AWATROMBOPAG (PRODUKT LECZNICZY DOPTELET®)
W LECZENIU PRZEWLEKLEJ PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ U DOROSLYCH PACJENTOW OPORNYCH
NA INNE METODY LECZENIA
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Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan stawianym raportom
oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma OT.4231.15.2022.BLu.10) dla wniosku o

objecie refundacjg produktu leczniczego:

. Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, kod GTIN: 07350031443110;
o Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister, kod GTIN: 07350031443127;
o Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry, kod GTIN: 07350031443134;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

I W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:
Uwaga 1:

Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie

W wyniku wyszukiwania przez analitykow Agencji, odnaleziono publikacje opublikowane przed data
ztoZenia wniosku, w przeglagdzie systematycznym, spefniajgce kryteria wigczenia do przegladu
wnioskodawcy: Rekomendacje refundacyjne niderlandzkiej (Zorginstituut Nederland) i irlandzkiej

(National Centre for PharmacoEconomics) agencji HTA.
1. Odpowiedz (APD):
Ponizej opisano zidentyfikowane przez Agencje rekomendacje refundacyjne dla awatrombopagu

(Doptelet®).

Zorginstituut Nederland — pozytywna rekomendacja

Dnia 8.06.2021 Zorginstituut ocenit, czy lek awatrombopag (Doptelet®) moze zosta¢ wiaczony do
systemu refundacji lekéw (GVS). Awatrombopag (Doptelet®) jest wskazany w leczeniu matoptytkowosci,
w tym pierwotnej przewlektej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u dorostych pacjentéw, opornych
na inne metody leczenia. Zorginstituut stwierdzit, ze awatrombopag moze zastepowac eltrombopag
(Revolade®) i zalecit Ministrowi Opieki Medycznej wigczenie awatrombopagu (Doptelet®) z

eltrombopagiem (Revolade®) do nowego klastra, ktdry zostanie utworzony w zataczniku 1A do GVS.
Zrédio: https: insti icati i i
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/adviezen/2021/06/08/gvs-advies-avatrombopag-

doptelet/Brief+aan+minister+voor+Minister+voor+Medische++Zorg+en+Sport+betreft+GVS+advies+Doptelet% C2%AE. pdf

National Centre for PharmacoEconomics (NCPE) — negatywna rekomendacja, ale refundacja po

negocjacjach cenowych

Dnia 15.02.2021 NCPE nie zalecito wykonania petnego raportu HTA odnosnie zastosowania

awatrombopagu (Doptelet®) w leczeniu zarejestrowanego wskazania, obejmujgcego leczenie




przewlekiej, pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne
metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). NCPE zalecito, aby awatrombopag nie byt
brany pod uwage przy refundacji po przedtozonej cenie (Zalecenie nalezy wzig¢ pod uwage z
uwzglednieniem kryteridw okreslonych w ustawie o ochronie zdrowia (ustawa o cenach i dostawach
towaréow medycznych) z 2013 r.). Jednocze$nie zaznaczono, ze HSE (Health Service Executive)

zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych negocjacjach cenowych w pazdzierniku 2021 r.
Zrédto: https://www.ncpe.ie/drugs/avatrombopag-doptelet-hta-id-20058/

II W ramach analizy ekonomicznej:

Uwaga 1:
W analizie ekonomicznej nie przedstawiono wynikow analizy podstawowej dla wynikow zestawienia

kosztow i wynikow zdrowotnych (§5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej jako badanie podstawowe wskazano AVA-305. (Dane z
CSR E5501-G000-305, ClinicalTrials.gov NCT01433978,
https.//ashpublications.org/blood/article/136/Supplement%201/23/472347/Efficacy-Analyses-from-
the-Immune-Thrombocytopenia) Zgodnie z analizg przeprowadzong przez EMA w trakcie prac nad
rozszerzeniem zarejestrowanych wskazari o ITP (EMA Public Assessement Report [EPAR]
https.//www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/doptelet-h-c-004722-ii-0004-g-epar-
assessment-report-variation_en.pdf) dane pochodzace z badania AVA-305, z powodu przedwczesnego
zakoriczenia przez sponsora, nie moga stanowic samodzielnego Zrodfa danych dla celow oceny
statystycznej i nalezy je traktowac jako opisowe i uzupetniajgce wzgledem badania AVA-302 (publikacja
gtowna Jurczak 2018) (EPAR, str. 123). Zgodnie z przedstawionym protokofem czas trwania leczenia w
fazie gfownej miat trwac 26 tygodni, w rozszerzonej — 104 tyg., natomiast badanie zakoriczono po 10
miesigcach od rozpoczecia rekrutacji (dane pacjentow z okresu 26.03.2012 r.-13.08.2013 r.)
Rownoczesnie dla celow wykazania braku roznic w gfownym punkcie koricowym zatoZzono koniecznosc
randomizacji po 143 pacjentow do obu grup pacjentow (1. stosujacych awatrombopag i eltrombopag)
— zrandomizowano 11 pacjentow do grupy eltrombopagu i 12 do grupy awatrombopagu.

W przeprowadzonych analizach - kiinicznej i ekonomicznej - wskazano, iz dawkowanie (zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Doptelet) dostosowywane jest do odpowiedzi pfytkowej,
natomiast dawka poczgtkowa powinna wynosic 20 mg/dzien. W fazie gtownej badania AVA-305 (Core
Study) srednie dawkowanie 20,13 mg/dzieri okreslono na podstawie danych dla 8 pacjentow (sposrod
12), natomiast w trakcie fazy gtownej i rozszerzonej (Core Study + Extention Phase) Srednie
dawkowanie 25,05 mg/dzieri okreslono na podstawie danych dla 13 pacjentow (sposrod 17), w tym 5
pacjentow stosowato srednie dawki powyzej 30 mg/azieri, co wskazuje na silng zmiennosc¢ w obrebie
przeprowadzonego badania. Zgodnie z informacjg dot. badania AVA-302 srednie dawkowanie w
zblizonej populacji w wiekszej probie pacientow (w badaniu awatrombopag stosowato 32 pacjentow,)
wyniosfo 22,34 mg/dzien (vide informacje z raportu agencji TLV). Dodatkowo, w badaniu AVA-305

stwierdzono postepowanie niezgodne z ChPL Revolade/Promacta, tj. stosowanie dawki wyzszej niz
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75mg/dzieri (wartos¢ maksymalna 103,6 mg zgodnie z informacjg w CSR str. 144) co w znaczgcy sposob

podwyzsza wartosc przyjeta jako srednie zuzycie dla komparatora.

W zwigzku z powyzszym przyjete w analizie podstawowej zafozenie dotyczgce m.in. dawkowania

substancji czynnej nie jest uzasadnione. Za zasadne dla celow analizy podstawowej nalezy przyjac dane

dotyczgce dawkowania obserwowanego w catym dostepnym horyzoncie badania.

2. Odpowiedz (AE):

Analiza ekonomiczna przedtozona Agencji zawiera analize podstawowa. Majac na uwadze wyniki Analizy
klinicznej raportujgcej wyniki badania bezposrednio poréwnujacego awatrombopag z eltrombopagiem

oraz wyniki porownan posrednich, w tym meta-analiz sieciowych poréwnujacych awatrombopag z

eltrombopagiem i romiplostymem, wybrano analize minimalizacji kosztow jako technike analityczng

(dostepne dane kliniczne nie pozwolity jednoznacznie potwierdzi¢ przewagi klinicznej awatrombopagu

nad komparatorami).

Wyboru techniki analitycznej dokonano opierajgc sie na dostepnych dowodach Kklinicznych,
uwzgledniajac zasady Medycyny Opartej na Dowodach i biorgc pod uwage ograniczenia dostepnych
danych klinicznych przytoczone powyzej przez analitykéw Agenciji.

Przy wyborze danych dotyczacych dawkowania w analizie podstawowej uwzgledniono aspekt

dawkowania lekéw wsrdd pacjentow o zblizonych charakterystykach i zapewniajgcych podobne efekty

kliniczne. Dane z fazy randomizacji (fazy zasadniczej, fazy gtéwnej, fazy ,Cor€”’) badania AVA-305,

pomimo swoich ograniczen (opisanych przez analitykow powyzej) nadal stanowig zrédto danych o

najwyzszej wiarygodnosci dla poréwnania dawek awatrombopagu i eltrombopagu, poniewaz:

e dane z fazy randomizacji dotyczg pacjentow zrandomizowanych do leczenia awatrombopagiem i
eltrombopagiem, a powszechnie wiadomo, ze randomizacja w badaniu prospektywnym zapewnia
rownomierne roztozenie pomiedzy grupami czynnikow zaktocajacych: znanych i nieznanych.
Réwniez w przypadku niskich liczebnosci grup jak w przypadku badania AVA-305 etap randomizacji
Znaczaco pomaga osiggngc ten cel. Uwzgledniajgc dawkowania z réznych zrédet (np. danych z
praktyki klinicznej) mozemy poréwnywac dawki ustalone w zupetnie réznych grupach chorych
— takie postepowanie, wdrazane w sytuacji braku randomizowanych badan bezposrednich, budzi
watpliwosci co do uzyskania takich samych efektéw klinicznych po zastosowaniu porownywanych
lekow;

e dane z fazy randomizacji badania pozwalaty w najlepszym stopniu odzwierciedli¢ podobne okresy
ekspozycji na leki w obydwu grupach. W badaniu AVA-305 z uwagi na czeste przerywanie leczenia
z powodu braku skutecznosci w grupie eltrombopagu sumaryczny okres ekspozycji na
awatrombopag byt dtuzszy od tego dla eltrombopagu (188 osobotygodni vs 116 osobotygodni).
Niemniej jednak, dane z fazy randomizacji dotyczg bardziej zblizonych do siebie okresow ekspozycii
na obydwa leki niz porownanie danych z fazy randomizacji i fazy przedtuzonej dla awatrombopagu
(278 osobotygodni) z danymi z fazy randomizacji dla eltrombopagu (116 osobotygodni; w fazie
przedtuzonej eltrombopag nie byt stosowany). Co wiecej, ze wzgledu na projekt badania AVA-305

zakladajacy stosowanie w fazie przedtuzonej awatrombopagu réwniez wsrdd pacjentéw




stosujgcych eltrombopag w fazie randomizacji, takie poréwnanie cechuje sie bardzo niska
wiarygodnos$cig ze wzgledu na uwzglednienie niektérych pacjentéw w obydwu poréwnywanych
grupach. Przykladowo, pacjent po niepowodzeniu leczenia eltrombopagiem 2z wysokim
prawdopodobienstwem wymagat wyzszych dawek kolejnego leku (w tym przypadku
awatrombopagu w fazie przedtuzonej) niz pacjent, ktdry nie byt wczesniej leczony eltrombopagiem.
Prawdopodobnie z tego powodu Srednia dawka awatrombopagu z fazy randomizacji (20,13 mg/d)
jest nizsza od $redniej dawki tego leku tgcznie z fazy randomizagiji i fazy przedtuzonej (25,05 mg/d).
Swiadcza o tym m.in. cytowane przez Agencje przy kolejnej uwadze wyniki badania: ,A/-Samkari
H, Jiang D, Gernsheimer T i wsp. A multicenter u.s. Study of avatrombopag switch therapy following
prior eltrombopag or romiplostim. HemaSphere 2021 5:SUPPL 2 (548-).)’; gdzie: ,w grupie 44
pacjientow (25 z pierwotng ITP) srednia tygodniowa dawka awatrombopagu wynosita 154 mg (oK.
22,01 mg/dzieri), natomiast u pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu leczeniem
eltrombopagiem lub romiplostymem — 213 mg (ok. 30,43 mg/dzieri).”
Tym samym w ramach analizy podstawowej dla analizy ekonomicznej $rednie dawki eltrombopagu i
awatrombopagu ustalono z uwzglednieniem zwigzku miedzy wysokoscig dawki leku a uzyskiwanymi
efektami klinicznym oraz aspektu stosowania tych lekdéw w grupach chorych o podobnych
charakterystykach.
Proponowane przez analitykow Agencji podejscie (,Za zasadne dla celow analizy podstawowej nalezy
przyjac dane dotyczgce dawkowania obserwowanego w catym dostepnym horyzoncie badania.”)
zaktadajace uwzglednienie dawkowania awatrombopagu tgcznie z fazy randomizacji i fazy przedtuzonej
badania AVA-305 (eltrombopag nie byt stosowany w fazie przedtuzonej badania) zdaje sie pomija¢ ww.

aspekty i jest niezgodne z oceng danych zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach.

Na uwage zastuguje fakt, iz ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych (w tym

ograniczenia przedstawione przez Agencje w komentarzu) w analizach wrazliwosci bardzo szeroko

testowano parametry dotyczgce dawkowania poszczegolnych lekow:

e dobowg dawke awatrombopag testowano w zakresie od 7,7 mg/d do 39,8 mg/d (20,13 mg/d w
analizie podstawowej), w tym réwniez uwzgledniono dawke 22,34 mg/d z badania AVA-302;

e dobowg dawke eltrombopagu w zakresie od 30,7 mg/d do 103,6 mg/d (60,02 mg/d w analizie

podstawowej).

Maksymalna zalecana dawka eltrombopagu nie jest taka sama dla wszystkich wskazan. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade wynosi ona 100 mg/d w przypadku matoptytkowosci
zwigzanej z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz 150 mg/d w przypadku ciezkiej
niedokrwistosci aplastycznej. Aspekt ten moze przekfadac sie na brak stosowania sie do zapisdw
dotyczacych maksymalnej dawki w ITP w praktyce klinicznej przez lekarzy prowadzacych terapie, gdyz
bezpieczenstwo wyzszych dawek niz 75 mg/d zostato okreslone, z tg rdznicg, ze dotyczyto pacjentow z

innymi schorzeniami.




Uwaga 2:
W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust.9 pkt 1

Rozporzadzenia).

Nie testowano:

e mozZliwosci wczesniejszego przerwania terapii eltrombopagiem wzgledem awatrombopagu,

e alternatywnych wartosci dawkowania okreslonego na podstawie rzeczywistej praktyki kliniczney.
Wyjasnienie:

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Wojciechowski 2021 oraz danymi z CSR AVA-305 w
przypadku awatrombopagu istnieje podejrzenie dfuzszej odpowiedzi plytkowej wzgledem eltrombopagu
(OR=7,01, brak statystycznej istotnosci wyniku). Podobne obserwacje poczyniono w przypadku
metaanalizy Deng 2021 (OR=3,10, brak statystycznej istotnosci wyniku), ktora ze wzgledu na niejasnosc
efektu wtaczenia do analizy pacjentow z pierwotng i wtorng ITP nie zostata uwzgledniona w analizie
klinicznej. W zwigzku z powyzszg niepewnoscia za zasadng nalezy przyjac mozliwosc dtuzszej ekspozycji
na awatrombopag i przeprowadzenie scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym leki nie sg stosowane
w tozsamym horyzoncie obserwacyi, a w horyzoncie zgodnym z prawdopodobieristwem utrzymania
odpowiedzi ptytkowey.

Nalezy rowniez nadmienic, iz czas trwania leczenia z zastosowaniem wnioskowanej terapii w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej byt istotnie rozny od horyzontu czasowego przedstawionej analizy
ekonomicznej (1 miesigc w wariancie podstawowym w porownaniu z ok. 16 tygodniami ekspozycji w
ramach AVA-305 oraz 23 tygodniami ekspozycji w ramach AVA-302). W badaniu AVA-305 wskazano, iz
sredni czas stosowania eltrombopagu byt krotszy niz awatrombopagu (brak mozZliwosci statystycznej
oceny istotnosci roznicy). W publikacji Cheng 2011 (gfowna publikacja dla eltrombopagu) sredni taczny
czas odpowiedzi na leczenie wynosit 14,3 tygodni. Sredni czas trwania stosowania TPO-RA u pacientéw
w publikacji Al.-Samkari 2022 przed zmiang na awatrombopag wynosit 27,9 miesiecy (SD=43,6,
mediana=10,6, zakres: 0,7-179,2) natomiast po zmianie sredni czas stosowania awatrombopagu
wyniost 9,1 miesigca (SD=3,7, mediana=9,2, zakres: 2,8-15,6). Nalezy nadmienic, iz czas analizy ww.
pacientow byt krotki (tj. wigczono pacjentow rozpoczynajgcych leczenie od 2019 roku).

Zgodnie z Wytycznymi HTA (2016) ,W analizie ekonomicznej nalezy uwzglednic koszty, ktore
odpowiadajg zasobom zuzywanym podczas stosowania danej technologii w codziennej praktyce
klinicznej” (str. 39). Zgodnie z publikacjg.

Al-Samkari H, Jiang D, Gernsheimer T, Liebman H, Lee S, Wojdyla M et al. Adults with immune
thrombocytopenia who switched to avatrombopag following prior treatment with eltrombopag or
romiplostim: A multicentre US study. British Journal of Haematology. 2022,. (w AK Wnioskodawcy cytuje
sie abstrakt Al-Samkari H, Jiang D, Gernsheimer T i wsp. A multicenter u.s. Study of avatrombopag
switch therapy following prior eltrombopag or romiplostim. HemaSphere 2021 5:SUPPL 2 (548-).)

w grupie 44 pacjentow (25 z pierwotng ITP) srednia tygodniowa dawka awatrombopagu wynosita 154
mg (ok. 22,01 mg/dzieri), natomiast u pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu leczeniem

eltrombopagiem lub romiplostymem — 213 mg (ok. 30,43 mg/dzieri). Zgodnie z informacjg zawarta w
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suplemencie do publikac, pacienci z pierwotng ITP stosowali srednio 151 mg awatrombopagu
tygodniowo (ok. 21,57 mg/dzieri). W raporcie National Institute For Health And Clinical Excellence,
Eltrombopag for treating chronic immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura- Technology appraisal
guidance z roku 2013 wskazano, Ze srednie zuzycie eltrombopagu w badaniu RAISE wynosito 54,7
mg/dzieri. W badaniu EXTEND, w ktorym sredni czas ekspozycji na eltrombopag wynosit 2,37 roku
srednie dawkowanie wyniosto 50,20 mg, natomiast u pacjientow wykazujacych ciagta odpowiedz przez
co najmniej 25 tygodni zuzycie wynosito ok. 43 mg/dzien.

Wyzej przytoczone Zrodta wskazujg na zasadnosc przyjecia alternatywnych srednich dawek stosowanych
U pacjentow leczonych awatrombopagiem i eltrombopagiem na poczet analizy wraZliwosci.

3. Odpowiedz (AE):

1) Dotyczy ,mozliwosci wczesniejszego przerwania terapii eltrombopagiem wzgledem awatrombopagu”,

tj. wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej i czasu ekspozyciji na leki w
badaniu AVA-305

Mozliwos¢ wczesniejszego przerwania leczenia eltrombopagiem wzgledem leczenia awatrombopagiem

$wiadczytaby o nizszej skutecznosci klinicznej tego pierwszego (np. czestsze dyskontynuacje z przyczyny
braku skutecznosci eltrombopagu niz awatrombopagu lub dluzsze stosowanie eltrombopagu w celu
osiggniecia takiego samego odsetka pacjentdow z trwatg odpowiedzig ptytkowa jak przy stosowaniu
awatrombopagu) i koniecznosci przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci poréwnujacej koszty i
efekty stosowania awatrombopagu wzgledem aktualnie refundowanych lekéw (romiplostymu i
eltrombopagu). Niemniej jednak nie nalezy tutaj pomija¢ aspektu zwigzanego z dawkowaniem. By¢
moze takie same efekty kliniczne mozna osiggng¢ dostosowujac odpowiednio dawki obydwu lekow (np.
wyzsza dawka eltrombopagu wymagana w celu osiggniecia takich samych efektdw jak nizszej dawki

awatrombopagu).

Na etapie Analizy klinicznej oraz Analizy ekonomicznej zaobserwowano, ze dostepne dane kliniczne
mogq wskazywaé na potencjalng przewage kliniczng awatrombopagu nad komparatorami. Przy czym
zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach uznano, ze nie ma jednoznacznych dowodow
potwierdzajacych tg przewage.

Ogdlnie dtuzszy okres ekspozycji na awatrombopag niz okres ekspozycji na eltrombopag w badaniu
AVA-305 wynikat z trendu wyzszej skutecznosci awatrombopagu (np. numerycznie mniejsze ryzyko
dyskontynuacji z powodu braku skutecznosci, numerycznie wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi
ptytkowej), ale rowniez z projektu tego badania uwzgledniajgcego faze przedtuzong w ramach ktérej
stosowany byt wytgcznie awatrombopag, réwniez u czesci pacjentdw stosujgcych eltrombopag w fazie

randomizacji (zasadniczej) badania.




Wyniki cytowanych przez Agencje meta-analiz sieciowych (Wojciechowski 2021, Deng 20212) moga
wskazywa¢ na przewage kliniczng awatrombopagu nad komparatorami. Przy czym nawet jezeli
pominiemy wnioskowanie istotnosci klinicznej ze standardowo wybieranym o na poziomie 5% (tj.
wartos¢ p < 0,05; 95% CI lub 95% Crl nie zawierajace 1 lub 0 w zaleznosci od typu danych) i skupimy
sie na znaczeniu klinicznym obserwowanych wynikéw, zgodnie z aktualnymi wytycznymi stowarzyszen
statystycznych®* nie mozemy pomijaC zakresu zmiennosci obserwowanych wynikdw na korzysé
wnioskowanej technologii.

Przyktadowo, wyniki meta-analizy sieciowej Wojciechowski 2021 dla poréwnania awatrombopagu z
eltrombopagiem w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia trwatej odpowiedzi ptytkowej (OR=7,06
dla awatrombopag vs eltrombopag) zwigzane bylty z bardzo szerokimi zakresami zmiennoSci.
Wojciechowski 2021 okreslit, ze stosowanie awatrombopagu zwigzane jest z 7,06-krotnie wyzszg szansg
(OR) wystgpienia trwatej odpowiedzi ptytkowej niz stosowanie eltrombopagu, ale 95% przedziale
wiarygodnosci (CrI) od 0,21 do ‘nie do oszacowania’. Przy tak szerokim zakresie zmiennosci OR
prawdopodobienstwo wystgpienia wartosci OR réwnej 0,9 jest prawdopodobnie bardzo zblizone do
prawdopodobienstwa wystgpienia wartosci OR rownej 7,06. Aspekt ten podwaza znacznie
obserwowanych $rednich wynikow.

Co wiecej, do przegladu Wojciechowski 2021 wigczono dwa badania dotyczace eltrombopagu: AVA-305
(11 pacjentdéw stosujgcych eltrombopag) i RAISE (135 pacjentéw stosujgcych eltrombopag). Ze wzgledu
na nizszg liczebno$¢ grupy chorych i/lub szerszy zakres niepewnosci wynikdw badania AVA-305, wiekszy
wptyw na ogolne wyniki meta-analizy sieciowej miato badanie RAISE. W badaniu RAISE® pacjenci
stosowali eltrombopag w dawce wynoszgcej okoto 50 mg/d (mediana do 10 tygodnia leczenia). Dawka
ta byfa nizsza od tej z badania AVA-305 (Srednia 60,02 mg/d; mediana 64,47 mg/d), ktdrg uwzgledniono
w analizie ekonomicznej jako dawke zapewniajaca takie same efekty kliniczne jak eltrombopagu.
Powyzsze oznacza, ze rdznica w wysokosci $rednich dawek moze takze odpowiadac¢ za obserwowane

trendy w prawdopodobienstwie uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej.

Wyniki przegladu Deng 2021 nie stanowig dowodéw naukowych dotyczacych populacji pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, gdyz uwzgledniajg réwniez badania dotyczace innych
populacji chorych, w tym trombocytopenii w przebiegu przewlektych chordb watroby (badanie ADAPT-

1 dla awatrombopagu).

1 Wojciechowski P, Wilson K, Nazir J, Pustutka I, Tytuta A, Smela B, Pochopien M, Vredenburg M, McCrae KR, Jurczak W. Efficacy
and Safety of Avatrombopag in Patients with Chronic Immune Thrombocytopenia: A Systematic Literature Review and Network
Meta-Analysis. Adv Ther. 2021 Jun;38(6):3113-3128. doi: 10.1007/s12325-021-01752-4.

2 Deng J, Hu H, Huang F, Huang C, Huang Q, Wang L, Wu A, Yang J, Qin D, Zou W, Wu J. Comparative Efficacy and Safety of
Thrombopoietin Receptor Agonists in Adults With Thrombocytopenia: A Systematic Review and Network Meta-analysis of
Randomized Controlled Trial. Front Pharmacol. 2021 Jul 28;12:704093. doi: 10.3389/fphar.2021.704093.
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statement. Int J Nurs Stud. 2019;99:103384. doi: 10.1016/j.ijnurstu.2019.07.001

4 Mellis C. Lies, damned lies and statistics: Clinical importance versus statistical significance in research. Paediatr Respir Rev.
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5 Cheng G, Saleh MN, Marcher C, Vasey S, Mayer B, Aivado M, Arning M, Stone NL, Bussel JB. Eltrombopag for management of
chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study. Lancet. 2011 Jan 29;377(9763):393-402.
doi: 10.1016/S0140-6736(10)60959-2. Erratum in: Lancet. 2011 Jan 29;377(9763):382.




2) Dotyczy: dtugosci horyzontu czasowego analizy ekonomicznej

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.3. raportu z analizy ekonomicznej, horyzont
czasowy zostat okreslony na poziomie jednostki okresu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji
terapeutycznych — jeden miesigc leczenia z wykorzystaniem ustalonych dawek lekéw.

Majac na uwadze zmienny osobniczo okres leczenia z wykorzystaniem analizowanych lekdw z uwagi na
obecno$¢ etapu miareczkowania dawki, mozliwosci dyskontynuacji leczenia z przyczyn zwigzanych ze
skutecznoscig lub bezpieczenstwem lekow oraz odstawienia lekdw w sytuacji utrzymujgcej sie
odpowiedzi, w analizach uwzgledniono jednostke okresu leczenia powtarzajgca sie w trakcie leczenia
ustalong dawka podtrzymujaca.

Powyzsze podejscie zgodne jest z Wytycznymi Ocen Technologii Medycznych (,, W przypadku gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych
technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa dtugosc horyzontu czasowego,

np. 1 rok.").

Na uwage zastugujg nastepujgce aspekty (szczegdtowo opisane w odpowiedzi na poprzedzenie uwagi

Agencji):

e istotnie rézna dlugos¢ stosowania poszczegdlnych lekédw u danego pacjenta $wiadczytaby o
roznicach w skutecznosci klinicznej i/lub bezpieczenstwie stosowania tych lekow;

e dostepne dowody kliniczne dotyczace pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
analizowanych TPO-RA mogg sugerowac przewage kliniczng awatrombopagu, jednak dane te nie
stanowig jednoznacznego dowodu potwierdzajacego przewage kliniczng awatrombopagu. Na tej
podstawie uznano, ze w praktyce klinicznej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
awatrombopagu bedzie co najmniej na takim poziomie jak stosowania eltrombopagu czy
romiplostymu — przyjeto takg sama skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania tych lekow;

o dtuzszy okres ekspozycji na awatrombopag niz okres ekspozycji ha eltrombopag w badaniu AVA-
305 wynikat z numerycznie wyzszej skutecznosci awatrombopagu oraz z projektu tego badania
(faza przedtuzona wytacznie dla awatrombopag, réwniez u czesci pacjentdow stosujgcych
eltrombopag w fazie randomizacji badania);

Tym samym w analizie ekonomicznej przyjeto taki sam czas trwania leczenia wszystkimi

poréwnywanymi lekami i uwzglednienie wytgcznie jednostki czasu trwania leczenia — jednego miesigca.

3) Dotyczy ,alternatywnych wartosci dawkowania okreslonego na podstawie rzeczywistej praktyki

klinicznej”
Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych klinicznych oraz danych dotyczacych dawek

porownywanych lekéw w analizach wrazliwosci bardzo szeroko testowano parametry dotyczace

dawkowania poszczegdlnych lekdw:




e dobowg dawke awatrombopag testowano w zakresie od 7,7 mg/d do 39,8 mg/d (20,13 mg/d w
analizie podstawowej);

e dobowg dawke romiplostymu w zakresie od 3 mcg/kg m.c. do 5,9 mcg/kg m.c. (4,62 mcg/kg m.c.
w analizie podstawowej) oraz na poziomie 30 mcg/d;

e dobowg dawke eltrombopagu w zakresie od 30,7 mg/d do 103,6 mg/d (60,02 mg/d w analizie
podstawowej).

Przeprowadzono tacznie 28 analiz wrazliwosci dotyczacych dawkowania porownywanych lekow.

Przedstawione przez analitykdw Agencji wysokosci dawek lekdw mieszczg sie w zakresie testowanym w
analizach wrazliwosci przedktadanych Agencji. Stanowig wylacznie dodatkowe zZrédta danych
wskazujgce na dodatkowe Zrddta danych, przy czym odwotanie analitykdw Agencji do zapisow
Wytycznych HTA dotyczacych dawek z praktyki klinicznej, analogicznie jak w przypadku 2 uwagi z
niniejszego pisma, zdaje sie pomija¢ niezwykle wazne aspekty dotyczace zwigzku miedzy wysokosScig
dawki leku a uzyskiwanymi efektami klinicznymi oraz okreélenia dawek lekéw w sytuacji ich stosowania
w grupach pacjentéw o podobnych charakterystykach. W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy
poczyniono wszelkie starania w celu uwzglednienia tego aspektu, wybierajgc przede wszystkim dane
pochodzace z badan klinicznych ktérych wyniki wykorzystano przy poréwnaniu efektéw klinicznych
stosowania poréwnywanych interwencji oraz majagc na uwadze zatozenia analiz ekonomicznych
uprzednio przedktadanych Agencji (np. dla eltrombopagu).

Na uwage zastuguje fakt, iz dane z praktyki klinicznej (w tym te cytowane przez analitykdéw Agencji) nie

odbiegajg istotnie od danych uwzglednionych w analizie ekonomicznej przedkfadanej Agenciji.

Uwaga 3:
Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera (§5.

ust. 6 Rozporzadzenia):
[. oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii,
il. oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujacych
technologie opcjonaing, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku
braku moZliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonainych,
fii. kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w
DKL, ii.
Wyjasnienie
W analizie ekonomicznej nie przedstawiono oszacowari zgodnych z §5. ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia. Nie
przedstawiono rowniez kalkulacji urzedowej ceny zbytu zgodnie z & 5. ust, 6 pkt 3 Rozporzadzenia.
Przedstawiono urzedowa cene zbytu w wariancie bez instrumentu podziatu ryzyka, natomiast nie jest to

cena, przy ktorej koszt stosowania ocenianej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjionalnej




0 najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w § 5, ust, 6 pkt 2, Cena zbytu netto nie jest
efektywnym kosztem ponoszonym przez szpitale w zwigzku z zakupem lekow.

4. Odpowiedz (AE):

Jak opisano w raporcie z analizy ekonomicznej oraz w odpowiedzi na uwage 2. w niniejszym pismie, w
ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktdra opiera sie na
porownaniu samych kategorii kosztu réznigcego poréwnywane interwencje przy zachowaniu takich
samych efektéw klinicznych. Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy.
Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow) uwzgledniajgcg takie same efekty
zdrowotne poréwnywanych interwencji uznano, ze kryterium identyfikacji technologii lekowej o
najnizszym srednim wspdtczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR bedacy
ilorazem kosztu w grupie i lat zycia skorygowanych o jakos¢, tj. QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
zostanie spetnione w przypadku technologii lekowej o najnizszym koszcie o czym $wiadczg nastepujace
przeksztatcenia:

Kryterium najnizszego ACUR dla dwdch technologii mozna przedstawic jako:

Koszt, < Koszt,

QALY QALY,

Jezeli efekty sg takie same i QALY; = QALY, (jak w przypadku analizy minimalizacji kosztéw) wéwczas

ACUR, < ACUR, =

ww. zaleznos¢ zostanie zredukowana do:

Koszt, < Koszt,
QALY;  QALY;

= Koszt; < Koszt,

Z powyzszych przeksztatcen wynika, ze kryterium najnizszego ACUR wsrdd opcjonalnych technologii
lekowych zostaje zredukowane do kryterium najnizszego kosztu w ramach analizy minimalizacji kosztow.
Tym samym, realizujgc zapisy § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg w ramach analizy
ekonomicznej zidentyfikowano opcjonalng technologie lekowg o najnizszym koszcie. Wzgledem tej
technologii okreslono ceny progowe w mys| § 5 ust 3 Rozporzadzenia.

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba
lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jako$c¢ dla wszystkich interwencji) cena progowa, o ktdrej mowa
w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia bedzie taka sama jak najnizsza z cen progowych, o
ktérych mowa w §5 ust. 4 Rozporzadzenia, co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust.

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:

ACUanioskowana technologia = mln(ACURopcjonalna technologia)

Czyli:

(K oszt ca%kowity)

Koszt ca{kowity)
QALY

= man ( QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne (QALY) wszystkich grup sg takie same, przedstawiony warunek progowy zostaje

skrocony do postaci:
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Koszt Ca{kOWitYWnioskowana technologia = min(KOSZt Ca{kOWitYOpcjonalna technolagia)
Jest to warunek progowy dla ceny progowej, o ktdrej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

[3] wzgledem najtanszego komparatora.

Majac na uwadze, iz dane wejsciowe modelu i propozycja Wnioskodawcy dotyczy cen zbytu netto (,cen

producenta”, bez VAT, bez marzy hurtowej), a wysokos¢ VAT (8%) uwzglednianego przy kalkulacji

urzedowych cen zbytu oraz wysoko$¢ marzy hurtowej (5%) uwzglednianej dodatkowo przy kalkulacji
cen hurtowych brutto sg state, w ramach analizy przeprowadzono kalkulacje progowych cen zbytu netto

0 czym poinformowano w rozdziale 3.4. raportu z analizy ekonomicznej.

Na uwage zastuguje nastepujace aspekty:

e kalkulacja progowych urzedowych cen zbytu mozliwa jest na podstawie raportowanych progowych
cen zbytu netto poprzez dodanie VAT (‘cena zbytu netto’ x (1 + 8%))

e urzedowa cena zbytu réwniez nie stanowi bezposredniego kosztu dla $wiadczeniodawcy (np.
szpitala), gdyz nie uwzglednia marzy hurtowej. Sprzedaz do szpitala mozliwa jest wylgcznie przy
cenie hurtowej brutto, na podstawie ktdrej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, definiowany jest limit finansowania leku dostepnego w programach

lekowych.

Uwaga 4:
Analiza wrazliwosci zawiera uzasadnienie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowari.

Wyjasnienie

Nie przedstawiono uzasadnienia wyboru poszczegoinych danych dla celow analizy wraZliwosci,
Przeprowadzono analize scenariuszows, pomijajac np. wartosci masy ciata pacjentow, ktore mogliby
przyjac w warunkach polskich wraz z zakresem np. 1 odchylenia standardowego.

5. Odpowiedz (AE):

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Kazdy parametr modelu obliczeniowego poddano
testowaniu w analizie wrazliwosci. W przypadku dostepnosci kilku zrédet informacji na temat danego
parametru, zakres zmiennosci takiego parametru oceniono na poziomie zmiennosci Srednich wartosci w
catej populacji chorych w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W takich sytuacjach odstepowano
od oceny rozrzutu wartosci tego parametru w obrebie danej populacji. Testowano tylko realne wartosci,
ktére mogq obrazowac wartos¢ Srednig danego parametru w catej populacji chorych w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku i nie uwzgledniano skrajnych wartoéci danego parametru (np. minimalnej lub
maksymalnej masy ciata dotyczacej pojedynczych chorych) czy wartosci dotyczacych arbitralnie

przyjetej grupy pacjentdéw z danej populacji (np. 95% CI, $rednia - SD).
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III w ramach Analizy Wpiywu na Budzet (AWB):

Uwaga 1:
Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacyi, w ktorej wnioskowana

technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust, 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa w art, 11 ust. 4 ustawy (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie

W ramach szacowania rocznej liczebnosci populacyi, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu objecia jej refundacjg, jako punkt wyjscia przyjeto wielkos¢ populacii z
pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng oporng na inne sposoby leczenia, ktdra rozpocznie
leczenie awatrombopagiem w przypadku niepowodzenia splenektomii lub z przeciwwskazaniami do
splenektomii w horyzoncie czasowym analizy.

Zatozono, Ze na populacje te sktadaja sie chorzy, ktorzy w scenariuszu nowym w ramach
wnioskowanego programu lekowego rozpoczng leczenie wnioskowang technologia zamiast
eltrombopagiem (w przypadku chorych z niepowodzeniem splenektomii lub z przeciwwskazaniami do
splenektomii) lub romiplostymem (w przypadku chorych z niepowodzeniem splenektomii), zgodnie z
ustalonym wykorzystaniem poszczegolnych lekow we wnioskowanym programie lekowym. Tym samym
zatozono, Ze rozszerzenie dostepu do kolejnego leku z grupy agonistow receptora trombopoetyny (TPO-
RA) nie spowoduje jednoczesnie moZliwosci witaczania do wnioskowanego programu lekowego
dodatkowej puli pacjentow.

W ramach Miedzynarodowego konsensusu eksperckiego z roku 2019 (Provan 2019) wskazano, ze u
dorostych pacjentow, u ktorych wielokrotne terapie nie powiodty sie, przejscie z jednego TPO-RA na
inng i sekwencyjng terapie ma pozytywny wplyw na odpowiedZ i profil bezpieczeristwa leczenia.
Dostepne sg rowniez dane z retrospektywnego badania (Al- Samkari 2022) opisujgce wyniki u
pacjientow, ktorzy zmienili leczenie z romiplostymu lub eltrombopagu na awatrombopag, co skutkowato
wysokim odsetkiem odpowiedzi u pacientow z niewystarczajacg odpowiedzia na wczesniejszy TPO-RA.
Z uwagi na powyzsze oraz kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego, ktdre nie precyzujg
postepowania w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dostepnymi lekami z grupy TPO-
RA, nalezy zatozyc, zZe jedna z moZliwych Sciezek leczenia dla chorych po niepowodzeniu
eltrombopagiem i romiplostymem jest przejscie na leczenie wnioskowang technologia medyczng. Tym
samym w scenariuszu nowym pominieto pule pacientow po niepowodzeniu leczenia lekami TPO-RA
dostepnymi w ramach istniejgcego programu lekowego w momencie objecia leku wnioskowanego
refundacja.

6. Odpowiedz (BIA):

Rozwazany problem decyzyjny dotyczy w praktyce wpisania awatrombopagu do istniejgcego programu
wielolekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10

D69.3)" (program B.97.), w ktorym obecnie refundowane sg dwa inne leki z grupy TPO-RA.
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Kryteria realizacji programu B.97. nie precyzujg mozliwosci sekwencyjnego wykorzystania lekéw z tej
samej grupy terapeutycznej, ale teoretycznie tego nie wykluczajg jezeli w momencie inicjalizacji leczenia
dang substancjg czynng spetnione sg wszystkie kryteria wigczenia do danego leczenia. Przy braku
jednoznacznych informacji na temat mozliwosci sekwencyjnego stosowania lekow w programie B.97.,
jak ma to miejsce w innych programach wielolekowych (np. programie dla reumatoidalnego zapalenia
stawow) takie postepowanie w praktyce klinicznej moze nie by¢ powszechne.

Niezaleznie od administracyjnego przyzwolenia na takie postepowanie, sugerowany przez analitykdw
Agencji stan kliniczny wymagajacy zastosowania kolejnego leku z grupy TPO-RA prawdopodobnie jest
bardzo stabo rozpowszechniony. Naptyw dodatkowych pacjentéw do programu w sytuacji refundacji
awatrombopagu (tj. nieleczonych w programie przy braku refundacji awatrombopagu) dotyczy tak
naprawde tylko pacjentdw wykazujgcych wysokg ,,opornos¢” na leki z grupy TPO-RA, ktére generalnie
sg wysoce skuteczne i dobrze tolerowane. Taki pacjent miatby w wywiadzie splenektomie Ilub
przeciwskazania do niej, niepowodzenie dwdch aktualnie refundowanych TPO-RA i wysoka ,,szanse” na
niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem trzeciego TPO-RA. W takiej sytuacji lekarz prowadzacy terapie
pacjenta moze szukac innych opcji terapeutycznych i nie rozwazac stosowania trzeciego leku z tej samej
grupy. Wiaczenie takiego pacjenta do programu bedzie wiec mato prawdopodobne.

Co wiecej sugerowany przez analitykow Agencji stan kliniczny odnosi sie do grupy chorych, ktéra tylko

teoretycznie spetnia kryteria realizacji proponowanego programu lekowego.

Potwierdzeniem braku naptywu dodatkowych pacjentow do programu w wyniku refundacji kolejnego
leku TPO-RA sg dane NFZ dotyczace dotychczasowej liczebnosci populacji chorych leczonych w
programie B.97., tj.

e dane z portalu Statystyka NFZ (https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms) za lata 2018 — 2020

e dane z 2021 roku prezentowane w Uchwale Nr 3/2022/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 16 marca 2022 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2021 r. www.nfz.gov.pl.

Analiza ww. danych sugeruje, ze nawet dodanie drugiego leku (romiplostymu) do programu B.97. w

2020 roku nie spowodowato istotnego naptywu dodatkowych pacjentéw do tego programu — liczebnos¢

catkowita grupy pacjentdw leczonych w tym programie nie przewyzszata trendu obserwowanego
wczesniej tylko dla jednego leku i to niezaleznie od tego jak potraktujemy dane z 2020 roku (tj. roku,
w ktérym romiplostym zostat wpisany do programu):

e trend liniowy liczebnosci populacji pacjentdw stosujgcych eltrombopag w latach 2018 — 2019
znajduje sie powyzej liczebnosci pacjentdéw z lat 2020 — 2021, tj. po wprowadzeniu romiplostymu
do programu;

e trend liniowy liczebnosci populacji pacjentéw w programie B.97. w latach 2018 — 2020 znajduje sie
powyzej liczebnosci pacjentow w 2021 roku, tj. w pierwszym petnym roku refundacji romiplostymu

w programie (por. rysunek ponizej).
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Rysunek 1. Zmiana liczebnosci populacji chorych leczonych w programie B.97. w zaleznosci od liczby lekow
dostepnych dla pacjenta w tym programie.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektéw, w ramach analizy wptywu na budzet przedtozonej
Agencji uwzgledniono jedyng istotng konsekwencje objecia refundacjg wnioskowanej technologii
lekowej — zastepowanie w danym roku stosowania innych opcji terapeutycznych dostepnych w
programie B.97.

v W ramach analizy racjonalizacyjnej:

Uwaga 1:
Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzari, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢

tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzacymi zasadnosci tych
rozwigzan (§ 7. ust. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

W analizie racjonalizacyjnej wskazano na obliczenia dla niwolumabu (str. 7 AR), natomiast same
obliczenia przeprowadzono dla lenalidomidu (str. 9 AR).

7. Odpowiedz (AR):

Na stronie 7 raportu z analizy racjonalizacyjnej nieprawidtowo odwotano sie do leku — powinno by¢

«Lenalidomidun’, tak jak w pozostatych czesciach raportu z analizy racjonalizacyjnej.
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\" Wskazanie zrédet danych:

Uwaga 1:

Analizy, o ktorych mowa w § 1, nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umoZiiwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie

W analizie wplywu na budzet jako Zrodfo bibliograficzne zalecanego zakresu dawkowania
awatrombopagu (srednia z zalecanych dawek: minimalnej i maksymalinej) wskazano Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 paZdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 listopada
2021 r., ktore nie stanowi Zrodfa informacji na temat wariantow dawkowania ocenianej technologii
medycznej.

W analizie racjonalizacyjnej odwotania bibliograficzne wskazujg na bfedne odnosniki np. [95] — w

bibliografii nie ma takiego odwotania, czesc bibliografii jest niezasadna.

8. Odpowiedz (BIA i AR):

W raporcie z analizy wplywu na budzet i modelu analizy (,Zalecany zakres dawek”) podano
nieprawidtowa referencje: przy dawkowaniu wnioskowanej technologii w miejsce [37] (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia...) powinno by¢ [57] (Charakterystyka Produktu Leczniczego Doptelet).

W analizie racjonalizacyjnej podano nieprawidtowg referencje przy raportowaniu danych NFZ z 2020 i
2019 roku:
e W miejsce [95] powinno by¢ [69]

e W miejsce [96] powinno by¢ [70]

Odnosnie braku zasadnosci czesci bibliografii: w analizie ekonomicznej, analizie wptywu na budzet i
analizie racjonalizacyjnej nie pominieto zadnego Zrédfa danych. Obecno$¢ dodatkowych referencji
bibliograficznych wynika wylgcznie z faktu, iz stworzono jedng liste bibliograficzng do wszystkich czesci
ekonomicznych HTA. Wszystkie raporty ekonomiczne zawierajg takg sama liste pozycji bibliograficznych,
majac na uwadze, iz znaczna czes$¢ zrodet danych pokrywa sie w tych raportach i wspdlna lista powinna
utatwi¢ weryfikacje i identyfikacje zrodet danych zaréwno wnioskodawcy jak i analitykom Agencji.
Powyzsze wynika réwniez z faktu, iz analitykom Agencji przedtozono model zawierajgcy tacznie analize

ekonomiczng, analize wptywu na budzet i analize racjonalizacyjna.
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