14; 0,18]
Bél stawow 3142 (7%) 0/20 (0%) 3,42[0,18; 63,19] 0,07 [-0,03; 0,18]
Siniec w miejscu wstrzykniecia 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] -0,002 [-0,12; 0,11]

Brak danych o okresie obserwacji.

Raportowano 3 najczesciej wystepujace AE uznane za zwigzane leczeniem.

Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010)

ROM SOoC ROM vs SOC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%Cl]
Zdarzenia zakrzepowe 6/154 (4%) 2/75 (3%) 1,46 [0,30; 7,07] 0,01 [-0,04; 0,06]
Nowotwory hematologiczne lub MDS 0/154 (0%) 2175 (2%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,03 [-0,07; 0,01]

Krwawienie z nosaa bd 17/75 (23%) ND ND
Zapalenie nosa i gardtaa 35/154 (23%) 14/75 (19%) 1,22 [0,70; 2,12] 0,04 [-0,07; 0,15]

Stluczeniea bd 14/75 (19%) ND ND

Bél glowya 54/154 (35%) bd ND ND

Zmeczeniea 42/154 (27%) bd ND ND

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome); ND — nie dotyczy
Okres obserwaciji: 78 tyg.
a) Dane z publikacji Rummel 2009.

Tabela 35. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010)

ROM SoC ROM vs SOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT [95%ClI]
Trombocytopenia 5/154 (3%) 9/75 (12%) 0,27 [0,09; 0,78] NNT =12 [7; 114]
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 41154 (3%) 2175 (3%) 0,97 [0,18; 5,20] -0,001 [-0,04; 0,04]
(ang. pneumonia)
Obrzek obwodowy 3/154 (2%) 0/75 (0%) 3,43 [0,18; 65,61] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zator tetnicy plucnej 3/154 (2%) 0/75 (0%) 3,43 [0,18; 65,61] 0,02 [-0,01; 0,05]
Martwica kosci 2/154 (1%) 1/75 (1%) 0,97 [0,09; 10,57] -0,0003 [-0,03; 0,03]
Bol konczyn 2/154 (1%) 1/75 (1%) 0,97 [0,09; 10,57] -0,0003 [-0,03; 0,03]
Artralgia 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Bol plecow 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Stluczenie 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Zakrzepica zyt gtebokich 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Krwawienie z nosa 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,451[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Wysypka 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12; 50,43] 0,01 [-0,01; 0,04]
Bol brzucha 1/154 (1%) 2/75 (3%) 0,24 [0,02; 2,64] -0,02 [-0,06; 0,02]
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Punkt koncowy

ROM

SOC

ROM vs SOC

nIN (%)

niN (%)

RR [95%ClI]

RD/NNT [95%ClI]

Dusznosé

1/154 (1%)

1/75 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Goraczka

1/154 (1%)

1/75 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Niewydolnos¢ nerek

1/154 (1%)

1/75 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Infekcje uktadu moczowego

1/154 (1%)

175 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

ITP

0/154 (0%)

3175 (4%)

0,07 [0,004; 1,34]

-0,04 [-0,09; 0,01]

Bdl brzucha w goérnej czesci

0/154 (0%)

175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Arytmia

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bakteremia

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zapalenie oskrzeli

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zatrzymanie akcji serca

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zapasc¢ krazeniowa

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Koagulopatia

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Prochnica zebow

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zaburzenia swiadomosci

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Alergiczne zapalenie skoéry

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bal w okolicy ledzwiowej

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwotok z ukladu pokarmowego

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwawe wymioty

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bol glowy

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Encefalopatia watrobowa

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niewydolnos$¢ watroby

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nowotwor ztosliwy watroby

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Pélpasiec

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Przetom nadci$nieniowy

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niewydolnos$¢ lewej komory serca

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nieprawidlowosci w wynikach testéw
czynnosci watroby

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nacieki w ptucach

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Choroby psychosomatyczne

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Rak odbytnicy

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ostabienie czynnosci nerek

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ztamanie kompresyjne kregostupa

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ropien okotozebowy

0/154 (0%)

1/75 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Migotanie komér

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome)

Okres obserwaciji: 78 tyg.
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Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji z ITP z zachowang sledziong w ramach badan
nierandomizowanych sg spdjne z tymi pochodzacymi z badain randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej
jednego AE raportowano u 84% pacjentow (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a
oraz Kuter 2010), natomiast wystgpienie przynajmniej jednego SAE u 19% (12% oraz 23% w badaniach
randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej raportowanych (wystepujgcych
u 215% pacjentéw) zdarzen niepozgdanych nalezaty bél gtowy (16%) i bél stawéw (15%).

Szczegoty znajdujg sie w Aneksie E.2 w AKL Wnioskodawcy.

Populacja tgczna obejmujgca pacjentéw z zachowang sledziong oraz bedacych po splenektomii

Zdarzenia niepozgdane ogétem

W populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong oraz w populacji pacjentéw po przebytej SPL pomiedzy
grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane uznanych za zwigzane z leczeniem.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 36. Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP ***

ROM PLC ROM vs PLC z
Badanie OB [tyg.] Wa"fﬁ’sc
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl] P
B [ ——
AE ogoétem
Kuter 2008a*** 36 84/84 (100%) 39/41 (95%) 1,06 [0,98; 1,14] 0,05 [-0,03; 0,12] bd
SAE ogoétema
Kuter 2008a*** 36 14/84 (17%) 8/41 (20%) 0,85[0,39; 1,87] -0,03[-0,17; 0,12] bd
SAE uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2008a*** 36 2/84 (2%) 0/41 (0%) 2,47 [0,12; 50,31] 0,02 [-0,03; 0,07] bd

OB - okres obserwacji

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

** Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

*** Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter
2008a) oraz populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).

a) Dane z publikacji Jamali 2009.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystagpienia
poszczegdblnych zdarzen niepozgdanych. Jednoczesnie zwiekszone ryzyko wystgpienia nieuktadowych zawrotow
gtowy, bdélu miesni oraz bdlu brzucha w ramieniu ROM w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym pozostaje
nieokre$lone. Wyniki parametru wzglednego (RR) dla tych zdarzen niepozgdanych wskazujg na brak istotnoéci
statystycznej dla poréwnania ROM vs SOC, natomiast wartosci NNH wynoszg odpowiednio: 6 [3; 12], 8 [4; 33]
oraz 9 [5; 30]. Pomiedzy ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane (AE) raportowane u 210% pacjentéw danych grupa dla poréwnania ROM vs PLC
w terapii ITP (badanie Kuter 2008a)**

ROM SOoC ROM vs SOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNH [95%ClI]
Bél glowy 29/84 (35%) 13/41 (32%) 1,09 [0,64; 1,86] 0,03 [-0,15; 0,20]
Zmeczenie 28/84 (33%) 12/41 (29%) 1,14 [0,65; 2,00] 0,04 [-0,13; 0,21]
Krwawienie z nosa 27/84 (32%) 10/41 (24%) 1,32[0,71; 2,45] 0,08 [-0,09; 0,24]
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Punkt koncowy

ROM

SOC

ROM vs SOC

niN (%)

niN (%)

RR [95%ClI]

RD/NNH [95%Cl]

Artralgia

22/84 (26%)

8/41 (20%)

1,34 [0,65; 2,75

0,07 [-0,09; 0,22]

Stluczenie

21/84 (25%)

10/41 (24%)

1,03 [0,53; 1,97]

0,01 [-0,15; 0,17]

Wybroczyny

14/84 (17%)

9/41 (22%)

0,76 [0,36; 1,61]

-0,05 [-0,20; 0,10]

Biegunka

14/84 (17%)

6/41 (15%)

1,14 [0,47; 2,75]

0,02 [-0,11; 0,15]

Zakazenie gornych drog
oddechowych

14/84 (17%)

5/41 (12%)

1,37 [0,53; 3,54]

0,04 [-0,08; 0,17]

Nieuktadowe zawroty glowy

14/84 (17%)

0/41 (0%)

14,33 [0,88; 234,43

NNH = 6 [3; 12]

Bezsennosé

13/84 (16%)

3/41 (7%)

2,12 [0,64; 7,01]

0,08 [-0,03; 0,19]

B4l miesni

12/84 (14%)

1/41 (2%)

5,86 [0,79; 43,52]

NNH = 8 [4; 33]

Bél plecow

11/84 (13%)

4/41 (10%)

1,34 [0,46; 3,96]

0,03 [-0,08; 0,15]

Nudnosci

11/84 (13%)

4/41 (10%)

1,34 [0,46; 3,96]

0,03 [-0,08; 0,15]

Bél konczyn dolnych

11/84 (13%)

2141 (5%)

2,68 [0,62; 11,56]

0,08 [-0,02; 0,18]

Kaszel

10/84 (12%)

7/41 (17%)

0,70 [0,29; 1,70]

-0,05 [-0,19; 0,08]

Niepokoj

0/84 (11%)

5/41 (12%)

0,88 [0,31; 2,45]

-0,01[-0,13; 0,11]

Krwawienie z dzigset

0/84 (11%)

5/41 (12%)

0,88 [0,31; 2,45]

-0,01[-0,13; 0,11]

Bo6l brzucha

9/84 (11%)

0141 (0%)

9,39 [0,56; 157,46]

NNH = 9 [5; 30]

Zapalenie nosa i gardta

7/84 (8%)

7/41 (17%)

0,85 [0,31; 2,29

-0,02 [-0,11; 0,08]

Wylewy podskoérne
(ang. ecchymosis)

6/84 (7%)

6/41 (15%)

0,49 [0,17; 1,42]

-0,07 [-0,20; 0,05]

Zakrzepica®

2/84 (2%)

1/41 (2%)

0,98 [0,09; 10,46]

-0,001 [-0,06; 0,06]

Okres obserwaciji: 36 tyg.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
** Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter
2008a) oraz populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).

a) Chyba, ze zaznaczono inacze;j.
b) Zdarzenie niepozgdane raportowane niezaleznie od czgstosci wystgpowania.

Tabela 38. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a,
populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)**

ROM PLC ROMvs PLC

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%Cl]

RD/NNH [95%Cl]

Krwotok z uktadu
pokarmowego

2/84 (2%)

0/41 (0%)

2,47 [0,12; 50,31]

0,02 [-0,03; 0,07]

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

2/84 (2%)

2/41 (5%)

0,49 [0,07; 3,34]

-0,02 [-0,10; 0,05]

Krwotok wewnatrzczaszkowy

1/84 (1%)

1/41 (2%)

0,49 [0,03; 7,61]

-0,01 [-0,07; 0,04]

Obrzek naczynioruchowy

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Zapalenie wyrostka
robaczkowego

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Chtoniak z komoérek B

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Zaburzenia szpiku kostnego

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Udar mézgu

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]
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Punkt koncowy

ROM

PLC

ROMvs PLC

niN (%)

niN (%)

RR [95%ClI]

RD/NNH [95%Cl]

Wylewy podskorne
(ang. ecchymosis)

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Krwawienie z nosa

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Obecnosc¢ krwi w kale

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Uraz gtowy

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Nadwrazliwos¢

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Nadcis$nienie

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Hipowolemia

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

ITP

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Wybroczyny na btonie
$luzowej jamy ustnej

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Wysiek osierdziowy

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Zatorowos¢ obwodowa

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Niedokrwienie obwodowe

1/84 (1%)

0141 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Wypadek drogowy

1/84 (1%)

0141 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Ztamanie mostka

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Préba samoboéjcza

1/84 (1%)

0/41 (0%)

1,48 [0,06; 35,62]

0,01 [-0,03; 0,06]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym
(ang. pneumonia)

0/84 (0%)

2141 (5%)

0,10 [0,005; 2,01]

-0,05 [-0,12; 0,03]

Niedokrwistos¢ hemolityczna
autoimmunologiczna

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Krwotok mézgowy

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Zespot Evansa

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Krwotok z zotadka

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Bél gtowy

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Wybroczyny

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Pierwotne atypowe zapalenie
ptuc

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Zator tetnicy ptucnej

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Skaza krwotoczna

0/84 (0%)

1/41 (2%)

0,16 [0,01; 3,96]

-0,02 [-0,08; 0,04]

Okres obserwaciji: 36 tyg.
Dane z raportu FDA 2008.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
** Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano facznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter

2008a) oraz populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji pacjentéw z ITP z zachowang s$ledziong
oraz bedacych po SPL w ramach badania nierandomizowanego sg spoéjne z tymi pochodzacymi z badan
randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego raportowano u 93% pacjentéw
(95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010), natomiast wystapienie
przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego u 30% (12% oraz 23% w badaniach randomizowanych
Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byta
trombocytopenia lub pogorszenie lub nawrét ITP (7%). Z kolei do najczesciej raportowanych (wystepujgcych
u 220% pacjentéw) zdarzenh niepozadanych nalezaty bol gtowy (29%) i bol stawdw (20%).
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Wyniki bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania ROM w ramach przediuzenia badania trwajgcego 5 lat
sg zblizone do wynikéw uzyskanych w ramieniu ROM z badan randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej
jednego zdarzenia niepozadanego raportowano u 98% pacjentow (95% oraz 100% w badaniach
randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych
uznanych za zwigzane z leczeniem nalezaty trombocytopenia oraz zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku
kostnym, jednak wystepowaty bardzo u pojedynczych pacjentow (1%).
Z kolei do najczesciej raportowanych (wystepujgcych u 230% pacjentéw) zdarzen niepozgdanych nalezaty:

e bol glowy (38%, w tym bdl gtowy uznany za zwigzany z leczeniem u 7%),

e zapalenie nosa i gardia (34%),

e zmeczenie (32%),

o sttuczenie (31%).
Szczegoly znajdujg sie w Aneksie E.2 w AKL Wnioskodawcy.

Wyniki badan praktyki rzeczywistej

Czestos$¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong leczonych ROM
byta raportowana w ramach jednego badania obserwacyjnego (Steurer 2017). Zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 19% pacjentéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane zaledwie u 4% chorych. U zadnego z pacjentow
nie odnotowano zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. Do jedynych zdarzeh niepozadanych
raportowanych w badaniu nalezaty:

e zdarzenia zakrzepowe wystepujgce u 2% pacjentéw oraz
e zdarzenia zwigzane z wtdknieniem szpiku kostnego wystepujgce u <1% pacjentow.

Wsrod wszystkich chorych wigczonych do badan obserwacyjnych, niezaleznie od statusu przebycia SPL,
a wiec pacjentéw z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL raportowano:

e zdarzenia niepozgdane ogotem u 4—22% pacjentow,
e powazne zdarzenia niepozgdane ogétem u 1-4% pacjentow.

Do najczesciej raportowanych (wystepujacych u >5% pacjentéw) zdarzen niepozgdanych nalezaty: bol stawow
(1-26%), trombocytoza (7—19%), zmeczenie (13%) oraz nudnosci (7%).

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — dane z badan dotyczacych praktyki rzeczywistej (jezeli nie wskazano
inaczej: populacja ogétem, tj. z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Bezpieczenstwo terapii ogétem
AE ogotem 38/196 (19%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 8/196 (4%)
AE prowadzace do zgonu 0/196 (0%)
SAE ogétem 8/196 (4%)
Zdarzenia niepozadane (badanie Steurer 2017, efektywnos¢ rzeczywista, populacja z zachowana sledziona)
Zdarzenia zakrzepowe 5/196 (2%)
Zdarzenia zwigzane z wioknieniem szpiku kostnego 1/196 (<1%)

Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Mazza 2016?)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe prowadzace do zaprzestania terapii 1/55P (2%)

Bél stawéw prowadzacy do czasowego przerwania terapii 1/55 (2%)

Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017)

AE ogétem 731340 (22%)
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Punkt koncowy

ROM

niN (%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii

14/340 (4%)

AE prowadzace do zgonu

0/340 (0%)

SAE ogétem

13/340 (4%)

Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zdarzenia zakrzepowe 71340 (2%)
Zdarzenia zwigzane z widknieniem szpiku kostnego 2/340 (1%)

Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Khellaf 2011°)

AE prowadzace do zaprzestania terapii

2172 (3%)

Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Khellaf 2011°¢)

Bél stawow 18/72 (26%)
Zmeczenie 9/72 (13%)
Nudnosci 5/72 (7%)

Trombocytoza (PLT >400 tys./mm?)

14172 (19%)

Trombocytoza (PLT >1000 tys./mm?3)

5/72 (7%)°

Przejsciowy atak niedokrwienny mézgu

2172 (3%)

Uporczywe boéle gtowy

1/72 (1%)

Uporczywe boéle stawow

1172 (1%)

Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON®)

AE ogotem

4/100 (4%)

AE prowadzace do zgonu

0/100 (0%)

SAE ogétem

1/100 (1%)

Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON®)

Limfocytoza

1/100 (1%)

Zakrzepica

1/100 (1%)

Zwigkszenie liczby krwinek biatych

1/100 (1%)

Zwiekszone tetno

1/100 (1%)

Bél brzucha

1/100 (1%)

Zaburzenia potykania

1/100 (1%)

Bol stawow

1/100 (1%)

Bol plecow

1/100 (1%)

Bél konczyn

1/100 (1%)

Bal gtowy

2/100 (2%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON®?)

Zakrzepica

1/100 (1%)
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ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zaburzenia potykania 1/100 (1%)

Jezeli nie wskazano inaczej: mediana okresu obserwacji: 24 mies.

a) Brak danych o okresie obserwacji w badaniu; b) Zakrzepica zyt; c) Okres obserwacji: 2 lata; d) Raportowano najczesciej wystepujgce AE (brak szczegdtéw).
e) W publikacji do badania podano 2 sprzeczne informacje: w tabeli podano odsetek 5/72 (7%), natomiast w tekscie 3/72 (4%); f) Raportowano wszystkie AE.
g) Raportowano wszystkie SAE (obydwa zdarzenia wystapity u jednego pacjenta)

W badaniu Mazza 2016 raportowano zgon jednego pacjenta leczonego ROM, u ktérego po niepowodzeniu
tej terapii przeprowadzono zabieg SPL, ktéry takze byt nieskuteczny. Pacjent zmart z powodu krwotoku
do moézgu. W pozostatych badaniach obserwacyjnych nie podano informacji o zgonach pacjentéw leczonych
ROM. Wynik z badania Mazza 2016 jest spdjny z wynikami pochodzgcymi z randomizowanych badan klinicznych,
w ktorych raportowano po jednym zgonie zaréwno w badaniu Kuter 2008a, jak i Kuter 2010.

Tabela 40. Ryzyko zgonu - dane z badan dotyczacych praktyki
z zachowang sledziona)

rzeczywistej (populacja pacjentow

ROM
Badanie OB [tyg.]
n/N (%)
Mazza 2016 bd 1/44 (2%)*

OB — okres obserwacji
a) Zgon spowodowany krwotokiem moézgowym u jednego pacjenta, u ktérego po niepowodzeniu ROM przeprowadzono zabieg SPL, ktéry takze byt
nieskuteczny.

Poréwnanie posrednie
ROM vs ELT na podstawie badan Kuter 2008a, Kuter 2010 oraz Cheng 2011 (RAISE)

W poréwnaniu posrednim metodg Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM oraz ELT
odnosnie do ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (AE), zdarzenia niepozgdanego
uznanego za zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego zdarzenia niepozadanego. W poréwnaniu posrednim
metodg Buchera nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT odno$nie do ryzyka
wystgpienia poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), a takze poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych, z wyjgtkiem 2 niespecyficznych zdarzen, tj. nieuktadowych zawrotéw gtowy oraz bezsennosci,
dla ktérych wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ROM w pordwnaniu
z grupg ELT.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej ograniczajgc zaprezentowanie wynikéw dotyczgcych wystepowania AE
ogotem w populacji z zachowang $ledziong bedacej przedmiotem niniejszej analizy. Pozostate szczegotowe
wyniki dotyczace wystepowania AE ogdtem, AE uznanych z za zwigzane z leczeniem oraz SAE ogdtem
w populacji ogdlnej raportowane w populacji ogélnej niezaleznie od statusu splenektomii sg dostepne w analizie
dodatkowej wnioskodawcy w rozdziale 2.5.2., tabela 14. W przypadku poréwnania wynikéw dotyczgcych
wystepowania szczegotowych zdarzen niepozgdanych zaprezentowano jedynie wyniki dla ktérych wykazano
istotnie statystycznie réznice miedzy interwencjami.

Tabela 41. Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania posredniego metodg Buchera ROM vs ELT

Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] IS
AE ogoétem - populacja z zachowang sledziong

ROM vs SOC (Kuter 2008a)? bd 42/42 (100%) 19/20 (95%) 1,06 [0,94; 1,20] NIE
ROM vs SOC (Kuter 2010)° 52 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,11] NIE
ELT vs SOC 30 69/85 (81%) 36/41 (88%) 0,92 [0,79; 1,08] NIE

ROM vs ELT (Kuter 2008a) bd vs 30 - - 1,15[0,94; 1,40] NIE
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 30 - - 1,12 [0,94; 1,33] NIE

Nieuktadowe zawroty glowy — populacja ogélna (z zachowang sledziong i po SPL)*
ROM vs SOC (Kuter 2008a) 36 14/84 (17%) 0/41 (0%) 14,33 [0,88; 234,43] NIE
ELT vs SOC 30 5/135(4%) 6/61 (10%) 0,38 [0,12; 1,19] NE
ROM vs ELT 36 vs 30 - - 37,71 [1,84; 771,90] TAK
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Bezsennos¢ — populacja ogdlna (z zachowang sledziong i po SPL)*
ROM vs SOC (Kuter 2008a) 36 13/84 (16%) 3/41 (7%) 2,12 [0,64; 7,01] NIE
ELT vs SOC 30 2/135 (1%) 4/61 (7%) 0,23 [0,04; 1,20] NIE
ROM vs ELT 36 vs 30 - - 9,22 [1,15; 73,34] TAK

Skréty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event), ELT —eltrombopag, OB. — okres badania; ROM — romiplostym, RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk), SOC — terapia standardowa.

*z wyjatkiem badania Kuter 2010, ktére obejmowato wytgcznie pacjentéow z zachowang $ledziong;

2dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report));

bdane z publ kacji Rummel 2009.

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne poréwnania posredniego z zastosowaniem metody Buchera,
na podstawie ktérych stwierdzono niewielkie réznice w wynikach RR poszczegdlnych punktéw koricowych
zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem uzyskanych przez wnioskodawce, nalezy jednak podkresli¢,
ze nie wplywajg one na wnioskowanie i tym samym w powyzszych tabelach uwzgledniono jedynie wyniki
przedstawione przez Wnioskodawce.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie randomizowane Shirasugi 2011

W przypadku pierwszorzedowego pkt. koncowego ROM osiggngt statystycznie istotng przewage nad PLC
uzyskujgc mediane czasu trwania odpowiedzi wynoszaca 11 tygodni (9, 12) w grupie badanej i 0 tygodni (0, 0)
w grupie kontrolnej. U pacjentéw leczonych ROM po splenektomii i bez splenektomii zaobserwowano podobne
wyniki zwigzane z mediang czasu trwania odpowiedzi (mediana 11,0 vs 10,5 tygodnia). Szczegoty przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 42. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego u pacjentéw leczonych ROM vs PLC [Shirasugi 2011]

Placebo AMG 531 Treatment group
Endpoint (N=12) (N=22) comparison
p-value

Primary Endpeint
Number of Weeks With
Weekly Platelet Response

Median 0.0 weeks 11.0 weeks <0.00017

a1, Q3 (0.0, 0.0 weeks) (9.0, 12.0 weeks)

8za pomocag testu sumy rang Wilcoxona

Tabela 43. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego uwzgledniajgc status splenektomii u pacjentéw leczonych
ROM vs PLC [Shirasugi 2011]

Placebo AMG 521
Splenectomy Splenectomy
Yes Mo Yes Mo
(N =5) (N=T) (N =10) (M=132)
Weekly Platelet Response®™ - n{%)
n 5 T 10 12
Mean 0.0 0.3 a7 8.3
sD 0.0 0.5 24 3.5
Meadian 0.0 0.0 110 10.5
Q1. Q3 0.0.0.0 0.0. 1.0 10.0, 11.0 8.0.12.0
Min, Max 0.0 0.1 1,12 0,12

aTygodniowa odpowiedz ptytkowa zostata zdefiniowana jako tygodniowa liczba ptytek krwi miedzy tygodniem 2 a tygodniem 13 wigcznie.
Tygodnie z brakiem liczby ptytek krwi uznano za brak tygodniowej odpowiedzi.

Wzrost liczby ptytek krwi mozna byto zaobserwowac w grupie ROM juz 1 tydzien po pierwszym podaniu badanego
leku. Srednia liczba ptytek krwi w grupie ROM wzrosta do poziomu maksymalnego réwnego 303,9x109/
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w 3. tygodniu i pozostata na podwyzszonym s$rednim poziomie w zakresie od okoto 96x10°/1 do 272x109I
przez pozostatg czes¢ okresu leczenia, podczas gdy poziomy w grupie placebo nie zmienity sie znaczgco
podczas badania — $rednia liczba ptytek krwi w grupie placebo wyniosta 16,8x10%/1. Wskaznik odpowiedzi
n leczenie w grupie ROM pozostawat stabilny przez caty okres leczenia.

—— Placebo
100- -i- Romiplostim
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
Study week
Placebo (n) 12 12 12 12 12 1 11 1 11 1 12 1 12
Romiplostim (n) 22 22 22 22 21 22 22 22 21 22 22 22 22

Rycina 3. Tygodniowa odpowiedz na leczenie zwigzana z uzyskaniem odpowiedniej liczby ptytek krwi u pacjentow
leczonych ROM vs PLC [Shirasugi 2011]

Analizujgc wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie nalezy zauwazy¢, ze stan splenektomii nie wydawat sie miec
wptywu na cotygodniowg odpowiedz zwigzana z uzyskaniem odpowiedniej liczby ptytek krwi w Zzadnym
z ramion badania.

- Placebo, splenectomy:yes

-# Placebo, splenectomy:no

- Romiplostim, splenectomy:yes

-i- Romiplostim, splenectomy:no
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13

Study week

A~ Placebo, yes (n) 5 5 5 5 4 < 4 4 4 5 4
-~ Placebo, no (n) 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
-5 Romiplostim, yes (n) 10 10 10 10 10 10 10 9 10 10 10 10
- Romiplostim, no (n) 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12

Rycina 4. Tygodniowa odpowiedz na leczenie zwigzana z uzyskaniem odpowiedniej liczby ptytek krwi u pacjentow
wedtug statusu splenektomii [Shirasugi 2011]

Romiplostym byt réwniez lepszy od placebo biorgc pod uwage wyniki dla wszystkich drugorzedowych punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci, z wyjgtkiem odsetka pacjentéw wymagajgcych lekéw doraznych.
Wieksza liczba pacjentéw w grupie ROM niz w grupie PLC uzyskata odpowiedzi ptytkowe w tygodniach 2-13,
co okreslono na podstawie 4 dodatkowych definicji odpowiedzi ptytkowej. Liczba pacjentéw z najwieksza liczbg
ptytek krwi 250x10%/1 i podwojeniem wzgledem warto$ci wyjsciowej wyniosta 21 z 22 (95,5%) w grupie ROM
il1z12 (8,3%) w grupie PLC. Liczba pacjentow leczonych ROM, ktorzy mieli najwiekszg liczbe ptytek krwi
=>100x10%1, 2200x10%1 i 2400x10%1 wynosita odpowiednio 19 z 22 (86,4%), 16 z 22 (72,7%), i 7 z 22 (31,8%),
podczas gdy zaden z pacjentow otrzymujgcych placebo nie osiggnat takich poziomdw liczby ptytek krwi.
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Tabela 44. Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych u pacjentéw leczonych ROM vs PLC [Shirasugi 2011]

Secondary Endpeints

Placebo

Proportion of Subjects With
Increase of Platelet Count by 20 x
10%/L or Greater from Baseline

Incidence rate - n (%)

Change from Baseline
in Mean of Last 4 Platelet Counts
During Week 2 to Week 13

Mean
sD

Number of Weeks With Platelet
Inclusive During Week 2 to Week
13

Mean

sD

Proportion of Subjects Requiring
Rescue Medications

Incidence Rate - n (%)

(N=12)

3 (25.0%)

2.3 x 10°1L
6.5 x 10%L

Count Between 50 and 200 (x10°/L)

0.2 weeks
0.4 weeks

2 (16.7%)

AMG 531 Treatment group
(N =22) comparison
p-value
21 (95.5%) <0.0001"
109.7 x 10°/L 0.0003°
88.5 x 10°/L
6.3 weeks <0.0001*
3.2 weeks
2 (9.1%) 0.6015°

8za pomocg testu sumy rang Wilcoxona; °za pomocg doktadnego testu Fishera; ©za pomocg analizy kowariancji (ANCOVA)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie definiowang jako uzyskanie liczby piytek krwi =50x10%1
w tygodniach 2-13 pozostawat wiekszy w grupie ROM niz w grupie PLC niezaleznie od statusu splenektomii.
Uwzgledniajac dane z ostatniego okresu obserwacji (13 tydzien) w grupie ROM 12 z 22 (54,5%) pacjentéw
osiggneto tygodniowg liczbe ptytek krwi miedzy 50 a 200x109%/1, natomiast w grupie PLC Zzaden z pacjentéw
nie osiggnat odpowiedniej liczby ptytek krwi definiowanej jako odpowiedz na leczenie.

Tabela 45. Tygodniowa odpowiedz na leczenie zwigzana z uzyskaniem liczby ptytek krwi miedzy 50 a 200x10°/I
u pacjentéw wedtug statusu splenektomii w tygodniach 2-13 [Shirasugi 2011]

Placebo AMG 531
Splenectomy Splenectomy
Yes No Yes No
(N=5) (N=T7) (N =10) (N=12)
Weekly Platelet Count Between 50 and 200
(x10%L) Inclusive: - n/N(%)
Week 2 055 (0.0) 07 (0.0) 4/10 (40.0) 7112 (58.3)
Week 3 s (0.0) 0/7 (0.0) 5710 (50.0) 4/12(33.3)
Week 4 0/S (0.0) 0/7 (0.0) /10 (40.0) 12 (25.0)
Week 5 o5 (0.0) W7 (14.3) 5110 {50.0) 4/11 (36 4)
Week 6 0/4 (0.0) 0/7 {0.0) 7/10 (70.0) 7/12(58.3)
Week 7 /4 (0.0) 0/7 (0.0) 6/10 (60 .0) 6/12(50.0)
Week 8 0/4 (0.0) 0/7 (0.0) 5/10 {50.0) 4/12(33.3)
Week 9 0/4 (0.0) 0/7 (0.0) 519 (55.6) 7112 (58.3)
Week 10 0/4 (0.0) 0/7 (0.0) 5/10 (50.0) N12(75.0)
Week 11 0/5 (0.0) /7 (0.0) 7110 (70.0) N12(75.0)
Week 12 /4 (D.0) W7 (14.3) 7/10 (70.0) 7112 (58.3)
Week 13 /S (0.0) 0/7 (0.0) 6/10 (60.0) 6/12 (50.0)

Pomiedzy ROM oraz PLC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen

niepozgdanych oraz ryzyka zgon

ow.

Tabela 46. Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ROM vs PLC w terapii ITP [badanie Shirasugi 2011]

ROM PLC ROM vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95%ClI]
AE ogétem 20/22 (91%) 11/12 (92%) 0,99 [0,80; 1,23] -0,01 [-0,20; 0,19]
AE 3. stopnia 2/22 (9%) 1/12 (8%) 1,09 [0,11; 10,83] 0,01 [-0,19; 0,20]
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ROM PLC ROM vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95%CI]

AE uznane za zwlazane 9/22 (41%) 4/12 (33%) 1,23 [0,48; 3,16] 0,08 [-0,26; 0,41]

z leczeniem

SAE ogétem 2122 (9%) 1/12 (8%) 1,09 [0,11; 10,83] 0,01 [-0,19; 0,20]
SAE uznane za zwigzane 0/22 (0%) 0/12 (0%) ND ND

z leczeniem

Zdarzenia niepozadane, ktére odnotowano z 5% wiekszg czestoscig w grupie romiplostymu niz w grupie placebo
byly: zapalenie nosogardzieli (41 vs 17%) , bél gtowy (32 vs 17%), obrzek obwodowy (18 vs 0%),
bdl plecéw (14 vs 0%), bdl konczyn (14 vs 0%), wapnica nerek (9 vs 0%) oparzenia termiczne (9 vs 0%),
matoptytkowosé (9 vs 0%) i zmeczenie (9 vs. 0%).

Znaczgce (stopien 3) krwawienia wystgpity u 1 pacjenta w grupie romiplostymu (krwotok podpajeczynéwkowy
w 3 tygodniu; 3. tydzien liczba ptytek krwi wynosita 120x10%) i 1 pacjent w grupie placebo
(krwotok podpajeczynowkowy, krwotok mézgowy i krwotok z przewodu pokarmowego w 10. tygodniu;
w tym tygodniu nie wykonano pomiaru ptytek krwi, ale liczba ptytek w 11. tygodniu wyniosta 23x1091 ).

Zaden pacjent nie zmart podczas badania, w ciggu 30 dni po zakonczeniu fazy leczenia lub pod koniec badania
oraz zaden pacjent nie wycofat sie z badania z powodu zdarzenia niepozadanego lub z jakiegokolwiek
innego powodu.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo (ChPL Nplate):

Na podstawie analizy danych pochodzgcych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng otrzymujgcych romiplostym w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych
stwierdzono, ze catkowity odsetek pacjentdw z dziataniami niepozgdanymi leczonych romiplostymem wyniost
91,5% (248/271). Sredni czas ekspozycji na romiplostym w populacji objetej badaniami wyniést 50 tygodni.

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate sa:
nawrét matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigkszenie liczby widkien retykulinowych,
powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, bledy medyczne i progresja istniejgcych MDS do AML.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy) i bél gtowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadow
MedDRA oraz grupy okreslajgcej czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
Ze zmniejszajgcy sie czestoscig wystepowania.

Tabela 47. Zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Nplate

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ - - o
. . . Dziatania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Bardzo czesto Zakazenie goérnych drog oddechowych, zapalenie bton $luzowych nosa***
Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie gardta***, zapalenie spojowek™***, infekcje
pasozytnicze ¢ uszu***, zapalenie zatok***/**** zapalenie oskrzeli****
Niezbyt czesto Grypa, zakazenie umiejscowione, zapalenie jamy nosowo-gardtowej

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone Niezbyt czesto Szpiczak mnogi, zwtdknienie szpiku
(w tym torbiele i polipy)

Czesto Zaburzenia dotyczgce szp ku kostnego, matoptytkowos¢, niedokrwistosé
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ aplastyczna, niewydolno$é szpiku kostnego, leukocytoza,
chtonnego Niezbyt czesto splenomegalia, nadptytkowo$é, zwiekszenie liczby ptytek krwi,
nieprawidtowa liczba ptytek krwi
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Nadwrazliwo$¢**
immunologicznego Czesto Obrzek naczynioruchowy
Zabgrze_mg ML Niezbyt czesto Nietolerancja alkoholu, brak taknienia, zmniejszony apetyt, odwodnienie, dna
i odzywiania
. ) Czesto Bezsennos¢
Zaburzenia psychiczne - —— - -
Niezbyt czesto Depresja, nieprawidtowe marzenia senne
Bardzo czesto Bol gtowy
Czesto Zawroty gtowy, migrena, parestezje

Zaburzenia uktadu nerwowego

Klonus, zaburzenia smaku, niedoczulica, zmniejszone odczuwanie bodzcow

Niezbyt czesto smakowych, neuropatia obwodowa, zakrzepica zatoki poprzecznej
Krwotok spojowkowy, zaburzenia akomodac;ji, $lepota, zaburzenia
Zaburzenia oka Niezbyt czesto dotyczgce oka, $wigd oka, nasilenie tzawienia, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Zawroty gtowy
. Czesto Kotatanie serca
Zaburzenia serca - — - - =
Niezbyt czesto Zawat miesnia sercowego, zwigkszona czestos¢ akcji serca
Czesto Nagte zaczerwienienie (uderzenia goraca)
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie tetnicze, zatorowos¢ naczyn
Niezbyt czesto obwodowych, niedokrwienie naczyh obwodowych, zapalenie zyt,
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, zakrzepica, erytromelalgia
i Bardzo czesto Bél jamy ustnej i gardta***
Zaburzenia uktadu .
oddechowego, klatki piersiowej | CZesto Zatorowos¢ ptucna
i Srédpiersia . Kaszel, wyciek wodnisty z nosa, suchos$¢ btony $luzowej gardta, dusznos¢,
Niezbyt czesto L . . . :
przekrwienie btony sluzowej nosa, bdl podczas oddychania
Bardzo czesto Bol w nadbrzuszu***
Zaburzenia zotadka i jelit e —— - — —
Czesto Nudnosci, biegunka, bél brzucha, zaparcia, niestrawnos$é
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Wymioty, krwotok z odbytnicy, przykry zapach z ust, dysfagia, refluks
Niezbvt czesto zotgdkowo-przetykowy, obecnos¢ swiezej krwi w kale, krwotok z jamy ustnej,
ytcze uczucie dyskomfortu w zotgdku, zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j,
przebarwienia zebow
Zaburzenia watroby i drég . s . . . R
26kciowych Niezbyt czesto Zakrzepica zyly wrotnej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Czesto Swigd, wybroczyny, wysypka
Zaburzenia skory i tkanki Lygienie, reakcjz? nadwrazliwosci na Swiatto, tragdzik, koqtaktowe zapqlenie
ekornei . skory, sucha skora, egzema, rumien, wysypka zluszczajaca, nieprawidtowy
podskornej Niezbyt czesto s : .
porost wlosow, Swierzbigczka, plamica, wysypka grudkowata, wysypka
swedzgca, guzki skérne, nieprawidtowy zapach skory, pokrzywka
e .. Bole stawow, bole miesni, skurcze miesni, bole koficzyn, bole plecow, bole
Zaburzenia migsniowo- Czesto Kosci
SZiEE et ankllacsns) Niezbyt czesto Sztywnos$¢ miesni, ostabienie miesni, bol barku, drzenie migsni
Zaburzenia nerek i drog . b
moczowych Niezbyt czesto Obecnos¢ biatka w moczu
iZ;it:;.:;zienla CLeL LR L Niezbyt czesto Krwawienie z pochwy
Uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bdl,
. . . Czesto ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania, obrzeki
Zaburzenia ogolne i stany obwodowe
W miejscu podania — - - — - T——
. Krwotok w miejscu podania, bl w klatce piersiowej, drazliwos¢, zte
Niezbyt czesto ) . . .
samopoczucie, obrzek twarzy, uczucie gorgca, uczucie podenerwowania
Zwigkszenie cisnienia krwi, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenezy
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto mleczanowej we krwi, zwigkszenie temperatury ciata, zmniejszenie masy
ciata, zwiekszenie masy ciata
Urazy, zatrucia i powiktania .
po zabiegach Czesto Sttuczenie

** Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

*** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy.

**** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujacg
sie do 12 miesiecy.

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca sie do 12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa romiplostymu byt podobny u dorostych pacjentéw, niezaleznie od czasu utrzymywania
sie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W szczegdlnosci w zintegrowanej analizie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej utrzymujacej sie < 12 miesiecy (n = 311) uwzgledniono biorgcych udziat
w 9 badaniach klinicznych 277 dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujgca
sie < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke romiplostymu. Zintegrowana analiza wykazata
wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych (czestosé wystepowania co najmniej 5% i o co hajmniej 5%
wieksza w przypadku Nplate w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym) u przyjmujgcych romiplostym
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujgca sie do 12 miesiecy, ale ktére nie byty
obserwowane u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng utrzymujacg sie
> 12 miesiecy: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok [zgtaszane czesto (= 1/100 do < 1/10)].

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Ponadto dziatania przedstawione ponizej zostaty uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.
Epizody krwawienia

W catym programie badan klinicznych zwigzanych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng u oséb
dorostych obserwowano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy epizodami krwawienia i liczbg ptytek krwi.
Wszystkie klinicznie istotne (= 3. stopnia) epizody krwawienia wystapity przy liczbie ptytek krwi wynoszgcej
< 30 x 10%/1. Wszystkie epizody krwawienia = 2. stopnia wystgpity przy liczbie ptytek krwi wynoszacej < 50 x 10° /1.
Nie zaobserwowano Zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej czestosci wystepowania krwawien
miedzy pacjentami leczonymi produktem Nplate a przyjmujgcymi placebo.

W dwéch badaniach kontrolowanych placebo z udzialem osoéb dorostych u 9 pacjentéw zgtoszono epizod
krwawienia uznany za ciezki (5 pacjentéw [6,0%] przyjmujgcych romiplostym, 4 pacjentéw [9,8%] otrzymujgcych
placebo; iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,59; 95% CI = 0,15; 2,31). Zdarzenia w postaci krwawien o stopniu
nasilenia 2. lub wiecej zgtosito 15% pacjentow otrzymujgcych romiplostym oraz 34% pacjentéw otrzymujgcych
placebo (iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,35; 95% CI = 0,14; 0,85).

W badaniu fazy Ill z udziatem dzieci i mtodziezy $rednia (SD) liczba ztozonych epizodéw krwawienia wyniosta
1,9 (4,2) w grupie przyjmujgcej romiplostym i 4,0 (6,9) w grupie otrzymujgcej placebo.
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Trombocytoza

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng otrzymujgcych romiplostym w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych,
zaraportowano 3 przypadki trombocytozy, n = 271. U zadnego z 3 pacjentéw nie zanotowano klinicznych
nastepstw w zwigzku ze zwigkszeniem liczby ptytek krwi.

U dzieci i mtodziezy trombocytoza wystepowata niezbyt czesto (u = 1/1000 do < 1/100 pacjentéw), a liczba
przypadkéow wyniosta 1 (0,4%). Czesto$¢ wystepowania wyniosta 0,4% (1) dla trombocytozy stopnia = 3.
lub ciezkiej trombocytozy.

Matoptytkowos¢ po przerwaniu stosowania produktu leczniczego

Na postawie analizy danych pochodzgcych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, otrzymujgcych romiplostym w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych
zaraportowano 4 przypadki matoptytkowosci po przerwaniu leczenia, n = 271.

Progresja istniejgcych zespotow mielodysplastycznych (MDS)

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
(MDS) przedwczesnie zakonczono leczenie romiplostymem, poniewaz stwierdzono zwiekszenie liczby
przypadkow progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (AML) i przypadki przemijajgcego zwigkszenia liczby
komarek blastycznych u pacjentdéw leczonych romiplostymem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.
Wsrdd zgtoszen dotyczgcych progresji MDS do AML zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
progresji u pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mniejszym
ryzyku. Catkowity czas przezycia byt zblizony do grupy placebo.

Zwiekszenie ilosci wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym

W badaniach klinicznych z udziatem osob dorostych u 4 spos$rod 271 pacjentdw przerwano podawanie
romiplostymu z powodu ztogow retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentéow wykryto retykuline w badaniu
biopsyjnym szpiku kostnego.

Immunogenno$c¢

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng badano
przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi i TPO u 5,7% (60/1046) oraz 3,2% (33/1046) pacjentow
stwierdzono powstawanie przeciwciat wigzgcych, skierowanych odpowiednio przeciwko romiplostymowi
i trombopoetynie, natomiast jedynie u 4 pacjentéw stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych dziatanie
romiplostymu, jednak przeciwciala te nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO).
Sposdrdd 4 pacjentdéw u 2 pacjentdéw uzyskano wynik ujemny na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych
skierowanych przeciwko romiplostymowi w ostatnim punkcie czasowym pacjenta (wynik przemijajacy dodatni),
a u 2 pacjentéw wynik wcigz dodatni w ostatnim punkcie czasowym (trwate przeciwciata). Czesto$¢ wystepowania
wczesniej istniejacych przeciwciat skierowanych przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie wynosita
odpowiednio 3,3% (35/1046) i 3,0% (31/1046).

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest wystapienie
immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwciat neutralizujgcych nalezy skontaktowac
sie z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego w celu uzyskania informacji dotyczgcych testow
do oznaczania przeciwciat.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Nawroét matoptytkowosci i krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

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

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem stymulowania receptora
trombopoetyny, prowadzgcego do zwigkszenia liczby megakariocytow w szpiku kostnym, ktére nastepnie mogag
wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci widkien retykulinowych mogag s$wiadczyé zmiany morfologiczne
w komédrkach krwi obwodowej. Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg
trepanobiopsiji szpiku kostnego. W zwigzku z powyzszym zaleca sie, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie
leczenia romiplostymem wykonywaé badania obejmujgce rozmaz i petng morfologie krwi w celu wykrycia
nieprawidtowosci morfologicznych dotyczgcych komaérek. W celu uzyskania informacji odno$nie obserwowanego
zwigkszenia ilosci witdkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem.

W razie zauwazenia u pacjentow utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych wynikow
rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwaé leczenie romiplostymem i wykonaé badanie fizykalne,
a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem odpowiedniego barwienia
do oznaczenia retykuliny. Jesli dostepne sg wyniki poprzedniej trepanobiopsiji szpiku kostnego, nalezy dokona¢
poréwnania wynikow obu biopsiji. Jesli u pacjenta utrzymuje sie skutecznos¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi
obwodowej wykazuja nieprawidtowosci, lekarz powinien postepowac zgodnie z odpowiednim osgdem klinicznym,
w tym rozwazy¢ wykonanie trepanobiopsji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek
ryzyko-korzy$¢ zwigzany ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej.

Powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystgpienia powikfan zakrzepowych i zakrzepowo-
zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zdarzen zakrzepowych
i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku placebo.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajgc romiplostym pacjentom ze znanymi czynnikami ryzyka powikfan
zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka
(np. niedobor AT I, zespdt antyfosfolipidowy), pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom diugotrwale
unieruchomionym, pacjentom z nowotworami zlosliwymi, osobom stosujgcym srodki antykoncepcyjne
i hormonalng terapie zastepcza, pacjentom po operac;ji chirurgicznej i (lub) urazie, pacjentom otytym i palgcym.

U pacjentow z przewlektymi chorobami watroby otrzymujacych romiplostym zgtaszano przypadki zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyty wrotnej. W tych populacjach pacjentéw romiplostym nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Nalezy postepowaé zgodnie ze wskazéwkami dotyczgcymi
dostosowywania dawki.

Btedy medyczne

U pacjentow otrzymujgcych Nplate zgtaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie
niewystarczajgcej dawki leku. Nalezy postepowac zgodnie z zasadami dotyczgcymi obliczania i dostosowania
dawki. U dzieci i miodziezy w niektérych przypadkach dokfadne dawkowanie produktu jest uzaleznione
od dodatkowego etapu w procedurze rozcienczenia roztworu po rozpuszczeniu, co moze zwigkszac ryzyko
btedéw medycznych.

Przedawkowanie moze powodowac nadmierne zwiekszenie liczby ptytek krwi, ktére wigze sie z powiktaniami
zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwiekszy sie znaczgco, nalezy przerwaé
stosowanie produktu Nplate i kontrolowac liczbe ptytek. Ponowne leczenie produktem Nplate nalezy wprowadzi¢
zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i podawania. Zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku moze
powodowaé mniejszg niz przewidywana liczbe ptytek krwi i mozliwosé wystgpienia krwawienia.
U pacjentéw otrzymujgcych Nplate nalezy kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi.

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytgcznie w leczeniu matoptytkowosci
zwigzanej z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go stosowa¢ w innych przypadkach
klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

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

W badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych obejmujgcych leczenie romiplostymem u pacjentéw z MDS
obserwowano przypadki przemijajgcego zwiekszenia liczby komoérek blastycznych oraz zgtaszano przypadki
progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML). W randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie romiplostymem zakonczono przedwczesnie ze wzgledu
na zbyt duzg liczbe przypadkow progresji MDS do AML i zwigkszenie liczby obwodowych komorek blastycznych
o wiecej niz 10% u pacjentéw otrzymujgcych romiplostym. Ws$réd zgtoszen dotyczgcych progresji MDS do AML
zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi
poczgtkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mniejszym ryzyku.

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

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg romiplostymu w dawce
mieszczgcej sie w zalecanym zakresie powinno skfania¢ do poszukiwania przyczyn, w tym immunogennosci
oraz zwiekszone;j ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym.

Wptyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w nieklinicznych
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Jednoczesnie u pacjentdw moze wystgpi¢ niedokrwistos¢ i leukocytoza
(w ciggu 4 tygodni), niezaleznie od statusu wykonania splenektomii, jednakze nieprawidtowosci te obserwowano
czesciej u pacjentow po przebytej splenektomii. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametrow u pacjentow
leczonych romiplostymem.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Nplate przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji:

Komunikat z dnia 07.12.2010 r.

Zawiera nowe zalecenia dotyczgce dostosowania dawki romiplostymu (Nplate) u pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) oraz ostrzezenia dotyczace jego stosowania u pacjentéw z ITP
i zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zgodnie z trescig ,U pacjentéw z trombocytopenig w przebiegu niewydolnosci
watroby leczonej agonistami trombopoetyny (TPO) rozpoznano zakrzepice zyly wrotnej. Wartosci progowe liczby
ptytek krwi, przy ktérych nalezy zmniejszy¢ dawke romiplostymu i przerwacé leczenie zostaty obnizone
odpowiednio do > 150 x 10%I w ciggu 2 kolejnych tygodni i > 250 x 109/, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia
zakrzepdw / zakrzepdw z zatorami. Romiplostymu nie nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (wynik = 7 w skali Child-Pugh), chyba ze przewidywane
korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentéw z trombocytopenig
w przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO15.”

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 12.08.2011 r.

Dotyczy ryzyka progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw otrzymujgcych
romiplostym (Nplate). W jego tresci wskazano, ze ,W oparciu o dostepne wyniki randomizowanego badania
klinicznego z udziatem pacjentéw z matoptytkowoscig, ktdrej towarzyszg zespoty mielodysplastyczne stwierdzono
zwiekszenie liczby przypadkéw progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej i przypadkéw przemijajgcego
zwiekszenia liczby komodrek blastycznych u pacjentéw leczonych romiplostymem (Nplate) w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujacymi placebo. Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Nplate wykazano
wytgcznie w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(idiopatyczng) (ang. chronic ITP); nie wolno go stosowa¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych

15 https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat.pdf [dostep: 20.04.2022 r.]
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z matoptytkowoscig. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow dorostych
i w podesztym wieku powinno zosta¢ potwierdzone poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych
objawiajgcych sie matoptytkowoscig. Obecnosé zespotéw mielodysplastycznych musi zostaé wykluczona.
U pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, u ktérych obserwuje sie objawy ogélnoustrojowe lub nieprawidiowe objawy
przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych komoérek blastycznych nalezy wykona¢ biopsje i pobrac
szpik przed rozpoczeciem leczenia produktem Nplate oraz w czasie trwania choroby i leczenials.”.
Przedstawione powyzej dokumenty zawierajg dalsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ocenianej interwenciji, a ich tresci zostaty zatwierdzone przez EMA.

Na stronie EMA odnaleziono dokument opracowany przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee),
w ktérym poinformowano o aktualizacji planu zarzagdzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan)
po ztozeniu koncowego raportu z badania obserwacyjnego oceniajgcego dtugoterminowe bezpieczenstwo
leczenia romiplostymem w rzeczywistej praktyce klinicznej w trzech krajach nordyckich?’. Obowigzujgcy RMP
zawiera wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne zidentyfikowane
ryzyka wymieniono nastepujgco: nawrdt trombocytopenii po odstawieniu romiplostymu, zwigkszony poziom
retykuliny szpiku kostnego, trombocytoza, ryzyko krwawienia u pacjentow z ITP ze statym niskim poziomem ptytek
krwi, ryzyko krwawienia w okresie niskiej liczby ptytek krwi u pacjentéw ze zmienng liczbg ptytek krwi, postepy
w istniejgcych MDS, powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe, btedy w podawaniu lub dawkowaniu
romiplostymu, reakcje nadwrazliwosci. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie: przeciwciata neutralizujgce
reagujgce krzyzowo z endogenng trombopoetyng, zwidknienie szpiku kostnego, réwnoczesng leukocytoze
i anemie, zaburzenia czynnosci nerek. Brakujgce informacje dotyczg stosowania romiplostymu u kobiet bedgcych
w cigzy lub karmigcych piersia, pacjentdéw z chorobami nerek, watroby, serca lub ptuc, pacjentéw z zaburzeniami
komorek macierzystych szpiku kostnego i/lub jakiegokolwiek aktywnego nowotworu ztosliwego oraz pacjentow
leczonych jednoczes$nie rytuksymabem lub srodkami alkilujgcymi?s.

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono dokument opracowany
w styczniu 2021 roku zawierajgcy opis petnych informacji dotyczacych produktu leczniczego Nplate.
Wskazano w nim najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce u osob dorostych takie jak: bdl gtowy,
bol stawow, zawroty gtowy, problemy ze snem, tkliwosc¢ lub ostabienie miesni, bél rgk i ndg, bél zotagdka (brzucha),
bol barku, niestrawnosé, mrowienie lub dretwienie rgk i stdp, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, wymioty,
biegunka, infekcje goérnych drég oddechowych, kaszel, nudnosci oraz bdl jamy ustnej i gardial®.
Ponadto odnaleziono komunikat z 2011 roku, informujgcy o zmianach w Strategii Oceny i Minimalizowania
Ryzyka (REMS, ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy), ktéry informuje o zatwierdzeniu zmiany
w strategiach oceny itagodzenia ryzyka dla romiplostymu (Nplate) i eltrombopagu (Promacta,
GlaxoSmithKline LLC) w celu usuniecia programéw ograniczonej dystrybucji i wymogdéw dotyczgcych
raportowania bezpieczenstwa, ktére byly czescig REMS. Zgodnie z treScig komunikatu wymagania dotyczgce
gromadzenia danych przez lekarzy i placowki medyczne oraz rejestracja pacjentow nie sg juz konieczne?0.
Na stronie FDA odnaleziono rowniez informacje o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka i nowych
informacji dotyczgcych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA
(FAERS) z 2020 r., ktorego tre$¢ wskazuje na zte dawkowanie produktu leczniczego Nplate?™.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase??, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
izdane zawarte wtej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyé, Zze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatanh
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Nplate od czasu wprowadzenia leku na rynek to 10 714.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (w tym lek
nieskuteczny — 1303; zmniejszona odpowiedz terapeutyczna — 826; zgon — 655), badania diagnostyczne
(w tym zmniejszona liczba ptytek krwi — 1289; nieprawidtowa liczba ptytek krwi — 789; podwyzszona liczba ptytek

16 https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/NPlate final DDL 11 0817 dhcp letter pl.pdf [dostep: 20.04.2022 r.]

17 https://iwww.pharmes.fr/wp-content/uploads/2022/02/agenda-prac-draft-agenda-meeting-7-10-february-2022 en.pdf [dostep: 21.04.2022 r.]

18 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/nplate-epar-risk-management-plan-summary en.pdf [dostep: 21.04.2022 r.]

19 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/125268s167Ibl.pdf#page=18 [dostep: 21.04.2022 r.]

20 https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-modified-risk-evaluation-and-mitigation-strategies-
rems-nplate [dostep: 21.04.2022 r.]

2 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2020-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 21.04.2022 r.]

22 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 21.04.2022 r.]
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krwi — 284), urazy i zatrucia oraz powiklania po zabiegach (w tym stosowanie poza wskazaniem — 617;
sttuczenie — 232; upadek — 104), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym matoptytkowosé — 566; anemia -185;
matoptytkowosé immunologicza - 140).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
Nplate (romiplostym) odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 48. Dzialania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Badania diagnostyczne 1706
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 1141
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 981
Zaburzenia naczyniowe 711
Zaburzenia ukfadu nerwowego 707
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 706
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 665
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 596
Zaburzenia zotadka i jelit 575
Procedury medyczne i chirurgiczne 464
Zaburzenia serca 452
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 420
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 417
Zaburzenia nerek i drog moczowych 262
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 234
Zaburzenia psychiczne 202
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 170
Zaburzenia w obrebie oka 88
Zaburzenia uktadu immunologicznego 72
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 71
Uwarunkowania spoteczne 43
Ciagza, potog i okres okotoporodowy 41
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 35
Zaburzenia endokrynologiczne 33
Zaburzenia ucha i btedn ka 32
Kwestie zwigzane z produktem 10
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 3

Z danych na dzien 22.04.202223r. u chorych leczonych lekiem Nplate (bez rozréznienia na wskazanie)

najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z badaniami diagnostycznymi — 1 706;
zaburzeniami krwi i uktadu chionnego - 1 141; nowotworami tagodnymi, ztoSliwymi i nieokreslonymi
(w tym torbielami i polipami) — 981; zaburzeniami naczyniowymi — 711 oraz zaburzeniami

uktadu nerwowego - 707.

4.3. Komentarz Agencji

Godnie z wytycznymi Provan 2019 cele leczenia powinny by¢ zindywidualizowane do pacjenta i nalezg do nich:
zapobieganie epizodom ciezkich krwawien; utrzymywanie docelowego poziomu ptytek krwi na poziomie
20-30%10°/I przynajmniej u pacjentéw z objawami (poniewaz ryzyko powaznego krwawienia wzrasta ponizej tego
poziomu) przy mozliwie najmniejszej toksycznosci leczenia oraz zapewnieniu pacjentowi mozliwie najlepsze;j
jakosci zycia.

ZNumber of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for NPLATE
(up to 16/04/2022) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 22.04.2022 r.]
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Analiza kliniczna opiera sie gtdwnie na dwdoch randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng
poréwnujgcych przyjmowanie romiplostymu z terapig standardowg (SOC) lub z placebo (Kutera 2008a
i Kuter 2010). Badania te zostaty ocenione narzedziem Cochrane Collaboration jako badania o niskim ryzyku
popetnienia btedu systematycznego. W AKL wnioskodawcy opisano takze 1 badanie jednoramienne Kuter 2013,
bedace przedtuzeniem badan klinicznych Kuter 2008a, Kuter 2010. Wigczono réwniez 2 jednoramienne badania
kliniczne Janssens 2015 oraz Newland 2016. Ponadto na potrzeby poréwnania posredniego wtgczono badanie
RAISE opisane w publikacji Cheng 2011, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania ELT vs PLC. W ramach
przegladu systematycznego Whnioskodawca wigczyt 5 badan skutecznosci praktycznej oraz 7 przeglgddéw
systematycznych obejmujgcych ocene stosowania romiplostymu w populacji docelowej. Dodatkowo w, w AKL
Whnioskodawcy opisano wyniki randomizowanego badania klinicznego Shirasugi 2011 poréwnujgcego
skuteczno$¢ i bezpieczehAstwo romiplostymu w poréwnaniu z placebo u japohskich pacjentéw
Z ITP. (gtéwne badanie na podstawie EMA rozszerzyla wskazanie rejestracyjne leku Nplate do dorostych
pacjentow, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia niezaleznie
od statusu splenektomii).

W badaniu randomizowanym Kuter 2008a odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie, w tym takze trwatej odpowiedzi na leczenie przy stosowaniu ROM
w poréwnaniu z PLC w populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong (88% vs 14%; RR=6,15 (95%Cl:
2,14;17,63); p<0,0001). Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dituzszy w grupie
pacjentéw leczonych ROM (n=41; 15,2 tyg. (1,2)) w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC (n=21; 1,3 tyg. (0,8))
(ROM vs SOC MD=13,90 (95% CI: 11,07; 16,73); p<0,0001) podczas okresu obserwacji trwajgcego 24 tyg.
W obu badaniach RCT Kuter 2008a i Kuter 2010 w wyniku zastosowania ROM wykazano rzadsza koniecznos$¢é
zastosowania SOC w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stosowanie ROM w poréwnaniu z PLC wigzato sie ponadto
Z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zastosowania terapii ratunkowej w badaniu Kuter 2008a.
W badaniu Kuter 2008a wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogolnej
oraz trwatej odpowiedzi na leczenie zaobserwowano we wszystkich analizowanych podgrupach.

W badaniu przedtuzonym z badan randomizowanych Kuter 2013, w ktérym ROM stosowano przez okres do 5 lat,
potwierdzono dtugoterminowg skutecznos¢ terapii. Odpowiedz na leczenie uzyskato 97% chorych. W badaniu
Newland 2016 odpowiedz na leczenie ROM utrzymywata sie przez czas 11 miesiecy. Remisje choroby
niewymagajgca jakiegokolwiek leczenia ITP uzyskato 32% (24/75) chorych. W badaniu Janssens 2015
odpowiedz na leczenie dla ROM przy liczbie ptytek krwi =50 tys./mm? oraz =2-krotnym ich wzroscie wzgledem
wartosci wyjsciowych uzyskato 94% (187/199) chorych, a dla wzrostu liczby ptytek krwi o 220 tys./mm3wzgledem
wartosci wyjsciowych 95% (189/199), przy czym brak jest danych dotyczgcych okresu obserwaciji.

Jakos$¢ zycia pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong w badaniu Kuter 2008a oceniano za pomocg
kwestionariuszy ITP-PAQ (ang. ITP-patient assessment questionnaire) oraz EQ-5D. Stosowanie ROM
w poréwnaniu z PLC wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia oceniang w ramach
kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia fizycznego (aktywno$ci fizycznej). W przypadku kwestionariusza
EQ-5D nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy grupami ROM oraz SOC.
W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawa jakosci
zycia oceniang w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia emocjonalnego (strach) — réznica
nieistotna klinicznie.

Pomiedzy terapiami ROM oraz PLC stosowanymi w populacji z ITP z zachowang $ledziong w badaniu
Kuter 2008a nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic odnodnie do ryzyka wystgpienia krwawien,
w tym krwawien =2. stopnia oraz =3. stopnia. W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC
wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania krwawieh ogdtem oraz krwawien =3.
stopnia. Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem w badaniu Kuter 2013 raportowano
wytgcznie dla wspdlnej grupy pacjentéw z zachowang $ledziong oraz tych bedgcych po zabiegu splenektomii
(ROM 57% (166/291)). Stosowanie ROM w 5-letnim okresie czasu wigzato sie z wystepowaniem krwawien
gtdwnie o tagodnym nasileniu (wiekszos¢ to krwawienia 1-2. stopnia), u zadnego pacjenta nie odnotowano
ciezkich i Smiertelnych krwawien (4-5. stopnia). W badaniu nierandomizowanym Newland 2016 wystepowanie
zdarzeh zwigzanych z krwawieniem u pacjentdow z zachowang $ledziong leczonych ROM raportowano u 31%
(23/75) chorych w 52 tyg. okresie obserwacji.

Wynik wykonanego porownania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem nie wskazujg na IS réznice
na korzys¢ ktorejs z interwencji w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej
oraz przejsciowej), czestosci wystgpienia krwawien =2. oraz =3. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowe;j.

Sposrod 196 pacjentéw leczonych ROM w badaniach randomizowanych zmarty 2 osoby. W badaniu Kuter 2010
stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu
(w okresie obserwacji wynoszacym 78 tygodni).
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Podobnie w nierandomizowanym badaniu, sposrod 75 pacjentow leczonych ROM zmarta 1 osoba. Wspotczynnik
Smiertelnodci na tym poziomie utrzymywat sie takze przy dtugotrwatym leczeniu ROM, co potwierdzono
w przedtuzeniu badan Kuter 2013.

W ramieniu ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, natomiast wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak
réznic pomiedzy grupami. Z kolei w grupie ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 wyzsze byto ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, jednak byta to réznica na granicy
istotno$ci statystycznej, a wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak réznic pomiedzy grupami.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji z ITP z zachowang sledziong w ramach badan
nierandomizowanych sg spéjne z tymi pochodzacymi z badan randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej
jednego AE raportowano u 84% pacjentéw (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a
oraz Kuter 2010), natomiast wystgpienie przynajmniej jednego SAE u 19% (12% oraz 23% w badaniach
randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej raportowanych (wystepujgcych
u 215% pacjentéw) zdarzenh niepozadanych nalezaty bol glowy (16%) i bél stawow (15%).

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM oraz ELT odnosnie
do ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (AE), zdarzenia niepozadanego uznanego
za zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. W poréwnaniu posrednim metodg Buchera
nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT odnosnie do ryzyka wystgpienia
poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), a takze poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
z wyjatkiem 2 niespecyficznych zdarzen, tj. nieukladowych zawrotéw gtowy oraz bezsennosci, dla ktérych
wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ROM w poréwnaniu z grupg ELT.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentow
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong
steroidozaleznoscig lub nietolerancjg do zastosowania kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig
lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Celem dodatkowej analizy ,bytlo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu (Nplate®)
z eltrombopagiem (Revolade®) stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy
lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg kortykosteroidow oraz z niedostateczng odpowiedzig
lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.”

Technika analityczna

Dla porownania romiplostymu (ROM) z terapig standardowa (ang. standard of Care, SOC) przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztéw (CUA), natomiast dla poréwnania ROM z eltrombopagiem (ELT) wykonano analize
minimalizacji kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Nplate (romiplostym, ROM) poréwnano ze stosowaniem
SOC oraz poréwnano z ELT u pacjentéw z ITP z zachowang $ledziona, u ktdrych leczenie GKS i przynajmniej
jedng inng terapig okazato sie nieskuteczne.

Perspektywa

Poréwnanie z SOC przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta). Porownanie z ELT przeprowadzono wytgcznie z perspektywy
pfatnika publicznego ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjenta za stosowane leki.

Horyzont czasowy

Dla CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy W analizie minimalizacji kosztow przyjeto horyzont czasowy
wynoszacy 1 rok.

Model

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw Wnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie
Microsoft Excel.
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Model globalny dostarczony przez Wnioskodawce zostat przez autoréw analizy dostosowany do warunkéw
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia zasobow i kosztéw oraz wprowadzenia
zmian pozwalajgcych dostosowaé model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy ekonomicznej.

Whnioskodawca nie zastosowat korekty potowy cyklu, ze wzgledu
na przyjeta wzglednie krotkg dtugos¢ cyklu w modelu. Modelowano przebieg leczenia u jednego
usrednionego pacjenta.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rycina 1. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy. Poréwnanie ROM vs SOC

Na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw Whnioskodawca przedstawit prosty model stworzony z uzyciem
programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane

technologie medyczne.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw
Populacje zdefiniowano, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, jako dorostych pacjentéw z ITP:

ez brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy Ilub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang
jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce
rébwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie
istotnych objawéw ubocznych leczenia kortykosteroidami oraz

¢ z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Na podstawie danych dotyczgcych pacjentdw z zachowang $ledziong z badania Kuter 2008 okreslono kluczowe
charakterystyki poczgtkowe populacji obejmujgce: sredni wiek populacji, odsetek kobiet, Srednig mase ciata
pacjentdw oraz srednig powierzchnie ciata pacjentéw.

Tabela 49. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych
Mediana wieku [lata] 50
Odsetek kobiet 69,4% Charakterystyka pacjentdw z zachowang $ledziong z badania Kuter 2008a
Masa ciata 75,6 kg
Powierzchnia ciata 1,86 m? Oszacowania Wnioskociat\)/\;(ayagie:i p:(olisétra;v(i)% é/\;zoru Dubois dla danych

Skutecznosé kliniczna

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby dla poréwnania ROM vs SOC uwzgledniono
nastepujgce parametry efektywnosci terapii:

e odpowiedz na leczenie (poziom ptytek krwi =250 tys./mm3);

e prawdopodobienstwo uzyskania remisji;

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi / czas pozostawania na terapii;

¢ Prawdopodobienstwo wykonania SPL i skuteczno$¢ wykonania SPL;
e prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien;

e Smiertelnos¢;

¢ skutecznos$¢ kolejnych linii leczenia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — skutecznos¢ kliniczna

Parametr Wartos¢ Zatozenia i zrédta

Odpowiedz na leczenie (poziom plytek krwi 250 tys./mm?)

ROM vs SOC RR =6,15[2,14; 17,63] Badanie Kuter 2008 wyniki dla punktu korcowego:
ROM +/- SOC = 88%; PLC +/- SOC = 14% | ,0gdlna odpowiedz na leczenie”. Okres obserwacji = 24 tyg.
ROM 78,6%

ROM, ELT i SOC po SPL ELT 60%

socC 14% Analiza ekonomiczna do Zlecenia przedstawiona

w AWA OT.4331.21.2019
. GKS 46%
Leczenie ratunkowe

IVIG 81%

Prawdopodobienstwo uzyskania remisji

Na podstawie badania Kuter 2019 dla punktu koricowego:

6% Remisja choroby niewymagajgca leczenia
ROM W analizie przyjeto, ze $redni czas (PLT 250 tys./mm? przez 26 mies. Bez stosowania terapii
do uzyskania remisji wynosi 9 cykli ITP (ROM, SOC lub terapii ratunkowych; analiza w$réd

pacjentow uczestniczacych w badaniu 29 mies.)).
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Parametr Wartos¢ Zatozenia i zrédta
Pacjenci z ITP >12 mies.: 38/634 (6%)
Sredni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

ROM Zatozenie Wnioskodawcy na podstawie danych

ELT 4 tygodnie Ilteraturowych,‘ktor_e wskazu_Jq, ze czas doluzyskanla
odpowiedzi dla analizowanych lekéw

soc jest krotszy niz 4 tygodnie.

GKS . . . . e

0 dni Zatozono, ze zastosowanie IVIG i GKS wigze sie
VIG z uzyskaniem niemal natychmiastowej odpowiedzi.

Sredni czas trwania odpowiedzi / czas pozostawania na terapii

Czas utrzymywania sie odpowiedzi utozsamiono z czasem pozostawania na leczeniu, tj. zatozono, ze w przypadku utraty odpowiedzi
na stosowane leczenie, pacjent przerywa je i przechodzi na kolejng linie lub stosowana jest strategia W&R.

ROM

Za metodyka przyjetg w modelu oryginalnym:
Liczbe pacjentéw wytgczanych kazdego roku z badania
okreslono na podstawie badania Kuter 2013.

SOC

ROM

ROM, ELT i SOC po SPL ELT

Analiza ekonomiczna do Zlecenia przedstawiona
w AWA OT.4331.21.2019

SOC

Za Sredni czas trwania odpowiedzi / czas pozostawania
na terapii pacjentéw z zachowang $ledziong

Leczenie ratunkowe

1 cykl

Analiza ekonomiczna do Zlecenia przedstawiona
w AWA 0OT.4331.21.2019

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen w modelu

ROM

Prawdopodobienstwo
SPL na cykl

SOC

Odsetek pacjentow

wyleczonych po SPL

z odpowiedzig na SPL 88%
Odsetek pacjentow
catkowicie 67%

Za modelem oryginalnym przyjeto prawdopodobienstwo
odpowiedzi na SPL na podstawie danych pochodzgcych
z badania Vianelli 2013 (retrospektywnego badania,
gdzie opisano wyniki leczenie pacjenci z ITP, ktérzy przeszli
SPL w latach 1959-2001)
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Parametr

Wartos¢

Zatozenia i zrédta

Prawdopodobienstwo
nawrotu po SPL

Prawdopodobienstwo
wystapienia krwawien

w zaleznosci
od poziomu ptytek krwi

Inny krwotok 71,43%
Krwotok
Czestos¢ wystepowania z przewodu 21,43%
poszczegolnych pokarmowego
rodzajow powaznych
krwotokow
o Krwotok 7.14%
Srodczaszkowy

Za modelem oryginalnym wyznaczono prawdopodobienstwa

wystgpienia epizodow krwawien w oparciu o dane zawarte
w publikacji Weitz 2012 (w ktérej przedstawiono wyniki
oceny nowych sposobow oszacowania efektoéw leczenia
powigzanego z epizodami krwawienia wsréd pacjentow
z ITP, ktorzy uczestniczyli w dwoch badaniach klinicznych
3 fazy dla ROM).

Czestos¢ stosowania
(na cykl) leczenia
ratunkowego
u pacjentéw z liczba
ptytek ponizej
50 tys./mm?

Na podstawie czestosci stosowania leczenia ratunkowego
z badania Weitz 2012 z uwzglednieniem redukcji
czestosci 0 39% wzgledem panstwach o wyzszym
PKB per capita niz Polska.

Smiertelnosé

Prawdopodobienstwa zgonu zwigzane z wystgpieniem

Smiertelno$é zwigzana
z powikfaniami po SPL

0,20%

Inny krwotok 1,70%
. powaznych krwawien oszacowano na podstawie informacji
zProaimd:: gdﬁbzlsv?s:g:e Krwotok dla 29 518 wypisow w okresie 4 lat dla pacjentow
9 7 wyst Y ienier?1 z przewodu 4,60% zdiagnozowanych z ITP z bazy danych Nationwide Inpatient
owaiﬁ 3’: krwawien pokarmowego Sample, prowadzonej w USA z pracy Danese 2009.
P y Krwotok Prawdopodobienstwo zgonu jest uwzgledniane tylko w cyklu,
13,20% : -
$rédczaszkowy 207 w ktorym wystgpito krwawienie.
Za modelem oryginalnym przyjeto na podstawie

prawdopodobienstwa zgonu z publikacji Kojouri 2004,
gdzie przedstawiono wyniki przegladu systematycznego
oceniajgcego diugoterminowe odpowiedzi na leczenie,

okreslone na podstawie liczby ptytek krwi oraz oceny
pow ktan chirurgicznych u pacjentéw z ITP, ktérzy mieli SPL.

Smiertelnos$é ogélna

Zaimplementowano do modelu
tablice trwania zycia

Na podstawie danych GUS 2020:
,Trwanie zycia w zdrowiu w 2020 r.”

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych byta nieistotna
statystycznie lub byta na granicy istotnoSci statystycznej,
W niniejszej analizie zdecydowano sig
nie uwzgledniac ich kosztéw.

Kolejne linie lec

zenia

Kolejne linie
leczenia SOC

Leczenie ROM lub ELT
w przypadku
niepowodzenia SPL
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W ramach poréwnania ROM vs ELT, na podstawie wynikéw analizy kliniczny, ustalono, ze w wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi ROM oraz leczonymi ELT i tym samym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(poréwnano wytgcznie koszty ocenianych interwencji).

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
o Koszty lekow,
e Koszty podania lekéw,
e Koszty monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia,
o Koszty leczenia krwawien,
e Koszty leczenia ratunkowego,
e Koszty kolejnych linii.

Powyzsze koszty oszacowano uwzgledniajgc zuzycie zasobow okreslone na podstawie danych pochodzacych
z odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych, danych literaturowych i danych z badan klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane kosztowe uwzglednione w modelach Wnioskodawcy wraz ze wskazaniem
ich zrédet z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 51. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢ [PLN] Zalozenia i zrodta

Koszty lekéw

Cena zbytu netto 125 mcg ] . Dane Whnioskodawcy. . '
bez RSS Srednig dawkg ROM wyznaczono w oparciu o dane z badania
i Kuter 2008.
Nplate (romiplostym) 250 meg W analizie podstawowej zatozono, ze podanie ROM odbywa sie
w warunkach ambulatoryjnych.
Cena hurtowa brutto 125 mcg
bez RSS/z RSS
Nplate (romiplostym) 250 mcg
Brak leczenia | 47,6% 0,00
Mﬁg;:gl?lljan 0,2% 124,78 Na podstawie kosztéw poszczegolnych substancji
oraz przyjetych udziatéw w ramach SOC oszacowano $redni
. koszt SOC na cykl.
Cyklofosfamid | 0,0% 71,87 Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad SOC okreslono
na podstawie badan klinicznych oraz zaktualizowanych
} o wytycznych Provan 2019.
Azatiopryna 17,4% 41,59 Na potrzeby oszacowania kosztéw lekéw wchodzacych w sktad
SOC ceny opakowan zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia
Cyklosporyna 0,0% 336,07 MZ (poza RTX i dapsonem), a nastepnie okreslono $rednie
koszty jednostkowe dla kazdej z uwzglednionych substanc;ji
SOC koszt za cykl z uwzglednieniem wielkosci sprzedazy poszczegdlnych
Winkrystyna 7,4% 156,48 opakowan w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku
na podstawie danych NFZ.
Rzeczywisty koszt RTX pozyskano z komunikatu DGL
Danazol 25,2% 153,96 dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
1. cykl: za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r.
RTX 2,1% 9221,41; Koszt jednostkowy dapsonu pozyskano z opracowania AOTMIT
kolejne: 0,00t wykonanego na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
wydawania zgody na refundacje dla produktu leczniczego
Dapson 0,0% 26,68 Disulone.
. 1. cykl: 254,33;
Srednia kolejne cykle: 57,924

Realng cene ELT oszacowano na podstawie odnalezionych

ELT koszt za mg danych z przetargéw na zakup tego leku.
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Warto$é [PLN]

Zatozenia i zrédta

Parametr

U pacjentéw po splenektomii srednig dawke ELT pozyskano

z wczesniejszej analizy ekonomicznej dla ROM ocenianej

przez AOTMIT opisana w AWA OT.4331.22.2019.
W celu okreslenia sredniej dawki ELT dla CMA wykorzystano
analize NICE 2013%*
Koszt podania lekow

ROM 108.16 Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

' programu: Zarzgdzenie Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ

Leki z wykazu 0.00
otwartego
soC winkrystyna 2 058 PLN/cykl Zatozenia Wnioskodawcy.
2744 PLN w 1 cyklu, Hospitalizacja hematologiczna u dorostych 5.30.00.0000011
RTX 0,0 PLN w kolejnych
cyklach
Zatozenia Wnioskodawcy Koszty uwzglednione zostaty
ELT 0,00 w koszcie monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W ramach CMA przyjeto koszt podania na poziomie 108,16 PLN

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania

Ryczalt dla $wiadczenia diagnostyka w programie leczenia
dorostych chorych na pierwotna matoptytkowos$¢

i oceny skutecznosci
; : 1 718,00 . . " : .
leczenia w programie immunologiczna. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia
lekowym Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ
Zatozono odbycie jednej wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie
soc 4400 rozliczanej w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu.
’ Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ

Prezesa NFZ

Koszty leczenia krwawien

Powazne krwawienia

wymagajgce
hospitalizacji

Krwotok

e 9 344,00
Srodmozgowy

A48 ,Kompleksowe leczenie udaréw moézgu >7 dni w oddziale
udarowym” - Obwieszczenie Prezesa NFZ Nr 55/2021/DS0OZ,;
Zatozono, ze kontrola stanu zdrowia chorego odbywac sie
bedzie w ramach swiadczenia specjalistycznego 1-go typu
w poradni neurologicznej raz w miesigcu przez poét roku - W11l
,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” - Zarzadzenie
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ

Krwawienie
z przewodu
pokarmowego

10 258,00

S05 ,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony
>10 dni” - Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu zarzagdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa.
Zatozono, ze kontrola stanu chorego, u ktérego doszto
do krwawienia z przewodu pokarmowego, odbywac sie bedzie
w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni
hematologicznej raz w miesigcu przez pét roku, a nastepnie raz
na dwa miesigce przez kolejne pét roku - Zarzadzenie
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ

Inne krwawienia
wymagajgce
hospitalizacji

10 566

S05 ,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony
>10 dni” - Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa.
Zalozono, ze kontrola stanu chorego, ktéra odbywac sie bedzie
w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni
hematologicznej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc
po hospitalizacji, a nastepnie raz w miesigcu
przez okres jednego roku

Stabe krwawienia
niewymagajgce
hospitalizacji

88,00

Koszt dwdch wizyt specjalistycznych 1-go typu w poradni
hematologicznej. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ

Splenektomia

6 200,00

G42 Zabiegi $ledziony - Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ
Prezesa NFZ

24 https://www.nice.org.uk/guidance/ta293/documents/thrombocytopenic-purpura-eltrombopag-rev-ta205-glaxosmithkline4

[dostep: 09.05.2022 r.]
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Parametr Wartos¢ [PLN] Zalozenia i zrodta

Koszty leczenia ratunkowego

Koszt podania IVIG rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia
Leczenie przetoczeniami immunoglobulin - Obwieszczenia
Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu

IVIG 32 568,48 zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ
(215,40 PLN za kazdy 1 g immunoglobulin).
Dawkowania IVIG okreslono na podstawie wytycznych
Provan 2019.

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym immunoglobulin. Koszt $wiadczenia
Koszt podania IVIG 270,00 zaczerpnigto z Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ

Prezesa NFZ

Grupa S06 — Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i Sledziony > 1 dnia, ktorej koszt zaczerpnigto z Obwieszczenia
Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ

Koszt czterech testow laboratoryjnych, co 4 tygodnie w ramach
dwdch wizyt specjalistycznych 2-go typu w poradni

Dozylne GKS 2 988,00

Koszt monitorowania

leczenia ratunkowego 150,00 hematologicznej. Koszt Swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ
Koszty kolejnych linii
SOC Jak powyzej Koszt SOC stosowanego w kolejnych liniach jest zgodny

z kosztem oszacowanym powyzej.

Koszt stosowana ROM i ELT okreslono na podstawie przyjetych
zatozen dotyczgcych dawkowania oraz cen uzyskanych
ROM lub ELT Jak powyzej z przetargow szpitalnych na zakup tych lekéw, a takze
stosownych zatozen odnosnie do podania i monitorowania
leczenia jak powyzej

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed). W wyniku przegladu odnaleziono dwie publikacje: Szende 2010
(gdzie przedstawiono wyniki pomiaru warto$ci uzytecznosci w Wielkiej Brytanii dla stanéw zdrowia zwigzanych
z ITP) oraz Sanz 2011 (w ktérej dokonano analizy wynikow EQ-5D z dwéch badan klinicznych Il fazy dotyczgcych
romiplostymu w leczeniu ITP).

Whnioskodawca w analizie podstawowe] przyjat wartosci uzytecznosci, dla poszczegdlnych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, na podstawie badania Szende 2010 uzupetnione wartosciami z publikacji
McNamara 1997 (analizy efektywnosci kosztow echokardiograficznej identyfikacji zatorow sercowo-
naczyniowych w celu prowadzenia klinicznego leczenia udaru) dla stanéw zdrowia zwigzanych z krwawieniami
z przewodu pokarmowego oraz innych krwawien.

Dane z publikacji Sanz 2011 wykorzystano w analizie wrazliwosci ze wzgledu na mniejszg liczebnos$¢ proby
(117 pacjentow), zbieznos¢ wartosci z uzyteczno$ciami standéw zdrowia raportowanymi w badaniu Szende 2010
oraz fakt, iz wartosci te sg danymi niepublikowanymi.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 52. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia Warto$é uzytecznosci Zrédto

Poziom ptytek krwi >50 tys./mm*- odpowiedz na leczenie (dostateczny poziom ptytek krwi)

Brak krwawienia 0,863

Szende 2010
Krwawienie stabe wymagajgce leczenia ambulatoryjnego 0,734

Poziom ptytek <50 tys./mm3- brak odpowiedzi na leczenie (niski poziom ptytek krwi)

Brak krwawienia 0,841
Krwawienie stabe wymagajace leczenia ambulatoryjnego 0,732 Szende 2010
Krwotok $rédczaszkowy wymagajgcy hospitalizaciji 0,038
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Krwotok z przewodu pokarmowego 0,54

McNamara 1997

Inne krwawienia 0,54

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa wynoszaca 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W ramach CMA, ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy wynoszacy 1 rok,
nie dyskontowano kosztéw i wynikoéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CUA dla poréwnania ROM vs SOC

Tabela 53.

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit dodatkowe wyniki
analizy podstawowe] kosztéw-uzytecznosci po przeprowadzonej aktualizacji kosztow. zgodnie z kosztami
obowigzujgcymi na dzieh ztozenia uzupetnien oraz aktualnym progiem optacalnosci. Gtéwnym parametrem,
ktéry ulegt zmianie, byt koszt IVIG — odnotowano wzrost do 340,20 PLN/gram (dane za kwiecien 2022 r.)
wzgledem wartosci uwzglednionej w pierwotnie ztozonych analizach - 215,40 PLN/gram. Szczegé6towe wyniki
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54.
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Wyniki CMA dla poréownania ROM vs ELT

Tabela 55.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie ROM vs SOC

25155 514 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci ROM
nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SOC) w opinii analitykow Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Poréwnanie ROM vs ELT

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci ROM
nad technologig medyczng refundowang w danym wskazaniu (ELT) w opinii analitykéw Agencji mozna wskazac,
ze zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowa, w ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw,
analize scenariuszowg, w ktérej testowano alternatywne zatozenia modelu oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Dla analizy probabilistycznej przedstawiono wyniki wytgcznie w wariancie z RSS. W ramach analizy
minimalizacji kosztow dla poréwnania ROM vs ELT nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

Kierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 56. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Zmieniany parametr

Scenariusz (domyéIna warto$¢ w analizie podstawowej) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H Horyzont czasowy (dozywotni)
 ro e m RO i
Disc Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
Udziaty_SOC_1 Badanie PLATE
. Brak leczenia — Kuter 2008, pozostate terapie —
ek S0 2 Christiansen 2019
Udzialy SOC_3 Sktad SOC (brak leczenia — Kuter 2008, Brak leczenia N Kuter_2008, pozostate terapie —
pozostate terapie - badanie PLATE) réwnomierny rozktad
Udziaty SOC 4 Kuter 2010
Udzialy_SOC_5 100% dapson (najtansza substancja w SOC)
Udziaty SOC 6 100% winkrystyna (najdrozsza substancja w SOC)
M Srednia masa ciata obliczona na podstawie badania
asa_1 ) . e
. 3 . . ) ankietowego ,Waga i nadwaga Polakéw
Masa ciata (Kuter 2008 — $rednia masa ciata w grupie
Masa 2 z zachowang $ledziong) Kuter 2008 - mediana masy ciata w grupie ROM
Masa_3 Kuter 2008 — mediana masy ciata w grupie PLC
Util Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (Szende 2010) Sanz 2011
Dawka Rom 1 Dane z badania Kuter 2008 -5%

Srednia dawka ROM przed SPL
(dane z badania Kuter 2008)
Dawka Rom 3 Dane z badania Newland 2016

Dawka_Rom_2 Dane z badania Kuter 2008 +5%

% 155 514 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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Zmieniany parametr

Scenariusz (domysIna wartos¢ w analizie podstawowej) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Dawka_IVIG Dawkowanie IVIG (2 x 1 g/kg) 1 x 1,38 g/kg (ChPL Ig VENA)
Linie 1 0
Liczba kolejnych linii SOC (1)
Linie 2 2
. Udziaty ROM i ELT po nieskutecznej SPL w ramieniu
LG g8 SlF ROM (100% ELT)
CzasODP 1 Czas utrzymywania sie odpowiedzi dla ROM Na podstawie krzywej Weibulla
CzasODP 2 (na podstawie krzywej log-normalnej)

Na podstawie krzywej wyktadniczej

CzasODP_SOC

Czas utrzymywania sie odpowiedzi dla SOC
(na podstawie RR wzgledem ROM: 49,8 cykli)

Remisja_1

Remisja 2

Mozliwos¢ wystapienia remisji podczas leczenia ROM
(uwzgledniona, 6%)

Uwzgledniona (32%)

Nieuwzgledniona

RemisjaCzas_1

RemisjaCzas 2

Czas do uzyskania remisji (9 miesiecy)

6 miesiecy

12 miesiecy

Ryzyko wystgpienia krwawienia po wyczerpaniu opcji

Krwawienia . L . Dwukrotnie wyzsze
farmakoterapii (pozostaje niezmienne)
Prawdopodobienstwo zastosowania
Rescue leczenia ratunkowego Weitz 2012 (bez korekty)
(Weitz 2012 + korekta dot. PKB per capita)
Mort Smiertelno$é naturalna (dane za 2020 rok) Dane za 2019 rok
Koszty lekdw stosowanych w ramach SOC Na podstawie danych NFZ o wielkosci sprzedazy
Koszty_SOC . . ; ) . p
(na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ) i kwocie refundaciji
Koszt_ROM Koszt ROM

(uwzgledniony jedynie koszt ROM)

Uwzglednienie kosztu SOC w ramach kosztu ROM
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Tabela 57. Wybrane wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ wariant z RSS

Wariant analizy wrazliwosci

A Koszty

A QALY

ICUR*

Zmiana procentowa

wzgledem sc. podstawowego

*155 514 PLN/QALY prog optacalnosci na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Rysunek 5. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na pltaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania ROM vs SoC w wariancie z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 6. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na plaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania ROM vs SoC (wyniki analizy po przeprowadzonej aktualizacji kosztéw) w wariancie z uwzglednieniem
RSS z perspektywy NFZ
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie isposéb podawania preparatu Nplate
L TAK )
z wnioskiem? (romiplostym) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
L TAK/? . . »

z whasciwym komparatorem? ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo, w ramach poréwnania ROM vs ELT wykonano
kosztow uzytecznosci? analize minimalizacji kosztow.

. . o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa . ) - g .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z perspektywy p{’atr'nka qullgznego i wspolnej (ptatnika

publicznego oraz swiadczeniobiorcy).
RS - scodlianioskenans) Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w poréwnaniu
W (IR ETID 2 OTSIE R SO pE IR TAK z wybranym komparatorem gzosta’fa konJanap w oparciu
zostata wykazana w oparciu o przeglad o |¥ze | >cli s stemzt ozn Wy P
systematyczny? przegiad sy yezny.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Whioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK )
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowad_z_o no determlnlstycz_qa 'a_nallze wraZliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwos$ci.

»?" wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

¢ ,Udziaty poszczegdlnych terapii wchodzacych w sktad SOC oszacowano na podstawie badan PLATE
(Zawilska 2009) oraz Kuter 2010. Brak jest bardziej aktualnych danych. Ponadto w celu zachowania spojnosci
kosztow z danymi dotyczgcymi efektywnosci dla SOC, zatozono, ze 48% pacjentéw w tym ramieniu nie stosuje
leczenia, co nie jest jednak zgodne z praktykg kliniczng. W ramach analizy wrazliwosci, w scenariuszach
Udziaty SOC_1, Udziaty SOC_2, Udziaty SOC_3, Udziaty SOC_4, Udzialy SOC_5, Udziaty SOC_6
przeanalizowano wptyw przyjetych zatozen na wyniki analizy.”

« ,Sredni czas trwania odpowiedzi dla ROM estymowano na podstawie ekstrapolaciji krzywej utrzymywania sie
odpowiedzi w badaniu Kuter 2013. Ekstrapolacja na dozywotni horyzont obarczona jest niepewnoscia.
Dlatego tez w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne krzywe parametryczne dla tego parametru.
Zmiana krzywej parametrycznej ma niewielki wptyw na wyniki oraz nie zmienia wnioskowania o optacalnosci
technologii ocenianej wzgledem komparatora w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym.”

e Ze wzgledu na strukture modelu przyjeto, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie
jest state w czasie”.

¢ ,Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi ($redni czas trwania odpowiedzi) na leczenie SOC okreslono
przy uwzglednieniu parametru RR dla niepowodzenia terapii na podstawie badania Kuter 2010 o okresie
obserwacji rownym 1 rok. Brak jest danych pozwalajacych okresli¢ relacje miedzy ROM i SOC w zakresie
trwania odpowiedzi w dtugim horyzoncie. Przyjety czas trwania odpowiedzi dla SOC wydaje sie
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konserwatywny w swietle zatozen przyjetych dla lekéw bedgcych sktadowymi SOC w innych analizach
ekonomicznych.”

W analizie przyjeto, ze $redni czas do uzyskania remisji wynosi 9 cykli na podstawie badania Kuter 2019,
w ktérym odsetek pacjentdow uzyskujgcych remisje analizowano w odniesieniu do pacjentow,
ktérzy pozostawali w badaniu przez co najmniej 9 miesiecy. Brak jest bardziej precyzyjnych danych
w zakresie tego parametru. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano wplyw przyjetego zatozenia
na wyniki analizy.”

,Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego na cykl (przez pacjentéw z liczbg ptytek ponizej 50 tys./mm?)
okreslono na podstawie danych z badania Weitz 2012 skorygowanych ze wzgledu na relacje wzgledem PKB
per capita. Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢ czesto$¢ stosowania oraz udziat poszczegdlnych
interwencji w ramach leczenia ratunkowego w Polsce. W konsekwencji, analizujgc podejscie zastosowane
we wczesniejszych analizach ekonomicznych dla ITP ocenianych przez NICE i AOTMIT, wydaje sie,
ze odniesienie czestosci stosowania takiego leczenia do wielkosci PKB per capita stanowi mozliwie
najbardziej wiarygodne podejscie w kontekscie braku alternatywnych danych. Zastosowane podejscie jest
konserwatywne w stosunku do podejscia uwzglednionego w oryginalnym modelu (nieuwzgledniajgcego
powigzania czestosci leczenia ratunkowego z PKB per capita).”

»Z uwagi na zapis projektu programu lekowego pacjent jest wytgczany z programu m.in. w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie ROM pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 mcg/kg mc.) przez 4 kolejne
tygodnie leczenia. W konsekwenc;ji, biorgc pod uwage schemat dawkowania ROM, zanim zostanie spetnione
wyzej wymienione kryterium wykluczenia, minie co najmniej 13 tygodni stosowania ROM (por. rozdz. 3.2.4.1).
W analizie zatozono, ze przez pierwsze 4 cykle pacjenci nie przerywaja leczenia ROM (z wyjgtkiem zgondw).
Zatozenie to stanowi podejscie konserwatywne, gdyz w praktyce pacjenci mogg przerwaé leczenie wczesniej
ze wzgledu na spetnienie innego z kryteridw wykluczenia.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci romiplostymu w leczeniu dorostych pacjentéw z ITP
z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg do zastosowania
kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie
w porownaniu do SOC i dodatkowo w poréwnaniu do ELT (w populacji pacjentow z przeciwwskazaniami
do wykonania zabiegu splenektomii).

Dla poréwnania z SOC wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca
uzasadnit wynikami badania przedstawionymi w analizie klinicznej, w ktérej wykazano przewage ROM nad SOC.
Wybdr techniki analitycznej jest zasadny. Parametry kliniczne uzyskane z badanh, na ktérych oparto analize
ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont, z czym wigze sie niepewno$¢ w stosunku do rzeczywistego
stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oszacowanych w analizie.

W kontekscie dodatkowego poréwnania z ELT wykonano analizeé minimalizacji kosztow. Wybdr techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego, gdzie nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wybor techniki analitycznej jest zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia zwigzane z wykonanym poréwnaniem posrednim. Jednakze w zakresie poréwnania tych dwdch
technologii Wnioskodawca najlepsze dostepne dane. Ograniczeniem wykonanej CMA jest brak wykonania
analizy wrazliwosci.

Wybér komparatorow

Wybdr SOC i ELT jako komparatora uznano za zasadny, jednak nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong
w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszego opracowania.

nne
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Istnieje niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego kosztu stosowania terapii ratunkowych w Polsce
u pacjentow z ITP.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano bledéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych zrodet.

Koszty

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit wariant analizy, w ktérym dokonano
aktualizacji kosztéw. zgodnie z kosztami obowigzujgcymi na dzien ztozenia uzupetnien oraz aktualnym progiem
optacalnosci. Gtéwnym parametrem, ktéry ulegt zmianie, byt koszt IVIG - odnotowano wzrost
do 340,20 PLN/ gram (ZARZADZENIE NR 41/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA
z dnia 31 marca 2022 r.) wzgledem warto$ci uwzglednionej w pierwotnie ztozonych analizach - 215,40 PLN/gram.

W ocenie analitykdw Agencji wiasciwym zrodtem kosztu IVIG powinien by¢ Komunikat DGL dotyczgcy $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,
gdzie przedstawiono rzeczywiste koszty z perspektywy NFZ27. Zgodnie z komunikatem $redni koszt (dla okresu
09/2021-03/2022) za 1 mg ,JMMUNOGLOBULINUM HUMANUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)”
wynidst 0,2311 PLN (tj. 231,10 PLN/gram). Uwzgledniajgc koszt IVIG na podstawie Komunikatu DGL w modelu
Whioskodawcy oszacowany ICUR wynosi .

Uzytecznosci

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjgt wartosci uzytecznosci, dla poszczegdlnych standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu dwdch rézne zrédta danych, badania Szende 2010 uzupetnionego wartosciami
Z publikacji McNamara 1997. Nie podjeto préby uwzglednienia w analizie danych na temat jakosci zycia z badan
Kuter 2008a oraz Kuter 2010. We wskazanych badaniach nie wykazano istotnych klinicznej réznic w zakresie
jakosci zycia, odpowiednio dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg. i 52 tyg.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono rozbudowang deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

27 Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemiotera pii
za okres od stycznia 2018 r. do marca 2022 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,8208.html|
[dostep: 02.06.2022 r.]
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnos$ci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez analizowanie wynikéw symulacji przy zatozeniu skrajnych
wartosci parametrow; sprawdzono kod zrédtowy pod katem biteddw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania ROM w leczeniu pierwotnej ITP. W wyniki przeszukania
odnaleziono 13 analiz ekonomicznych:

e 4 opracowania dotyczgce poréwnania ROM z SOC lub ELT [Allen 2016, Lee 2013, NICE 2012,
Tremblay 2017] oraz 1 analize dla poréwnania ROM+SOC vs SOC [NICE 2008 ], w ktérych przedstawiono
bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach QALY lub LY;

e 1 opracowanie dla ROM [SMC 2009], w ktérym prezentowano inkrementalne wyniki QALY;

e 7 analiz [Tremblay 2018], Mowatt 2009, Brezina 2014, Brosa 2010, Arocho 2011, Chiche 2011, PBAC
2010], w ktérych raportowano jedynie wyniki powigzane z kosztami (koszty, wspotczynniki ICUR/ICER lub
koszty uzyskania odpowiedzi).

W ramach walidacji konwergencji autorzy analiza Wnioskodawcy poréwnali wyniki przedstawione w niniejszej
AWA (z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych wylgcznie w zakresie dane zdrowotnych: LY lub QALY. Wyniki odnalezionych prac
(w powyzej okreslonym zakresie) mozna uznac¢ za zblizone do prezentowanych w niniejszej AE.

Skrécone wyniki wszystkich odnalezionych w ramach walidacji konwergencji analiz ekonomicznych
przedstawiono ponizej. Nalezy wskazac, ze wyniki odnalezionych analiz nie odstajg w znacznym stopniu

od wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionej w niniejszej AWA.

Tabela 59. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych odnalezionych przez Wnioskodawce

Publikacja

Metodologia

Gtéwne wyniki

Tremblay 2018
(USA)

Interwencje: ELT, ROM i W&R

Populacja: Doros$li pacjenci z przewlektg ITP, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na GKS, IVIG lub SPL

Model: bd

Technika analityczna: analiza kosztow-konsekwenc;ji
Horyzont: 26 tygodni

Dyskontowanie: 0% dla kosztéw i efektow
Uzytecznosé: nd

Perspektywa: PPP

Prég efektywnosci kosztowej: nd

Pacjenci z zachowang sledziong.
Wyniki zdrowotne, ciezkie krwawienia
(WHO 3-5):

3.5% (ELT); 4.6% (ROM); 4.9% (W&R)
Koszty:

67 151 USD (ELT)

91 455 USD (ROM)

29 350 USD (W&R)

Wyniki: ELT vs ROM

ciezkie krwawienia (WHO 3-5): -1.1%
koszty: —24 303 USD

Sredni kurs wg NBP*:
1 USD =4,4279 PLN

Mowatt 2009
(UK)

Interwencje: ROM, SOC i RTX

Populacja: Dorosli pacjenci z przewlekta immunologiczng
lub idiopatyczng plamica matoptytkowag (ITP) z liczbg plytek
krwi mniejszg niz 30 tys./mm?

Model: bd

Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci
Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: -

Uzytecznos$é: bd

Perspektywa: bd

Prég efektywnosci kosztowej: nd

Wyniki, ICER:
14 633 GBP/QALY (vs SOC)
21 674 GBP/QALY (vs RTX)

Sredni kurs wg NBP*:
1 GBP =5,4797 PLN
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Publikacja Metodologia Glowne wyniki
Interwencje: ROM, ELT SOC (RTX) QALY:
Populacja: Dorosli pacjenci z ITP po SPL oporni na leczenie | 11,32 (ELT); 12,08 (ROM); 10,91 (SOC)
GKS i IVIG oraz pacjenci z zachowang $ledziong u ktérych | Koszty:
ROM jest lekiem drugiego rzutu 611 962 GBP (ELT);
Model: Markowa 598 704 GBP (ROM);

Lee 2013 Technika analityczna: analiza kosztow- uzytecznosci 621376 (S0C)

(Irlandia) Horyzont: dozywotni Wynik:

Dyskontowanie: 4% dla kosztéw i efektow
Uzytecznosé: Szende 2010

Perspektywa: PPP

Prég efektywnosci kosztowej: 30 000 GBP/QALY

ROM byto terapig dominujgcg wzgledem ELT
i SOC.

Sredni kurs wg NBP*:
1 GBP =5,4797 PLN

Brezina 2014

Interwencje: ROM, ELT SOC

Populacja: Dorosli z ITP po SPL i z zachowang $ledziong
Model: Markowa

Technika analityczna: analiza kosztow- uzytecznosci
Horyzont: dozywotni

ICER, pacjenci z zachowang $ledziona:

44 107 CZK/QALY (ROM vs SOC)

74 266 CZK/QALY (ROM vs ELT)

51 011 CZK/QALY ROM vs SOC (bez RTX)
41 192 CZK/QALY ROM vs SOC (bez RTX i

(Czechy) Dyskontowanie: 4% bd mykofenolany mofetylu)
Uzytecznos¢: bd .
Perspektywa: PPP Sredni kurs wg NBP*:
Prog efektywnosci kosztowej: bd 1CZK =0,1883 PLN
Interwencje: ROM, ELT QALY:
Populacja: Pacjenci z ITP po zabiegu SPL oporni na inne | 15,33 (ELT); 15,31 (ROM)
leczenie (GKS, IVIG); Pacjenci z zachowang sledziong oporni | Koszty:
na |nn(.a leczenie (GKS, IVIG) 236 339 GBP (ELT)
| Model: Markowa 276 600 GBP (ROM)
A en 2016_ Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci
(Anglia, Walia) Horyzont: Dozywotni Wynik:

D)_/skontowanle: 3,5% dla kosztow i efektow ELT bylo terapig dominujgca wzgledem ROM.
Uzytecznosé¢: Szende 2010
Perspektywa: Pl?P Sredni kurs wg NBP*:
Prég efektywnosci kosztowej: 20 000 GBP/QALY 1 GBP =5,4797 PLN
Interwencje: ROM + SOC vs PLC + SOC Wyniki (pacjenci z zachowang $ledziong):
Populacja: Pacjenci z ITP po SPL oraz z zachowang $ledziong | Sredni koszt terapii
Model: Markowa 16 125 EUR (ROM)
Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci 5958 EUR (PLC)

(ost uzysianis opovedl o

(Hiszpania) Dyskontowanie: bd pacj a q):

Uzytecznosé: nd
Perspektywa: PPP
Prég efektywnosci kosztowej: nd

18 324 EUR ROM
42 557 EUR PLC

Sredni kurs wg NBP*:
1 EUR =4,6528 PLN

Arocho 2011

Interwencje: ROM + SOC vs PLC + SOC

Populacja: Pacjenci z ITP po SPL oraz z zachowang $ledziong
Model: bd

Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci
Horyzont: 1 rok

WyniKki:

Roczny koszt leczenia BRE
(pacjenci z zachowang $ledziong)
33 103 MXN (ROM)

162 720 MXN (SOC)

(AEEES) Dyskontowanie: bd
Uzytecznosé: bd Sredni kurs wg NBP*:
Perspektywa: PPP 1 MXN = 0,2223 PLN
Prog efektywnosci kosztowej: bd
Interwencje: ROM, RTX WyniKki:
Populacja: Pacjenci z ITP po SPL oraz z zachowang $ledziong | Koszt uzyskania odpowiedzi:
Model: Markowa 27,337 EUR (ROM)

Chiche 2011 Technika anal.ity<.:zna: analiza kosztow-konsekwencji 25,178 EUR (RTX)
. Horyzont: 6 miesiecy
(Francja)

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektow
Uzytecznosé: Szende 2010

Perspektywa: PPP

Prég efektywnosci kosztowej: 20 000 GBP/QALY

Sredni kurs wg NBP*:
1 EUR =4,6528 PLN
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Prég efektywnosci kosztowej: 20 000-30 000 GBP/QALY.

Publikacja Metodologia Gtéwne wyniki
Interwencje: ROM vs SOC Pacjenci z zachowang $ledziona:
Populacja: Pacjenci z ITP po SPL oporni na inne leczenie | 1,49 QALY (ROM vs SOC)
(GKS, IVIG) oraz pacjenci z zachowang $ledziong ICUR: 21 526 GBP/QALY
Model: Markowa
SMC 2009 Technika analityczna: analiza kosztéw-uzytecznosci Sredni kurs wg NBP*:
(Szkocja) Horyzont: dozywotni 1 GBP =5,4797 PLN
Dyskontowanie: bd
Uzytecznosé: Study in UK members of the public
Perspektywa: PPP
Prég efektywnosci kosztowej: bd
Interwencje: ROM vs PLC Wyniki, pacjenci z zachowang $ledziona:
Populacja: Pacjenci z ITP po SPL oraz z zachowang $ledziong | ICUR: 45 000-75 000 AUD/QALY
z niedostateczng odpowiedzig na inne leczenie (GKS, IVIG)
Model: Markowa Sredni kurs wg NBP*:
PBAC 2010 Technika analityczna: analiza kosztow-uzytecznosci 1 AUD =3,1020 PLN
(Australia) Horyzont: bd
Dyskontowanie: bd
Uzytecznosé: bd
Perspektywa: PPP
Proég efektywnosci kosztowej: bd
Interwencje: SOC + ROM vs SOC Wyniki, pacjenci z zachowang $ledziona:
Populacja: Dorosli pacjenci z ITP z zachowang $ledziona, | QALY:
u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na GKSi IVIG | 12,40 (SOC+ROM)
oraz pacjenci u ktérych SPL jest przeciwwskazana 10,76 (SOC)
NICE 2008 Model: Markowa , - 1,64 (SOC+ROM vs SOC)
Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci,
(UK) Horyzont: dozywotni
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektow
Uzytecznosé: Amgen UK ITP TTO utility study
Perspektywa: PPP
Prog efektywnosci kosztowej: 20 000 GBP/QALY
Interwencje: ELT vs ROM QALY:
Populacja: Dorosli pacjenci z przewlektg ITP., bez SPL Terapia bez TPO-RA: 9,55
Model: Markowa ELT: 11,86
Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci ROM: 11,86
Horyzont: dozywotni Koszt.y:
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektow Terapia bez TPO-RA: 297 292 GBP
NICE 2012 Uzytecznosé: Szende, 2010; ROM NICE wniosek TA221 ELT: 332 193 GBP
(UK) Perspektywa: PPP ROM: 372 744 GBP

Wyniki, ICER vs Terapia bez TPO-RA:
ELT: 15 105 GBP/QALY
ROM: 32,657 GBP/QALY

Sredni kurs wg NBP*:
1 GBP =5,4797 PLN

Tremblay 2017
(Kanada)

Interwencje: ELT vs ROM
Populacja: Doro$li pacjenci z przewlekta ITP
Model: Markowa

Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci, analiza
kosztéw-konsekwencji

Horyzont: dozywotni
Dyskontowanie: 1,5% dla kosztéw i efektow

Uzytecznos$é: Szende, 2010; Leontiadis, 2010; ROM NICE
wniosek TA221

Perspektywa: PPP

Prog efektywnosci kosztowej: testowano optacalnos¢ dla
progu wynoszgcego: 25 000 CAD/QALY i 50 000 CAD/QALY.

QALY:

18,81 (ELT) vs 18,80 (ROM)
Koszty:

513 301 CAD (ELT)

vs 805 025 CAD (ROM)

Wynik:
ELT byto dominujgca wzgledem ROM.

Sredni kurs wg NBP*:
1 CAD = 3,4466 PLN

bd — brak danych; PPP — perspektywa pfatnika publicznego; nd — nie dotyczy
Zrodta do wskazanych w tabeli analiz ekonomicznych przedstawione sg w AE Whnioskodawcy.
*Kursy $rednie walut obcych — Tabela nr 095/A/NBP/2022 z dnia 2022-05-18 https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html

[dostep: 18.052022 r.]
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Whnioskodawca wskazuje, ze ,w toku prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy”, ktdére mozna by wykorzysta¢ do przeprowadzenia
walidacji zewnetrzne;.

Po przeprowadzeniu powyzszych poréwnan, uznano model ekonomiczny za poprawnie zwalidowany.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W rozdziale 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu” AOTMIT przedstawita obliczenia wartosci ICUR
na podstawie alternatywnych warto$ci wejsciowych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci romiplostymu w leczeniu dorostych pacjentow z ITP
Z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg do zastosowania
kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie
w poroéwnaniu do SOC i dodatkowo w poréwnaniu do ELT (w populacji pacjentow z przeciwwskazaniami
do wykonania zabiegu splenektomii).

Dla poréwnania z SOC wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca
uzasadnit wynikami badania przedstawionymi w analizie klinicznej, w ktérej wykazano przewage ROM nad SOC.
Wybdr techniki analitycznej jest zasadny. Parametry kliniczne uzyskane z badan, na ktérych oparto analize
ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont, z czym wigze sie niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego
stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oszacowanych w analizie.

W kontekscie dodatkowego porownania z ELT wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wybor techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami porownania posredniego, gdzie nie wykazano istotnych roznic
pomiedzy porownywanymi terapiami. Wybér techniki analitycznej jest zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia zwigzane z wykonanym poréwnaniem posrednim. Jednakze w zakresie poréwnania tych dwoéch
technologii Wnioskodawca najlepsze dostepne dane. Ograniczeniem wykonanej CMA jest brak wykonania
analizy wrazliwosci.

Przeprowadzono rozbudowang deterministyczng analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych romiplostymu (Nplate, ROM) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) z brakiem odpowiedzi
na kortykosteroidy lub stwierdzong lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie istotnych objawéw ubocznych
leczenia kortykosteroidami oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

W zwigzku z objeciem refundacjg eltrombopagu (po dacie ztozenia wniosku dla leku Nplate), we wskazaniu
pokrywajgcym sie czesciowo z aktualnie ocenianym wskazaniem dla romiplostymu
(pacjenci z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii) w ramach uzupetnienia wzgledem wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit analize dodatkowg, ktorej celem jest ,uzupetnienie zakresu interwencji
aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych o eltrombopag, ktéry objety zostat refundacjg w populacji
pacjentow z zachowang $ledziong po niepowodzeniu innych sposobdéw leczenia farmakologicznego
i z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii”.

Perspektywa
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent).

Ze wzgledu na fakt, ze wydatki pacjentéw ograniczajg sie wylgcznie niewielkich doptat do czesci interwenc;ji
stosowanych w ramach terapii standardowej, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej sg zbieznie.
W zwigzku z tym zdecydowano sie na przedstawienie wynikow jedynie z perspektywy NFZ, uznajgc je za tozsame
z wynikami z perspektywy wspdlnej.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym) ze s$rodkéw publicznych
w ramach odrebnej grupy limitowej we wnioskowanym programie lekowym: B.97. ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”. Wniosek dotyczy rozszerzenia wskazania
dla produktu lekowego Nplate (lek ten aktualnie jest refundowany we wspomnianym wyzej PL).

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym) ze s$rodkéw publicznych
w ramach istniejgcej obecnie osobnej grupy limitowej 1206.0, Romiplostym, we wnioskowanym programie
lekowym: B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng (ICD-10: D69.3)".
Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania dla produktu lekowego Nplate (lek ten aktualnie jest refundowany
we wspomnianym wyzej PL).

Scenariusze

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej leczeni sg interwencjami
aktualnie refundowanymi, a rozpowszechnienie aktualnie stosowanych terapii bedzie takie samo, jak
w opracowaniu przekrojowo opisujgcym standardy leczenia ITP w Polsce, tj. jak w badaniu PLATE
(Zawilska 2009). Zatozono, ze pacjent w danym momencie stosuje wytgcznie jeden lek i udziaty poszczegdélnych
interwencji oszacowano proporcjonalnie, tak, by sumowaty sie do 100%: danazol — 48,2%, azatiopryna — 33,3%,
winkrystyna — 14,2%, rytuksymab — 4,1%, mykofenolan mofetylu — 0,3% (wg danych z badania PLATE zaden
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Z pacjentéw nie stosowat: cyklosporyny, cyklofosfamidu i dapsonu). W praktyce, cze$é pacjentéw moze stosowac
kombinacje lekéw — w tym kombinacje z kortykosteroidami. Uwzgledniajgc mozliwo$¢ stosowania w danym
momencie jednego leku prawdopodobnie zanizono koszty terapii standardowe;.

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet wzgledem wymagan
minimalnych, obejmujacej eltrombopag, jako komparator dla czeéci populacji docelowej (tzn. tylko pacjenci
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii przeciwwskazaniami do splenektomii. Pozostali pacjenci beda
przyjmowaé aktualnie refundowane terapie. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze eltrombopag bedzie
przyjmowany przez 100% pacjentow z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii.

Scenariusz nowy

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet wzgledem wymagan
minimalnych, obejmujgcej eltrombopag, jako komparator dla czesci populacji docelowej (tzn. tylko pacjenci
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii — 13,9% pacjentébw z populacji docelowej ogotem),

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci. Testowane parametry dotycza:
liczebnosci populacii

, mozliwosci remisji w trakcie leczenia romiplostymem (przyjecie braku mozliwosci remis;ji
u pacjentéw leczonych romiplostymem oraz uwzgledniono mozliwos¢ remisji u czesci pacjentéw leczonych
romiplostymem, zgodnie z zatozeniami wariantu analizy wrazliwosci z analizy ekonomicznej (na podstawie
badania Newland 2016), liczby linii po niepowodzeniu leczenia (brak kolejnych linii leczenia / stosowania
2 kolejnych linii leczenia), rozktad terapii stosowanych w ramach terapii standardowej (udziaty odpowiadajgce
wynikom badania Christiansen 2019 oraz zalozenie, 2e wszyscy pacjenci stosujg odpowiednio
najtansza/najdrozszg interwencje w przeliczeniu na cykl).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w proponowanym programie lekowym stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria wigczenia: wiek =18 lat; rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP); brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzenie
steroidozaleznosci (zdefiniowanej jako konieczno$é stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe
lub innego kortykosteroidu w dawce rownowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) albo nietolerancja
lub pojawienie sie kliniczne istotnych objawdw ubocznych leczenia kortykosteroidami; niedostateczna odpowiedz
lub nietolerancja na co najmniej 1inng terapie (np. immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie
cytotoksyczne), a jednoczesnie nie spetniajg kryteriow wytgczenia w programie: nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub ktoérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzace z Escherichia coli; zaburzenia
czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh = 7); cigza; karmienie piersig; brak odpowiedzi na leczenie
romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 mcg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wylgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do romiplostymu, tj. pacjenci
po przebytej splenektomii. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci
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z ITP z zachowang $ledziong spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu (w obliczeniach populacji docelowej
pominieto kryteria wykluczenia z programu lekowego).

Liczebnosé populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ, danych z badania PLATE i informaciji
uzyskanych od ekspertow, z ktérymi przeprowadzono konsultacje:

e okreslenie liczby dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng na podstawie
danych NFZ,

e okreslenie odsetka pacjentow z niepowodzeniem dotychczasowego leczenia (z zachowang $ledziong) —
na podstawie odsetka z badania PLATE (Zawilska 2009), w kitérym podano odsetek pacjentéw
przed splenektomig, z nieskutecznym leczeniem kortykosteroidami, oraz

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet w ramach wymagan
minimalnych, opierajgc sie na dokumentach HAS, wzgledem pierwotnej wersji analizy wptywu na budzet i danych
NFZ, oszacowano dodatkowo:

e populacje pacjentéw z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii w populacji docelowej,

e odsetek rozpowszechnienia eltrombopagu w populacji pacjentow z populacji docelowej
z przeciwwskazaniami do splenektomii w scenariuszu istniejgcym, oraz

e udziat romiplostymu w leczeniu pacjentéow z przeciwwskazaniami do splenektomii w scenariuszu nowym.
Koszty
W analizie wplywu na budzet wykorzystano model bedacy czesciag analizy ekonomicznej.
Wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki obejmuija:

e zuzycie romiplostymu w terapii pacjentdéw z populacji docelowej (przeliczone na fiolki 250 ug),

o koszty swiadczen w programie lekowym dla populacji docelowej,

e liczbe 4-tygodniowych cykli terapii standardowej (w pierwszej linii leczenia w ramieniu terapii
standardowej i w kolejnych liniach leczenia w ramieniu terapii standardowej i w ramieniu romiplostymu),

e Kkoszty swiadczen: leczenia ratunkowego, leczenia krwawien, splenektomii, Swiadczen w programie
lekowym B.97 — z wytgczeniem kosztow romiplostymu oraz dodatkowo — zuzycie romiplostymu w ramach
program B.97 (przeliczone na fiolki 250 ug), przy zatozeniu 0% stopy dyskontowej dla kosztow.

Przeprowadzona adaptacja wynikbw modelu z analizy ekonomicznej wymagata przyjecia pewnych
upraszczajgcych zatozen:

e przeprowadzono obliczenia w taki sposéb, jakby populacja pacjentéw byta kohortg zamkniets.
Konsekwencjg takiego rozwigzania jest fakt, ze w finalnych obliczeniach uwzglednione zostajg wydatki
poniesione na pacjentéw z populacji docelowej rowniez po przejsciu przez nich na dalsze etapy leczenia
(tj. ewentualng splenektomie ileczenie po splenektomii), co pozwala oceni¢ szerszej konsekwencje
wyboru danego leczenia,

e uproszczenie polegajgce na wykorzystaniu w analizie wptywu na budzet usrednionych rocznych kosztéw
leczenia i zastosowanie ich dla — réwniez usrednionego - odsetka pacjentéw stosujgcych dang
interwencje w konkretnym roku refundaciji,

e w analizie wplywu na budzet przyjeto, ze roczny koszt leczenia refundacji odpowiada $redniorocznemu
kosztowi z modelu obliczonemu dla horyzontu 2 lat — zaréwno w ramieniu romiplostymu, jak i w ramieniu
terapii standardowe;.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw — w pierwszej i kolejnych liniach,
e koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania terapii,

e koszty leczenia ratunkowego (uwzgledniajace rowniez diagnostyke pacjentdow pozostajgcych
bez aktywnego leczenia),

e koszty leczenia krwawien,
e koszty splenektomii,
e koszty leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem po splenektomii w ramach programu lekowego B.97.
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Bezposrednio w ramach analizy wptywu na budzet okreslono wytgcznie jednostkowe koszty poréwnywanych
interwencji: tj. koszt romiplostymu (tylko lek, dotyczy réwniez terapii stosowanej po splenektomii)
oraz jednostkowy koszt terapii standardowej (leki wraz z podaniem, diagnostykg i monitorowaniem terapii,
w pierwszej lub kolejnych liniach). W modelu dla analizy ekonomicznej wygenerowano natomiast informacje
0 zuzyciu tych interwencji (zuzycie substancji czynnej przeliczone na opakowania a 250 yg w przypadku
romiplostymu i liczba 4-tygodniowych cykli leczenia w przypadku terapii standardowej). W przypadku pozostatych
kategorii kosztowych wykorzystano bezposrednio wyniki modelu z analizy ekonomiczne;j.

Romiplostym:

e zuzycie romiplostymu na pacjenta (AWB, str. 31, Tabela 20): wyniki z modelu wygenerowane zostaty
dla 3 opcji symulacji kolejnych linii leczenia, tj. przy zatozeniu, ze po niepowodzeniu pierwszej
modelowanej linii leczenia wprowadzana jest 1 linia terapii standardowej (wariant podstawowy),
atakze przy zatozeniu, ze jest to odpowiednio O lub 2 linie (warianty analizy wrazliwo$ci).
Niezaleznie od wariantéw naliczania kolejnych linii wygenerowano ponadto wyniki w ramieniu
romiplostymu z uwzglednieniem mozliwosci remisji (brak naliczania kosztéw lekéw i $wiadczen
w programie u czesci pacjentéw, wariant podstawowy), bez uwzgledniania mozliwosci remisiji
i z alternatywnymi do podstawowego zatozeniami dotyczacymi mozliwosci remisji (warianty analizy
wrazliwosci) (AWB Whnioskodawcy, str. 31, Tabela 20);

e Swiadczenia w_programie lekowym (AWB, str. 31, Tabela 21): w analizie przyjeto, ze podanie
ROM odbywa¢ sie bedzie w ramach swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu terapeutycznego. Natomiast koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia dla ROM przyjeto ryczatt dla $wiadczenia diagnostyka w programie leczenia dorostych chorych
na pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczng. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia
Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ. Ten sam koszt przyjeto dla monitorowania leczenia TPO-RA
u pacjentow po niepowodzeniu splenektomii. W analizie wptywu na budzet nie przeprowadzano
bezposrednio obliczen kosztéw $swiadczeh w programie lekowym, natomiast wykorzystano dane
z modelu dla analizy ekonomicznej, w ktérej uwzgledniono zmiennos¢ korzystania z tych $swiadczeh
zalezng od odpowiedzi.

Leki stosowane w ramach terapii standardowej:

e dawkowanie: dawkowanie lekéw wchodzgcych w sktad SOC okreslono na podstawie badan klinicznych
oraz zaktualizowanych wytycznych Provan 2019 (odnaleziono réwniez polskie zalecenia postepowania
w ITP, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologéw i Hematologow
z 2010 roku -> schematy dawkowania zaprezentowane w polskich zaleceniach sg zgodne z wytycznymi
Provan 2019). W analizie wnioskodawcy wykorzystano wytyczne Provan 2019 wskazujgc, ze jest
to najbardziej aktualne zrédto danych. W zwigzku z tym, ze w wytycznych zaprezentowano zakresy
stosowanych dawek na potrzeby analizy niezbedne byto okreslenie srednich wartosci w ramach tych
zakresow. W tym celu wykorzystano dodatkowe referencje, przy czym w pierwszej kolejnosci
analizowano referencje z wytycznych Provan 2019 (Taylor 2019), a nastepnie, w przypadku braku danych
o sredniej dawce lekow w tych referencjach, inne odnalezione w sposéb niesystematyczny publikacje
(Vianelli 2001, Hou 2003, Maloisel 2004).

W kontekscie analizy dawkowania nalezy zwrdcié uwage, ze rytuksymab jest interwencjg o charakterze
jednorazowym — pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie rytuksymabem, nie otrzymujg
go w kolejnych cyklach. Ze wzgledu na fakt, ze w podstawowym wariancie obliczen udziat pacjentow
stosujgcych rytuksymab uzyskano z badania PLATE (Zawilska 2009), w ktérym raportowano liczbe oséb,
u ktorych poszczegdlne interwencje zastosowano w trakcie jednego roku, w obliczeniach przyjeto,
ze sredni koszt rytuksymabu na cykl liczony bedzie w ten sposdb, jakby jeden cykl leczenia (4 podania
leku) przypadat na 1 rok terapii (tj. Sredni koszt leku i jego podania na cykl okreslono jako 1/13 catkowitego
kosztu zastosowania rytuksymabu). W obliczeniach przyjeto, 2e masa ciata i wzrost pacjentéw
odpowiadajg podstawowym zatozeniami z analizy ekonomicznej, tj. przyjeto, ze $rednia masa ciata
pacjenta to 75,6 kg, natomiast $rednia powierzchnia ciata to 1,86 m2.

e koszty lekéw: na potrzeby oszacowania kosztow lekéw wchodzgcych w sktad SOC, zaczerpnieto ceny
opakowan z Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Nastepnie okreslono $rednie koszty jednostkowe
dla kazdej z uwzglednionych substancji z uwzglednieniem wielkoSci sprzedazy poszczegdlnych
opakowan w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku (dane pozyskano z IkarPro). W przypadku
rytuksymabu wykorzystano cene za mg substancji czynnej raportowang w komunikacie DGL, natomiast
koszt jednostkowy dapsonu okreslono w oparciu o raport AOTMIT. Koszty te zostaly przedstawione
na str. 33 AWB wnioskodawcy w Tabeli 23.

e koszty podania lekéw i monitorowania (AWB wnioskodawcy, str. 34-35, Tabele: 24,25): w przypadku
pacjentow przyjmujacych SOC zatozono, Zze monitorowanie leczenia ogranicza¢ sie bedzie do jednej
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wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie. Zalozenie to zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla ELT
ocenianej przez AOTMIT, w ktérej opierano sie na wynikach ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy
hematologéw. Przyjeto, ze swiadczenie zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta
nie wymaga realizacji dodatkowych procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek
krwi) i ze wizyty rozliczane sg w ramach swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt
za porade). Koszt swiadczenia pozyskano z Zarzadzenia Nr 25/2020/DS0OZ Prezesa NFZ.

Przyjeto, ze w ramach kontrolnych wizyt pacjenci otrzymujg ponadto recepty na leki dostepne
w sprzedazy aptecznej (takze w przypadku dapsonu, dostepnego w ramach importu docelowego) i ze ich
podawanie nie generuje dodatkowych kosztéw. Wyjatek stanowig winkrystyna i rytuksymab podawane
w warunkach szpitalnych. W przypadku tych substancji przyjeto, ze podanie realizowane jest w ramach
Swiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych. Koszt Swiadczenia pozyskano z Zarzadzenia
Nr 133/2021/DGL Prezesa NFZ. Zgodnie z przyjetym schematem dawkowania przyjeto, ze rytuksymab
podawany jest w ramach 4 wlewéw (1 cykl na rok, srednio 0,31 wlewu na pacjenta na cykl), natomiast
podanie winkrystyny realizowane jest w trakcie 3 kolejnych dni hospitalizacji, raz na 4-tygodniowy cykl
leczenia. W przypadku winkrystyny, ze wzgledu na to, ze pacjent odbywa cykliczne wizyty w szpitalu,
nie naliczano dodatkowo kosztéw monitorowania ambulatoryjnego.

Srednie koszty $wiadczen podania lekéw i monitorowania leczenia w ramach terapii standardowej
przedstawiono na str. 35 AWB wnioskodawcy w Tabeli 26.

e zuzycie na pacjenta (AWB wnioskodawcy, str. 35, Tabela 27): Wyniki z modelu wygenerowane zostaty
dla 3 opcji symulacji kolejnych linii leczenia, tj. przy zatozeniu, ze po niepowodzeniu pierwsze;
modelowanej linii leczenia wprowadzana jest 1 linia terapii standardowej (wariant podstawowy),
a takze przy zatozeniu, ze jest to odpowiednio O lub 2 linie (warianty analizy wrazliwosci).

Pozostate koszty uwzglednione w analizie zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet wzgledem wymagan
minimalnych, wszystkie zatozenia kosztowe dotyczgce romiplostymu, leczenia terapiami z grupy SOC
oraz dodatkowych $wiadczen finansowanych w przypadku wystgpienia krwawien, koniecznosci leczenia
ratunkowego czy przeprowadzenia splenektomii sg identyczne z zatozeniami opisanymi w pierwotnym
dokumencie analizy wptywu na budzet. Koszty zwigzane bezposrednio z zastosowaniem eltrombopagu — koszty
interwencji i Swiadczen w programie lekowym okreslono w oparciu o dane z analizy minimalizacji kosztéw.

W modelu obliczeniowym zaimplementowane zostaty one w ten sposob, ze w populacji pacjentéw leczonych
eltrombopagiem koszty leku i Swiadczen zwigzanych z jego podaniem i z monitorowaniem w programie
sg wyznaczane jako iloczyn wynikow kosztowych charakteryzujgcych pacjentéw leczonych romiplostymem
i odpowiedniego ilorazu kosztéw eltrombopagu i romiplostymu z analizy minimalizacji kosztow. W przypadku
wszystkich pozostatych kategorii kosztowych — tj. kosztow leczenia kolejnych linii, kosztow zwigzanych
z wystgpieniem krwawien lub wynikajgcych z zastosowania leczenia ratunkowego przyjeto, ze w populacji
pacjentow leczonych eltrombopagiem sg one identyczne, jak w populacji pacjentéw leczonych romiplostymem.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Tabela 61.
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Dodatkowa analiza podstawowa: wyniki z uwzglednieniem eltrombopaqu, jako komparatora dla populacji
pacjentow z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii.

Tabela 62.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 101/133



Nplate (romiplostym) 0T.4231.14.2022

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 102/133



Nplate (romiplostym) 0T.4231.14.2022

Dodatkowa analiza podstawowa: wyniki z uwzglednieniem eltrombopagu, jako komparatora dla populacji
pacjentéw z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii oraz zaktualizowanego kosztu IVIG
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany
= h TAK -
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
. . o W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Wniosek
Czy uzasad;\ (B ey Lo e miL TAK refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
czasowego? " > .
decyzji o objeciu refundacjg
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
h iy . TAK -
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK i
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
Lo . - TAK -
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Wyjsciowa prognoza liczby pacjentow dorostych
z rozpoznaniem D69.3 zastosowana w szacunkach
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Whioskodawcy jest spdjna z pozyskanymi w trakcie prac
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK nad niniejszym opracowaniem danymi odnoscie liczby
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? pacjentow z pierwotng ITP w Polsce uzyskanymi
na podstawie bazy danych NFZ - przedstawionych
w rozdziale 3.3. ,Liczebnos$¢ populaciji wnioskowanej”.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Iz‘egmgi\l:}p yllzeuzsa’f:tnliv;/erfirr?;:giprogramu lekowego,
o refundacji? g ' wy Il
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Analiza wptywu na budzet zawiera 8 wariantéw
oszacowan? jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

e ,Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono kompilujgc dane NFZ z danymi z badania PLATE
i informacjami uzyskanymi od ekspertéw z Grupy Doradczej. Kazdy z parametrow uwzglednionych
w obliczeniach jest obarczony pewnym stopniem niepewno$ci.

v" Dostepne dane NFZ o chorobowosci pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej
Z ocenianym rozpoznaniem.

nie obejmujg informacji o liczbie $wiadczen, jakich udzielono pacjentow
Istnieje zatem mozliwosé, ze u czesci pacjentdw rozpoznanie
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ITP postawiono jednokrotnie — na przykfad w trakcie wstepnej diagnostyki, po czym ta pierwotna
diagnoza mogta zosta¢ zmodyfikowana, kiedy chory trafit do osrodka wysokospecjalistycznego.
W analizowanych danych zagranicznych (...) do potwierdzenia diagnozy ITP stosowano najczesciej
wymaog co najmniej 2 swiadczen rozliczonych z danym wskazaniem, wiasnie w celu wyeliminowania
z ocenianej populacji pacjentdw z nieadekwatnie postawiong diagnozg. Brak mozliwosci
wprowadzenia analogicznego filtra w dostepnych danych NFZ implikuje, ze ogdlna liczebnos¢
populacji docelowej moze by¢ zawyzona. Na mozliwos¢ zawyzania liczby pacjentéw w danych
NFZ réwniez wskazywali rowniez eksperci.

Odsetek pacjentéw z zachowang $ledziong po niepowodzeniu kortykoterapii okreslono na podstawie
badania PLATE (Zawilska 2009). Badanie to przeprowadzone zostato w latach 2007- 2008 i mozna
przypuszczac, ze od tego czasu standardy prowadzenia terapii ITP mogty ulec modyfikacjom,
w zaleznosci od dostepnosci do poszczegdlnych terapii, czy doswiadczen wtasnych osrodka.
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e ,Analiza wptywu na budzet przeprowadzana jest bezposrednio w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej,
w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy
wplywu na budzet’;

¢ ,Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w ramach terapii standardowej okreslono w oparciu o dane
z badania PLATE. Choc¢ nalezy sie liczy¢ z tym, ze dane te mogg nie odpowiadac aktualnym standardom
leczenia w Polsce, sama struktura poszczegdlnych interwencji stosowanych w ramach terapii
standardowej ma niewielkie znaczenie dla wynikéw analizy wptywu na budzet. Zwigzane jest to z faktem,
ze w modelu ekonomicznym przebieg leczenia z zastosowaniem terapii standardowej modelowany jest
w oparciu o wyniki badan klinicznych i nie zalezy od udziatu poszczegdélnych interwencji w ramach terapii
standardowej. Ponadto zuzycie lekéw stosowanych w ramach SOC jest na podstawie wynikdw modelu
dla analizy ekonomicznej na tyle niewielkie, a zakres zmiennosci kosztéw pomiedzy poszczegdlinymi
interwencjami na tyle ograniczony, ze ewentualne btedy w ocenie struktury stosowanych lekdéw
nie wptywajg na wnioskowanie w analizie”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji
uzgodnionego programu lekowego.

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réowniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

W trakcie prac nad AWA nie uzyskano opinii od ekspertéw klinicznych, ktére spetniatyby kryteria
dot. konfliktow intereséw.

Liczebnos¢ populacji

Wyjsciowa prognoza liczby pacjentow dorostych z rozpoznaniem D69.3 zastosowana w szacunkach
Whnioskodawcy jest spdjna z pozyskanymi w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem danymi odnoscie liczby
pacjentéw z pierwotng ITP w Polsce uzyskanymi na podstawie bazy danych NFZ - przedstawionych w rozdziale
3.3. ,Liczebnoé¢ populacji wnioskowanej”.

W swoich szacunkach Wnioskodawca okreslit liczbe pacjentdéw z zachowang $ledziong, u ktérych leczenie
kortykosteroidami nie pozwolito na utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi na poziomie 439 pacjentow
oszacowang na podstawie odsetka 11% (pacjentow z zachowang $ledziong, u ktérych leczenie kortykosteroidami
nie pozwolito na utrzymanie odpowiedniego poziomu piytek krwi [Zawilska 2009]) oraz prognozowanej
chorobowosci na pierwotng ITP wsréd dorostych w Polsce tj. 3 988 pacjentéw. Nalezy wskazaé, ze w pracy
Zawilska 2009 w podsumowaniu wynikow ankiety PLATE wskazano, ze liczbg pacjentdw opornych
na kortykosteroidy szacuje sie na 841 pacjentow z ktérych ostatecznie 197 zostato poddanych splenektomii.
W tym zakresie istnieje rozbiezno$¢ w pracy Zawilska 2009.

Potencjalne niedoszacowanie liczebnosci populacji Wnioskodawcy (biorgc pod uwage przedstawiong powyzej
Iiczbﬁ pac'ientéw oporn‘ch na kortikosteroid‘ na podstawie pracy Zawilska ZOOQH
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Inne

Uwzgledniajac kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego, ktére nie precyzujg postepowania
w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dostepnym lekiem z grupy TPO RA, wnioskowany produkt
leczniczy mozna zastosowac rowniez u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia na ELT.

Obecnie, zgodnie z pozyskanymi danymi NFZ, czes¢ pacjentéw zachowuje ciggto$¢ terapii poprzez zmiane
leczenia z ELT na ROM (dot. pacjentéw po splenektomii — analogiczna sytuacja moze zachodzi¢ dla pacjentow
z przeciwwskazaniami do splenektomii).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (Provan 2019), danymi z badania nie sprecyzowano kolejnosci stosowania
TPO-RA po niepowodzeniu innego leku z grupy TPO-RA — wnioskowany lek mozna zatem zastosowac
po niepowodzeniu leczenia dostepnego ELT.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze do niedawna pacjenci leczeni w programie B.97. mieli mozliwo$¢ leczenia tylko
jednym lekiem z grupy TPO-RA (ELT), co nie dawato im mozliwosci dalszego leczenia w programie. Czes¢ z tych
pacjentdw moze powrdci¢ na leczenie po wprowadzeniu do refundacji wnioskowanej technologii medycznej,
w zwigzku z tym, w scenariuszu nowym AWB pominieto pule pacjentéw, ktérzy w momencie wprowadzania
produktu Nplate w omawianej populacji do refundacji rozpoczng ponownie leczenie lekiem z grupy TPO-RA
w programie B.97. wnioskowang technologig medyczna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono poszczegdlne warianty testowane w analizie wrazliwosci oraz wyniki
analizy wrazliwosci Wnioskodawcy.

Tabela 66. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

\2/:;: Iazr;t Parametr/zatozenie Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci
A Liczebnosé populacji
BO: uwzgledniono mozliwosé remisii B1: przyjeto bra'l‘e’ng’ozr']“"g]sgé‘fwm'sJ' u pacjentow
ooy AT u czesci pacjentéw leczonych ROM, . ) , cezonych - - S
Mozliwos¢ remisji h L . B2: przyjeto mozliwo$¢ remisji u czesci pacjentéw
E w trakcie leczenia ROM zgodnie z zatozer_wlaml wariantu leczonych ROM, zgodnie z zatozeniami wariantu
podstawowego analizy ekonomicznej i 'I'V oo lizv ek . )
(na podstawie badania Kuter 2019) analizy wrazliwosci z analizy ekonomicznej
(na podstawie badania Newland 2016)
Liczba linii CO0: przyjeto, ze po niepowodzeniu C1/ C2: przyjeto, ze po niepowodzeniu pierwszej linii
c - - pierwszej linii leczenia (ROM / SOC) leczenia (ROM / SOC) w ramach przeprowadzonych
po niepowodzeniu h dzonych symulacji lacji model jest wariant braku kolejnych
leczenia w ramach przeprowadzonych symulacji symulacji modelowany jest wariant braku kolejnyc
modelowana jest 1 dodatkowa linia leczenia | linii leczenia / stosowania 2 kolejnych linii leczenia
D1: udziaty odpowiadajgce wyn kom z pracy
. . . . . Christiansen 2019 (danazol: 3,8%,
.DO' przyjf;to, Ze udziaty poszczegolnychﬂ azatiopryna: 27,8%, rytuksymab: 58,6%,
interwencji stosowanych w ramach terapii cyklosporyna: 9,8%, pozostate: 0%)
Rozktad terapii standardowej obliczone sg na podstawie D2: za’fozgnie Fz)e rvs{/sz. sé oécrz)'enci stoéu' ona'tahsz
D stosowanych w ramach badania PLATE (danazol: 48,2%, ’ S Szyscy pacjenc ja naj 4
. . - " interwencje w przeliczeniu na cykl
SOC azatiopryna: 33,3%, winkrystyna:14,2%, : Ao
' (dapson: 100%, pozostate: 0%)
rytuksymab: 4,1%, mykofenolan D3: zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg
. 0, . NO, . il
mofetylu: 0,3%, pozostate: 0%) najdrozszg interwencje w przeliczeniu na cykl
(winkrystyna: 100%, pozostate: 0%)

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci — koszty inkrementalne [min PLN]
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg w proponowanym programie lekowym stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria wigczenia: wiek =18 lat; rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP); brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzenie
steroidozaleznosci (zdefiniowanej jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe
lub innego kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) albo nietolerancja
lub pojawienie sig kliniczne istotnych objawdw ubocznych leczenia kortykosteroidami; niedostateczna odpowiedz
lub nietolerancja na co najmniej 1inng terapie (np. immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie
cytotoksyczne), a jednoczesnie nie spetniajg kryteribw wytgczenia w programie: nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka pochodzgce z Escherichia coli; zaburzenia
czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh = 7); cigza; karmienie piersig; brak odpowiedzi na leczenie
romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 mcg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wylgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do romiplostymu, tj. pacjenci
po przebytej splenektomii. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci
z ITP z zachowang $ledziong spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu (w obliczeniach populacji docelowej
pominieto kryteria wykluczenia z programu lekowego).

Koszt leku Nplate (ROM) w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano w scenariuszu nowym
analizy podstawowej na:

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet wzgledem wymagan
minimalnych, Wnioskodawca przedstawit dodatkowe wyniki analizy podstawowej analizy wptywu na budzet,
uwzgledniajgc jako komparator dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii eltrombopag, ktéry zostat
objety refundacjg w tej populacji po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego (ij. od 1 listopada 2021 roku).
Zgodnie z tymi obliczeniami, koszt leku Nplate (ROM) w ramach wnioskowanego programu lekowego
0szacowano W scenariuszu nowym analizy podstawowej na:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu
leczniczego Nplate spowoduje

Whnioskodawca
przedstawit propozycje oszczednosci pozwalajacych na pokrycie wydatkow zwigzanych z podjeciem pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Nplate, stosowanego u dorostych pacjentow
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego
programu lekowego.

Zaproponowanym w analizie rozwigzaniem generujgcym uwolnienie srodkéw finansowych jest:

Zgodnie z przedstawionymi ponizej oszacowaniami, wysokos¢ uwolnionych $rodkéw finansowych z budzetu
pfatnika wyniostaby w okresie 2 lat.

Tabela 68 Wysokos¢ uwolnionych srodkow finansowych w przypadku realizacji proponowanych rozwigzan

Okres 2 lat [mIn PLN]

Wyszczegolnienie (I + 1l rok horyzontu analizy)

Analiza w wariancie podstawowym z RSS

Wydatki na romiplostym

Wydatki na Swiadczenia w programie

Pozostate wydatki

Razem wydatki inkrementalnie

Obnizenie cen lekéw przy wydaniu nowych decyzji

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem proponowanych oszczednosci

Analiza w wariancie maksymalnym z RSS

Wydatki na romiplostym

Wydatki na Swiadczenia w programie

Pozostate wydatki

Razem wydatki inkrementalnie

Obnizenie cen lekéw przy wydaniu nowych decyzji

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem proponowanych oszczednosci

W ramach analizy racjonalizacyjnej odniesiono sie jedynie do inkrementalnych wydatkéw pfatnika
prognozowanych w analizie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Wdrozenie proponowanych przez wnioskodawce rozwigzan racjonalizacyjnych, przy realizacji nowego
scenariusza Analizy wpltywu na budzet bedzie generowaé¢ dodatkowe oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wysokosci okoto Dodatkowo, zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy
oszczednosci dla NFZ pokryjg nawet maksymalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
preparatu Nplate, ktérych wysokos¢ oszacowano na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga nr 1

Na etapie uzgadniania tre$ci programu lekowego usunieto z kryteriow kwalifikacji do leczenia romiplostymem
zapis umozliwiajgcy wigczenie do programu pacjentéw z przeciwskazaniami do zastosowania kortykosteroidow.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Provan 2019 niektérzy pacjenci mogg miec istotne przeciwwskazania do terapii
kortykosteroidami w duzych dawkach (np. pacjenci z cukrzycg insulinozalezng, niekontrolowang cukrzyca,
zaburzeniami psychicznymi oraz pacjenci z aktywnymi infekcjami) i mogg by¢ leczeni tylko IVIG lub IV anty-D
jako leczeniem poczgtkowym. Dodatkowo zgodnie z zapisami ChPL Dexamethasone Krka2® przeciwwskazaniem
do rozpoczecia terapii deksametazonem sg m.in.: zakazenie uktadowe, chyba Zze zostanie zastosowana
specyficzna terapia przeciwinfekcyjna oraz owrzodzenie zotgdka lub dwunastnicy.

Uwaga nr 2

W kryteriach kwalifikacji do leczenia romiplostymem nie zawarto warunku odnosnie wymaganego poziomu liczby
ptytek krwi lub obecnosci objawéw skazy krwotocznej.

W badaniu Kuter 2008a jednym z kryteridw wtaczenia byta liczba ptytek krwi <30 tys./mm3, natomiast w badaniu
Kuter 2010 jednym z kryteriéw wigczenia byta liczba ptytek krwi <50 tys./mm3.

W podreczniku Szczeklik 2021, wskazuje sie, ze chorzy na ITP, u ktérych liczba ptytek wynosi 230 000/pl
i nie majg objawow skazy krwotocznej lub objawy sg tagodne, na ogdt nie wymagajg leczenia.

Zapisy obecnie funkcjonujgcego programu, w ramach ktérego leczeni sg pacjenci za pomocg TPO-RA
po nieskutecznej splenektomii (za pomocg ELT lub ROM) zawierajg wymaog choroby objawiajgcej sie liczbg ptytek
ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotocznej. Warto doda¢, ze w ramach kryteriéw wigczenia do leczenia
pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii za pomocg ELT nie uwzgledniono takich zapisow.

W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych, opisano w niniejszej AWA rekomendacje NICE 2018,
w ktérej wskazuje sie, ze ROM jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektej ITP u dorostych, tylko jesli (...)
wystepuje ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia, ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowe;j.
W rekomendacji SMC 2009 zaleca sie stosowanie ROM ograniczajgc jego zastosowanie do pacjentéw z ciezkg
objawowg ITP lub pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia. Natomiast w rekomendacji PBAC 2010, wskazuje
sie, ze ROM zalecany jest do stosowania u pacjentéw bez splenektomii, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na wczesniejsze leczenie (takg niewystarczajgcg odpowiedz zdefiniowano jako liczbe ptytek krwi
na poziomie <20 x 109 lub liczbe ptytek krwi na poziomie 20 - 30 x 1091, gdy pacjent doswiadcza krwawienia
lub miat historie krwawienia w tym zakresie ptytek krwi). W pozostatych odnalezionych rekomendacjach
refundacyjnych nie zawarto analogicznych zapiséw.

Uwaga nr 3

W punkcie nr 2 uzgodnionego programu lekowego zawarto zapis: ,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji 0 wylgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
okreslonymi w punkcie 3”. Natomiast w zapisach programu nie wystepuje punkt nr 3. Kryteria wylgczenia
Z programu zawarte sg w punkcie nr 2.1 programu.

28 hittps://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33407/characteristic [dostep: 01.06.2022 r.]
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Nplate (romiplostym) w leczeniu
dorostych pacjentéw z ITP z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozalezno$ciag
lub nietolerancjg lub u ktérych pojawity sie klinicznie istotne objawy uboczne leczenia kortykosteroidami
oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie, wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 14.04.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Nplate i romiplostim.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Wykluczono rekomendacje dot. zastosowania romiplostymu wytgcznie we wskazaniu,
w ktérym jest on obecnie w Polsce refundowany, j. u pacjentéw po nieskutecznej splenektomii.

Odnaleziono siedem rekomendacji pozytywnych (HAS 2017, HAS 2015, HAS 2009, NICE 2018, PBAC 2010,
SMC 2009 oraz ZIN 2009), wskazuje sie w nich, ze romiplostym byt znaczgco lepszy niz placebo w utrzymywaniu
ptytek krwi na poziomie docelowym u wczesniej leczonych dorostych pacjentéw z ITP.

Rekomendacje SMC 2009, HAS 2015, HAS 2009 i ZIN 2009 dotyczyty zastosowania romiplostymu u pacjentow
z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu splenektomii; rekomendacja HAS 2017 obejmowata dorostych
pacjentow bez przeciwwskazah do wykonania zabiegu splenektomii; w dokumencie NICE 2018 wskazano,
ze romiplostym jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektej ITP u dorostych, tylko jesli ich stan jest oporny
na standardowe aktywne leczenie i terapie ratunkowe lub wystepuje ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia,
ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowej; natomiast rekomendacja PBAC 2010 dotyczyta pacjentow
bez splenektomii, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerujg zaréwno leczenia
kortykosteroidami, jak i leczenia immunoglobulinami oraz u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana
ze wzgledéw medycznych.

W rekomendacji negatywnej CADTH 2010 zwrécono uwage, ze romiplostym nie byt optacalny i jego profil
bezpieczenstwa jest niepewny u pacjentéow, u ktérych nie wykonano splenektomii i majg niewystarczajgcg
odpowiedz lub ktoérzy nie tolerujg kortykosteroidéw i/lub immunoglobulin. Podczas gdy w rekomendac;ji
PBAC 2009 negatywng decyzje uargumentowano niepewnym miejscem romiplostymu w leczeniu ITP, niepewng
korzyscig kliniczng oraz niepewng i niedopuszczalng efektywnoscig kosztowa leku u pacjentéw, u ktorych
nie wykonano splenektomii, wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerujg zaréwno kortykosteroidéw,
jak i immunoglobulin (warto dodac¢, ze w kolejnej rekomendacji z 2010 roku PBAC pozytywnie zaopiniowat
zastosowanie romiplostymu w ocenianym wskazaniu).

W dokumencie PBAC 2010a przedstawiono negatywng opinie komisji w zwigzku z proponowanymi zmianami
dotyczacymi kryteriow kwalifikacji pacjentéw do leczenia i uznano, ze kryteria opracowane w trakcie prac
nad poprzednig rekomendacjg w marcu 2010 r. (PBAC 2010) pozostajg wtasciwe.

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE?° odnaleziono informacje, ze w 2015 roku zalecono przedstawienie
petnej oceny farmakoekonomicznej. Firma nie przediozyta NCPE dokumentacji HTA, dlatego nie mozna byto
udowodni¢ uzytecznosci kosztowej leku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

29 https://www.ncpe.ie/drugs/romiplostim-nplate/ [dostep: 14.04.2022 r.]
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Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nplate (romiplostym)

Organizacja,

Tresc€iuz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Romiplostym nie jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw refundowanych w leczeniu pacjentow z ITP.
Komitet uznat, ze romiplostym nie byt optacalny i profil bezpieczenstwa leku jest niepewny.

Wskazanie podlegajgce ocenie: w celu zwigkszenia liczby ptytek krwi u dorostych pacjentow z przewlekig
CADTH 2010 immunologiczng (idiopatyczng) plamicg matoptytkowa (ITP):

o u ktorych nie wykonano splenektomii i majg niewystarczajgcg odpowiedz lub ktdrzy nie tolerujg kortykosteroidow
i/lub immunoglobulin;

¢ u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy majg niewystarczajgcg odpowiedz na splenektomie.

Nplate 250 pg i 500 pg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, zapewnia istotng poprawe rzeczywistej
korzysci w kontekscie leczenia rezerwowego/awaryjnego (ang. fallback treatment) u pacjentéw po splenektomii
oraz u pacjentéw z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu splenektomii, u ktérych standardowa terapia
zakonczyta sie niepowodzeniem.

Romiplostym jest rekomendowany do wigczenia na liste lekéw refundowanych przez National Health Insurance i liste
HAS 2009 lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach i ré6znych, publicznych instytucjach we wskazaniach i dawkach
zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi.

Aktualna korzy$c¢ ze stosowania produktu Nplate jest istotna.

Produkt Nplate dostarcza waznej poprawy w rzeczywistej korzysci w kontekscie leczenia rezerwowego/awaryjnego
(ang. fal back treatment) u pacjentéw po splenektomii oraz u pacjentéw z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu
splenektomii, u ktérych standardowa terapia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Rekomendacja dotyczy leczenia dorostych pacjentdw po splenektomii z ITP oporng na inne metody leczenia
(np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). Nplate mozna rozwazy¢ jako leczenie drugiego rzutu u dorostych, u ktérych
nie wykonano splenektomii, gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwwskazany.

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania Nplate pozostaje istotna.

Przedstawione nowe dane nie zmieniajg dotychczasowej oceny Komisji. W konsekwencji, podobnie jak Revolade,
Nplate zapewnia znaczng poprawe rzeczywistych korzysci w kontekscie leczenia przewlektego ITP u dorostych,
opornych na leczenie pacjentéw po splenektomii, u ktérych standardowe leczenie nie powiodto sie oraz u pacjentéw,
u ktérych nie wykonano splenektomii, gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwwskazany.

Podobnie jak Revolade, Nplate pozostaje alternatywnym sposobem leczenia dorostych pacjentow z przewlektg ITP

po splenektomii oporng na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). Nplate mozna rozwazyé
jako leczenie drugiego rzutu u dorostych bez splenektomii, gdy zabieg chirurgiczny jest przeciwwskazany

HAS 2015

Rekomendacja dotyczy produktu leczniczego Nplate (romiplostym) i Revolade (eltrombopag).

Przed rozszerzeniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatéw Nplate i Revolade do leczenia dorostych
pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i bez przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego, ww. produkty
lecznicze stanowity metode leczenia przewlektej ITP u dorostych po splenektomii opornych na standardowe leczenie
oraz u dorostych pacjentéw z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu splenektomii.

Obecnie ich zastosowanie u pacjentéw przed wykonaniem splenektomii (ang. pre-splenectomy) zostato potwierdzone
przez pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Nplate i Revolade nalezy jednak stosowaé ostroznie, biorgc pod uwage
HAS 2017 niepewnos$c¢ dotyczaca diugoterminowego bezpieczenstwa, a takze niepewnos$¢ dotyczaca ich stosowania u pacjentow
bez splenektomii.

Korzysci z produktow leczniczych:

Rzeczywiste korzysci ze stosowania Nplate i Revolade sg znaczne.

Nplate i Revolade zapewniajg niewielka kliniczng warto$¢ dodang w leczeniu przewlektego i opornego ITP u dorostych
bez przeciwwskazan do wykonania zabiegu splenektomii.

HAS zaleca wtaczenie do wykazu produktéw refundowanych dostarczanych przez farmaceutéw i do uzytku szpitalnego
w ocenianym wskazaniu.

Romiplostym jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektej ITP u dorostych, tylko jesli:
NICE 2018 o ich stan jest oporny na standardowe aktywne leczenie i terapie ratunkowe lub
* wystepuje ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia, ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowe;.

Romiplostym jest zalecany tylko wtedy, gdy firma udostepni go ze znizkg uzgodniong w programie dostepu pacjenta.

Whiosek dotyczyt leczenia matoptytkowosci u dorostych pacjentéw z przewlektg ITP:

e u ktérych nie wykonano splenektomii, wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie toleruja zaréwno
kortykosteroidéw, jak i immunoglobulin;

PBAC 2009 « u ktorych wykonano splenektomie i odpowiedz na splenektomie byta niewystarczajaca.
Nieodpowiednig odpowiedz definiuje sie jako utrzymujaca sie liczbe ptytek krwi < 30 x 109%1.

Wynk oceny: PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niepewne miejsce romiplostymu w leczeniu ITP,
niepewng korzys¢ kliniczng oraz niepewng i niedopuszczalng efektywnos$¢ kosztowa leku.
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2010

Whiosek dotyczyt leczenia matoptytkowosci u dorostych pacjentéw z przewlektg ITP, spetniajacych jedno
z nastepujacych kryteriow:
a) Pacjenci po splenektomii, ktérzy:

* mieli niewystarczajgcg odpowiedz na splenektomie lub

e wymagajg dodatkowego przewlektego leczenia w celu utrzymania odpowiedzi po splenektomii, gdy interwencja

jest zwigzana z niedopuszczalng toksycznoscig lub

b) Pacjenci bez splenektomii, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerujg zaréwno leczenia
kortykosteroidami, jak i leczenia immunoglobulinami oraz u ktorych splenektomia jest przeciwwskazana ze wzgledow
medycznych.
Nieodpowiednig odpowiedz definiuje sie jako utrzymujaca sie liczbe ptytek krwi:

e <20 x 10% lub

e 20 - 30 x 10%, gdy pacjent do$wiadcza krwawienia lub miat historie krwawienia w tym zakresie ptytek krwi.
Wyn k oceny:
PBAC zalecit umieszczenie na liscie lekow refundowanych w sekcji 100 (lek wysokospecjalistyczny) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg ITP, ktdrzy spetniajg okreslone kryteria, na podstawie wysokiego,
ale akceptowalnego wspotczynnika efektywnosci kosztowej, w kontekscie duzej potrzeby klinicznej w matej podgrupie
pacjentéw z ITP. We wczesniejszej ocenie PBAC ustalit, ze poréwnanie optacalnosci z placebo jest wtasciwe ty ko
u pacjentow zITP, u ktoérych splenektomia nie powiodta sie lub u ktérych splenektomia byta medycznie
przeciwwskazana, poniewaz sponsor nie uznat splenektomii za komparator ani nie dostarczyt danych uzasadniajgcych

stosowanie romiplostymu zamiast splenektomii. Chociaz mniej skuteczny, a zatem mniej optacalny, u pacjentéw
po splenektomii, PBAC uznat, ze to wiasnie ta grupa pacjentéw ma najwiekszg niezaspokojona potrzebe kliniczna.

PBAC 2010a

Whiosek dotyczyt propozycji poprawki do kryteriéw kwalifikacji w celu lepszej identyfikacji populacji docelowej:
Leczenie matoptytkowosci u dorostych pacjentow z ITP:

e u ktérych nie wykonano splenektomii i majg niewystarczajacg odpowiedz lub nie tolerujg zaréwno
kortykosteroidéw, jak i immunoglobulin;

e u ktérych wykonano splenektomie i ktérych odpowiedz na splenektomie byta niewystarczajaca.

PBAC potwierdzit swojg poprzednig rekomendacje, aby umiesci¢ romiplostym w sekcji 100 (Lek wysoce
wyspecjalizowany) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig ITP, ktorzy spetniajg okreslone kryteria, na podstawie
wysokiego, ale akceptowalnego wspotczynn ka efektywnosci kosztowe;j.

PBAC nie zgodzit sie z proponowanymi zmianami dot. kryteriow kwalifikacji pacjentow do leczenia i uznat, ze kryteria
opracowane w trakcie prac nad poprzednig rekomendacja w marcu 2010 r. (PBAC 2010) pozostaja wiasciwe.
Jednakze Komitet zgodzit sie na dodanie uwagi stwierdzajacej, ze ,romiplostym nie jest subsydiowang przez PBS
alternatywg dla splenektomii”, aby poméc wyjasni¢ intencje kryteriow kwalifikacji. Kryteria te powinny zostac
zweryf kowane po 3 latach od wprowadzenia.

SMC 2009

Romiplostym zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w obrebie NHS Scotland u dorostych pacjentow
z przewlektg ITP, po splenektomii, z opornosciag na inne terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). Romiplostym
zostat takze zaakceptowany do ograniczonego stosowania jako lek drugiego rzutu u pacjentéw, u ktérych splenektomia
jest przeciwwskazana. Stosowanie romiplostymu jest ograniczone do pacjentéw z ciezkg objawowa ITP lub pacjentéw
z wysokim ryzykiem krwawienia.

Romiplostym byt znaczaco lepszy niz placebo w utrzymywaniu ptytek krwi na (lub wyzszym) minimalnym poziomie
docelowym u wczesniej leczonych pacjentow z ITP.

ZIN 2009

Romiplostym jest rekomendowany do wiaczenia na liste lekéw refundowanych.
Zastosowanie romiplostymu u dorostych pacjentéow w leczeniu przewlektego ITP:
e po splenektomii, opornych na inne leczenie lub

o 7 przeciwwskazaniem do splenektomii i niereagujgcych wystarczajgco na inne terapie, w tym przynajmniej
na kortykosteroidy,

ma dodang warto$¢ terapeutyczng. Dodatkowo produkt posiada status leku sierocego. Wigczenie tej substanciji
do refundacji wigze sie z dodatkowymi kosztami.

Romiplostym ma znaczacy wptyw na zwigekszenie liczb plytek krwi i stosowanie lekdw ratunkowych u pacjentow
z oporng na leczenie ITP. Gtéwne ryzyko zwigzane z leczeniem romiplostymem jest zwigzane z zwiekszeniem
retikuliny w szpiku, ale nie jest znany jego dtugoterminowy wptyw. Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$c¢ rozwoju
immunogennosci i powiklan zakrzepowo-zatorowych. Ryzyko to wymaga dalszej oceny.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; NICE - National Institute for Health
and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium;
ZIN — Zorginstituut Nederland.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku Nplate, Romiplostim, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 125 mcg, 1, fiol. proszku, ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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*Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 30.05.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca
(PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny Nplate

Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku Nplate, Romiplostim, Proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg, 1, fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, ze sSrodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA
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*Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 30.05.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca
(PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédto: Wniosek refundacyjny Nplate
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.03.2022 r., znak PLR.4500.3325.2021.17.JWI, PLR.4500.3326.2021.13.JWI, Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Nplate, Romiplostimum, Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg,
1, fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod GTIN: 05909990766994;

e Nplate, Romiplostimum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg,
1, fiol. proszku, kod GTIN: 08715131018139.

we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku refundacyjnego i tresci uzgodnionego programu lekowego
B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)".

Tre$¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia rozszerza wskazania
refundacyjne dla leku Nplate (romiplostym) do dorostych pacjentéw po niepowodzeniu leczenia dwoma
uprzednimi terapiami, w tym kortykosteroidami (brak warunku przebycia/przeciwwskazan do splenektomii).
Obecnie Nplate (romiplostym) u dorostych pacjentéw jest finansowany po nieskutecznosci splenektomii.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Nplate obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nplate

Problem zdrowotny
Matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. immune/idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP) (kod ICD-10: D69.3)
jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujgca sie:

e izolowang maloptytkowoscia  (liczba ptytek <100 000/ul) spowodowang  niszczeniem,
a takze zmniejszonym wytwarzaniem ptytek krwi;

e zmiennym obrazem klinicznym (krwawienia);

e rozpoznaniem poprzez wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci.
Dawniej nazywano jg samoistng plamicg matoptytkowg (idiopathic thrombocytopenic purpura — ITP)
lub chorobg Werlhofa. Pomimo zmiany nazwy nadal stosuje sie akronim ITP.
Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi <100x10%I przy braku choréb i innych czynnikéw mogacych mie¢ zwigzek
z trombocytopenia);

e wtdrna (matoptytkowos¢ w przebiegu chorob).
Podziat pierwotnej ITP ze wzgledu na czas trwania:

e nowo rozpoznana (ndITP): do 3 miesiecy;

e przetrwata (pITP): powyzej 3 miesiecy, do 12 miesiecy;

e przewlekia (cITP): powyzej 12 miesiecy.
Patogeneza ITP wcigz nie jest w petni wyjasniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy megakariocytami
i plytkami krwi, a komdrkami immunokompetentnymi. Matoptytkowos¢ w ITP jest wynikiem obecnosci przeciwciat

przeciwptytkowych, niszczenia ptytek zachodzgcego z udziatem limfocytdw T oraz zmniejszonego wytwarzania
ptytek w szpiku. Udziat kazdego z tych mechanizmoéw u poszczegdlnych chorych jest rozny.

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populacji dorostych szacuje sig¢ na 3-3,5/100 000, a chorobowos$¢
na 9,5-12/100 000. Sredni wiek zachorowania przypada na 5. dekade zycia. Ws$réd chorych w wieku 30-60 lat
wiecej jest kobiet, a w wieku >60 lat czestos¢ zachorowan jest podobna u obu pici.

Roczna zachorowalno$é na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest
poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta okazata sie dwukrotnie wieksza
niz w Anglii.
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Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektg pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng oporni na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny)
i z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci.

Przeciwwskazania do wykonania splenektomii stanowig choroby wspdtistniejgce, ktore zwiekszajg ryzyko
powiktan (m.in.: cukrzyca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn
mozgowych, astma, przewlekfa obturacyjna choroba ptuc) oraz starszy wiek >70-80 lat.

Przewlekfa posta¢ choroby (utrzymujgca sie powyzej 12 miesiecy) dotyczy okoto 70% dorostych z ITP.
Odsetek pacjentéw opornych (tj. nieuzyskujgcych odpowiedzi lub peinej/ trwatej odpowiedzi na leczenie)
na glikokortykosteroidy wynosi ~20%, natomiast okoto 30% chorych wymaga po splenektomii dalszego leczenia
z powodu utrzymujgcej sie lub nawracajgcej matoptytkowosci.

Istnieje duza réznorodno$¢é manifestaciji klinicznej ITP u dorostych. Przez dtugi czas ITP moze przebiegaé
bezobjawowo. Najczestszymi objawami sg krwawienia o réznym nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa,
dzigsel, obfite i przedituzajgce sie krwawienia miesigczkowe u kobiet albo tylko wybroczyny skérne
oraz zwiekszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Wybroczyny zwykle w btonach sluzowych
i skérze dalszych czesci konczyn.

Postepowanie diagnostyczne zalecane u wszystkich chorych: morfologia krwi obwodowej z oceng liczby
retikulocytow, ocena mikroskopowa rozmazu krwi obwodowej, badania w kierunku zakazenia HCV, HIV i H. pylori.
Pozostate ww. badania mogg mie¢ znaczenie pomocnicze i wykonuje sie je w wybranych przypadkach, np. innych
nieprawidtowosciach morfologii lub rozmazu krwi.

U chorych opornych na GKS lub steroidozaleznych w drugiej linii leczenia stosuje sie splenektomie, rytuksymab
lub agoniste receptora trombopoetyny (TPO-RA). Wybdr drugiej linii leczenia wymaga indywidualnego
rozwazenia, z uwzglednieniem: czasu trwania ITP (<12 mies. vs >12 mies.), czestosci krwawien wymagajacych
hospitalizacji lub stosowania lekéw ratunkowych, wieku, trybu zycia i preferencji chorego, choréb
wspofistniejgcych, przestrzegania zalecen terapeutycznych, dostepnosci wsparcia medycznego i socjalnego
oraz dziatan ubocznych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Nplate wnioskodawca wskazat standardowa terapie ITP (SOC)
oraz terapie eltrombopagiem u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii. W ocenie analitykéw Agencji
wyboér komparatoréw jest wiasciwy.

Brak uwzglednienia splenektomii jako komparatora nalezy uznaé za pewne ograniczenie analiz Wnioskodawcy.
Nalezy mie¢ na uwadze niskg jakos¢ dostepnych danych dot. skutecznosci i bezpieczehstwa splenektomii
(badania retrospektywne — na podstawie Provan 2019), ktdére uniemozliwiajg dokonanie wiarygodnego
poréwnania splenektomii z romiplostymem, u pacjentéw u ktérych minat co najmniej 1 rok od rozpoznania choroby
i nie majg przeciwwskazan do wykonania splenektomii. Wnioskodawca w ramach analiz przedstawit najlepsze
dane dot. efektywnosci romiplostymu we wnioskowanej populaciji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna opiera sie gtéwnie na dwdch randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng
poréwnujgcym przyjmowanie romiplostymu z terapig standardowg (SOC) lub z placebo. Wigczono réwniez
2 jednoramienne badania kliniczne Janssens 2015 oraz Newland 2016. Ponadto na potrzeby poréwnania
posredniego wigczono badanie RAISE opisane w publikacji Cheng 2011, w ktérym przedstawiono wyniki
poréwnania ELT vs PLC. W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca wigczyt 5 badan skutecznosci
praktycznej oraz 7 przegladéw systematycznych obejmujgcych ocene stosowania romiplostymu w populacji
docelowej. Dodatkowo w, w AKL Wnioskodawcy opisano wyniki randomizowanego badania klinicznego Shirasugi
2011 poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo romiplostymu w poréwnaniu z placebo u japonskich
pacjentow z ITP (gtéwne badanie na podstawie EMA rozszerzyta wskazanie rejestracyjne leku Nplate
do dorostych pacjentéw).

W badaniu randomizowanym Kuter 2008a odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w tym takze trwatej odpowiedzi na leczenie przy stosowaniu ROM
w poréwnaniu z PLC w populacji pacjentéow z ITP z zachowang $ledziong (88% vs 14%; RR=6,15 (95%CI: 2,14;
17,63); p<0,0001). Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pacjentéow
leczonych ROM (n=41; 15,2 tyg. (1,2)) w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC (n=21; 1,3 tyg. (0,8)) (ROM vs SOC
MD=13,90 (95% CI: 11,07; 16,73); p<0,0001) podczas okresu obserwacji trwajgcego 24 tyg. W obu badaniach
RCT Kuter 2008a i Kuter 2010 w wyniku zastosowania ROM wykazano rzadszg konieczno$¢ zastosowania SOC
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stosowanie ROM w poréwnaniu z PLC wigzato sie ponadto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zastosowania terapii ratunkowej w badaniu Kuter 2008a. W badaniu Kuter
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2008a wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogodlnej oraz trwatej
odpowiedzi na leczenie zaobserwowano we wszystkich analizowanych podgrupach.

W badaniu przedtuzonym z badan randomizowanych Kuter 2013, w ktérym ROM stosowano przez okres do 5 lat,
potwierdzono dtugoterminowg skutecznos¢ terapii. Odpowiedz na leczenie uzyskato 97% chorych. W badaniu
Newland 2016 odpowiedz na leczenie ROM utrzymywata sie przez czas 11 miesiecy. Remisje choroby
niewymagajgca jakiegokolwiek leczenia ITP uzyskato 32% (24/75) chorych. W badaniu Janssens 2015
odpowiedz na leczenie dla ROM przy liczbie ptytek krwi 250 tys./mm3 oraz 22-krotnym ich wzro$cie wzgledem
wartosci wyjsciowych uzyskato 94% (187/199) chorych, a dla wzrostu liczby ptytek krwi o =20 tys./mm3 wzgledem
wartosci wyjsciowych 95% (189/199), przy czym brak jest danych dotyczgcych okresu obserwaciji.

Jakos¢ zycia pacjentow z ITP z zachowang $ledziong w badaniu Kuter 2008a oceniano za pomocag
kwestionariuszy ITP-PAQ (ang. ITP-patient assessment questionnaire) oraz EQ-5D. Stosowanie ROM
w poréwnaniu z PLC wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia oceniang w ramach
kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia fizycznego (aktywnosci fizycznej). W przypadku kwestionariusza
EQ-5D nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy grupami ROM oraz SOC.
W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg jakosci
zycia oceniang w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia emocjonalnego (strach) — réznica
nieistotna klinicznie.

Pomiedzy terapiami ROM oraz PLC stosowanymi w populacji z ITP z zachowang $ledziong w badaniu
Kuter 2008a nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia krwawien,
w tym krwawiehn =2. stopnia oraz 23. stopnia. W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC
wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania krwawien ogoétem oraz krwawien =3.
stopnia. Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem w badaniu Kuter 2013 raportowano
wytgcznie dla wspodlnej grupy pacjentéw z zachowang sledziong oraz tych bedgcych po zabiegu splenektomii
(ROM 57% (166/291)). Stosowanie ROM w 5-letnim okresie czasu wigzato sie z wystepowaniem krwawien
gldéwnie o tagodnym nasileniu (wiekszo$¢ to krwawienia 1-2. stopnia), u zadnego pacjenta nie odnotowano
ciezkich i $miertelnych krwawien (4-5. stopnia). W badaniu nierandomizowanym Newland 2016 wystepowanie
zdarzeh zwigzanych z krwawieniem u pacjentow z zachowang $ledziong leczonych ROM raportowano u 31%
(23/75) chorych w 52 tyg. okresie obserwacji. Odsetek pacjentéw z ITP z zachowang sledziong, u ktérych
w czasie terapii ROM w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wystapity krwawienia =3. stopnia byt bardzo niski
(0—-2%). Wyniki te sg spojne z wynikami uzyskanymi w ramach randomizowanych badan klinicznych, gdzie
odsetek pacjentéw leczonych ROM, u ktérych wystgpity krwawienia 3. stopnia wynosit 5% oraz 3% odpowiednio
w badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010.

Wynik wykonanego porownania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem nie wskazujg na IS rdznice
na korzys¢ ktorejs z interwencji w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej
oraz przejsciowej), czestosci wystgpienia krwawien =2. oraz 23. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowej.

Wynik wykonanego poréwnania posredniego romiplostymu z eltrombopagiem nie wskazujg na IS rdznice
na korzy$¢ ktorejs z interwencji w odniesieniu do ogélnej odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej
oraz przejsciowej), czestosci wystgpienia krwawien =2. oraz 23. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowej.

Analiza bezpieczenstwa

Sposrdd 196 pacjentéw leczonych ROM w badaniach randomizowanych zmarty 2 osoby. W badaniu Kuter 2010
stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu
(w okresie obserwacji wynoszacym 78 tygodni).

Podobnie w nierandomizowanym badaniu, sposrod 75 pacjentow leczonych ROM zmarta 1 osoba. Wspotczynnik
Smiertelnosci na tym poziomie utrzymywat sie takze przy dtugotrwatym leczeniu ROM, co potwierdzono
w przedtuzeniu badan Kuter 2013.

W ramieniu ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, natomiast wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak
réznic pomiedzy grupami. Z kolei w grupie ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 wyzsze byto ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, jednak byta to réznica na granicy
istotnosci statystycznej, a wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak réznic pomiedzy grupami.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji z ITP z zachowang sledziong w ramach badan
nierandomizowanych sg spoéjne z tymi pochodzacymi z badan randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej
jednego AE raportowano u 84% pacjentow (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a
oraz Kuter 2010), natomiast wystgpienie przynajmniej jednego SAE u 19% (12% oraz 23% w badaniach
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randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej raportowanych (wystepujacych
u 215% pacjentéw) zdarzenh niepozadanych nalezaty bol glowy (16%) i bél stawow (15%).

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM oraz ELT odnosnie
do ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (AE), zdarzenia niepozgdanego uznanego
za zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. W poréwnaniu posrednim metodag Buchera
nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT odnoénie do ryzyka wystgpienia
poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), a takze poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
z wyjatkiem 2 niespecyficznych zdarzen, tj. nieukladowych zawrotéw gtowy oraz bezsennosci, dla ktérych
wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ROM w poréwnaniu z grupg ELT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci romiplostymu w leczeniu dorostych pacjentow z ITP
Z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg do zastosowania
kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancja na co najmniej jedng inng terapie
w poréwnaniu do SOC i dodatkowo w poréwnaniu do ELT (w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami
do wykonania zabiegu splenektomii).

Dla poréwnania z SOC wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Wyboér techniki analitycznej Wnioskodawca
uzasadnit wynikami badania przedstawionymi w analizie klinicznej, w ktérej wykazano przewage ROM nad SOC.
Wybdr techniki analitycznej jest zasadny. Parametry kliniczne uzyskane z badan, na ktérych oparto analize
ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont, z czym wigze sie niepewnos$¢ w stosunku do rzeczywistego
stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oszacowanych w analizie.

W kontekscie dodatkowego porownania z ELT wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wybor techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami pordwnania posredniego, gdzie nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy porownywanymi terapiami. Wybér techniki analitycznej jest zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia zwigzane z wykonanym porownaniem posrednim. Jednakze w zakresie poréwnania tych dwoéch
technologii Wnioskodawca najlepsze dostepne dane. Ograniczeniem wykonanej CMA jest brak wykonania
analizy wrazliwosci.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci ROM
nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SOC) w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

30 155 514 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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Przeprowadzono rozbudowang deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Koszt leku Nplate (ROM) w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano w scenariuszu nowym
analizy podstawowej na:

W analizie dodatkowej, przedstawionej w ramach uzupetnien analizy wptywu na budzet wzgledem wymagan
minimalnych, Whnioskodawca przedstawit dodatkowe wyniki analizy podstawowej analizy wptywu na budzet,
uwzgledniajgc jako komparator dla pacjentdw z przeciwwskazaniami do splenektomii eltrombopag, ktéry zostat
objety refundacjg w tej populacji po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego (j. od 1 listopada 2021 roku).
Zgodnie z tymi obliczeniami, koszt leku Nplate (ROM) w ramach wnioskowanego programu lekowego
0szacowano W scenariuszu nowym analizy podstawowej na:
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwaga nr 1

Na etapie uzgadniania tre$ci programu lekowego usunieto z kryteriow kwalifikacji do leczenia romiplostymem
zapis umozliwiajgcy wtagczenie do programu pacjentéw z przeciwskazaniami do zastosowania kortykosteroidow.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Provan 2019 niektérzy pacjenci mogg mie¢ istotne przeciwwskazania do terapii
kortykosteroidami w duzych dawkach (np. pacjenci z cukrzycg insulinozalezng, niekontrolowang cukrzyca,
zaburzeniami psychicznymi oraz pacjenci z aktywnymi infekcjami) i mogg by¢ leczeni tylko IVIG lub IV anty-D
jako leczeniem poczatkowym. Dodatkowo zgodnie z zapisami ChPL Dexamethasone Krka3! przeciwwskazaniem
do rozpoczecia terapii deksametazonem sg m.in.: zakazenie uktadowe, chyba Zze zostanie zastosowana
specyficzna terapia przeciwinfekcyjna oraz owrzodzenie zotgdka lub dwunastnicy.

Uwaga nr 2

W kryteriach kwalifikacji do leczenia romiplostymem nie zawarto warunku odnosnie wymaganego poziomu liczby
ptytek krwi lub obecnosci objawéw skazy krwotocznej.

W badaniu Kuter 2008a jednym z kryteriow wigczenia byta liczba ptytek krwi <30 tys./mm3, natomiast w badaniu
Kuter 2010 jednym z kryteriéw wigczenia byta liczba ptytek krwi <50 tys./mm3.

W podreczniku Szczeklik 2021, wskazuje sie, ze chorzy na ITP, u ktérych liczba ptytek wynosi 230 000/pl
i nie majg objawow skazy krwotocznej lub objawy sg tagodne, na ogdét nie wymagajg leczenia.

Zapisy obecnie funkcjonujgcego programu, w ramach ktérego leczeni sg pacjenci za pomocg TPO-RA
po nieskutecznej splenektomii (za pomocg ELT lub ROM) zawierajg wymaog choroby objawiajgce;j sie liczba ptytek
ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotocznej. Warto doda¢, ze w ramach kryteriéw wigczenia do leczenia
pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii za pomocg ELT nie uwzgledniono takich zapisow.

W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych, opisano w niniejszej AWA rekomendacje NICE 2018,
w ktorej wskazuje sie, ze ROM jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlekitej ITP u dorostych, tylko jesli (...)
wystepuje ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia, ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowe;j.
W rekomendacji SMC 2009 zaleca sie stosowanie ROM ograniczajac jego zastosowanie do pacjentéw z ciezkg
objawowg ITP lub pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia. Natomiast w rekomendacji PBAC 2010, wskazuje
sie, ze ROM zalecany jest do stosowania u pacjentéw bez splenektomii, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na wczesniejsze leczenie (taka niewystarczajgcg odpowiedz zdefiniowano jako liczbe ptytek krwi
na poziomie <20 x 1091 lub liczbe ptytek krwi na poziomie 20 - 30 x 10°/1, gdy pacjent do$wiadcza krwawienia
lub miat historie krwawienia w tym zakresie ptytek krwi). W pozostatych odnalezionych rekomendacjach
refundacyjnych nie zawarto analogicznych zapiséw.

Uwaga nr 3

W punkcie nr 2 uzgodnionego programu lekowego zawarto zapis: ,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wylgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu
okreslonymi w punkcie 3”. Natomiast w zapisach programu nie wystepuje punkt nr 3. Kryteria wytgczenia
z programu zawarte sg w punkcie nr 2.1 programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem rekomendacji pozytywnych (HAS 2017, HAS 2015, HAS 2009, NICE 2018, PBAC 2010,
SMC 2009 oraz ZIN 2009), wskazuje sie w nich, Ze romiplostym byt znaczgco lepszy niz placebo w utrzymywaniu
ptytek krwi na poziomie docelowym u wczes$niej leczonych dorostych pacjentéw z ITP.

Rekomendacje SMC 2009, HAS 2015, HAS 2009 i ZIN 2009 dotyczyty zastosowania romiplostymu u pacjentow
z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu splenektomii; rekomendacja HAS 2017 obejmowata dorostych
pacjentdw bez przeciwwskazanh do wykonania zabiegu splenektomii; w dokumencie NICE 2018 wskazano,
ze romiplostym jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektej ITP u dorostych, tylko jesli ich stan jest oporny
na standardowe aktywne leczenie i terapie ratunkowe lub wystepuje ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia,
ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowej; natomiast rekomendacja PBAC 2010 dotyczyta pacjentow
bez splenektomii, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ lub nie tolerujg zaréwno leczenia
kortykosteroidami, jak i leczenia immunoglobulinami oraz u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana
ze wzgledéw medycznych.

W rekomendacji negatywnej CADTH 2010 zwrdécono uwage, ze romiplostym nie byt optacalny i jego profil
bezpieczenstwa jest niepewny u pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i majg niewystarczajgcyg

31 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33407/characteristic [dostep: 01.06.2022 r.]
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odpowiedz lub ktoérzy nie tolerujg kortykosteroidow i/lub immunoglobulin. Podczas gdy w rekomendacji
PBAC 2009 negatywng decyzje uargumentowano niepewnym miejscem romiplostymu w leczeniu ITP, niepewng
korzyscig kliniczng oraz niepewng i niedopuszczalng efektywnoscig kosztowa leku u pacjentéw, u ktérych
nie wykonano splenektomii, wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerujg zaréwno kortykosteroidéw,
jak i immunoglobulin (warto dodaé, ze w kolejnej rekomendacji z 2010 roku PBAC pozytywnie zaopiniowat
zastosowanie romiplostymu w ocenianym wskazaniu).

W dokumencie PBAC 2010a przedstawiono negatywna opinie komisji w zwigzku z proponowanymi zmianami
dotyczacymi kryteriow kwalifikacji pacjentéw do leczenia i uznano, ze kryteria opracowane w trakcie prac
nad poprzednig rekomendacjg w marcu 2010 r. (PBAC 2010) pozostajg wlasciwe.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 72. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Populacja uwzgledniona w analizach jest szersza od populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana. W analizach Wnioskodawcy uwzgledniono pacjentow
z ,(...) nietolerancja/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow”. Tymczasem
w kryteriach kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego nie uwzgledniono pacjentéw
z przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow. W $wietle powyzszej uwagi,
analizy Wnioskodawcy nie spetniaja w catosci wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

TAK

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono wielkoSci
sprzedazy poszczegdlnych opakowan w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku
(dane pozyskano z lkarPro); podczas gdy na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego
dostepny byt komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018
r.do lipca 2021 r. 1

Wyjasnienie: W analizach Wnioskodawcy positkowano si¢ Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr
55/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
opubl kowanym 31.03.2021 r.; podczas gdy na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego
dostepne byto Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne opublikowane 05.08.2021 r.2

Wyjasnienie: W analizach Wnioskodawcy positkowano sie Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr
184/2019/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
opubl kowanym 31.12.2019 r.; podczas gdy na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego
dostepne bylo Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— Swiadczenia wysokospecijalistyczne opublikowane 05.08.2021 r.

TAK

W ramach Analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a
i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu wszystkich
technologii opcjonalnych, pominieto opis eltrombopagu.

TAK

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 z
eltrombopagiem. Substancja ta refundowana jest od 01.11.2021 r. u pacjentéw, u ktérych
wystepujg przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu
ekspertow obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym
leczenie3.

Agencja jest Swiadoma, ze objecie refundacjg eltrombopagu w ww. grupie pacjentéw
nastgpito po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, jednakze biorgc pod uwage mozliwie
najpetniejszg ocene romiplostymu oraz fakt, iz zaktualizowane o najnowsze dostepne dane

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

kliniczne petne analizy farmakoekonomiczne zostaty przekazane do MZ 15.12.2021 r.
poréwnanie z eltrombopagiem jako aktywnym komparatorem dla romiplostymu
przedstawitoby kompletny obraz pod wzgledem klinicznym, jak i ekonomicznym
romiplostymu na tle opcji terapeutycznych dostepnych obecnie w Polsce.

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 s$wiadczenia ,G42 Zabiegi
Sledziony” (Kod produktu: 5.51.01.00070421).

Zgodnie z wytycznymi ASH z 2019 roku splenektomia jest rekomendowana u dorostych
pacjentow z ITP trwajgcg =3 miesigce, u ktorych stwierdzono steroidozaleznos¢ lub nie
wykazali odpowiedzi na kortykosteroidy. W wytycznych zaznaczono, ze jesli to mozliwe,
splenektomie nalezy opdzni¢ o co najmniej 1 rok od rozpoznania choroby ze wzgledu na
mozliwos$¢ spontanicznej remisji w pierwszym roku od diagnozy.

W wytycznych DGHO, OGHO, SGH, GPOH DGTI z 2018 roku1 wskazano, ze splenektomia
jest rekomendowana u wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlektg matoptytkowoscig

Odpowiedni komentarz
przedstawiono w rozdz.

argumentacjg przedstawiong w dokumencie analizy ekonomicznej.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach przegladu systematycznego wartosci
uzytecznosci do modelu ekonomicznego, zalecane jest przeszukanie co najmniej baz
MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki Cochrane. Natomiast w AE Wnioskodawcy

i ciezkimi krwawieniami (WHO llII, 1V), u ktérych odpowiedz na wszystkie inne metody NIE 3.6. ,Technologie
| L . . R ) alternatywne wskazane
eczenia jest niewystarczajgca lub odpowiedz nie wystgpita. Autorzy wytycznych . »
i i . . L : przez Wnioskodawce
podkreslaja, ze splenektomii nie nalezy wykonywa¢ przed 12 miesigcem od rozpoznania
choroby.
Natomiast w wytycznych praktyki klinicznej Provan 2019 zaleca sie zabieg splenektomii
tylko po niepowodzeniu farmakoterapii z uwzglednieniem wieku pacjenta i choréb
wspotistniejgcych. Autorzy wskazuja, ze splenektomia wigze sie z dtugoterminowymi
remisjami bez koniecznos$ci stosowania dodatkowej terapii. Zaleca sie odczekanie od 12 do
24 miesiecy od rozpoznania przed wykonaniem splenektomii ze wzgledu na mozliwo$¢é
remisji lub stabilizaciji liczby ptytek krwi.
Biorac powyzsze pod uwage, splenektomia stanowi zalecang w wytycznych praktyki
klinicznej refundowang technologie opcjonalng, w szczegolnosci dla pacjentéw, u ktérych
minat co najmniej 1 rok od rozpoznania choroby.
W ramach Analizy ekonomicznej
Odpowiednio:
- s . . . s * Nie uzupetniono,
W analizie wrazhwo_sa analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust.9 przedstawiono odpowiednie
pkt 1 Rozporzadzenia). wyjasnienie;
Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym: « przedstawiono scenariusz
» uwzgledniona zostanie mozliwo$¢ uzyskania spontanicznej remisji, ktéra zgodnie z danymi analizy wrazliwosci,
przedstawionymi w APD Whnioskodawcy wystepuje u 5-11% pacjentéw z ITP nieleczonych w ktérym koszty SOC
w ciggu 1-2 lat; okreslono wytgcznie na
+ oszacowania kosztéw lekéw wchodzacych w sktad SOC okreslone zostang wytacznie | TAK/NIE | podstawie danych NFZ;
na podstawie danych dot. rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ; * przedstawiono scenariusz
« w ramach kosztu ROM zostanie uwzgledniony koszt SOC. Zgodnie z informacjami analizy wrazliwosci,
przedstawionymi w AKL Wnioskodawcy w obu badaniach (Kuter 2008a i Kuter 2010), w ktérym w ramieniu ROM
zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej; uwzgledniono dodatkowo
koszty SOC
W ramach wskazania zrédet danych
Wszystkie przeditozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia). TAK -
Wyjasnienie: W przedtozonych analizach nie przedstawiono imion i nazwisk ekspertéw
z Grupy Doradczej.
Dodatkowo zgodnie z wytycznymi AOTMIT, analiza wrazliwosci w ramach analizy
ekonomicznej powinna sktadac¢ sie zaréwno z analizy prostej, jak i analizy probabilistycznej.
Brak przeprowadzenia analizy probabilistycznej powinien by¢ uzasadniony. Decyzje o braku
uwzgledniania probabilistycznej analizy wrazliwosci nalezy poprze¢ odpowiednig TAK )
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

wykonano systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE), pomijajac
B blioteke Cochrane.

Ponadto, uprzejmie prosze o przeprowadzenie kalkulacji cen progowych w odniesieniu
do aktualnej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ tj. 166 758 PLN/QALY okreslonego zgodnie z obwieszczeniem Prezesa GUS z
dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca w latach 2017-2019 (M.P. z 2021 r., poz. 991). W przypadku
przeprowadzenia powyzszych kalkulacji prosze o zaktualizowanie wszystkich kosztéw
uwzglednionych w analizach na dzien ztozenia uzupetnien.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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Zat. 9. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 73. Wykaz lekow refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujgcym pierwotng matoptytkowosé
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Nazwa, posta¢ i dawka leku |Opakowanie | Numer GTIN |Ucz [z |CHB [24] |CD [24] |WLF [24] |PO |WDS [24]
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4 mg 20 szt. 5909991393984 (46,98 49,33 59,14 59,14 ryczatt 5,69
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4 mg 20 szt. 5909991397319 (48,38 50,8 60,61 59,97 ryczatt 6,33
Dexamethasone KRKA, tabl.,
4 mg 20 szt. 5909991297480 [50,54 53,07 62,88 59,97 ryczatt 8,6
Dexamethasone KRKA, tabl.,
40 mg 20 szt. 5909991297879 (502,16 527,27 553,04 |553,04 ryczatt 56,89
Dexamethasone KRKA, tabl.,
8 mg 20 szt. 5909991297633 (101,09 106,14 119,95 |119,95 ryczatt 11,38
Metyloprednizolon
50 szt. (5 blist.
Medrol, tabl., 16 mg po 10 szt.) 5909990683215 |34,02 34,02 42,81 42,81 ryczatt 11,38
30 szt. (3 blist.
Medrol, tabl., 4 mg po 10 szt.) 5909990683123 |6,8 6,8 9,23 8,03 ryczatt 4,4
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990316618 [24,51 25,74 32,1 32,1 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 (6,46 6,78 9,21 8,03 ryczatt 4,38
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Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 (9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37
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Polcortolon, tabl., 4 mg po 10 szt.) 5909990915446 (15,64 16,42 21,2 21,2 30% 6,36
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Endoxan, tabl. drazowane,
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Cyclaid, kaps. migkkie,
100 mg 50 szt. 5909990787463 238,08 249,98 268,45 |267,74 ryczatt 3,91
Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg |50 szt. 5909990787289 |53,95 56,65 67,12 66,94 ryczatt 3,38
Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg [50 szt. 5909990787357 113,89 119,58 134,05 133,87 ryczatt 3,38
Equoral, kaps. elastyczne,
100 mg 50 szt. 5909990946624 [237,6 249,48 267,95 |267,74 ryczatt 3,41
Equoral, roztwér doustny,
100 mg/ml 50 ml 5909991460679 |268,38 281,8 301,57 301,57 ryczatt 3,2
Equoral, roztwér doustny,
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Equoral, kaps. elastyczne,
25 mg 50 szt. 5909990946426 53,95 56,65 67,12 66,94 ryczatt 3,38
Equoral, kaps. elastyczne,
50mg 50 szt. 5909990946525 (113,72 119,41 133,87 133,87 ryczatt 3,2
Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 10 mg 60 szt. 5909990406111 [46,72 49,06 55,86 32,13 ryczatt 26,93
Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 100 mg 50 szt. 5909990336814  [245,01 257,26 275,73 | 267,74 ryczatt 11,19
Sandimmun Neoral, roztwér
doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990336913 [307,3 322,67 342,44 310,64 ryczatt 35
Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 25 mg 50 szt. 5909990336616 (61,19 64,25 74,72 66,94 ryczatt 10,98
Sandimmun Neoral, kaps.
miekkie, 50 mg 50 szt. 5909990336715 122,18 128,29 142,76 133,87 ryczatt 12,09

Antygonadotropiny
Danazol

Danazol Polfarmex, tabl.,
200 mg 100 szt. 5909990925339 [162 170,1 186,85 |186,85 ryczatt 3,56

Program lekowy B.97 ,Lecz

enie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)” (katalog B)

Nplate, proszek
do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan, 125 mcg 1 fiol. proszku 08715131018139 |1266,49 [1329,81 ]1329,81 [1329,81 |bezptatny [0
Nplate, proszek 1 fiol. proszku +

i rozpuszczalnik zestaw do

do sporzgdzania roztworu rozpuszczenia

do wstrzykiwan, 250 mcg leku 05909990766994 [2532,99 [2659,64 |2659,62 [2659,62 [bezptatny |0
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Nplate (romiplostym)

0T.4231.14.2022

Revolade, tabl. powl., 25 mg |28 szt. 05909990748204 [3218,23 |3379,14 |3379,14 |3379,14 [bezptatny
Revolade, tabl. powl., 50 mg |28 szt. 05909990748235 |6436,45 |6758,27 |6758,27 |6758,27 |[bezptatny
Chemioterapia (katalog C)
Winkrystyna

Vincristine Teva, roztwoér

do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 24,84 26,08 - 26,08 bezptatny
Vincristine Teva, roztwor

do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 [124,2 130,41 - 130,41 bezptatny
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