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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Nplate (romiplostym)
w ramach programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych

na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nplate (romiplostym)
w programie lekowym B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10: D69.3)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na dwdch poréwnaniach. W czesci
na porownaniu bezposrednim romiplostymu (ROM) ze standardowg terapig (SOC, ang.
standard of care) i z placebo (PLC) u pacjentow nie poddanych splenektomii (Kuter 2008a
i Kuter 2010). Otrzymano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ romiplostymu vs PLC/SOC
w zakresie zwiekszenia prawdopodobienistwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie,
w tym takze trwatej odpowiedzi na leczenie (ROM 88% vs PLC 14%; RR=6,15); wydtuzenia
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (ROM 15,2 tyg. vs SOC 1,3 tyg. MD=13,90)
czy zmniejszeniem ryzyka zastosowania terapii ratunkowe;.

W odniesieniu do ryzyka krwawien: w badaniu Kuter 2008a nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy ROM a PLC, a w badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM
w porédwnaniu z SOC wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czesto$cig wystepowania
krwawien ogdtem oraz krwawien 23. stopnia.

Przedstawiono réwniez poréwnanie posrednie romiplostymu z eltrombopagiem, w ktérym nie
wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami w odniesieniu m.in. do:
ogolnej odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej oraz przejsciowej), czestosci
wystgpienia krwawien >2. oraz >3. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu Kuter 2008a nie przedstawiono szczegétowej
charakterystyki interwencji stosowanych w ramieniu komparatora, a badanie Kuter 2010 jest
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badaniem otwartym. Oba badania charakteryzujg sie réwniez heterogenicznoscig w zakresie
metodyki, charakterystyki pacjentéw (wyjsciowy poziom ptytek krwi), interwencji
(dawkowanie ROM, sktad SOC) oraz definicji punktéw koricowych.

Brak jest rédwniez badan bezposrednio pordéwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
romiplostymu z eltrombopagiem, czyli z aktualnie refundowanym lekiem. Powyzsze
ograniczenia wptywajg na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw.

Wyniki dotyczagce bezpieczenstwa s zréznicowane. W badaniu Kuter 2008a
nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami. W badaniu Kuter 2010 ryzyko wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem byto istotnie nizsze, jednak ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem byto wyzsze niz w grupie kontrolne;.

Dla dwéch niespecyficznych zdarzen, tj. nieuktadowych zawrotéw gtowy oraz bezsennosci,
wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ROM w pordéwnaniu
z grupg stosujaca eltombopag.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie leku refundacjg wigzatoby sie ze

Istnieje réwniez niepewnos¢ zwigzana z niedoszacowaniem liczebnos$ci populacji przez
Whnioskodawce. Populacja nie obejmuje m.in.: pacjentdw z przeciwwskazaniami
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do splenektomii po niepowodzeniu leczenia eltrombopagiem.

Prezes Agencji popiera propozycje Rady Przejrzystosci o dodaniu w kryteriach kwalifikacji
do leczenia romiplostymem warunku dotyczgcego wymaganego poziomu liczby ptytek krwi
oraz rozwazenia ujednolicenia wskazan dla eltrombopagu i romiplostymu.

Konkludujac, ze wzgledu na mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw (w czesci
wskazan), objecie refundacjg ocenianego produktu leczniczego moze by¢ uzasadnione.
Jednakze istnieje szereg niepewnosci zwigzanych z poréwnaniem wzgledem komparatora,
oszacowaniem  wskaznika  kosztéw-efektywnosci  romiplostymu, kosztéw  terapii
w poréwnaniu do komparatora, liczebnosci populacji docelowej, a w konsekwencji —
catkowitych kosztéw terapii, ze ewentualna refundacja musiataby sie wigzac z

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Nplate (romiplostimum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 mcg, 1, fiol. proszku + zestaw do rozpuszczenia leku, kod GTIN: 05909990766994;
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Nplate (romiplostimum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg, 1, fiol.
proszku, kod GTIN: 08715131018139; proponowana cena zbytu netto wynosi

w istniejagcym programie lekowym B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejacej grupie limitowej 1206.0 Romiplostym. Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Matoptytkowos$é immunologiczna (ang. immune/idiopathic _thrombocytopenic _purpura, |TP)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujacg sie:

e izolowang matoptytkowoscia (liczba ptytek <100x10°/I) spowodowang niszczeniem, a takze
zmniejszonym wytwarzaniem ptytek krwi;

e zmiennym obrazem klinicznym (krwawienia);
* rozpoznaniem poprzez wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci.
Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi <100x10%/1 przy braku chordb i innych czynnikéw mogacych mieé
zwigzek z trombocytopeniy);

e wtdrna (matoptytkowosé w przebiegu chordb).
Podziat pierwotnej ITP ze wzgledu na czas trwania:

e nowo rozpoznana (ndITP): do 3 miesiecy;
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e przetrwata (pITP): powyzej 3 miesiecy, do 12 miesiecy;
e przewlekta (cITP): powyzej 12 miesiecy.

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

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populacji dorostych szacuje sie na 3-3,5/100 000 (roczna
zachorowalno$é w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000), a chorobowo$¢
na 9,5-12/100 000. Sredni wiek zachorowania przypada na 5. dekade zycia. Wéréd chorych w wieku
30-60 lat wiecej jest kobiet, a w wieku >60 lat czestos¢ zachorowan jest podobna u obu pfici.

Analizowang populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z przewlekta ITP, oporni na inne metody
leczenia i z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii (choroby wspétistniejgce, ktore zwiekszajg
ryzyko powiktan, m.in.: cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
choroba naczyn maézgowych, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz starszy wiek >70-80 lat)
albo w przypadku jej nieskutecznosci. Przewlekta posta¢ choroby (utrzymujaca sie powyiej
12 miesiecy) dotyczy okoto 70% dorostych z ITP. Odsetek pacjentéw opornych (tj. nieuzyskujgcych
odpowiedzi lub petnej/ trwatej odpowiedzi na leczenie) na glikokortykosteroidy wynosi ~20%,
natomiast okoto 30% chorych wymaga po splenektomii dalszego leczenia z powodu utrzymujacej sie
lub nawracajacej matoptytkowosci.

Alternatywna technologia medyczna

Czes¢ pacjentdow we wnioskowanym wskazaniu jest objeta programem lekowym B.97. ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” i majg dostep
do refundowanej terapii innym lekiem z grupy agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA).
Dla pacjentdw z przeciwskazaniami do wykonania splenektomii dostepna jest terapia eltrombopagiem
(Revolade).

Pacjenci z ITP majg rowniez dostep do glikokortykosteroidéw (deksametazon, metyloprednizolon,
prednizon, prednizolon, triamcynolon), lekéw immunomodulujgcych (azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna) oraz antygonadotropin (danazol) w refundacji aptecznej oraz winkrystyny
w katalogu chemioterapii, a takze splenektomii (pacjenci bez przeciwwskazan).

Jako komparatory Wnioskodawca wskazat standardowg terapie u pacjentéw z ITP po niepowodzeniu
leczenia dwoma uprzednimi terapiami, w tym kortykosteroidami, (SOC, ang. Standard of Care) oraz
eltrombopag u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii.

Majgc na uwadze powyzsze, wybdér komparatoréw przez wnioskodawce uznano za zasadny. Jako
komparator nie uwzgledniono jednak splenektomii, jednakze dostepne dane dot. jej skutecznosci
i bezpieczenstwa charakteryzujg sie niska jakoscig, przez co dokonanie wiarygodnego poréwnania
splenektomii z romiplostymem bytoby znacznie utrudnione.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem peptydowym) ztozonym z peptydu przytgczonego
do fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposéb wytwarzanie ptytek
krwi.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nplate jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu:

e dorostych pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng, ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami,
immunoglobulinami)

e dziecii mtodziezy w wieku od pierwszego roku zycia z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Populacja zostata zawezona
do pacjentéw po niepowodzeniu leczenia dwoma terapiami.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektg, pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, oporni (tj. u ktdrych odpowiedz na inne metody leczenia jest niedostateczna) na inne
metody leczenia, takie jak kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny oraz nie poddani zabiegowi
usuniecia $ledziony (splenektomii).

W przegladzie systematycznym odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ romiplostymu (ROM)
w poréwnaniu z terapig standardowa (SOC, PLC):

e Kuter 2008a - randomizowane, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy
prowadzone w uktadzie réwnoleglym u dorostych pacjentéw z przewlektg, pierwotnag
matoptytkowoscig immunologiczng, z zachowana sledziong, wczesniej leczonych co najmniej
jedna terapia. Okres obserwacji: czas trwania leczenia - 24 tygodnie; zakoriczenie badania w 36
tygodniu lub po osiggnieciu liczby ptytek krwi ponizej 50x10°%/I. Liczba pacjentdéw: 41 w grupie
ROM, 21 w grupie PLC.

e Kuter 2010 - randomizowane, otwarte badanie Il fazy prowadzone u dorostych pacjentéw
z przewlekta, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, wczesniej leczonych co najmniej
jedng terapig. Okres obserwacji: 52 tygodnie. Liczba pacjentéw: 157 w grupie ROM, 77
w grupie SOC.

Do analizy wiaczono takze m.in. jednoramienne badanie Kuter 2013 (bedace przedtuzeniem badan
klinicznych Kuter 2008a, Kuter 2008b, Kuter 2010); jednoramienne badanie Il fazy Janssens 2015;
jednoramienne badanie Il fazy Newland 2016; randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie
kliniczne Ill fazy RAISE, w ktdrych przedstawiono wyniki poréwnania eltrombopagu (ELT) vs PLC oraz
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy Shirasugi 2011 pordéwnujgce
skutecznosé i bezpieczenstwo ROM w pordwnaniu z placebo u japonskich pacjentéw z ITP.
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Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy pomocy narzedzia RoB2 (ang. Risk of Bias
version 2) zaproponowanego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko popetnienia btedu
systematycznego oceniono na niskie w badaniach Kuter 2008a, Kuter 2010, Shirasugi 2011 i RAISE
(Cheng 2011).

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (Kuter 2013, Janssens 2015, Newland 2016)
przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badania zostaty ocenione przez wnioskodawce na 7/8
punktow.

Ocene wiarygodnosci opracowan wtdrych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2. Jakosc¢
wszystkich publikacji okreslono jako krytycznie niskg (Arai 2019, Bylsma 2018, Deng 2021, Puavilai
2020, Wojciechowski 2021, Yang 2019, Zhang 2018a).

Skutecznos¢

Pordwnanie bezpoérednie ROM vs PLC/SOC (badania Kuter 2008a i Kuter 2010)

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).

Wyniki dotyczg populacji z zachowang sledziona.
Réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ROM w poréwnaniu z PLC/SOC wykazano w ocenie:

e 0golnej odpowiedzi na leczenie (Kuter 2008a)

ROM 36/41 (88%) pacjentow RR =6,15[2,14; 17,63]
PLC 3/21 (14%) pacjentow
e czasu trwania odpowiedzi na leczenie (Kuter 2008a)
ROM 15,2 tyg. (1,2) MD=13,90 [11,07; 16,73]
PLC 3 tyg. (0,8)
e trwatej odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej)
(Kuter 2008a)
ROM 25/41 (61%) pacjentow RR=12,80[1,86; 88,07]
PLC 1/21 (5%) pacjentow

e trwatej odpowiedzi na leczenie (bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej, ze statg
dawkg ROM lub PLC) (Kuter 2008a)

ROM 21/41 (51%) pacjentow RR = 22,52 [1,43; 354,45]
PLC 0/21 (0%) pacjentéw

e zastosowania terapii ratunkowej (Kuter 2008a)
ROM 7/41 (17%) pacjentow RR =0,28 [0,13; 0,59]
PLC 13/21 (62%) pacjentow

W badaniu Kuter 2008a wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobiefstwa uzyskania
ogoblnej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie niezaleznie od stosowania w momencie rozpoczecia
udziatu w badaniu innych terapii na ITP niz ROM.

e poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia
fizycznego (aktywnosci fizycznej) w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych (Kuter 2008a)

$rednia zmiana wynikéw kwestionariusza:

ROM 23,80 (6,11) PLC 1,25 (6,34) MD = 22,55 [5,29; 39,81]
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¢ Sredniej zmiany wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 52 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla zdrowia emocjonalnego (strach) (Kuter 2010)

ROM 13,9 (1,7) S0C8,7(1,7) MD=5,20[0,49; 9,91]

e niepowodzenia terapii z witgczeniem pacjentéw utraconych z badania (Kuter 2010):
ROM 18/157 (11%) pacjentow RR =0,38[0,22; 0,67]
SOC 23/77 (30%) pacjentéw

e niepowodzenia terapii z wykluczeniem pacjentdw utraconych z badania (Kuter 2010):

ROM 6/157 (4%) pacjentow RR =0,29[0,11; 0,78]
SOC 10/77 (13%) pacjentow
e koniecznosci przeprowadzenia splenektomii z wtaczeniem pacjentdéw utraconych z badania
(Kuter 2010):
ROM 14/157 (9%) pacjentow RR = 0,25 [0,14; 0,44]
Nele 28/77 (36%) pacjentéw
e koniecznosci przeprowadzenia splenektomii z wykluczeniem pacjentédw utraconych z badania
(Kuter 2010):
ROM 2/157 (1%) pacjentow RR =0,07[0,02; 0,28]
Nele 15/77 (20%) pacjentow

Jakos¢ zycia pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong w badaniu Kuter 2008a oceniano za pomoca
kwestionariuszy ITP-PAQ (ang. ITP-patient assessment questionnaire) oraz EQ-5D. Uzyskanie wyzszego
wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej we wspomnianych kwestionariuszach wskazuje na poprawe
jakosci zycia.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie, m.in.: koniecznosci zwiekszenia dawki ROM
lub PLC 23 razy, zastosowania terapii standardowe] (SOC) w trakcie 52 tyg. leczenia, zaprzestania
stosowania terapii standardowej (SOC)a >25% redukcji GKS, zaprzestania stosowania GKS; $redniej
zmiany wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
ROM vs PLC dla np. zmeczenia, zdrowia emocjonalnego (psychologiczne), aktywnosci spotecznej;
Sredniej zmiany wynikow kwestionariusza EQ-5D w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych
dla poréwnania ROM vs SOC.

Badania jednoramienne

W badaniu Kuter 2013, w ktérym ROM stosowano przez okres do 5 lat (okres obserwacji 260 tygodni),
odpowiedz na leczenie uzyskato 97% chorych.

W badaniu Newland 2016:
e odpowiedzZ na leczenie ROM utrzymywata sie przez czas 11 miesiecy;
e odpowiedz na leczenie uzyskato 93% (70/75) chorych;
e trwatg odpowiedz na leczenie 73% (55/75) chorych;
e remisje choroby niewymagajaca jakiegokolwiek leczenia ITP uzyskato 32% (24/75) chorych;

e odsetek pacjentéow leczonych ROM, u ktérych doszto do niepowodzenia terapii wynosit 9%
(7/75);

e U 1% (1/75) chorych konieczne byto przeprowadzenie zabiegu splenektomii.
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W badaniu Janssens 2015 odpowied? na leczenie ROM przy liczbie ptytek krwi >50 tys./mm?3
oraz 22-krotnym ich wzroscie wzgledem wartosci wyjsciowych uzyskato 94% (187/199) chorych,
a dla wzrostu liczby ptytek krwi o >20 tys./mm?* wzgledem wartoséci wyjsciowych 95% (189/199).
Nie podano danych dotyczgcych okresu obserwacji.

Badania praktyki rzeczywistej

W badaniu Mazza 2016 ogdlng odpowiedz na leczenie, definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi
>100 tys./mm?3 (odpowiedz catkowita) lub na poziomie 30—100 tys./mm? przy co najmniej 2-krothnym
wzroscie liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (odpowiedz czesciowa) uzyskato
82% chorych (36/44). U 20 z nich stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie.

W badaniu Khellaf 2011 odpowiedZ na leczenie uzyskato 85% (11/13) pacjentéw z zachowang
$ledziong, ktérzy odmowili przeprowadzenia zabiegu splenektomii.

Niepowodzenie terapii raportowano u 18% pacjentéw z badania Mazza 2016.

Koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu splenektomii po niepowodzeniu terapii ROM wystgpita u:
e 4/44 (9%) pacjentow (Mazza 2016),
e 4/92 (4%) pacjentow (Doobaree 2019),
e 13/77 (17%) pacjentow (PLATON).

W jednym z badan (Steurer 2017) u 24% pacjentéw z zachowang $ledziong raportowano koniecznos¢
hospitalizacji spowodowanej ITP.

Poréwnanie posrednie ROM vs ELT (Kuter 2008a, Kuter 2010, Cheng 2011 (RAISE))

Poréwnanie przeprowadzono metodg Buchera w populacji z zachowang $ledziong. W badaniu RAISE
pacjenci ze statusem zachowanej $ledziony stanowili 64% populacji, wiec w analizie uwzgledniono
wyniki dostepne dla tej podgrupy pacjentow.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianym interwencjami pod wzgledem ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi trwatej oraz przejSciowej), czestosci wystgpienia krwawien
>2. oraz 23. stopnia, a takze koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej.

Bezpieczenstwo

Pordwnanie bezposrednie ROM vs PLC/SOC (badania Kuter 2008a i Kuter 2010)

Rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ ROM w poréwnaniu z PLC/SOC wykazano w ocenie:
* zmniejszenia czestosci wystepowania krwawien ogétem (Kuter 2010)
ROM 260/7294 liczba zdarzen / liczba pacjento-tygodni leczenia za pomocg ROM)
SOC 153/3050 liczba zdarzen / liczba pacjento-tygodni leczenia za pomoca SOC)
RR =0,71 [0,58; 0,86]

* zmniejszenia czestosci wystepowania krwawien >3. Stopnia (Kuter 2010)
ROM 8/7294 liczba zdarzen / liczba pacjento-tygodni leczenia za pomocg ROM)
SOC 10/3050 liczba zdarzen / liczba pacjento-tygodni leczenia za pomocg SOC)
RR =0,33 [0,13; 0,85]

Jednoczesnie w badaniu Kuter 2008a nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic dla ryzyka
wystgpienia krwawien, w tym krwawien 22. stopnia oraz 23. stopnia.

* zmniejszenia ryzyka wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem
(BREs, ang. Bleeding-related episodes) ogotem (Kuter 2008a analiza post-hoc)
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RR =0,38[0,25; 0,57]

* zmniejszenia ryzyka  wystepowania  epizodéw  zwigzanych z = krwawieniem
(BREs, ang. Bleeding-related episodes) z zastosowaniem immunoglobulin (IVIG i/lub IV anty-D)
(Kuter 2008a analiza post-hoc)

RR =0,16 [0,07; 0,34]

Z 196 pacjentow leczonych ROM zmarty 2 osoby.

Zdarzenia niepozgdane ogdétem raportowane w populacji pacjentéw z zachowang $ledziong oraz
bedacych po splenektomii w badaniu Kuter 2008a s3 spdjne, a wiec profil bezpieczenstwa ROM nie
roznit sie w zaleznosci od przebycia zabiegu splenektomii.

W populacji pacjentdw z zachowang sledziong nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie
do ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozadanych ogétem, w tym AE >3. stopnia oraz 24. stopnia,

e ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. severe adverse events),

e zdarzen niepozgdanych zagrazajacych zyciu,

e zdarzen niepozgdanych >3. stopnia oraz 24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,
e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

W badaniu Kuter 2010 w grupie ROM ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych —
trombocytopenii byto istotnie statystycznie nizsze niz w grupie SOC (RR=0,27 [0,09; 0,78]).

Ryzyko wystgpienia nieuktadowych zawrotéw glowy w ramieniu ROM vs PLC jest nieokreslone.
RR wskazuje na brak istotnosci statystycznej (RR= 7,33 [0,44; 122,26]), a wartos¢ NNH wyniosta 6
[3; 27]. [7/42 pacjentow z grupy ROM (17%) vs 0/20 (0%) pacjentéw z grupy PLC].

Dla pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych wskazano na brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami.

W populacji facznej (pacjenci z zachowana sledziong lub bez) nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych ogétem,

e ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem,

e ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem,
e poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

Badania jednoramienne

Czestos$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem w badaniu Kuter 2013 raportowano
wytgcznie dla wspdlnej grupy pacjentdw (z zachowang sledziong oraz tych bedgcych po zabiegu
splenektomii) (ROM 57% (166/291)). Stosowanie ROM wigzato sie z wystepowaniem krwawien
gtéwnie o tagodnym nasileniu (wiekszo$¢ to krwawienia 1-2. stopnia). U zadnego pacjenta
nie odnotowano ciezkich i $Smiertelnych krwawien (4-5. stopnia)

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

Z 75 pacjentéw leczonych ROM zmarta 1 osoba.
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Wyniki badan sg spéjne z wynikami pochodzacymi z badan randomizowanych:
e wystgpienie przynajmniej jednego AE raportowano

o U 84% pacjentow ze Sledziong (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter
2008a oraz Kuter 2010),

o0 U 93% pacjentdow z/bez $ledziony (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych
Kuter 2008a oraz Kuter 2010),

e wystgpienie przynajmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (SAE)

o U 19% pacjentdw ze sledziong (12% oraz 23% w badaniach randomizowanych Kuter
2008a oraz Kuter 2010)

o u30% pacjentow z/bez Sledziony (12% oraz 23% w badaniach randomizowanych Kuter
2008a oraz Kuter 2010).

Do najczesciej raportowanych (wystepujgcych u >15% pacjentdw) zdarzen niepozgdanych nalezaty:
o bol gtowy (16%) i bdl stawdw (15%) u pacjentdw ze Sledziona,
o Dbol gtowy (29%) i bdl stawdw (20%) u pacjentdw z/bez $ledziony.

Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byfa trombocytopenia lub
pogorszenie lub nawrét ITP (7%).

Najczesciej wsrdd zdarzen niepozadanych raportowano (u 230% pacjentow):
o bl gtowy (38%, w tym bdl glowy uznany za zwigzany z leczeniem u 7%),
e zapalenie nosa i gardta (34%),
e zmeczenie (32%),
e sttuczenie (31%).

Badania praktyki rzeczywistej

W badaniu Steurer 2017 zdarzenia niepozadane wystgpity u 19% pacjentdéw, a ciezkie zdarzenia
niepozadane u 4% chorych.

W badaniu Steurer 2017 (pacjenci z zachowang $ledziong) raportowano:

e zdarzenia zakrzepowe (2% pacjentéw),

e zdarzenia zwigzane z widknieniem szpiku kostnego wystepujace u <1% pacjentéow.
Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu.

Wsrdd wszystkich chorych (pacjenci z zachowang S$ledziong oraz po zabiegu splenektomii)
raportowano:

e zdarzenia niepozadane ogdtem u 4-22% pacjentéw,

e powazne zdarzenia niepozadane ogdtem u 1-4% pacjentéw.
Najczesciej wsrdd zdarzen niepozgdanych raportowano (u >5% pacjentow):

o  Dbol stawow (1-26%),

e trombocytoze (7-19%),

e zmeczenie (13%),

e nudnosci (7%).
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W badaniu Mazza 2016 zmart jeden pacjent leczony ROM, u ktérego po niepowodzeniu tej terapii
przeprowadzono zabieg splenektomii. Pacjent zmart z powodu krwotoku do mdzgu.

Poréwnanie posrednie ROM vs ELT (Kuter 2008a, Kuter 2010, Cheng 2011 (RAISE))

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych w grupie
ROM w poréwnaniu z grupg ELT wykazano dla nieuktadowych zawrotéow gtowy (RR= 37,71 [1,84;
771,90]) oraz bezsennosci (RR=9,22 [1,15; 73,34]).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic miedzy ocenianym interwencjami pod wzgledem ryzyka
wystapienia:

e o najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (AE),
e zdarzenia niepozadanego uznanego za zwigzanego z leczeniem,
e ciezkiego zdarzenia niepozadanego,
e poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE),
e innych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Badanie randomizowane Shirasugi 2011

Mediana czasu trwania odpowiedzi byta istotnie statystycznie dtuisza w grupie ROM [11 tygodni
(9, 12)] niz w grupie kontrolnej PLC [0 tygodni (0, 0)].

U pacjentéw leczonych ROM niezaleznie od statusu wykonania splenektomii zaobserwowano podobne
wyniki zwigzane z mediang czasu trwania odpowiedzi (mediana 11,0 tygodni pacjenci po splenektomii
vs 10,5 tygodnia pacjenci bez splenektomii).

Srednia liczba ptytek krwi w grupie ROM wzrosta do poziomu réwnego 303,9x10°/1 w 3. tygodniu
i pozostata na podwyzszonym poziomie w zakresie od okoto 96x10°/I do 272x10°%/| przez pozostata
czes¢ okresu leczenia, podczas gdy poziomy ptytek krwi w grupie placebo nie zmienity sie znaczaco
podczas badania.

Wiecej pacjentow w grupie ROM niz w grupie PLC uzyskato odpowiedzi ptytkowe w tygodniach 2-13.
Liczba pacjentdw leczonych ROM, ktdrzy mieli liczbe ptytek krwi >100x10%/1, >200x10%/1 i >400x10°%/I
wyniosta odpowiednio 19 z 22 (86,4%), 16 z 22 (72,7%), i 7 z 22 (31,8%). Zaden z pacjentéw
otrzymujgcych placebo nie osiggnat wspomnianych powyzej poziomow liczby ptytek krwi.

W grupie ROM 12 z 22 (54,5%) pacjentéw osiggneto odpowiedz na leczenie (tygodniowa liczbe ptytek
krwi miedzy 50 a 200x10°%/I. W grupie PLC zaden z pacjentdw nie wykazat odpowiedzi na leczenie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
oraz ryzyka zgondw pomiedzy grupami ROM i PLC.

W grupie romiplostymu czesciej wystgpity: zapalenie nosogardzieli (41 vs 17%) , bél gtowy (32 vs 17%),
obrzek obwodowy (18 vs 0%), bdl plecow (14 vs 0%), bél konczyn (14 vs 0%), waphica nerek (9 vs 0%)
oparzenia termiczne (9 vs 0%), matoptytkowos¢ (9 vs 0%) i zmeczenie (9 vs. 0%).

Krwawienia 3. stopnia wystgpity u 1 pacjenta z grupy romiplostymu i u 1 pacjenta z grupy placebo.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktdre mogg wystgpi¢c w trakcie leczenia s3: nawrdt
matoptytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwiekszenie liczby wtdkien retykulinowych,
powiktania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja istniejgcych zespotéw
mielodysplastycznych (MDS) do ostrej biataczki szpikowej (AML).
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Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (> 1/10) to:

bdl gtowy,

zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie bton $luzowych nosa,
nadwrazliwos¢é (w tym wysypka, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy),
bdl jamy ustnej i gardta,

b6l w nadbrzuszu.

Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych bezposrednio porédwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo romiplostymu z eltrombopagiem.

Nie uwzgledniono splenektomii jako komparatora.

Badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 charakteryzujg sie heterogenicznoscig w zakresie
metodyki (zaslepienie, okres interwencji, liczebnos¢), charakterystyki pacjentow
(wyjsciowy poziom ptytek krwi), interwencji (dawkowanie ROM, sktad SOC) oraz definicji
punktow korncowych.

W badaniu Kuter 2008a nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki interwencji
stosowanych w ramieniu komparatora. W badaniu Kuter 2010 zawarto takie informacje.

Istnieje rowniez niepewnos¢ dotyczaca ilosci pacjentédw stosujgcych réwnoczesnie inne
terapie w leczeniu ITP pomiedzy populacjg wskazang w badaniach a stanem faktycznym
populacji poddanej standardowemu leczeniu w Polsce.

Nie przedstawiono przyczyn niewykonania splenektomii u pacjentéw wtaczonych
do badan Kuter 2008a i Kuter 2010.

Istnieje niepewnos¢ co do skutecznosci ROM w grupie pacjentéw z historig wczesniejszego
wystepowania krwawien, z powodu nieuwzglednienia tego zdarzenia podczas
randomizacji. Krwawienia sg niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

Analiza BRE (epizodéw zwigzanych z krwawieniem) w badaniu Kuter 2008a, gdzie
odnotowano istotng statystycznie rdznice dla wystepowania ,BRE ogdtem” oraz
wystepowania ,,BRE z zastosowaniem immunoglobulin (IVIG i/lub IV anty D)” jest analizg
post-hoc.

Badanie Kuter 2010 jest badaniem otwartym.

W badaniach jednoramiennych oraz w badaniu dtugoterminowym Kuter 2013
nie raportowano wynikow odnosnie do jakosci zycia pacjentéow.

Definicje odpowiedzi na leczenie byty rézne w badaniach dotyczacych praktyki rzeczywistej
i roznity sie one od definicji tego punktu koncowego raportowanego w randomizowanych
badaniach klinicznych.

12
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e Badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 obejmowaty wytgcznie populacje pacjentéw
z zachowang S$ledziong, a dane dotyczace bezpieczedstwa z badania Kuter 2008a
raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz
populacji po zabiegu splenektomii (badanie Kuter 2008b). W badaniu RAISE pacjenci
ze statusem zachowanej $ledziony stanowili 64% populacji.

e W badaniu Shirasugi 2011 brali udziat japornscy pacjenci z ITP.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii na poziomie badan randomizowanych. Badania Kuter 2008a i Kuter 2010 miaty
krotki okres obserwacji (24 tyg. i 52 tyg.).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania romiplostymu (ROM) w leczeniu dorostych
z przewlekty pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ITP, ang. primary immune
thrombocytopenia), 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 programie lekowym B.97. Populacje docelowg w niniejszej analizie
stanowig wytgcznie pacjenci z ITP z zachowang $ledziong.

Celem dodatkowej analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu
z eltrombopagiem stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) z brakiem odpowiedzi
na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg kortykosteroidéw oraz
z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.
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W ocenie optacalnosci przeprowadzono:

e dla poréwnania z terapig standardowag (ang. standard of care, SOC) - analize
kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspodlnej;

e dla poréwnania z ELT - analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis)
w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono koszty: lekdw, podania lekdw, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
leczenia krwawien, leczenia ratunkowego, kolejnych linii.

Wvyniki CUA dla poréwnania ROM vs SOC

Wyniki CMA dla poréwnania ROM vs ELT
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej:

Analize minimalizacji kosztow oparto na wynikach poréwnania posredniego romiplostymu
z eltrombopagiem, ktére wigze sie z niepewnosciami wynikajgcymi z charakteru poréwnania.

Dla CMA nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

Nie uwzgledniono splenektomii jako jednego z komparatoréw. Jest ona wymieniana
w wytycznych klinicznych oraz jest wykonywana w Polsce u pewnego odsetka pacjentow
z pierwotng ITP.

Zatozenia dotyczace rzeczywistego kosztu stosowania terapii ratunkowych u pacjentéw z ITP
w Polsce wigzg sie z wieloma niepewnosciami

W odniesieniu do kosztow IVIG, w ocenie Agencji wiasciwym Zrédtem danych powinien byé
Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, gdzie przedstawiono rzeczywiste koszty
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z perspektywy NFZ . Zgodnie z komunikatem sredni koszt (dla okresu 09/2021-03/2022)
zalmg ,IMMUNOGLOBULINUM HUMANUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL)” wynidst
0,2311 zt (tj. 231,10 zt/gram).

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzgledniajac koszt IVIG na podstawie Komunikatu DGL w modelu Wnioskodawcy
oszacowany ICUR wynosi

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz 463 z péin. zm.)

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

Poréwnanie ROM vs SOC

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
romiplostymu nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SOC), w opinii
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Poréwnanie ROM vs ELT

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci
romiplostymu nad technologiag medyczng refundowang w danym wskazaniu (ELT), w opinii Agencji
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

Dodatkowa analiza podstawowa: wyniki z uwzglednieniem eltrombopagu, jako komparatora dla
populacji pacjentow z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii

W analizie dodatkowej, Wnioskodawca przedstawit wyniki analizy wptywu na budzet, uwzgledniajac
eltrombopag jako komparator dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii. Zostat on objety
refundacjg w tej populacji od 1 listopada 2021 roku.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano

Dodatkowa analiza podstawowa: wyniki z uwzglednieniem eltrombopagu, jako komparatora dla
populacji pacjentdéw z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii oraz zaktualizowanego kosztu
IVIG

Koszt IVIG wzrést do 340,20 zt/ gram (dane za kwieciert 2022 r.) wzgledem wartosci uwzglednionej
w pierwotnie ztozonych analizach - 215,40 zt/gram.
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Ograniczenia

Ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw zostaty okreslone na podstawie
pracy Zawilska 2009, zawierajgcej dane z ankiety PLATE, ktdre nie uwzgledniajg pacjentow
z niedostateczng  odpowiedzia na inne sposoby leczenia farmakologicznego
niz kortykosteroidy. Wskazano, ze liczbe pacjentéw opornych na kortykosteroidy szacuje sie
na 841 oséb, z ktérych ostatecznie 197 zostato poddanych splenektomii. W tym zakresie
istnieje rozbiezno$¢ w pracy Zawilska 2009.

W analizie pominieto populacje pacjentéw, ktérzy w momencie wprowadzania produktu
Nplate rozpoczng ponownie leczenie lekiem z grupy TPO-RA w programie B.97. wnioskowang
technologig medyczna. Kryteria kwalifikacji programu lekowego, nie precyzujg postepowania
w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dostepnym lekiem z grupy TPO-RA.
Whnioskowany produkt leczniczy mozna bytoby wiec zastosowac rdwniez po niepowodzeniu
leczenia eltrombopagiem u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Agencja sugeruje rozwazenie:

uwzglednienae w kryteriach kwalifikacji pacjentéw z przeciwskazaniami do zastosowania
kortykosteroidow. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Provan 2019 niektdrzy pacjenci moga
mie¢ istotne przeciwwskazania do terapii kortykosteroidami w duzych dawkach, np. pacjenci
z cukrzycg insulinozalezng, niekontrolowang cukrzycg, zaburzeniami psychicznymi oraz
pacjenci z aktywnymi infekcjami) i mogg by¢ leczeni tylko dozylnymi preparatami
immunoglobulin (IVlg, ang. intravenous immune globulin) lub IV anty-D jako leczeniem
poczatkowym.
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e dodania w kryteriach kwalifikacji do leczenia romiplostymem warunku odnos$nie wymaganego
poziomu liczby ptytek krwi lub obecnosci objawéw skazy krwotoczne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére majg pokryé szacowane
wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Nplate w programie lekowym.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgcg na

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologéw (PTHIT 2010)

e Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie/ Osterreichische Gesellschaft fiir Hamatologie
& Medizinische Onkologie/ Schweizerische Gesellschaft fir Hamatologie/ Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie/ Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und
Immunh&dmatologie (DGHO/OGHO/SGH/ GPOH/DGTI 2018)

e The American Society of Hematology (ASH 2019)
e Provan 2019 — Miedzynarodowy Panel Ekspertéw.

Wytyczne wymieniajg leki z grupy agonistow receptora trombopoetyny w leczeniu pacjentéw w Il lub
kolejnej linii pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;.

Leki z grupy TPO-RA zalecane sg u pacjentdéw z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy.
Wyijatkiem sg wytyczne ASH 2019, gdzie panel ekspertéw sugeruje splenektomie lub TPO-RA
u pacjentdw z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy.

W przedstawionych wytycznych nie zawarto informacji o wyzszosci poszczegdlnych TPO-RA nad innymi
TPO-RA. Miedzynarodowy Panel Ekspertow Provan 2019 rekomenduje in. zmiane leczenia TPO-RA na
alternatywny lek z tej samej grupy w przypadku braku odpowiedzi lub jej utraty na jeden z TPO-RA

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, metyloprednizolonu lub immunoglobuliny w duzych dawkach, alkaloidy
Vinca oraz mozliwos$¢ wykonania zabiegu splenektomii.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych (Haute
Autorité de Santé — HAS 2017, HAS 2015 i HAS 2009; National Institute for Health and Care Excellence
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- NICE 2018, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2010; Scottish Medicine Consortium
- SMC 2009; Zorginstituut Nederland — ZIN 2009). Wskazuje sie w nich, ze romiplostym byt znaczaco
lepszy niz placebo w utrzymywaniu ptytek krwi na docelowym poziomie u wczesniej leczonych
dorostych pacjentéw z ITP.

Rekomendacje SMC 2009, HAS 2015, HAS 2009 i ZIN 2009 dotyczyty zastosowania romiplostymu
u pacjentdw z przeciwwskazaniami do wykonania zabiegu splenektomii, a rekomendacja HAS 2017
obejmowata dorostych pacjentéw bez przeciwwskazan do wykonania zabiegu splenektomii.
W NICE 2018 wskazano, ze romiplostym jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlektej ITP
u dorostych, tylko jesli sg oporni na standardowe aktywne leczenie i terapie ratunkowe lub wystepuje
ciezka choroba i wysokie ryzyko krwawienia, ktére wymaga czestego podawania terapii ratunkowe;j.
Rekomendacja PBAC 2010 dotyczyta pacjentédw bez splenektomii, u ktdrych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz lub nie tolerujg zardwno leczenia kortykosteroidami, jak i leczenia immunoglobulinami oraz
u ktoérych splenektomia jest przeciwwskazana ze wzgledéw medycznych.

W rekomendacjach negatywnych:

e CADTH 2010 - zwrdcono uwage, ze romiplostym nie byt optacalny i jego profil bezpieczenstwa
jest niepewny u pacjentéw, u ktdrych nie wykonano splenektomii i majg niewystarczajgca
odpowiedz lub ktdrzy nie tolerujg kortykosteroidéw i/lub immunoglobulin.

e PBAC 2009 — argumentem byto niepewne miejsce romiplostymu w leczeniu ITP, niepewna
korzys¢ kliniczna oraz niepewna i niedopuszczalna efektywnosé kosztowa leku u pacjentow,
u ktdrych nie wykonano splenektomii, wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerujg
zarowno kortykosteroidéw, jak i immunoglobulin (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 dotyczgcymi kryteriéw kwalifikacji pacjentdw do leczenia i uznano, ze kryteria opracowane
w trakcie prac nad poprzednig rekomendacjg PBAC 2010 pozostajg wtasciwe.

Na stronie internetowej NCPE odnaleziono informacje, ze w 2015 roku zalecono przedstawienie petnej
oceny farmakoekonomicznej. Firma nie przedtozyta dokumentacji HTA, dlatego nie mozna byto
udowodnic¢ uzytecznosci kosztowej leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.03.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4500.3325.2021.17.JWI, PLR.4500.3326.2021.13.JWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny lekéw:
¢ 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;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”,
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na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2022 z dnia 13 czerwca 2022 roku w sprawie oceny leku
Nplate (romiplostimum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng (ICD-10: D69.3)” .

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2022 z dnia 13 czerwca 2022 roku w sprawie oceny leku Nplate
(romiplostimum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

2. Raport nr : 0T.4231.14.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Nplate (romiplostym) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
(ICD-10:D 69.3)". Analiza weryfikacyjna. Data ukornczenia: 02.06.2022 r.
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