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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci:. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o 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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AE/AEs

Agencja/ AOTMIT

AIAT
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ALPS

APD
APS
AsSpAT
AWA
AVA
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CADTH
CD
CHB
CHMP
ChPL
cITP
CMV
CMA
CUR
CVID
CZN
EBV
EFTA
ELT
EMA
FDA
G-BA
GKS
HAS
HCV
HIV
HTA
ITP.

Ig
IVIG
Komparator

Lek
MD

MELD

analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny (ang. ang. autoimmune lymphoproliferative
syndrome)

analiza problemu decyzyjnego

zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

Awatrombopag

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
charakterystyka produktu leczniczego

przewlekta pierwotna matoptytkowosci immunologiczna
Cytomegalowirus

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)
pospolity zmienny niedobdr odpornosci (ang. Common Variable Immunodeficiency)
cena zbytu netto

wirus Epsteina-Barr

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

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Glikokortykosteroid

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
pierwotna matoptytkowosci immunologiczna (ang. idiopathic thrombocytopenic purpura)
Immunoglobulina

immunoglobulina dozylna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 1977 z pdzn. zm.)

réznica $rednich (ang. mean difference)

skala punktowa pozwalajgca oceni¢ ciezkos¢ przewlekiej choroby watroby (ang. Model of End-
Stage Liver Disease)
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MPV $rednia objetos¢ ptytki krwi (ang. Mean Platelet Volume)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for PharmacoEconomics

ndITP nowo rozpoznana pierwotna matoptytkowosci immunologiczna

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS The National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ow oddziat wojewodzki

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pITP przetrwata pierwotna matoptytkowosci immunologiczna

PL program lekowy

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

rozporzgdzenie 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,
0 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)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RMP plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

ROM Romiplostym

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SLE toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
SMC Scottish Medicines Consortium

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

TPO-RA agonista receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonist)

TSH hormon tyreotropowy, tyreotropina

ucz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

vzVv wirus ospy wietrznej i pétpasca

wD$ wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZN Zorginstituut Nederland
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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.4500.3480.2021.15.JWI
PLR.4500.3482.2021.15.JWI

PLR.4500.3483.2021.15.JWI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, kod GTIN: 07350031443110;
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister, kod GTIN: 07350031443127;
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki owlekane, 20 mg, 30, 2 blistry, kod GTIN: 07350031443134;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1  Dblister, kod GTIN:

07350031443110 — PLN

= Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 | blister, kod GTIN:
07350031443127 — PLN

= Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2  blistry, kod GTIN:
07350031443134 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE 112 76, Sztokholm
Szwecja

Whioskodawca:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE 112 76, Sztokholm
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.03.2022r.,, znak PLR.4500.3480.2021.15.JWI, PLR.4500.3482.2021.15.JWI,
PLR.4500.3483.2021.15.JWI (data wptyniecia do AOTMIT 10.03.2022 r.), 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 p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e 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;
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry, kod GTIN: 07350031443134;

we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.97.
.Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.04.2022r.,
znak OT.4231.15.2022.BLu.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 26.04.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- | Produkt leczniczy Doptelet®

(awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentow
opornych na inne metody leczenia. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spoétka komandytowa, Krakow, listopad-grudzien 2021 r.

- [N, wwatrombopag (produkt leczniczy Doptelet®)

w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne
metody leczenia. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badah. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spotka komandytowa, Krakoéw, listopad-grudzieh 2021 r.

- [N, Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewleklej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia.
Analiza ekonomiczna. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa, Krakéw, grudzien 2021 r.

- |, Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdétka komandytowa, Krakdw,
grudzien 2021 r.

o _ Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza
racjonalizacyjna. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa, Krakow, grudzien 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Doptelet (awatrombopag) przestane pismem z dnia 25.04.2022 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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, postac¢
i dawka - opakowanie -
kod GTIN

o 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.

Kod ATC

Kod ATC: B02BX08
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, inne ogdlnoustrojowe leki hemostatyczne

Substancja czynna

Awatrombopag

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczna (ICD-10: D69.3)”

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczg¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu choréb
hematologicznych. Produkt leczniczy Doptelet nalezy przyjmowac o tej samej porze dnia (np. rano lub
wieczorem) z pokarmem, w tym réwniez w przypadku przyjmowania dawki rzadziej niz raz na dobe.

Dawkowanie w przewlektej matoptytkowosci immunologicznej:

Nalezy stosowac¢ najmniejszg dawke produktu leczniczego Doptelet potrzebng do uzyskania i utrzymania
liczby ptytek krwi 250x10%I koniecznej do zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie nalezy stosowac
awatrombopagu w celu normalizaciji liczby ptytek krwi.

Schemat dawki poczgtkowej

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Doptelet to 20 mg (1 tabletka) raz na dobe
z pokarmem.

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceniac liczbe ptytek krwi co najmniej raz na tydzien az do uzyskania
stabilnej liczby ptytek krwi w zakresie 250x10%/1 i <150x10%1. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wzrostu
liczby ptytek krwi powyzej 400x10% w ciggu pierwszych tygodni leczenia pacjentéw nalezy scisle
monitorowa¢ pod katem wystgpienia jakichkolwiek objawéw podmiotowych lub przedmiotowych
nadptytkowosci.

Dostosowanie dawki jest oparte na liczbie ptytek krwi:

Liczba ptytek krwi (x10%1) Dostosowanie dawki lub dziatanie

< 50 po co najmniej 2 tygodniach | e Zwigkszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg nizej.
leczenia awatrombopagiem

e Odczeka¢ 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu
i wszelkie pdzniejsze dostosowania dawki.

> 150i <250 e Zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg nizej.

e Odczeka¢ 2 tygodnie, aby oceni¢ skutki tego schematu
i wszelkie pdzniejsze dostosowania dawki.

> 250 e Przerwaé¢ podawanie awatrombopagu.

o Zwiekszy¢ czesto$¢ monitorowania liczby ptytek krwi do
dwéch razy w tygodniu.

e Gdy liczba plytek krwi wynosi mniej niz 100x10%1,
zmniejszy¢ o jeden poziom dawki zgodnie z tabelg nizej
i wznowi¢ leczenie.

< 50 po 4 tygodniach stosowania

awatrombopagu 40 mg raz na dobe Zaprzestac¢ leczenia awatrombopagiem.

> 250 po 2 tygodniach stosowania

awatrombopagu 20 mg co tydzien Zaprzestac leczenia awatrombopagiem.

Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej wynoszacej 40 mg (2 tabletki):

Dawka# Poziom dawki

40 mg raz na dobe 6
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40 mg trzy razy w tygodniu ORAZ 20 mg w cztery pozostate dni kazdego tygodnia 5
20 mg raz na dobe* 4
20 mg trzy razy w tygodniu 3
20 mg dwa razy w tygodniu LUB 40 mg raz w tygodniu 2
20 mg raz w tygodniu 1

*Schemat dawki poczatkowej w przypadku wszystkich pacjentéw z wyjatkiem przyjmujacych leki umiarkowanie lub silnie
podwajnie indukujgce aktywnos¢ lub umiarkowane lub silne podwdjne inhibitory aktywnosci CYP2C9 i CYP3A4/5 lub
samego CYP2C9.

#Pacjenci przyjmujgcy awatrombopag rzadziej niz raz na dobe powinni przyjmowac¢ lek w sposéb spdéjny z tygodnia na
tydzien.

Poziom dawki 3: trzy nie nastepujgce po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek, $roda i pigtek

Poziom dawki 2: dwa nie nastepujgce po sobie dni w tygodniu, np. poniedziatek i pigtek

Poziom dawki 1: ten sam dzien w kazdym tygodniu, np. poniedziatek

W przypadku pominiecia dawki pacjenci powinni przyja¢ pominietg dawke awatrombopagu, jak tylko sobie
o tym przypomng. Pacjenci nie powinni przyjmowaé¢ dwdch dawek naraz w celu uzupetnienia pominietej
dawki i powinni przyjaé nastepng dawke zgodnie z aktualnym schematem.

Awatrombopag mozna podawa¢ dodatkowo do innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
ITP. W razie podawania awatrombopagu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu pierwotnej ITP nalezy monitorowac¢ liczbe ptytek krwi w celu un kniecia liczby ptytek krwi poza
zalecanym zakresem i okreslenia, czy nalezy zmniejszy¢ dawke ktdregokolwiek z lekéw.

Droga podania Podanie doustne.

Awatrombopag jest aktywnym po podaniu doustnym, drobnoczgsteczkowym agonistg receptora
trombopoetyny (TPO), ktéry stymuluje proliferacje i roznicowanie megakariocytéow z komérek
progenitorowych szpiku kostnego, powodujagc w konsekwencji zwigkszong produkcje ptytek krwi.
Awatrombopag nie konkuruje z TPO o wigzanie z receptorem TPO i wywiera dziatanie addytywne z TPO
na produkcje ptytek krwi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Doptelet

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Doptelet

e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, kod GTIN: 07350031443110,
EU/1/19/1373/001;

. e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister, kod GTIN: 07350031443127,
Pozwolenie na EU/1/19/1373/002;

dopuszczenie do obrotu . )
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry, kod GTIN: 07350031443134,
EU/1/19/1373/003.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 Czerwca 2019, EMA

Produkt leczniczy Doptelet jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej matoptytkowosci u dorostych
acjentdw z przewlekig chorobg watroby, ktorzy majg byé poddani inwazyjnemu zabiegowi.
Zarejestrowane wskazania paq P N 4 watroby y majg byc p Y 9

do stosowania Produkt leczniczy Doptelet jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary chronic immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych
pacjentow opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny).

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Produkt oznaczony jest symbolem czarnego trojkata.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Doptelet
Skroéty: EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

W podsumowaniu planu zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego
Doptelet, oprécz rutynowych $rodkédw minimalizacji ryzyka, zwrécono uwage na istotne zagrozenia,
ktére wymagajg uzycia specjalnych metod w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania zagrozenia,
aby zapewni¢ bezpieczne przyjmowanie produktu leczniczego. Wsrdd istotnych zidentyfikowanych zagrozen,
dla ktérych istniejg dostateczne dowody potwierdzajgce ich zwigzek ze stosowaniem wnioskowanego produktu
leczniczego wymieniono zakrzepy krwi i powiktania zwigzane z zakrzepami krwi (zdarzenia zakrzepowe/
zakrzepowo-zatorowe) oraz zwidknienie szpiku kostnego zwigzane z dtugotrwatym i wielokrotnym stosowaniem.
W$rdd potencjalnych zagrozen, w przypadku ktorych ich zwigzek ze stosowaniem leku Doptelet nie zostat jeszcze
ustalony i wymaga dalszej oceny, wymienia sie pogorszenie czynnosci watroby u pacjentéw z klasg C w skali
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Child-Pugh oraz ryzyko rozwoju nowotworéw hematologicznych. Wsrdd brakujgcych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Doptelet, kiére nalezy zgromadzi¢, wymieniono stosowanie u pacjentow
po splenektomii z przewlekta chorobg watroby, u pacjentéw otrzymujgcych produkty interferonowe
lub u pacjentéw z wynikiem w skali punktowej pozwalajacej oceni¢ ciezkos¢ przewlektej choroby watroby MELD
(ang. Model of End-Stage Liver Disease) >24. Ws$rdd brakujgcych informacji wskazano réwniez
na bezpieczenstwo pacjentéw poddawanych zabiegom wysoce inwazyjnym.

W ChPL Doptelet w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania
produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegodlnione w planie zarzgdzania ryzykiem,
przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, iwszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);
e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére
mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizaciji ryzyka.

W ostatniej aktualizacji ChPL Doptelet z dnia 07 kwietnia 2021 r., w aneksie IV dotyczagcym wnioskéw naukowych
i podstaw zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, uwzgledniono okresowy raport
0 bezpieczenstwie (PSUR) dotyczgcy substancji czynnej awatrombopag. Biorac pod uwage dostepne dane
dotyczace reakcji nadwrazliwosci uzyskane w badaniu klinicznym i na podstawie spontanicznych zgtoszen,
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziatajgcy
w strukturze EMA, uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy awatrombopagiem a nadwrazliwoscig jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC doszedt do wniosku, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany
do drukéw informacyjnych produktéw zawierajgcych awatrombopag.

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczgcych substanciji awatrombopag, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynng awatrombopag pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian
do drukoéw informacyjnych. Komitet CHMP zaleca réwniez zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Doptelet.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Doptelet (awatrombopag) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, kod GTIN:

07350031443110 — PLN
Proponowana cena zbytu | ¢ Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister, kod GTIN:
netto 07350031443127 — PLN
e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2  blistry, kod GTIN:
07350031443134 — PLN
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

W tabeli ponizej przedstawiono tres¢ wnioskowanego programu lekowego z zawezeniem do fragmentéw
odnoszgcych sie do terapii awatrombopagiem.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)
refundacyjnym

1) wiek 218 lat;

2) rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

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

4) w przypadku kwalif kacji do leczenia:
a) eltrombopagiem lub awatrombopagiem - przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie

Kryteria kwalifikacji lokalnego zespotu ekspertow obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku
do leczenia prowadzacym leczenie albo nieskutecznosé¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/l
W programie lub objawami skazy krwotocznej;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu lekowego moga zosta¢ zakwalif kowani pacjenci leczeni
w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, ktérzy osiggneli petnoletnio$é, bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego - pod warunkiem niespetniania kryteriéw wytgczenia z programu.

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

1) nadwrazliwo$¢ na:
a) substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg — dotyczy leczenia eltrombopagiem lub
awatrombopagiem
2) zaburzenia czynnosci watroby:
— wynik w skali Child-Pugh = 5 — dotyczy leczenia eltrombopagiem,
— wynik w skali Child-Pugh = 7 — dotyczy leczenia romiplostymem;
3) istotne zwigkszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie normy:
Kryteria wykluczenia a) bedzie narasta¢ albo
z programu 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 piersig;
6) brak odpowiedzi na leczenie:
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— awatrombopagiem w dawce 40 mg raz na dobe, podawane;j przez 4 kolejne tygodnie leczenia jesli liczba
ptytek krwi nie zwiekszy sie do 250x10%1

1) zalecana dawka poczatkowa awatrombopagu wynosi 20 mg raz na dobe;
2) dawke leku ustala sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi u pacjenta

3) sposob modyfikacji dawkowania oraz postgpowanie w okresie czasowego przerwania leczenia zostaty
okreslone w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) parametry czynnosci watroby:
— AIAT, AspAT, bilirubina catkowita, czas protrombinowy, stezenie a bumin we krwi — dotyczy kwalif kacji

Badania do leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem;

przy kwalifikacji 3) biopsja aspiracyjna szp ku i trepanobiopsja (wykonana w okresie 6 miesigcy przed kwalifikacjg do programu
lekowego) — w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat, chorych z objawami uktadowymi i innymi
nieprawidtowymi objawami;

4) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1) badania przeprowadzane w okresie do osiggnigcia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/ul przez co najmniej 4
tygodnie):
a) wykonywane co 1 tydzien:
— morfologia krwi z rozmazem,
2) badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek:
b) wykonywane co 1 miesigc:
— morfologia krwi z rozmazem,

— w przypadku leczenia romiplostymem lub awatrombopagiem parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT, bilirubina catkowita) — wykonywane po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
romiplostymem lub awatrombopagiem

3) w przypadku pojawienia sie innych niz matoptytkowos¢, istotnych nieprawidtowosci w morfologii krwi
— trepanobiopsja szpiku kostnego wraz z oceng witdknienia ret kulinowego;
4) badania przeprowadzane w okresie czasowego przerwania leczenia:
c) wykonywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie:
— morfologia krwi z rozmazem;

Monitorowanie
leczenia

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

3)  przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Skréty: AIAT — aminotransferaza alaninowa; antygen AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; ITP — pierwotna matoptytkowosci
immunologiczna (ang. idiopathic thrombocytopenic purpura); OW — oddziat wojewddzki; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; SMPT — System
Monitorowania Programoéw Terapeutycznych;

Monitorowanie
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Doptelet (awatrombopag) definiowane jest przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10: D69.3)”. Tres¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji
do leczenia uwzglednia witaczenie nowego leku z grupy agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA) —
awatrombopag (Doptelet) w formie doustnej w postaci tabletek powlekanych, w ramach obowigzujgcego
programu lekowego B.97 leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (tytut wnioskowanego programu
lekowego tozsamy z tytutem istniejacego programu lekowego).

Populacje spetniajgcg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, oporni na inne metody leczenia. W przypadku leczenia awatrombopagiem
uwzgledniono pacjentdw po nieskutecznej splenektomii objawiajgcg sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul
lub objawami skazy krwotocznej oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia w ocenie lokalnego
zespotu ekspertdw obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym leczenie.

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Doptelet obejmuja:

o leczenie przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary chronic immune
thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny);

¢ leczenie ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg watroby, ktdrzy majg by¢
poddani inwazyjnemu zabiegowi.
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Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Doptelet
dotyczgcym leczenia ITP z zawezeniem populacji do pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii oraz pacjentéw
z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia.

W ramach przedstawionych kryteriéw wtgczenia do proponowanego programu lekowego nie zdefiniowano czasu
trwania choroby wymaganego do wigczenia do programu lekowego B.97.

okreslono finalng wersje zapisu bez uwzglednienia ograniczenia
zwigzanego z postacig choroby. Przyjecie takiego brzmienia tresci programu lekowego bedzie skutkowaé
potencjalnym rozszerzeniem liczby pacjentow mogacych stosowaé leczenie awatrombopagiem,
poprzez stosowanie leku poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) na pacjentéw z chorobg trwajgca
krocej niz 12 miesiecy.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Doptelet ma by¢ objety refundacjg w ramach istniejgcego programu lekowego. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej 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 Doptelet w ocenianym wskazaniu do nowej
grupy limitowej.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 20 kwietnia 2022 r. produkt leczniczy Doptelet nie jest refundowany
w Polsce. W przypadku wnioskowanej technologii i technologii lekowych aktualnie refundowanych
w analizowanym wskazaniu (eltrombopag, romiplostym) istniejg rdznice w: nazwie miedzynarodowej
(vs eltrombopag, romiplostym), drodze podawania (vs romiplostym), postaci farmaceutycznej (vs romiplostym)
zakresie zarejestrowanych wskazan do stosowania poszczegdinych lekéw, w tym grup wiekowych objetych
wskazaniem (vs eltrombopag, romiplostym).

Zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji w przypadku innej nazwy miedzynarodowej wnioskowanej
technologii i technologii obecnej w danej grupie limitowej, kwalifikacja leku do grupy zachodzi, jesli wykazano
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis, nalezy podkresli¢, ze substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych
Doptelet (awatrombopag), Revolade (eltrombopag) oraz Nplate (romiplostym) charakteryzujg sie analogicznym
mechanizmem dziatania — nalezg do agonistéw receptora trombopoetyny. Dodatkowo, zgodnie z wynikami
Analizy klinicznej stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z podobng skutecznoscig i profilem
bezpieczenstwa jak stosowanie eltrombopagu i romiplostymu.

Jednoczesnie warto wspomnie¢, ze w ramach katalogu B listy refundacyjnej obserwowana jest praktyka tworzenia
osobnych grup limitowych dla poszczegdlnych substancji czynnych/terapii skojarzonych, pomimo iz refundowane
sg substancje czynne o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

Tym samym wnioskowane utworzenie osobnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Doptelet jest zgodne
z obserwowang praktykg Ministerstwa Zdrowia dotyczaca tworzenia grup limitowych w ramach katalogu
B listy refundacyjne;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Matoptytkowosé immunologiczna (ang. immune/idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP) (kod ICD-10: D69.3)
jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujaca sie:

¢ izolowang matoptytkowoscig (liczba ptytek <100x10°%/1) spowodowang niszczeniem, a takze zmniejszonym
wytwarzaniem ptytek krwi;

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

Dawniej nazywano jg samoistng plamica matoptytkowg (idiopathic thrombocytopenic purpura — ITP)
lub chorobg Werlhofa. Pomimo zmiany nazwy nadal stosuje sie akronim ITP.
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Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi <100x10°%I przy braku choréb i innych czynnikéw moggcych mieé zwigzek
Z trombocytopenia);

o wtdrna (matoptytkowosé 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

Etiologia i patogeneza

ITP moze by¢ pierwotna (idiopatyczna, 80% przypadkéw) albo wtérna do przyjmowania lekéw lub innych choréb
(20% przypadkow). Do przyczyn wtérnej ITP naleza: leki lub szczepionki (zwltaszcza MMR);
choroby autoimmunologiczne (najczesciej SLE, APS, zespot 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 komorek 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 limfocytéw T oraz zmniejszonego wytwarzania
ptytek w szpiku. Udziat kazdego z tych mechanizmoéw u poszczegdinych chorych jest rozny.

Przeciwciata przeciwplytkowe (wykrywane u 60-70% chorych na ITP) nalezg do klasy IgG, znacznie rzadziej
IgM lub IgA, i sg kierowane przeciwko plytkwym glikoproteinom IIb/IIIA, Ib-1X-V, la/lla, V i IV oraz innym
antygenom btonowym. Reaguja tez z glikoproteinami na powierzchni megakariocytéw, skracajg ich czas zycia
i wten sposob zmniejszajg ptytkotworzenie. Zakazenia wirusowe i H. pylori mogg modyfikowa¢ antygeny
ptytkowe i zwieksza¢ ich immunogennos¢. Miejscem wytwarzania przeciwciat jest gtownie Sledziona, a po kilku
tygodniach trwania choroby réwniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe powodujg niszczenie ptytek
krwi i zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Optaszczone przeciwciatami ptytki ulegajg fagocytozie
przez makrofagi, gtéwnie w S$ledzionie. Przeciwciata reagujg w ten sposéb réwniez z megakariocytami,
zmniejszajgc plytkotworzenie. Proces ten moze takze odgrywac role w regulacji syntezy trombopoetyny
i ptytkotworzenia.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci (u ~40% chorych) moze byc¢ liza ptytek krwi pod wptywem
cytotoksycznych limfocytow T, ktére mogg réwniez 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.

Zrédto: 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. Wsréd chorych w wieku 30-60 lat
wiecej jest kobiet, a w wieku >60 lat czestos¢ zachorowan jest podobna u obu ptci.

Czestos¢ wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 os6b. Do niedawna uwazano, ze ITP jest choroba
dzieci (postac¢ ostra) oraz oséb miodych i w $rednim wieku (posta¢ przewlekia). Jednakze przeprowadzone
w Europie badania populacyjne wskazujg, ze $redni 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 dunskiej podwajata sie wsrdd oséb > 60 r.z.

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

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z przewlekig ITP, oporni
na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny) i z przeciwwskazaniami do wykonania
splenektomii  (choroby wspdtistniejgce, kidre zwiekszajg ryzyko powiktan, m.in.: cukrzyca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn moézgowych, astma, przewlekta obturacyjna
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choroba ptuc oraz starszy wiek >70-80 lat). albo w przypadku jej nieskutecznosci. Przewlekta postaé choroby
(utrzymujgca sie powyzej 12 miesiecy) dotyczy okoto 70% dorostych z ITP. Odsetek pacjentéw opornych (ij.
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
nawracajgcej matoptytkowosci.

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

Istnieje duza rdéznorodno$é manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Przez dtugi czas ITP moze przebiegac
bezobjawowo. Najczestszymi objawami sg krwawienia o ré6znym nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa,
dzigset, obfite i przediuzajgce sie krwawienia miesigczkowe u kobiet albo tylko wybroczyny skorne
oraz zwiekszona skionnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Wybroczyny zwykle w btonach sluzowych
i skorze dalszych czesci konczyn. Krwotoki z przewodu pokarmowego i do osrodkowego ukladu nerwowego
zdarzajg sie rzadko. Korelacja miedzy liczbg ptytek a ryzykiem krwawienia w ITP jest staba, cho¢ u chorych
z matoptytkowoscig <20x10%I ryzyko powaznych krwawien jest wieksze niz u chorych z wiekszg liczbg ptytek
krwi. Objawy skazy w ITP sg z reguty mniej nasilone niz u chorych z matoptytkowoscig spowodowang innymi
przyczynami przy takiej samej liczbie ptytek. Wynika to z wiekszej aktywnosci hemostatycznej ,mtodszych” ptytek
krwi wystepujacych w ITP. Cze$¢ chorych skarzy sie na przewlekte ostabienie. We wtérnej ITP wystepujg objawy
choroby podstawowej. Ryzyko zakrzepicy zylnej jest zwiekszone ~2-krotnie w poréwnaniu z populacjg ogdélna.

Kliniczne kryteria stwierdzenia remisji ITP na podstawie wytycznych ASH 2019 to osiggniecie liczby
ptytek krwi >100x10°%1 po 12 miesigcach leczenia.

Diagnostyka
Do badan pomocniczych naleza:

1) Morfologia krwi obwodowej: liczba ptytek od kilku do 100x10%1, obecno$¢ duzych ptytek w rozmazie krwi,
zwiekszona Srednia objetos¢ ptytek (MPV), ew. niedokrwistos$¢ 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 megakariocytéw bez cech
dysplazji. Badanie wykonuje sie zazwyczaj u oséb >60. r.z. 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 zakazen 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 stezeh 1gG, IgM i IgA (rozpoznanie
m.in. CVID); test cigzowy; bezposredni test antyglobulinowy. Wykrywanie przeciwciat przeciwptytkowych
nie ma wiekszego znaczenia w rutynowej diagnostyce.

Kryterium rozpoznania stanowi izolowana matoptytkowos¢, 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
retikulocytéw, 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 tagodnymi objawami, u ktoérych liczba ptytek wynosi <30 000/ul. Leczenie nalezy réwniez rozwazy¢
u chorych z liczba ptytek =30 000/ul, u ktérych wystepujg inne czynniki ryzyka krwawien (choroby wspdfistniejgce,
stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych, planowane zabiegi, wiek >60 lat). Chorzy na ITP,
u ktérych liczba ptytek wynosi 230 000/ul i nie ma objawéw skazy krwotocznej lub objawy sg fagodne, na ogét
nie wymagaja leczenia. U czesci chorych z liczbg ptytek 20 000-30 000/l bez ww. czynnikdéw ryzyka wtasciwg
strategig moze by¢ obserwacja bez leczenia.

Leczenie ITP mozna prowadzi¢ ambulatoryjnie, cho¢ sugeruje sie przyjecia do szpitala chorych z nowo
rozpoznang ITP z liczbg plytek <20 000/ul, a takze w przypadku zlych warunkéw socjalnych pacjenta,
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niepewnosci do rozpoznania, istotnych chordb wspdtistniejacych 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 wiekszo$ci przypadkéw GKS nalezy catkowicie odstawié
po 6 tyg. ze wzgledu na ryzyko wystgpienia skutkdbw niepozadanych, ktére sg proporcjonalne do wielkosci
dawki i czasu trwania leczenia. Niezaleznie od czasu trwania kortykoterapii nalezy monitorowac chorych
pod katem dziatan niepozgdanych. Do kryteriéw odpowiedzi na GKS w ITP nalezy odpowiedz na leczenie,
remisja oraz steroidozaleznosé.

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. IVIG
w ITP stosuje sie w sytuacjach szczegdélnych 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 diuzej niz w przypadku IVIG).

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). Wybor drugiej linii leczenia wymaga indywidualnego
rozwazenia, z uwzglednieniem: czasu trwania ITP (<12 mies. vs >12 mies.), czestosci krwawien 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/m? i.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 krwawienn oraz redukujg koniecznos¢ stosowania innych
lekow i przetaczania KKP, a takze poprawiajg jakos¢ 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 mozliwo$s¢ wystgpienia samoistnej remisji w 1. Roku choroby, na ogot
wskazaniem do zabiegu jest brak odpowiedzi po > 12 mies. leczenia. Przygotowanie do splenektomii
polega na zastosowaniu GKS w monoterapii lub w skojarzeniu z IVIG bgdZ immunoglobuling anty-D w celu
zwiekszenia liczby ptytek krwi przed zabiegiem. Najpdzniej 2 tyg. przed splenektomia, a jesli
nie jest to mozliwe, to w krétkim czasie po splenektomii, nalezy podaé choremu szczepionki przeciwko
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae. Do najczestszych powiktan
nalezg zakazenia i pooperacyjna zakrzepica zylna.

4) Leki immunosupresyjne: azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamif, mykofenolan. Ze wzgledu na ich
znaczng toksycznos¢ wskazania nalezy ustala¢ 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) Ilub terapie eksperymentalne w najbardziej
opornych przypadkach.

Zrodito: Szczeklik 2021, ASH 2019

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczba oséb dorostych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10 D69.3 za lata 2015 — 2021 wedtug
danych NFZ udostepnionych Agencji rosta stopniowo w latach 2015-2017, natomiast w Kkolejnych latach
obserwowano spadek z zauwazalnym znacznym zmniejszeniem liczby pacjentéw miedzy rokiem 2020 a 2021.

Dodatkowo, zgodnie z uzyskanymi danymi ze sprawozdan NFZ liczba pacjentow z matoptytkowos$ciag
immunologiczng (unikalne numery PESEL) leczona w programie B.97. eltrombopagiem w ciggu ostatnich
czterech lat stale rosta, jednak najwiekszy przyrost liczby leczonych w programie byt najwiekszy w 2019 r. —
odnotowano 47% wzrost liczby pacjentow wzgledem danych sprawozdanych w roku 2018. W latach 2020-2021
przyrost liczby leczonych eltrombopagiem w programie byt znacznie mniejszy w poréwnaniu do lat
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wczesniejszych (przyrost na poziomie ok. 2% i 8%), co mogto by¢ spowodowane wprowadzeniem do refundacji
romiplostymu w ramach programu lekowego B.97. od wrzesnia 2020 r.

Jak wynika z dostepnych danych, wprowadzenie do programu B. 97. nowego leku skutkowato stopniowym
zwiekszaniem stosowania romiplostymu przez pacjentéw — w 2021 r. odnotowano 73% wzrost liczby pacjentéw
wzgledem danych sprawozdanych w roku 2020. Nalezy jednak podkre$li¢, ze udziaty terapii eltrombopagiem
pozostawaty wyzsze niz udziaty terapii romiplostymem w programie B.97. w kazdym analizowanym roku.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow wedtug danych NFZ

2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015
Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3 | ;74 3575 3892 3931 4151 3878 3670
gtéwnym lub wspétistniejacym
Ll(;zba doros’fyct’w. pgqentow z ICD-10: D69.3 128 118 116 62 ) ) )
gtéwnym lub wspétistniejacym leczonych ELT
Liczba dorostych pacjentow z ICD-10: D69.3 26 7 ) ) ) ) )
gtéwnym lub wspédtistniejacym leczonych ROM

Skroty: ELT — eltrombopag; ROM — romiplostym

Na podstawie dostepnych danych NFZ przeanalizowano takze historie leczenia pacjentéw z rozpoznaniem ITP
w programie lekowym B.97. w kontekscie przejscia pacjentdéw z jednej terapii na drugg w danym roku. Zgodnie
z uzyskanymi danymi, zmiany leczenia dokonywano u okoto 5 pacjentéw w danym roku. W kazdym przypadku
pacjenci zmieniali leczenie z eltrombopagu na romiplostym.

W ramach pracy nad zleceniem otrzymano jedng opinie ekspercka.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji w ocenie eksperta klinicznego

Obecna liczba Liczba Odsetek osob, Zrédto
pacjentow nowych u ktérych oceniana lub informacja,
Wskazanie kwalifikujgcych | zachorowan technologia bytaby ze dane sa
sie do leczenia | w ciggu roku | stosowana po objeciu szacunkami
w Polsce w Polsce jej refundacja wihasnymi

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Zaktad Zaburzen Hemostazy Katedra Hematologii Uniwersytet Medyczny w todzi

. L Ok. 30% pacjentow
. z przeciwwskazaniami
dorosli chorzy na przewlekla | do wykonania Brak danych Brak danych ; I-Ezpezmsi;]:aﬁig;i st/f:rf:r?ki
pierwotng matoplytkowoscia | splenektomii* g p Ko
immunologiczng oporni na 0 splenektomil.
inne metody leczenia (np. Ok. 30% pacjentéw
gl kokortykosteroidy, w przypadku ZITP ogoenajna GKS Wiasne
immunoglobuliny) nieskuteczne; Brak danych Brak danych | przeciwwskazaniami | szacunki
splenektomii do splenektomii.

*szczegodtowa charakterystyka opisana kryteriami wigczenia do zatgczonego, wnioskowanego programu lekowego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 04.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (http://english.prescrire.orq);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e Sumsearch 2 (http://sumsearch.org/)
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Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych z ostatnich 10 lat,
jednakze wyjatkiem sg polskie wytyczne z 2010 roku. Na potrzeby niniejszego raportu opisano 5 dokumentéw,
w tym 1 wytyczne polskie. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przeglad zalecen dotyczacych pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (ITP)

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Aktualizacja wytycznych — ITP (matoptytkowosé immunologiczna)

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

. Panel ekspertow sugeruje eltrombopag lub romiplstym (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).

. Panel ekspertow 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).

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

W _wytycznych wymieniono pozostate terapie w matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i dorostych, jednak
odnosnie ponizszych terapii nie wydano stosownych rekomendaciji:

. azatiopryna

. cyklofosfamid

e  cyklosporyna

e danazol

e dapson

e mykofenolan mofetylu

e alkaloidy Vinca.

Wytyczne zaznaczajg, ze nadal trwajg badania nad réznymi TPO-RA, w tym nowszych substancji jak

ASH 2019a awatrombopag zatwierdzony przez FDA.
(USA) Poziom dowodow i stopien rekomendaciji
Aby sformutowac zalecenia wykorzystano skale GRADE.
Sita rekomendacji:

- silna: dla pacjentow: wiekszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby zalecanego sposobu postepowania, a tylko niewielka
czes$¢ nie; dla klinicystow: wiekszo$¢ oséb powinna postepowaé zgodnie z zaleceniami; formalne pomoce
decyzyjne prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby pomdéc poszczegdinym pacjentom w podejmowaniu decyzji
zgodnych z ich warto$ciami i preferencjami; dla decydentéw: zalecenie mozna przyjac jako strategie w wiekszosci
sytuacji; przestrzeganie tego zalecenia moze stuzyc¢ jako kryterium jako$ci lub wskaznik wydajnosci; dla badaczy:
zalecenie jest poparte wiarygodnymi badaniami lub innymi przekonujgcymi osgdami, ktére sprawiaja,
ze dodatkowe badania prawdopodobnie nie zmienig zalecenia; czasami silne zalecenie opiera sie na niskiej
lub bardzo niskiej pewnosci dowodéw, w takich przypadkach dalsze badania mogg dostarczyc¢ waznych informacji,
ktére zmieniajg zalecenia;

- warunkowe: dla pacjentow: wiekszo$¢ osob w tej sytuacji chciataby sugerowanego sposobu postepowania, ale
wielu nie, pomoce decyzyjne mogg byc przydatne, pomagajgc pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich
indywidualnym ryzykiem, warto$ciami i preferencjami; dla klinicystéw: nalezy pamietac, ze ré6zne wybory bedg
odpowiednie dla poszczegoinych pacjentéw i Zze nalezy poméc kazdemu pacjentowi w podjeciu decyzji dotyczgcej
postepowania zgodnej z warto$ciami i preferencjami chorego, pomoce decyzyjne moga byé przydatne
w pomaganiu osobom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich indywidualnymi zagrozeniami, warto$ciami
i preferencjami; dla decydentéw: ksztattowanie polityki bedzie wymagato obszernej debaty i zaangazowania
réznych zainteresowanych stron; miary wynikéw dotyczgce sugerowanego przebiegu dziatann powinny
koncentrowac sie na tym, czy odpowiedni proces decyzyjny jest nalezycie udokumentowany; dla badaczy:
to zalecenie zostanie prawdopodobnie wzmocnione (do przyszlych aktualizacji lub adaptacji) dodatkowymi
badaniami; ocena warunkéw i kryteriéw (oraz powigzanych osgdéw, dowoddéw z badar i dodatkowych rozwazan),
ktére okreslity warunkowe (a nie stanowcze) zalecenie, pomoze zidentyfikowac¢ mozliwe luki badawcze.

Zaktualizowany miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej
Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego drugiego rzutu:
e agonisci receptora TPO (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag) zapewniajg doskonate, dtugotrwate
i odpowiedzi zaréwno u pacjentéw po splenektomii, jak i u pacjentéw bez splenektomii (stopien rekomendacji
Migdzynarodowy A, poziom dowodéw: Ib);
Panel Ekspertow L . . . . . . . 2
S e rytuksymab (stopien rekomendacji: B, poziom dowodoéw: lla), nalezy réwniez uwzgledni¢ konieczno$c
(Swiat) . P s : .
szczepienia vs HBV (stopien rekomendacji: C, poziom dowodoéw: V)
e fostamatynib — ewentualna dodatkowa opcja leczenia,
e leki immunosupresyjne, w tym mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna mogg by¢ stosowane
u pacjentéw, u ktérych inne terapie nie powiodly sie (stopien rekomendacji B, poziom dowodoéw lla / 1Ib);

Provan 2019 —
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e danazol i dapson to srodki ,0szczedzajgce kortykosteroidy”, ktore moga by¢ szczegodlnie przydatne
u pacjentdbw w podesziym wieku oraz u oséb, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana (stopien
rekomendacji B, poziom dowoddéw lla/ lIb),

e cyklosporyna A (2,5-3 mg / kg / dobe) zwigksza liczbe ptytek krwi w monoterapii lub w skojarzeniu
z prednizonem, u niektorych pacjentow profil dziatan niepozgdanych ogranicza jednak jej stosowanie (stopien
rekomendaciji 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 dorostych pacjentéw po kilku terapiach

e Zmiana TPO-RA;

e Terapia skojarzona np. azatiopryna + MMF + cyklosporyna (poziom dowodéw l11);

e Alemtuzumab + rytuksymab (poziom dowodow lil);

e HSCT;

e Badania kliniczne.

Poziom dowodéw

la - Dowody uzyskane z metaanalizy randomizowanych badar klinicznych.

Ib - Dowody uzyskane z przynajmniej jednego randomizowanego badania klinicznego.

Ila - Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego kontrolowanego badania bez randomizacji.
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 przypadkow.

IV - Dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i / lub do$wiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetow.

Stopien rekomendaciji

A - Wymaga co najmniej jednego randomizowanego, badania klinicznego stanowigcego czes¢ pismiennictwa
0 ogolnie dobrej jakosci i spojnosci, odnoszgcych sie do okreslonych zalecen.

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

C - Wymaga dowodéw uzyskanych z raportéw lub opinii komisji ekspertow i / lub dos$wiadczen klinicznych
szanowanych autorytetow. Wskazuje na brak badan klinicznych o dobrej jakosci, ktére mozna by bezpos$rednio
zastosowac.

BHS 2013/ 2021
(Belgia)

Wytyczne z 2013 roku

Pacjenci nowozdiagnozowani lub z nawrotem po dlugim okresie bez leczenia, mogg mie¢ zastosowang terapie
kortykosteroidami z lub bez 1VIg.

Leczenie agonistami TPO-R (romiplostym, eltrombopag) jest zalecane u pacjentéw opornych na leczenie lub
z nawrotem po splenektomii, lub niekwalifikujgcych sie do splenektomii, niezaleznie od trwania ITP.
Potencjalnymi opcjami leczenia, w szczegdlnosci u pacjentéw opornych na leczenie agonistami TPO-R sa:
rytuksymab, azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu
i winkrystyna/winblastyna.

Rekomendacje terapie zgodnie z wytycznymi to:

— splenektomia, ze wzgledu na skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa jednak, jesli to mozliwe,
splenektomie nalezy odtozy¢ do co najmniej 12 miesiecy po rozpoznaniu, poniewaz w tym okresie moze
nastgpi¢ samoistna remisja,

— agonisci TPO-R u pacjentdw opornych na splenektomie lub z nawrotami po splenektomii lub
z przeciwwskazaniami do jej wykonania.

Aktualizacja z 2021 roku

Dodatkowo uaktualnione wytyczne z 2021 wskazuja, ze leczeniem pierwszego rzutu ITP pozostajg kortykosteroidy
z lub bez immunoglobulin dozylnych (IglV). Zgodnie ze zaktualizowanymi miedzynarodowymi wytycznymi zaleca
sie raczej krotki cykl kortykosteroidéw niz przedtuzone leczenie. Te same wytyczne podkreslaja, ze terapie, takie
jak leki TPO-RA i rytuksymab, powinny by¢ dostepne niezaleznie od czasu trwania ITP.

Chociaz wigkszos$¢ zalecen opiera si¢ na dowodach naukowych bardzo niskiej jakosci, zdecydowanie zaleca sig
indywidualizacje leczenia ITP z uwzglednieniem liczby ptytek krwi i preferencji pacjenta. Gtéwnym celem leczenia
u wszystkich pacjentéw z ITP musi by¢ utrzymanie bezpiecznej liczby ptytek krwi, aby zapobiega¢ krwawieniom
lub zatrzymac je, z minimalng toksycznoscig, a nie normalizacja liczbe ptytek krwi.

Leczenie dorostych pacjentéw opornych lub nawrotowych z ITP

1. Ponowne terapie: kortykosteroidy, immunoglobuliny

2. Leczenie w Il lub kolejnej linii: splenektomia, TPO-RA (romiplostym, eltrombopag, awatrombopag), rytuksymab
lub inne leczenia jak: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu
i winkrystyna/winblastyna.

Brak informacji dotyczgcych stopnia rekomendacji i poziomu dowodéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

DGHO/OGHO/SGH/
GPOH/DGTI 2018
(Niemcy, Austria,

Szwajcaria)

Il linia leczenia

* Nie jest ustalony prog liczby ptytek krwi, ponizej ktérego nalezy rozpocza¢ leczenie Il linii lub powyzej ktérego
nie nalezy stosowac terapii. Takg decyzje nalezy podjaé¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (poziom zalecen:
EC, poziom dowodéw: 3).

e U pacjentéow bez lub z minimalnym krwawieniem (WHO O0-I) zaleca sie leczenie Il linii po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii linii I. Mozliwe jest rowniez zastosowanie strategii ,obserwuj i czekaj”. Jesli pacjent zgodzi
sie na ww. strategie, realizacja jej nie jest niewtasciwa lub uznana za btad medyczny, nawet jesli nastagpi
obnizenie liczby plytek krwi. Jednak wiekszos$¢ pacjentéw bez skionnosci lub z matg sktonnoscig do krwawien,
z uwagi na ryzyko wystapienia krwawienia w przysziosci, wybierze terapie Il linii.

e Leczenie Il linii moze by¢ oferowane pacjentom z umiarkowanym krwawieniem (WHO Il), z powodu
indywidualnego obcigzenia objawami z powodu krwawienia. Jednak w przypadku tych pacjentéw, strategia
,Lobserwuj i czekaj” réwniez nie jest traktowana, jako nieodpowiednia.

e Pacjenci z ciezkimi krwawieniami (WHO |IIl,1V) niezaleznie od liczby ptytek krwi, zawsze wymagaja leczenia.
W tym przypadku zaleca sie hospitalizacje.

e Zaleca sie stosowanie agonistéw TPO-R (romiplostym, eltrombopag) w leczeniu Il linii (poziom zalecen: A,
poziom dowodoéw: 2).

e U wszystkich pacjentéw z uporczywg lub przewlekia matoptytkowoscia i ciezkimi krwawieniami (WHO Il1, IV),
u ktérych nie ma odpowiedzi lub jest ona niewystarczajgca na wsze kie inne metody leczenia wskazana jest
splenektomia. Nie istniejg przekonujgce zalecenia do splenektomii w przypadku pacjentow z przewlekia,
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 poczuwa¢ sie do poddania sig
splenektomii z powodéw ekonomicznych (poziom zalecen: EC, poziom dowodéw: 3).

Il linia leczenia

e W leczeniu Il linii moze by¢ zastosowany rytuksymab, po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
kortykosteroidami oraz agonistami TPO-R (stopien rekomendacji: EC, poziom dowodéw:2).

e Tradycyjne leczenie ITP lekami zarejestrowanymi (azatiopryna, cyklofosfamid, alkaloidy Vinca) lub off-label
(cyklosporyna, danazol, dapson, hydrochlorochina, mykofenolan mofetylu) nalezy zastosowac tylko
w przypadku niepowodzenia terapii kortykosteroidami, agonistami TPO-R i rytuksymabu (poziom zalecen: EC,
poziom dowodéw: 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 sige”, 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).

PTHIT 2010
(Polska)

Il linia leczenia chorych z ITP

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

Jak wykazujg dowody oparte na analizie licznych, niekontrolowanych badaniach rytuksymab wykazuje
skuteczno$¢ u ponad potowy chorych z nawrotem ITP lub w przypadku opornosci na wcze$niejsze leczenie (B, 1a).

W przypadku braku skutecznosci innych metod leczenia zaleca sie stosowanie lekéw 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 niepozgadane moga ograniczy¢ jej zastosowanie u czesci chorych (B).
Leczenie chorych z ITP opornym na leczenie I i Il linii

Agonisci TPO-R (romiplostym oraz eltrombopag) majg udowodniong skuteczno$¢ u pacjentéw poddanych
splenektomii i zzachowang $ledziona, w tym w nawrocie lub opornej chorobie niereagujgcej na inne, liczne metody
leczenia (A, 1b).

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

Site zalecen okreslono na podstawie jakosci danych, na podstawie ktorych zostaty opracowane — zalecenia ,silne”
A wyniknely z danych klasy la i Ib, zalecenia B — z danych klasy lla, IIb i /ll, a zalecenia ,stabe” C — z danych klasy
V.

Skroty: ITP: pierwotna

matoptytkowos¢ immunologiczna; GKS: glikokortykosteroidy; MMF: mykofenolan mofetylu; HSCT: przeszczep

hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); IVlg: immunoglobulina podawana dozylnie;
1VIg anty-D: immunoglobulina anty-D podawana dozylnie; TPO-RA: agonisci receptora trombopoetyny;

Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg leki z grupy agonistéw receptora trombopoetyny w leczeniu
pacjentow w Il lub kolejnej linii pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej. Jednakze jedynie wytyczne
miedzynarodowe Provan 2019 oraz zaktualizowane belgijskie BHS 2021 rekomendujg wprost stosowanie
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awatrombopagu. Natomiast w wytycznych ASH 2019 zwrécono uwage na awatrombopag, nad ktérym nadal
trwaly badania w momencie opublikowania dokumentu. Pozostate wytyczne nie wskazaty awatrombopagu
prawdopodobnie ze wzgledu na réznice daty ich opublikowania a datg zatwierdzenia leku przez FDA (czerwiec
2019r.).

Odnalezione wytyczne rekomendujg we wnioskowanym wskazaniu: agonistow receptora trombopoetyny
(romiplostym, awatrombopag, eltrombopag), rytuksymab, fostamatynib, leki immunosupresyjne (mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna), danazol i dapson, cyklosporyne w monoterapii lub skojarzeniu
z glikokortykosteroidami, metyloprednizolon lub immunoglobuliny w duzych dawkach oraz alkaloidy Vinca.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Chojnowskiego, ktéra spetniata kryteria dot. konfliktow

intereséw.
W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedzi prof. Chojnowskiego na pytanie dotyczgce aktualnie stosowanych
lekéw w populacji docelowej i zmian w rynku po objeciu refundacjg leku Doptelet.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek stosujacych w przypadku objecia
refundacja wnioskowanej technologii

Interwencje stosowane obecnie Odsetek stosujacych aktualnie

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Zaktad Zaburzen Hemostazy Katedra Hematologii Uniwersytet Medyczny w todzi

dorosli chorzy na przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oporni na inne glikokortykosteroidy, immunoglobuliny)
z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii

eltrombopag 30% 20%
azatiopryna 15% 5%
cyklosporyna 10% 5%
mykofenolan mofetilu 10% 5%
danazol 15% 5%
rytuksymab 20% 15%

dorosli chorzy na przewlektg pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng oporni na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny) w przypadku nieskutecznei splenektomii

eltrombopag 40% 30%
romiplostym 20% 15%
azatiopryna 10% 5%
mykofenolan mofetilu 5% 3%
rytuksymab 15% 10%

Analizujgc powyzsze odpowiedzi prof. Chojnowskiego, objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
spowoduje zmniejszenie udziatéw kazdej obecnie stosowanej terapii ITP w analizowanej populacji pacjentéw.
Wsréd pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii, jak i w przypadku jej nieskutecznosci, jako technologie
najtanszg ekspert wskazat terapie azatiopryng, podajac przy tym koszt miesiecznej kuracji lekiem wynoszacy
okoto 40-50 zt. Dodatkowo, dostepne w aktualnym programie lekowym terapie oparte na monoterapii lekami
z grupy TPO-RA (romiplostym lub eltrombopag) stanowig w opinii eksperta najskuteczniejsze leczenie ITP.

Zgodnie z opinig prof. Chojnowskiego, awatrombopag oraz inne leki nalezagce do agonistow receptora
trombopoetyny (TPO-RA) w ocenianym wskazaniu nalezy stosowac¢ przewlekle dla utrzymania odpowiedzi
ptytkowej. W przypadku eltrombopagu i romiplostymu sg juz dostepne ponad 10 letnie obserwacje. Jednak
ok. 10-30 % chorych utrzymuje odpowiedz ptytkowg po odstawieniu leku.

Ponadto eksperta zapytano o zmiany jakie zajdg w programie lekowym po objeciu refundacjg leku Doptelet.
Odpowiedzi eksperta na pytania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Odpowiedzi eksperta w zakresie funkcjonowania programu lekowego leczenia ITP

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Pytanie Zaktad Zaburzen Hemostazy Katedra Hematologii Uniwersytet Medyczny
w Lodzi

Sytuacja obecna
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Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Dozyine immunoglobuliny (1VIg) sg bardzo skuteczne, ale efekt ich dziatania jest
krotkotrwaly i trzeba powtarza¢ wlewy IVig co 2-3 tygodnie dla utrzymania
efektu. Zwieksza to znacznie koszty leczenie. Ponadto sg obecnie trudno$ci
w Polsce z dostepem do IVIg. Rytuksymab jest skuteczny u ponad pofowy
pacjentéw z ITP ale po pieciu latach tylko ok 21% pacjentow utrzymuje
odpowiedz ptytkowg, Co wiecej rytuksymab nie jest zalecany w okresie
pandemii COVID19 ze wzgledu na ostabienie odpornosci co moze przektadac
sie na ciezszy przebieg choroby i uniemozliwia skuteczng odpowiedz
na szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 w okresie 6 miesiecy po podaniu
rytuksymabu Tzw. stare leki immunosupresyjne i danazol charakteryzujg sie
mniejszg skutecznoscig i wiekszg toksyczno$cig. Ponadto czas oczekiwania
na efekt dziatania tych lekow jest dtugi i wynosi od kilku tygodni do 3-4 miesiecy
w przypadku azatiopryny. Dlatego czestg praktykg jest dfugotrwate leczenie
kortykosteroidami prowadzgce do dewastujgcych objawéw niepozgdanych
i pogorszenia jakosci Zycia pacjentow.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Podstawowe znaczenie ma szerszy dostep do agonistow receptora
trombopoetyny w leczeniu drugiego wyboru tzn. po nieskutecznosci
kortykosteroidow i w przypadku steroidozalezno$ci..oczywiscie przy
uwzglednieniu wskazan rejestracyjnych poszczegoélnych agonistow.

Prosze poda¢ $rednig dawke eltrombopagu objetego
refundacjig w ramach aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego, stosowang przez caty okres
leczenia, u pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

50 mg/dobe

Sytuacja po wprowadzeniu do programu leku Doptelet

Jakie widzg Panstwo  mozliwosci naduzyc¢/
niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

Naduzyciom moze sprzyja¢ mato precyzyjne sformutowanie niedostatecznej
odpowiedzi w kryteriach kwalifikacji. Niepotrzebne dfugotrwale stosowanie
romiplostymu u 0s6b, ktore osiggnety odpowiedz catkowitg — liczba ptytek >100
Gll.

Czy istniejg grupy pacjentdw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z przeciwwskazaniami do eltrombopagu np. uszkodzenie watroby,
zacma. Pacjenci z ciezkim przebiegiem ITP o duzym ryzyku groznych dla Zycia
krwawien, oporni na wiele linii leczenia.

Czy istniejg grupy pacjentbw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaig
ze stosowania ocenianej technologii?

Kobiety ciezarne z ITP. Nadwrazliwo$¢ na awatrombopag lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

Prosze poda¢ $rednia dawke awatrombopagu,
stosowang przez caly okres leczenia, u pacjentéw
z wnioskowanym wskazaniem.

20 mg/dobe

Czy  stosowanie terapii substancjg  czynna
awatrombopag w ramach wnioskowanego wskazania
bedzie wymagato zastosowania takze innego leczenia
towarzyszacego (np. immunosupresjg
immunoglobuliny, kortykosteroidy itp.)? Jezeli tak,
prosze wskazac¢ jakie substancie czynne bedag
wchodzi¢ w skiad tego leczenia towarzyszacego oraz u
jakiego odsetka pacjentow mogg by¢ zastosowane
poszczegodlne substancje, ewentualnie jaki procent
pacjentow bedzie moégt zrezygnowaé ze stosowania
leczenia towarzyszacego?

Pacjent z ITP moze wej$¢ do programu lekowego z dotychczasowym leczeniem
np. kortykosteroidy, imuran, cyklosporyna. Mozna tez oczekiwac, ze ok. 10%
pacjentéw bedzie otrzymywac IVig jako leczenie ratunkowe, zwtaszcza na
poczatku leczenia i w trakcie przerw w leczeniu. W dfuzszej perspektywie ok
80% chorych bedzie mogto zrezygnowac z leczenia towarzyszgcego.

W sytuacji objecia refundacjg awatrombopagu we
wnioskowanym programie lekowym prosze podac jakie
leczenie (tj. substancje czynne) bedzie stosowane po
zakonczeniu nim terapii?

W przypadku braku bgdz utraty odpowiedzi ptytkowej na awatrombopag
W pierwszej kolejno$ci nalezy zastosowac romiplostym lub eltrombopag.

W przypadku utrzymywania sie odpowiedzi pfytkowej po odstawieniu
awatrombopagu nie bedzie potrzebne dalsze leczenie.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych, u pacjentéw objetych wskazaniem wnioskowanym refundowane ze $rodkéw publicznych

w Polsce sa:

e W ramach refundacji aptecznej (katalog A):

o Glikokortykosteroidy:
Dexamethason),

deksametazon
metyloprednizolon

KRKA, Pabi-
prednizon (Encorton),

Krka, Dexamethasone
Solu-Medrol),

(Dexametasone
(Medrol, Metypred,

prednizolon (Encortolon, Predasol), triamcynolon (Polcortolon), we wskazaniu ,idiopatyczna/ samoistna

plamica matoptytkowa u dorostych”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

23/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

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

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

e W ramach programu lekowego (katalog B):

o Agonisci receptora trombopoetyny: w programie lekowym B.97. ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” u pacjentdéw 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 sa takie same, t:

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

— niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Nalezy podkresli¢, ze do ww. programu lekowego mogg zosta¢ zakwalifikowani takze pacjenci leczeni
wramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)", ktérzy po osiggnieciu petnoletnos¢ powinni
kontynuowac terapie eltrombopagiem lub romiplostymem, bez koniecznosci spetnienia pozostatych
kryteriéow kwalifikacji do ww. programu lekowego, Warunkiem wigczenia pacjentéw do ww. programu
jest niespetnianie kryteriow wytgczenia z programu, ktére zostaty wymienione ponizej:
1) nadwrazliwos¢ na:
a) substancje czynng lub ktoérgkolwiek substancje pomocniczg — dotyczy leczenia eltrombopagiem

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

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 sie 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 zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, albo

d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami dekompensaciji
watroby,

- dotyczy wylgcznie leczenia eltrombopagiem;
4) cigza;
5) karmienie piersia;
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.

o W ramach chemioterapii (katalog C):

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

Dodatkowo, opcjg terapeutyczng finansowang w ramach Ratunkowego Dostepu Do Technologii Lekowych
(RDTL) we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD10: D.69.3) jest rytuksymab (MabThera).
Nalezy jednak podkre$li¢, ze finansowanie leku w ramach RDTL nie jest standardowym sposobem refundac;ji.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Doptelet (awatrombopag) w analizowanej populacji
u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw, wskazat terapie
eltrombopagiem, natomiast u pacjentéw z nieskuteczng splenektomig objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej
30 000/l lub objawami skazy krwotocznej, terapie eltrombopagiem lub romiplostymem.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyb6r komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator wg analitykow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania
terapeutycznego dla ocenianej technologii wnioskowanej (produktu
leczniczego Doptelet®) w leczeniu w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne
metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny),
z przeciwwskazaniami do splenektomii lub z nieskuteczng splenektomig,
brano pod uwage: zalecenia $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje docelowg oraz finansowanie
produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych).

()

a) eltrombopag — Jako potencjalne komparatory pod uwage wzigto zatem romiplostym

u pacjentow

z przeciwwskazaniami
do splenektomii

lub u pacjentéw

z nieskutecznag
splenektomiag

b) romiplostym —
u pacjentow

z nieskuteczng
splenektomiag

oraz eltrombopag, ktore, podobnie jak awatrombopag, nalezg do grupy
agonistow receptora trombopoetyny, cechuja sie wiec analogicznym
mechanizmem dziatania jak interwencja wnioskowana (...). Zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku,
zaréwno romiplostym, jak i eltrombopag refundowane sg w ramach programu
lekowego B.97 — Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3), a zatem w programie lekowym, w ktérym
docelowo refundowana miataby by¢ analizowana interwencja.

Na podstawie analizy najwazniejszych cech produktéw leczniczych Doptelet®
(awatrombopag), Revolade® (eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym)
wyciggng¢ mozna nastepujgce wnioski:

Analitycy Agencji nie zgtaszajg
uwag do wyboru komparatora.

* wszystkie brane pod uwage produkty lecznicze charakteryzujg sie
analogicznym zakresem wskazan terapeutycznych — tj. wskazane sg
w leczeniu  przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny), przy czym romiplostym i eltrombopag mogg by¢ stosowane
od 1 roku zycia;

* Sposéb podawania produktéw leczniczych Doptelet® oraz Revolade® jest
analogiczny — tabletka powlekana podawana doustnie;

* substancje aktywne zawarte w produktach leczniczych Doptelet®
(awatrombopag), Revolade® (eltrombopag) oraz Nplate® (romiplostym)
charakteryzujg sie analogicznym mechanizmem dziatania — nalezg
do agonistéw receptora trombopoetyny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy. Wartosci istotne statystycznie (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Doptelet,
preparatu zawierajgcego awatrombopag maleinianu (dalej awatrombopag, AVA) w postaci tabletek powlekanych,
w populacji dorostych z przewlekta (trwajgcg powyzej 12 miesiecy) pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(ITP, ang. primary immune thrombocytopenia) opornych na inne metody leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtdérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci z matoptytkowoscig
0 podfozu innym
niz immunologiczne;

Dorosli  pacjenci z  przewlekis, pierwotng  matoptytkowoscig
immunologiczna, oporni (tj. u ktérych odpowiedz na inne metody leczenia
jest niedostateczna) na inne metody leczenia, takie jak kortykosteroidy, L .
dozylne  immunoglobuliny,  z przeciwwskazaniami do  wykonania | ® Pacjenci, co do ktorych

Populacia splenektomii albo w przypadku nieskutecznosci splenektomii (liczba ptytek nie podano informacji o podtozu
pufacy krwi ponizej 30 000/l lub objawy skazy krwotocznej). matoptytkowosci,
e w populacji pediatrycznej;
w przypadky braku zbieznosci z pppulach oceniang —__p_opulacja SZersza, | o  badania na zwierzetach;
tj. np. z krotszym czasem trwania ITP, splenektomii i/lub bez danych badani d h
nt. przyczyny nieprzeprowadzenia splenektomii ¢ oihgtnr:i;](?h% rowyce
. Inna niz wymieniona.
. Awatrombopag, stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu * nz Wy_ rent n B
Interwencja Leczniczego (ChPL) e Dawkowanie odmienne niz
w ChPL
Inne leki z grupy agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA): ¢ Niezgodne z zatozonymi.
e eltrombopag - u pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), z przeciwwskazaniami do
Komparatory wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci,
e romiplostym - pacjentéw opornych na inne metody leczenia (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), po nieskutecznej
splenektomii.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa e Punkty koricowe dotyczace
ocenianej interwenc;ji tj.: farmakokinetyki,
Skutecznosé farmakodynam ki itp. lub
e liczba ptytek krwi, w tym zmiana liczby ptytek krwi w poréwnaniu niezgodne z zatozonymi.
do wartosci poczatkowej; e ocena punktéw koncowych
e liczba, czas trwania i nasilenie odnotowanych krwawien; nieistotnych klinicznie
e odsetek pacjentow z catkowitg i/lub czesciowa odpowiedzig W ocenianym wskazaniu;
na leczenie wraz z oceng czasu trwania odpowiedzi; o efektywnos¢ kosztowa —

opracowania

e odsetek pacjentéw z utratg odpowiedzi na leczenie wraz z oceng f koek .
armakoekonomiczne

czasu do utraty odpowiedzi;

Punkty koncowe e odsetek pacjentéw z remisjg choroby, w tym remisjg stata/
dtugoterminows;

e czas do uzyskania odpowiedzi czesciowej, catkowitej oraz remisji ITP;

e ocena koniecznosci zastosowania doraznego leczenia ratunkowego;

e ocena koniecznos$ci zastosowania innych, stosowanych jednoczesnie
terapii ITP;

e ocena jakosci zycia w oparciu o skale stosowane w populacji ogolnej
i/lub skale dedykowane do oceny jakosci zycia w ITP.

Bezpieczenstwo

e wystapienie poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozgdanych (w tym
ogotem, ciezkich, powaznych);
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu zdarzen/dziatan
niepozgdanych

e wystapienie poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozgdanych
prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu,

e zgon z powodu zdarzen/ dziatan niepozgadanych

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez e opracowania poglgdowe
metaanalizy). (niebgdace ocenami HTA,
e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci przeglade)mi systematycznymi,
, klinicznej i bezpieczenstwa) metaanalizami itp.)
Typ badan ) . -~
e Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)
e publikacje w jezyku polskim i angielskim
Inne kryteria o W przypadku komparatorow wyszukiwanie badan pierwotnych . Badania in vitro

na rzecz potencjalnego poréwnania posredniego ograniczono
do danych opublikowanych po 01.01.2020 r.

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego
Analitycy Agencji nie zgtosili uwag do przedstawionych kryteriow PICO(s).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania baz MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library oraz serwisow medycznych
zawierajgcych abstrakty konferencyjne. W celu odnalezienia opracowan wtérnych przeprowadzono przeglad baz
danych medycznych oraz stron organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych, w tym: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
EMA, Health Canada.

Wyszukiwania przeprowadzono 29 listopada 2021 r.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan klinicznych,
przeszukano réwniez pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu
odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w diugich okresach obserwacji dziatan niepozgdanych,
uwzgledniano dane pochodzgce z diugoterminowych badan obserwacyjnych, w przypadku braku takich badan
korzystano z nastepujacych zrédet informacii:

e EMA - EPAR (ang. European Public Assessment Reports), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL),

¢ FDA (ang. Food and Drug Administration);

o URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych);

e Health Canada;

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

¢ Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.
W trakcie wyszukiwania autorzy analiz konsultowali sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym
opracowanie w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)

wtdrnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodno$ci (czyli zgodnosci
z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library dnia 1 kwietnia 2022r. W wyniku wyszukiwania, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, odnaleziono publikacje:

e 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; 00:1— 8.
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opublikowang 18 lutego 2022 r., tj. po dacie wyszukiwania wnioskodawcy, stanowigcg petnotekstowg wersje
abstraktu konferencyjnego przedstawionego w AKL wnioskodawcy:

e Al-Samkari H, Jiang D, Gernsheimer T i wsp. Switching from eltrombopag or romiplostim to avatrombopag
in immune thrombocytopenia: A multicenter study of U.S. ITP referral centers. Research and Practice in
Thrombosis and Haemostasis 2021 5:SUPPL 2. https://abstracts.isth.org/abstract/switching-from-
eltrombopag-or-romiplostim-to-avatrombopag-in-immune-thrombocytopenia-a-multicenter-study-of-u-s-
itp-referral-centers/ (listopad 2021)

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréow
logicznych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania pierwotne:

o wyniki przedwczesnie zakohnczonego badania fazy 3 AVA-305 wraz z fazg przedtuzong — dane
na podstawie Clinical Study Report, opublikowane na clinicaltrials.gov pod numerem #NCT01433978,
w ktérym planowano poréwnanie awatrombopagu i eltrombopagu u pacjentéw z przewlektg ITP — patrz
Ograniczenia rozdziat 4.1.4 AWA.

e badanie fazy 3 AVA-302 wraz z fazg przedtuzong, w ktérym poréwnano stosowanie awatrombopagu
Vs placebo u pacjentéw z przewlektg ITP (Jurczak et al. 2018)

e badanie fazy 2 (Bussel et al. 2014), w ktérym poréwnano stosowanie awatrombopagu vs placebo
u pacjentow z przetrwatg (trwajacg =3 miesigce) lub przewlekta ITP w fazie gtéwnej oraz badano
skutecznos¢ w fazie przedtuzone;j.

e badania nizszej wiarygodnosci — Al-Samkari 2018 (opis przypadku wtérnej matoptytkowosci), Lee 2020
(opis 8 przypadkdw pacjentéw, ktérzy stosowali kolejno 3 dostepne TPO-RA), Vredenburg 2021 (ocena
czasu stosowania TPO-RA na podstawie danych dla ok. 2000 pacjentéw), Al.-Samkari 2021 (abstrakt
konferencyjny do Al.-Samkari 2022.

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wigczono przeglad systematyczny z meta-analizg — Wilson 2020
(opracowanie dostarczone przez zamawiajgcego) /Wojciechowski 2021 (publikacja sfinansowana przez
zamawiajgcego — przyp. Analitykéw), w ktérym poréwnano stosowanie awatrombopagu m.in. z eltrombopagiem
(Cheng 2011) i romiplostymem (Kuter 2008],

Zidentyfikowano réwniez inne przeglady systematyczne: 4 z meta-analizg (Yang 2019, Birocchi 2020, Li 2019
oraz Deng 2021) i 3 bez meta-analizy (Dtugosz-Danecka 2019, Markham 2021, Parvu 2021).

Szczegotowa charakterystyka wszystkich wymienionych publikacji znajduje sie w rozdziale 14.
AKL wnioskodawcy, ponizej przedstawiono gtéwne publikacje wykorzystane w procesie analitycznym.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badan AVA-302 oraz AVA-305 przedstawiong
w AKL wnioskodawcy. Szerszy opis badan pierwotnych wtgczonych do analizy znajduje sie w AKL wnioskodawcy
w rozdziatach 5.1 oraz 14.4.

Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AVA-305 Typ badania: Dorosli pacjenci z przewlekta, pierwotng matoptytkowoscig | Faza giéwna
[Eisai. wieloosrodkowe (72)_, immqnologicznq, wczesniej leczeni co najmniej jednag Pierwszorzedowe:
SYNOPTIC kqn_trolowane badanie terapig
CLINICAL Kliniczne 11l fazy Kryteria wigczenia (faza gtéwna):
STUDY z randomizacja (1:1), N .
REPORT podwdjnie zaslepione, o wiek218r.z; Drugorzedowe:
E5501-G000- w uktadzie réwnolegtym o ITP trwajgce powyzej 12 miesiecy, zdiagnozowane
305 + faza przedtuzona zgodnie z kryteriami ASH/BCSH jako $rednia liczba
#NéTOl 433978) | W formule otwartej ptytek krwi z dwoch pomiaréw wynoszaca <30x10%1, przy

czym w zadnym z pomiaréw liczba ta nie powinna

Zrédto Interwencja: . )
finansowania: awatrombopag w dawce przekraczac 35x10°;

. : poczatkowej e rozmaz krwi potwierdzajgcy ITP, brak dowoddéw na inne
Eisai Inc 20 mg/dzien, nastepnie podioze matoptytkowosci;

dostosowanie dawki
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
do odpowiedzi ptytkowej | e stosowanie wczesniej co najmniej 1 terapii przeciw ITP,
(w zakresie w tym kortykosteroidéw, immunoglobulin, azatiopryny,
5-40 mg/dzien) danazolu, cyklofosfamidu i/lub rytuksymab;
Komparator: e pacjenci z odpowiedzig na wczesniejsze leczenie
eltrombopag w dawce (j. uzyskanie liczby ptytek krwi >50x10%I lub z badaniem
poczatkowe;j szpiku kostnego na obecnos¢ ITP w ciggu Dodatkowe:
50 mg/dzien, nastepnie ostatnich 3 lat;
dostosowanie dawki | o czas protrombinowy (PT) oraz czas czesciowej
do odpowiedzi plytkowej tromboplastyny (APTT) mieszczace sig w normie
(w zakresie 25-75 (80-120% wartosci INR) bez nadkrzepliwosci
mg/dzien) w przesztosci;
Hipoteza: non-inferiority | o wyniki petnej morfologii mieszczace sie w zakresie
Leczenie referencyjnym, z wytgczeniem poziomu hemoglobiny
wspomagajace: <10 g/dl, o ile byta wyraznie zwigzana z ITP
(w grupie interwencji oraz catkowitej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
i w grupie komparatora): 21500 /pl (1,5 x10°/1)
kortykosteroidy . . .
illub azatiopryna, Kryteria wigczenia (faza przedtuzona)
mykofenolan mofetylu, ¢ ukonczenie 6 miesigcy leczenia w fazie gtownej Faza przedtuzona
cyklosporyna A lub przerwanie udziatu z powodu braku skutecznosci GI6
w dawkach ustalonych terapii; Stowny
przed randomizacja; e brak istotnych zastrzezen co do bezpieczenstwa
aspiryna lub inne i tolerancji leczenia podczas uczestnictwa w fazie RCT
salicylany lub w ocenie badacza.
antagonisci receptora
difosforanu adenozyny Kryteria wykluczenia (faza gtéwna): Drugorzedowy:
Okres obserwacji e pacjenci z wtérng matoptytkowoscig immunologiczng; .
(dostepne dane):  powazne schorzenia, mogace mieé wptyw
Planowano: 26 tyg. na bezpieczenstwo uczestn ka lub interpretacje wynikow
w fazie gtéwnej oraz badan,
104 tyg. w fazie ] o zespdt mielodysplastyczny w przesziosci;
rozszerzonej + 30 dni o niedokrwistos$¢ ztosliwa;
obserwacji w obu fazach ’ S
) - « jakakolwiek zakrzepica tgtnicza/zylna oraz co najmniej
Zrealizowano: migdzy 2 czynniki ryzyka:
26.03.2012 a ynnii ryzysa: . _
zrandomizowano o stosowanie hormonalnej terapii zastepczej
24 pacjentéw, w tym lub terapii aptykoncepcyjnej, palenie tyton.iu, ]
jednego blednie cukrzyca, hipercholesterolemia, stosowanie lekow
Li L. na nadcisnienie, raka, dziedziczne zaburzenia
Liczba pacientéw zakrzepowe lub dodatni wywiad rodzinny
Grupa badana: w kierunku zakrzepicy tetniczej lub zylnej,
awatrombopag: N=12 o w przesziosci: powazne choroby sercowo-
Grupa kontrolna: naczyniowe, uczestnicy ze skorygowanym
eltrombopag N=11 odstepem QT> 450 ms, dtawicg piersiowa, stentem
Faza przediuzona: N=5 do tetnicy wierﬁcqwej, angiopla§tyka
lub pomostowaniem tetnic wiencowych
¢ marsko$¢ watroby, nadci$nienie wrotne, przewlekte
czynne zapalenie watroby w wywiadzie
* wspodtistniejgca choroba nowotworowa,
e zastosowanie immunoglobulin w ciagu 1 tyg. przed
randomizacja;
o splenektomia lub stosowanie rytuksymab w ciggu 12 tyg.
przed randomizacja,
o stosowanie TPO-RA w ciaggu 4 tyg. przed randomizacja,
o kobiety w cigzy lub karmigce piersig
o brak $wiadomej zgody na udziat i/lub nieche¢
do realizacji protokotu badania
AVA-302 Typ badania: Kryteria wigczenia: Faza gtéwna
Jurczak 2018, wieloosrodkowe (27), o wiek 218 r.z.; ] .
EM_Samkari kontrolowane badanie o TP trwalace bowvzel 12 miesiecy: Pierwszorzedowe:
2021 Kliniczne 11l fazy ) ) J.él powyzel ) e y: o e skumulowana liczba
#NCT’01438840) 7 ran(jgmizaciq (2:1)’ . i;eéiniggllllczba ptytek krwi z dwoch pomiaréw wynoszgca tygodni  z od‘powit_adzia
. podwajnie zaslepione, X , ptytkowg (fj. liczba
%owania' w ukfadzie réwnolegtym e rozmaz krwi potwierdzajacy ITP, ptytek  krwi 250x10?/|
# + faza przedtuzona « stosowanie wcze$niej co najmniej 1 terapii przeciw ITP, giyer?l:kura?t(;lskzwzmi
Isal Inc w formule otwartej « badanie szpiku kostnego na obecnosé ITP w celu przfez é miesi;cy**w g
Interwencija: wykluczenia zespotu mielodysplastycznego lub innego
awatrombopag w dawce podtoza matoptytkowosci w ciggu ostatnich 3 lat;
poczatkowej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
20 mg/dzien, nastepnie e pisemna zgoda na udziat w badaniu Drugorzedowe:
dostosowanie dawki do . . Prigoredowe. o
odpowiedzi ptytkowej (w Kryteria wykluczenia: e odsetek pacjentow
zakresie 5-40 mg/dzien) | e wtdrna matoptytkowo$é immunologiczna; z odpowiedzig ptytkowa
S L L w 8. dniu terapii;
Komparator: placebo ¢ klinicznie istotna zakrzepica zylna lub tetnicza; odsetek pacjento

. L - . ) W,
Hipoteza: superiority e choroby uktadu sercowo-naczyniowego u ktérych zredukowano
Leczenie o przewlekte aktywne zapalenie watroby; stosowane
wspomagajace: o marskos$¢ watroby; jednoczesnie leki na
me okreslono, wskazano | , 25 kowe zapalenia btony sluzowej zotgdka; ITP;
jako dozwolone i i
réwnolegte stosowanie o nowotwor ztosliwy; Dodatkowe:
leczenia przewlektego o zespot mielodysplastyczny; e wskaznik trwatej
i ratunkowego e anemia ztosliwa; odpowiedzi ptytkowej
z zastosowaniem terapii | nadciénienie wrotne: e czestos¢ i nasilenie
standardowych (SoC) . ’ . ) krwawien:

K . o stosowanie eltrombopagu lub romiplostymu w ciggu 6 tyg. ’ o
Okres obserwacii przed randomizacja. e odsetek  pacjentow
Faza RCT: do 34 tygodni wymagajqc_:ych terapii
Faza przediuzona: ratu.nkowej.,
do 104 tygodni o profil bezpieczenstwa.
Okres randomizaciji: Faza przedtuzona
06.01.2012-09.04.2015 e wspotczynnik
Liczba pacjentow* odpowiedzi ptytkowej;
Grupa badana: o czestos¢ krwawien;
awatrombopag: N=32 e odsetek pacjentéyv
Grupa kontrolna: placebo wymagajacych leczenia
N= 17 ratunkowego
Faza przediuzona: N=39

* pierwotnie do badania planowano rekrutacje 100 pacjentéw (Jurczak 2018)
** pierwotnie gléwnym punktem koncowym byta trwata odpowiedz ptytkowa (Jurczak 2018)
Skréty: ASH — American Society for Hematology, BCSH — British Committee for Standards in Hematology

Opis punktéw konncowych (badanie AVA-302)

W analizie podczas fazy gtéwnej (AVA vs PLC) oceniano nastepujgce punkty koncowe:

skumulowana liczba tygodni z odpowiedzig ptytkows (1j. liczba ptytek krwi 250x109/ przy braku stosowania
leczenia ratunkowego przez 6 miesiecy)

odsetek pacjentéw z odpowiedzig ptytkowg ogétem w 8. dniu terapii - liczba ptytek krwi 250x10°%/1 przy
jednoczesnym braku stosowania terapii ratunkowych

odsetek pacjentéw z odpowiedzig ptytkowg zgodnie z kryteriami IWG 2009, tj.
o 0golng - zdefiniowana jako liczba ptytek krwi 230x10%/1 i podwojenie wartosci wzgledem ilosci bazowej;
o catkowitg - zdefiniowang jako liczba ptytek krwi =2100x109/1,

przy rownoczesnym braku wystgpienia krwawienia w 8 dniu terapii.

wskaznik trwatej odpowiedzi ptytkowej (zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
odpowiedz plytkowa przez =6 z ostatnich 8 tygodni leczenia);

odsetek pacjentéw, u ktérych zredukowano stosowane réwnolegle leki na ITP;
czestosé i nasilenie krwawien (okreslonych zgodnie ze skalg krwawien wg WHO);

odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowej (rozumiany jako dodanie jakiegokolwiek nowego leku
na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng; wdrazana wedtug uznania badaczy na podstawie oceny
klinicznej (np. z powodu zagrazajgcej zyciu matoptytkowosci, ciezkiego krwawienia lub objawdéw
przedmiotowych / podmiotowych potencjalnego krwawienia);

profil bezpieczenstwa (oceniony poprzez wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie
leczenia (TEAE), powaznych zdarzenh niepozgdanych (SAE).

W trakcie fazy przedtuzonej (AVA) oceniono:

wspotczynnik odpowiedzi ptytkowe;;
czestosé krwawien;
odsetek pacjentéw wymagajgcych leczenia ratunkowego.
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Charakterystyka wyjSciowa populaciji w badaniach wigczonych do przegladu

Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa populacji (Jurczak 2018, CSR AVA-305)

AVA-302 AVA-305
Wyszczegolnienie AVA PLC AVA ELT
(N=32) (N=17) (N=12) (N=11)
Pleé, zenska, n (%) 23 (71,9) 8 (47,1) 7 (58,3) 7 (63,6)
Srednia (SD) [lata] 46,4 (14,2) 41,2 (14,7) 50,8 (23,04) 45,4 (20,09)
Wiek Mediana (zakres) bd bd 55 (19, 88) 50 (20, 71)
Chorzy <65r.z., n (%) 29 (90,6) 16 (94,1) 9 (75,0 8 (72,7)
Biata 31 (96,9) 15 (88,2) 11 (91,7) 8 (72,7)
Rasa, n (%) Azjatycka* 1(3,1) 1(5,9) 1(8,3) 0 (0)
Czarna lub Afroamerykanie 0 (0) 1(5,9) 0 (0) 2(18,2)

Masa ciata, srednia (SD) [kg]

81,90 (22,71)

84,97 (20,48)

77,34 (17,98)

81,82 (17,27)

Wzrost, srednia (SD) [cm]

167,89 (8,00)

170,53 (7,46)

170,10 (10,36)

171,47 (8,67)

lekéw na ITP, n (%)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 28,99 (7,32) 29,24 (6,64) 25,67 (4,02) 27,88 (5,99)
Wyjsciowa liczba <15x10%I 18 (56,3) 10 (58,8) 7 (58,3) 6 (54,5)
ptytek krwi, n (%) | >15 do <30x10%/ 13 (40,6) 7 (41,2) 5(41,7) 5 (45,5)
Wczesniejsza splenektomia, n (%) 11 (34,4) 5(29,4) 4 (33,3) 4 (36,4)
Wyjsciowo stosowanie jednoczesnie innych 15 (46,9) 7 (41,2) 2 (16,7) 1(9,1)

Skréty: AVA — awatrombopag; bd — brak danych; BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); ELT- eltrombopag; PLC — placebo

Ponizej

przedstawiono

rébwniez charakterystyke opracowania wtdérnego — przegladu systematycznego

z metaanalizg Wojciechowski 2021. W zwigzku z tozsamg trescig opracowania technicznego Wilson 2020

(dane nieopublikowane),

bedacego wspdtautorem metaanalizy Wojciechowski 2021, przedstawiono

charakterystyke i wyniki publikacji. Stwierdzone ograniczenia przedstawiono w rozdziale 4.1.4

Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan wtérnych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Wojciechowski
2021

Zrédio finansowania

Swedish Orpahn
Biovitrum AB (Sobi)

Cel analizy

Poréwnanie skutecznosci | bezpieczenstwa awatrombopagu wzgledem eltrombopagu, romiplostymu,
fostamatynibu u pacjentéw z przewlekig® (trwajaca co najmniej 6 miesigcy) pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Typ badan**
e randomizowane badania kliniczne (RCT)
Wykluczono badania, w ktorych czas leczenia byt krotszy niz 9 tygodni

Zrodto danych
Publikacje wyszukiwano w bazach Embase, Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w marcu 2020 r.

Populacja
Chorzy powyzej 18 roku zycia ze zdiagnozowang przewlektg* ITP.
Wykluczono publikacje, w ktérych oceniono wytgcznie pacjentéw pochodzenia azjatyckiego

Interwencja
Stosowane zgodnie z dawkowaniem zaaprobowanym przez EMA:

e awatrombopag (dawka poczatkowa 20 mg/dzien);

e eltrombopag (dawka poczgtkowa 50 mg/dzien);

e romiplostym (dawka poczatkowa 1 pg/kg);

e fostamatynib (dawka poczatkowa 100 mg 2 razy dziennie)

Punkty koncowe

e czas trwania odpowiedzi ptytkowej;

e konieczno$c¢ stosowania terapii ratunkowej (zwigzanej z krwawieniami);

e redukcja ilosci srodkéw stosowanych réwnolegle u pacjentéw z ITP;

e liczba krwawien;

e Smiertelnose;

e zdarzenia niepozgdane (AE), w tym: AE ogotem, AE zwigzane z leczeniem (TRAE), powazne AE (SAE),
hepatotoksycznos¢, reakcje zwigzane z jedzeniem oraz iniekcjami
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Heterogeniczno$¢ | miary efektow

Przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA, ang. network meta-analysis) z zastosowaniem metod bayesowkich
wraz z prébkowaniem Monte Carlo tancuchami Markowa (MCMC, ang. Markov Chain Monte Carlo). Zastosowano
modele z efektami statymi (FE, ang. fixed-effect model) oraz efektami losowymi (RE, ang. random-effects model)
Wyniki przedstawiono w postaci oszacowan wspoétczynn ka czestosci wystepowania (IRR, ang. incidence rate
ratio), tj. wspotczynnik uwzgledniajgcy zaréwno czestosc jak i ekspozycje na leczenie, a takze ilorazéw szans
(OR, ang. odds ratio) wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci (Crl, ang. credible interval). Przedstawiono réwniez
rankingi prawdopodobienstwa najlepszej interwenciji (rankingi SUCRA).

Heterogeniczno$¢ oszacowan przedstawiono za pomoca zmodyfikowanego podejscia Buchera®.

2 NICE Decision Support Unit. NICE DSU TECHNICAL SUPPORT DOCUMENT 4. Inconsistency in networks of evidence based
on randomised controlled trials. 2011. https://www.sheffield.ac.uk/sites/default/files/2022-02/TSD4-Inconsistency.final .15April2014.pdf
* Pierwotnie planowano wigczenie badan z chorobg trwajgcg co najmniej 12 miesiecy.

**W referencji Wilson 2020 wskazano dodatkowo badania obserwacyjne, w ktorych brato udziat co najmniej 20 pacjentéw, w publikaciji
Wojciechowski 2021 badan tego typo nie uwzgledniono

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przeglagdu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedéw systematycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022) w przypadku badan RCT, natomiast
w przypadku przeglagdéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews, [Shea 2017]). Zweryfikowane przez analitykbw Agencji wyniki oceny wnioskodawcy
przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla wybranych badan pierwotnych wedlug Cochrane Collaboration
(opracowanie wlasne na podstawie AKL wnioskodawcy, ocena odnosi sie do fazy gtéwnej badan)

Ukrycie Zaslepienie g Niekompletne Inne
. L Zaslepienie oceny Selektywne -
Badanie Randomizacja kodu badaczy ) dane . zrodta
| . efektéw ; raportowanie .
randomizacji | i pacjentow koncowe bledow
AVA-305 niskie niskie niskie niskie
AVA-302 niskie Niskie niskie niskie niejasne” niejasne”

* rezygnacja z kontynuacji badania wptywa na wysokie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z niekompletnoscig

1

#brak dostepu do protokotu badania, w trakcie realizacji badania ograniczono kohorte ze 100 do 45 pacjentdw, wprowadzono réwniez
zmiany w pierwszorzedowym punkcie koncowym,

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wtgczonych do analizy zostata okreslona
na wysokie (co najmniej 1 kategoria ryzyka okreslona jako wysokie).

Tabela 16. Ocena jakosci badan wtérnych zgodnie ze skalg AMSTAR 2

Wojciechowski . . Dlugosz-
Przeglad . Deng Birocchi . Markham Parvu
systematyczny 20212'8’\2’350“ 2021c | Yang 2019 2020 Leuts D""Z’Belgka 2021 2021

Ocena ogdlna
badania

* W AKL wnioskodawca wskazat jako niska, w domenie 7 wskazujac jako TAK przestawienie listy wykluczonych badan wraz z przyczynami
wykluczenia, lista taka nie zostata przedstawiona zaréwno w dokumencie technicznym (Wilson 2020) jak i publ kacji Wojciechowski 2021,
stad zmiana oceny na krytycznie niskg

Jakos$¢ badania: niska — jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad ma krytyczng wade i moze nie
dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego problemu; krytycznie niska — wiecej niz
jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnia
doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania badan

Krytyczne domeny AMSTAR 2: Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu; adekwatno$¢ wyszukiwania literatury;
uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan; ryzyko btedu poszczegdinych badan wigczonych do przegladu; adekwatno$é metod
meta-analitycznych; uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wyn kow przegladu; ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu
btedu publikaciji.

W przypadku wynikéw oceny jakosci przeglgdéw systematycznych wigczonych do analizy oceniono, iz jako$é
wszystkich publikacji, zgodnie z narzedziem AMSTAR 2 jest krytycznie niska
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Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy, str. 185-189):
e badanie AVA-305 (Eisai. SYNOPTIC CLINICAL STUDY REPORT E5501-G000-305, #NCT01433978):

badanie zostato przedwcze$nie przerwane przez Sponsora, z uwagi na istotne problemy z rekrutacjg
pacjentéw; finalnie do badania zrandomizowano zaledwie 24 pacjentéw (w tym jednego btednie);
wiekszo8¢ chorych nie ukoriczyta badania z uwagi na jego przedwczesne przerwanie;

nie przedstawiono wynikéw dla niektérych punktéw koricowych np. jakoSci zycia, terapii ratunkowych
czy satysfakcji z leczenia;

w czasie badania dozwolone byfto dostosowywanie dawki awatrombopagu w Zzakresie
od 5 do 40 mg/dobe; brak danych ilu pacjentéw stosowafto nizsze dawki.

e badanie AVA-302 (Jurczak 2018):

relatywnie niewielka liczba zrandomizowanych pacjentéw (N<50);

w czasie badania dokonano zmiany gtdwnego punktu koncowego, a takze wymaganej liczby
zrekrutowanych pacjentéw;

w czasie badania dozwolone byfo dostosowywanie dawki awatrombopagu w Zzakresie
od 5 do 40 mg/dobe; brak danych ilu pacjentéw stosowato nizsze dawki;

wysoki odsetek pacjentow z grupy leczonej placebo przerwat terapie z powodu nieskutecznosci terapii
(ktorg definiowano jako zagrazajgcg zyciu trombocytopenie w ocenie Badacza, konieczno$¢
zastosowania leczenia ratunkowego 3x lub konieczno$¢ stosowania leczenia ratunkowego przez ponad
3 tygodnie), co skutkowato Srednio 2,6 krotszym czasem ekspozycji na placebo w poréwnaniu
Z awatrombopagiem; réznica ta przyczynita sie do trudnosci z wiarygodng oceng profilu bezpieczenstwa
okre$lanego na podstawie poréwnania odsetka zdarzen niepozgdanych w grupie badanej i kontrolnej;
bardziej adekwatng metodg byto porébwnanie wspoiczynnikdw czestosci skorygowanych o czas
ekspozyciji, dla punktow koricowych z zakresu bezpieczeristwa.

e badania AKR-501-CL-003 i AKR-501-CL-004 (Bussel 2014)

do badania wigczano pacjentéw z ITP trwajgcg 23 miesigce, tj. przetrwatq lub przewlekia, brak
danych jaki odsetek chorych miaf przewlekia ITP;

niewielka liczba pacjentow uwzgledniona w grupach badanych (do 15 pacjentéw) oraz kontrolnej
(5 chorych);

brak danych na temat odsetka pacjentéw z liczbg ptytek krwi >500x109/1;

nie podano wartosSci mediany liczby plytek krwi w czasie terapii w grupach badanych i kontrolnej
(dane przedstawione jedynie graficznie, na wykresie), co uniemozliwia przeprowadzenie obliczen
i okreslenie istotno$ci statystycznej wynikow;

w badaniu nie testowano Zzadnej formalnej hipotezy (badanie proof-of-concept);

w fazie przedtuzonej wyniki podano tgcznie dla r6znych schematéw dawkowania awatrombopagu.

e metaanaliza Wojciechowski 2021/ Wilson 2020:

brak badan dla komparatorow, ktére w petni spetniatyby kryteria wigczenia - AVA-302 i AVA-305
to jedyne badania, w ktorych rekrutowano pacjentow z chorobg trwajgcg co najmniej 12 miesigcy,
co byto zgodne z obecng definicjg przewlektej ITP. Kryteria wigczenia dotyczgce czasu trwania choroby
musiaty zostac ztagodzone w przypadku badan dla komparatorow, aby umozliwi¢ posrednie porownanie
— pozwolito to na objecie analizg badan uwzgledniajgcych pacjentow z krotszym czasem trwania
choroby, w tym osoby z co najmniej 3-miesieczng potwierdzong chorobg (FIT1 i 2), a nawet badan,
w ktérych nie ograniczono kryteriow wigczenia pod wzgledem czasu trwania choroby (Kuter 2008 —
pacjenci po splenektomii).

niskie liczebnosci pacjentow w badaniach dla awatrombopagu - awatrombopag oceniano w 2 badaniach
RCT (spetniajgcych kryteria wigczenia) z udziatem odpowiednio 32 i 11 pacjentéw. Dodatkowo tylko
AVA-302 przeprowadzono zgodnie z protokotem, podczas gdy AVA-305 zostato przedwczesnie
zakoriczone, co powaznie ograniczyto ilo$¢ danych klinicznych dla awatrombopagu. Z tego powodu,
analiza ta jest prawdopodobnie niewystarczajgca, aby wykazac istotne réznice miedzy terapiami
w zakresie wynikéw klinicznych; poréwnania sg czesto nieprecyzyjne, a czasami niejednoznaczne
ze wzgledu na bardzo szerokie przedziaty ufnoS$ci. Niskie liczebnoS$ci pacjentéw we wigczonych
badaniach byty jednym z powodéw, dla ktérych nie mozna byto przeprowadzi¢ poréwnania lekéw pod
katem istotnych klinicznie objawdw hepatotoksycznos$ci. Mata liczebno$¢ proby w badaniu AVA-302

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

i trudno$ci w rekrutacji do badania AVA-305 sg prawdopodobnie wynikiem rzadkiego wystepowania
analizowanej choroby, jak rowniez restrykcyjnych kryteriow wigczenia dotyczgcych czasu trwania
choroby, a takze dostepno$cig innych opcji terapeutycznych, ktére zostaty zatwierdzone przed
rozpoczeciem opisanych badan klinicznych dla awatrombopagu;

*  Wwysoki odsetek pacjentéw, ktérzy przerywali terapie w grupach leczonych placebo - wiekszo$¢
pacjentéw przydzielonych do ramienia placebo w badaniach AVA-302 oraz FIT 1 i 2 przerwata
przedwczesnie udziat w badaniu, co doprowadzito do braku rbwnowagi miedzy grupami. W rezultacie,
czas leczenia w grupie placebo ulegt znacznemu skroceniu, co z duzym prawdopodobieristwem
doprowadzito do niedoszacowania zmian w przypadku zdarzen takich jak potrzeba zastosowania terapii
ratunkowej, czesto$¢ krwawien oraz wynikow z zakresu bezpieczenstwa w tych grupach. Warto
zauwazyc, ze widocznie wyzsza czesto$¢ przerywania terapii w nowszych badaniach klinicznych moze
by¢ zwigzana ze zmieniong praktyka kliniczng i lepszg dostepnosciag alternatywnych metod leczenia dla
pacjentéow niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie. Wszystkie badania dla awatrombopagu, a takze
badania FIT 1 2 przeprowadzono, gdy eltrombopag i romiplostym byty juz zarejestrowane do leczenia
ITP. Z tego powodu, pacjenci z niezadowalajgcymi wynikami nie musieli kontynuowac stosowania
placebo, jak to byto w poprzednich badaniach przeprowadzonych w czasie, gdy nie byto dostepnych
lepszych, alternatywnych terapii. Aby unikng¢ stronniczo$ci zwigzanej z niezbalansowang czestoscig
przerwania leczenia, przeprowadzono NMA w oparciu o szacowany wspofczynnik czestosci (IRR),
uwzgledniajgc w ten sposéb réznice w czasie trwania leczenia w réznych grupach;

* réznice w definicjach niektérych punktéw koncowych w badaniach - uwzglednione badania zostaty
przeprowadzone zgodnie z réznymi protokotami, miaty rézne cele i analizowano w nich rézne punkty
koncowe, co ograniczyto mozliwosci przeprowadzenia analizy porownawczej. Dla kliku
reprezentatywnych punktéw koncowych definicje byty na tyle podobne, ze mozliwe byto wykonanie
NMA, jednakze pewne rozbieznosci w definicjach mogty potencjalnie wptywac na uzyskane wyniki;

* ocena skutecznoSci klinicznej przeprowadzona w ramach analizy post-hoc — w niektérych badaniach
kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci byty oceniane retrospektywnie na podstawie wytgcznie
dostepnych danych (np.: trwata odpowiedZ na leczenie w badaniu RAISE);

» zafozenia dotyczgce szacowania wspofczynnikéw czestosci (IRR) - wskazniki czesto$ci oszacowano na
podstawie danych dotyczgcych liczby pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie.
Na potrzeby tego oszacowania musiano zatem zatozyc, Ze jeden pacjent moze miec¢ tylko jedno
zdarzenie, co moze nie by¢ prawda, zwtaszcza w przypadku wynikow z zakresu bezpieczeristwa.
W zwigzku z tym, analiza ta nie uwzglednia sytuacji, w ktérej jeden pacjent moze potencjalnie
doswiadczy¢ kilku zdarzen tego samego rodzaju, dlatego wyniki nalezy interpretowac z nalezyta
ostroznoscig. Jednoczesnie, z uwagi na to, ze przyjeto takie samo podejscie dla wszystkich badan,
teoretycznie nie powinno ono sprzyja¢ zadnej z ocenianych interwencji;

* do NMA wigczano badania bez wzgledu na status splenektomii u pacjentéw, wyniki dla wszystkich
punktéw koricowych podano w populacji ogdlnej niezaleznie od komparatora, co stanowi pewne
ograniczenie w przypadku romiplostymu, ktéry stanowi komparator jedynie w populacji pacjentéow
po nieskutecznej splenektomii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w badaniu AVA-302 nie wskazano typu i/lub dawkowania rdéwnolegle stosowanych terapii
wspomagajacych; przedstawiono informacje, iz 46,9% pacjentow w grupie AVA stosowato leczenie
dodatkowe w momencie randomizacji, natomiast w trakcie badania 33% z nich miato zredukowang ilo$¢
stosowanych lekow wspomagajgcych (wzgledem braku takich pacjentéw w grupie placebo,
co rownoczes$nie byto statystycznie nieistotne p=0,1348). Oszacowanie prawdopodobnie jest obcigzone
matg liczebnoscig proby (zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w Jurczak 2018).
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w metaanalizie Wojciechowski 2021/ Wilson 2020 zastosowano rézne kryteria PICO(s),

wspotautorka metaanalizy oraz autorka dokumentu technicznego (Koo Wilson) byta akcjonariuszem spofki
wnioskodawcy (zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji Wojciechowski 2021) na dzien realizacji
publikacji, co moze w niesprecyzowany sposéb obcigza¢ wnioskowanie dotyczace analizowanej
technologii wywodzace sie z metaanalizy.

Wsrdd badan charakteryzujgcych sie nizszg wiarygodno$cia wnioskodawca wigczyt do analizy klinicznej
badanie Al-Samkari 2018, bedace opisem pojedynczego przypadku. Nalezy przy tym podkresli¢, ze opis
dotyczy 64-letniej pacjentki z przewlektg matoptytkowo$é autoimmunologiczna o charakterze wtérnym
do tocznia rumieniowatego uktadowego, co jest niezgodne z kryteriami zdefiniowanej populacji pacjentow
w badaniach wigczanych do przegladu systematycznego, okreslonej w ramach schematu PICOS
jako pacjenci z przewleklg matoptytkowoscig immunologiczng o charakterze pierwotnym. W zwigzku
z powyzszym, publikacja Al-Samkari 2018, uwzgledniajgca populacje odmienng do zdefiniowanej z uwagi
na etiologie choroby, nie powinna zosta¢ wigczona do analizy klinicznej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy, str. 189):

Witgczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wfgczeniu do analizy
rozpatrywanych schematéw terapeutycznych

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono analize statystyczng danych pochodzacych z badania AVA-305.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) w ramach raportu EPAR wskazata, iz dane pochodzace z powyzszego
badania mogg mie¢ wytgcznie charakter opisowy a wnioskowanie statystyczne dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii nie znajduje uzasadnienia (EPAR Doptelet, str. 123).
Ewentualne zastosowanie danych pochodzgcych z badania AVA-305 moze mieé charakter uzupetniajgcy
wzgledem danych pochodzgcych z badania AVA-302 (ibidem, str. 125).

W nawigzaniu do powyzszego, w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wielokrotnie wskazano
na ,wykazanie” réznic (np. str. 190 AKL)” lub iz wyniki ,wigzg sie z istnieniem lub brakiem istotne;j
statystycznie réznicy” (np. str. 14, 61 AKL) w pordwnaniu bezposrednim miedzy awatrombopagiem
a eltrombopagiem. W ramach analizy wskazano takze, iz

W ramach analizy wskazano, iz

(str. 15 AKL), jednakze zgodnie z przedstawiong w tabeli 138 (str. 344 AKL) jako Klinicznie istotne
krwawienia wskazano nasilenie krwawienia stopnia 2 lub wieksze. Podobng klasyfikacje przedstawiono
w innych publikacjach wtgczonych do analizy (np. Wojciechowski 2021, Birocchi 2021). W literaturze
problem stopniowania krwawien oraz ich istotnosci byt poruszany wielokrotnie (Barrle 2020, Heddle 2003,
Webert 2012). Réznorodnos¢ definicji (zaréwno krwawienia jak i klasyfikacji istotnosci) oraz subiektywnosci
oceny przeprowadzonej przez badaczy w trakcie pozyskiwania danych klinicznych wptywa negatywnie
na wiarygodno$¢ syntezy danych dotyczacych punktéw koncowych zwigzanych z wystgpieniem krwawieh.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszej analizy przedstawiono, zweryfikowane przez analitykéw Agenciji, wyniki badan w populacji
najbardziej zgodnej z ocenianym wskazaniem: poréwnania bezposredniego — awatrombopagu (AVA) vs placebo
(PLC) (AVA-302, Jurczak 2018) oraz poréwnania posredniego — przegladu systematycznego z metaanalizg -
porébwnania awatrombopagu zinnymi substancjami stosowanymi w leczeniu przewlektej ITP.
(Wojciechowski 2021/Wilson 2020).

Dodatkowo, w zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale 4.1.4 niniejszej AWA
przedstawiono zestawienie wynikbw z zakohczonego przedterminowo badania AVA-305 poréwnujgcego
stosowanie awatrombopagu z aktywnym komparatorem (eltrombopagiem, ELT), ktére stanowi informacje
uzupetniajgcg dane pochodzace z badan dot. awatrombopagu

Wyniki pozostatych publikacji wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, w tym publikacji nizszej
wiarygodnosci. przedstawiono w rozdziatach 5 i 6 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie
AVA vs PLC na podstawie badania AVA-302

Celem badania AVA-302 (Jurczak 2018) byto porodwnanie efektywnosci awatrombopagu z placebo w populaciji
dorostych pacjentow z przewlekta pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng (trwajaca 212 miesiecy),
wczesniej leczonych co najmniej jedng terapig przeciw ITP. Pacjenci podczas wizyty na zakohczenie leczenia
w fazie gtéwnej (wizyta 22) mogli przejs¢ do fazy przediuzonej i otrzymywac terapie AVA w sposob niezaslepiony.
Pacjenci, ktérzy nie przeszli do fazy przedtuzonej mieli zredukowang dawke AVA oraz byli poddani obserwacji.
Pacjenci, u ktérych doszto do przerwania terapii przedwczesnie a spetniali kryterium braku skuteczno$ci leczenia
(grupa placebo) mogli przejs¢ bezposrednio do fazy przedtuzonej. Schemat przebiegu badania
przedstawiono ponizej.

(A) Faza gtowna - randomizowana

Przed randomizacjq Po randomizacji — faza gtéwna

. Rando- Dosto- Redukcja jednoczeénie Redukcja Obserwa-
Screenlng . sowanie stosowanych terapii Faza dawki )
mizacja dawki przeciwko ITP podtrzymujaca# AVAH ciaf
Dni-14do-1 Dzieri 1 Dni 5-28 Tygodnie 6-16 Tygodnie 18-26  Tygodnie 27-30 Tygodnie
31-34
AVATROMBOPAG
. 5 to 40 mg qd
Podwdjne

zaslepienie

T
A

Pacjenci kwalifikujgcy sie do fazy
przedfuzone;j
(B) Faza przediuzona

Faza przedtuzona

Faza podtrzymujgca, redukcja

. jednoczesnie stosowanych terapii Redukcja dawki Obserwacja
Konwe rSJ a przeciwko ITP, dostosowanie AVA
dawki AVA
Dzieri 1 do 6 Tydziefi 8-96 Tydzien 97-100 Tydziert 101-104
tygodnia

prak o B T————
zaélepienia 20mg 5 to 40 mg ad
Rysunek 1. Schemat przebiegu badania AVA-302. (AKL wnioskodawcy, str. 79)

AVA - awatrombopag, PBO - placebo, EOT - moment zakonfczenia leczenia, ITP - pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna,
R - randomizacja, qd - raz dziennie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

Ocena skutecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw kohAcowych dotyczacych skutecznosci stosowania
awatrombopagu wzgledem placebo w ocenianej grupie pacjentéw dla fazy RCT.

Zgodnie z przytoczonymi wynikami, wykazano istotng rdznice w zakresie skutecznosci awatrombopagu
w porownaniu z placebo w zakresie skumulowanej liczby tygodni z utrzymujaca sie odpowiedzig ptytkowa,
wspotczynnikiem odpowiedzi pltytkowej - ogdinej, catkowitej oraz trwatej. Nie stwierdzono réznic w zakresie
odsetka pacjentow, u ktérych mozna byto zredukowac ilo$¢ réwnolegle stosowanych lekow, u ktérych wystgpito
jakiekolwiek krwawienie i odsetka pacjentdw wymagajgcych terapii ratunkowe;.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci awatrombopagu w poréwnaniu
z placebo (na podstawie AKL wnioskodawcy).

Wspoétczynnik MD/ OR*/

Punkt koncowy (PK) Typ PK Awatrombopag (N=32) Placebo (N=17) RR (95%Cl)
Skumulowana liczba tygodni & o & .
z odpowiedzig ptytkowa, gtéwny Srec.lnla.. 12,0 (8'.75) Sredr.ua. 9’1 (Oi49) MD = 11,9 (7,72; 16,08)
érednia (SD), mediana [zakres] Mediana: 12,4 [0;25] Mediana: 0 [0;2]
Wskaznik odpowiedzi ptytkowej o o . _ .
ogétem w 8. dniu terapii, n (%) drugorzedowy 21 (65,6%) 0 (0%) OR* = 13,8 (4,26; 44,77)
Wskaznik ogdlnej odpowiedzi | . o0 0qowy 18 (56,3%) 0 (0%) OR* = 10,71 (3,20; 35,82)
ptytkowej zgodnie z IWG, n (%) ’ ’ e
Wskaznik catkowitej odpowiedzi o o . _ .
plytkowej zgodnie z IWG, n (%) drugorzedowy 9 (28,1%) 0 (0%) OR* = 6,28 (1,40; 28,25)
Wskaznik  trwatej odpowiedzi | oy 11 (34,4%) 0 (0%) OR* = 6,92 (1,71; 27,93)

ptytkowej, n (%)

Odsetek pacjentéw, u ktérych
zredukowano stosowane | drugorzedowy 5/15 (33,3%) 0/7 (0%) OR* =6,12 (0,76; 49,57)
rownolegle leki na ITP, n/N (%)

Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpito jakiekolwiek krwawienie dodatkowy 14 (43,8%) 9 (52,9%) RR = 0,83 (0,47; 1,56)
n (%)

odsetek pacjentéw wymagajacych
terapii ratunkowej, n (%)

dodatkowy 7 (21,9%) 2 (11,8%) RR = 1,86 (0,51; 7,47)

* obliczony metoda Peto
Skroty: MD — réznica $rednich, OR — iloraz szans, RR — ryzyko wzgledne, 95%Cl — 95% przedziat ufnosci

W ramach oceny punktéw kohcowych dotyczgcych ryzyka wystgpienia zdarzeh (dla oceny wspotczynnika RR)
nalezy uwzgledni¢ 2,6 krotnie dtuzszg $rednig ekspozycje na leczenie awatrombopagiem wzgledem placebo
(odpowiednio 22,8 tygodni vs 8,9 tygodni) .Réznice te spowodowane sg istotnym statystycznie czestszym
przerwaniem badania z powodu braku skuteczno$ci w ramieniu stosujgcym placebo vs stosujgcy awatrombopag
(RR = 4,03 [95%CI:2,05; 7,94] — obliczenia wtasne Agencji)

Ponizej przedstawiono wykres mediany (wraz z rozktadem miedzykwartylowym [IQR]) liczby ptytek krwi
obserwowanej u pacjentéw stosujgcych oceniane substancje w trakcie fazy gtéwnej badania AVA-302.
Zgodnie z przedstawionymi danymi, mediana liczby ptytek krwi mierzona od 8 dnia leczenia (pierwszej wizyty
kontrolnej) w grupie stosujgcej awatrombopag wyniosta 80,5x10%1, natomiast w grupie placebo - 8x1091.
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Median (Q1,Q23) of Local Platelet Count Over Time
&-month Treatment Period of Core Study Phase - Full Analysis Set (Study 202)

Titration Concomitant ITP Med Reduction Maintenance

2501 —e— Avatrombopag

——&—— Flacebo

240 -

220 -

200 -

180

1ce -

;2\

140 -

120 4

100 -

== -----4

mmmmany

Platelet Count (x 10/1)
-

———————y

80 -

- — -

80 -

i
I
'
40 -| !
4

1

1

1
L

-

= = = = =
4“____
-H- -
1k
-4
[ I
=
i -

1
o L
0
T T T T T T . T T T T T . T T T T T T T T T T T T T T
[ z 3 4 5 & 7 & 8§ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 3 24 25 26
Study Visit Time (in weeks related to Randomization Day)
Randomization
Day
Avatrombopag (n) 32 3032 32 32 32 30 30 30 28 25 23 25 24 22 25 22 23 23 23 22
Placebo (n) 17 1717 17 16 18 14 7 a 3 3 3 3 2 2 2 2 1 1 1 1

Rysunek 2. Mediana (IQR) liczby plytek w horyzoncie fazy gtéwnej badania z podzialem na etapy leczenia
(dostosowanie dawki, redukcja rownolegte stosowanych lekéw oraz faza podtrzymujaca) (Jurczak 2018)

W przypadku czesci przedtuzonej badania (N=39) stwierdzono, iz odpowiedz ptytkowa (tj liczba ptytek >30x10%/)
utrzymywata sie do ok. 36 tygodnia obserwacji, co przedstawiono na rycinie ponize;.

Median (Q1, Q3) of Local Platelet Count Over Time
Treatment Period of Extension Phase - Modified Full Analysis Set
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Rysunek 3. Mediana (IQR) liczby ptytek w horyzoncie fazy przedtuzonej badania AVA-302 (Jurczak 2018)

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie post-hoc (publikacja Al.-Samkari 2021), w ktérej przedstawiono
dodatkowe oceny w zakresie alternatywnych definicji punktéw koncowych stwierdzono istotne statystycznie
réznice w zakresie odpowiedzi plytkowej w trakcie fazy gtéwnej badania po 4 tygodniach i po 6 miesigcach
od momentu rozpoczecia terapii. Stwierdzono réwniez istotne réznice w zakresie catkowitej odpowiedzi ptytkowej
w tozsamych momentach przeprowadzenia oceny. Szczegotowe wyniki przedstawiono tabelarycznie i na rycinie.
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Tabela 18.Zestawienie wynikow dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci awatrombopagu w poréwnaniu
z placebo (na podstawie AKL wnioskodawcy oraz Al.-Samkari 2021).

T _ _ Wspétczynnik MD/ OR*/
Wyszczegolnienie Awatrombopag (N=32) Placebo (N=17) RB (95%Cl)

Skumulowana liczba tygodni z klinicznie istotng

L >~ . 21,1 0 -
odpowiedzig ptytkowg**, mediana
Liczba tygodni z klinicznie istotng ciggta 111 0 )
odpowiedzig pltytkowg**, mediana '
Liczba tygodni z ciaglta odpowiedzig — .
plytkowa, Srednia (SD)*** 6,5 (6,2) 0,1 (0,49) MD = 6,4 (3,43; 9,37)
Pacjenci z catkowita odpowiedzig ptytkowa _ .
w 8. dniu terapii, n (%) 12 (37,5%) 0 (0%) OR* =7,29 (1,88; 28,23)
Pacjenci z odpowiedzig ptytkowa 27 (84,4%) 0 (0%) OR* = 28,24 (8,76; 91,05)
po 4 tygodniach terapii, n (%) ! ' B
Pacjenci z catkowita odpowiedzig ptytkowa o o . _ .
po 4 tygodniach terapii, n (%) 23 (71,9%) 0 (0%) OR* = 16,89 (5,26; 54,24)
Pacjenci z odpowiedzig ptytkowa o o _ .
W 6. miesiacu terapii, n (%) 28 (87,5%) 1 (5,9%) RB = 14,88 (3,22; 83,91)
Pacjen_cl z calkownte_l_ odpnomedzlq ptytkowa 26 (81,3%) 1 (5.9%) RB = 13,81 (2,97; 78,06)
w 6. miesigcu terapii, n (%)
Wskaznik trwatej odpowiedzi ptytkowej?, n/N (%) 16/25 (64%) 0/2 (0%) OR* - 12,84 (0,72; 227,96)
Pacjenci, u ktoérych zredukowano dawke _ .
kortykosteroidow, n/N (%) 1/14 (7,1%) 0/7 (0%) OR* = 4,48 (0,07; 286,49)
Pacjenci, ktérzy zaprzestali stosowania o o . . "
kortykosteroidéw, n/N (%)™ 6/14 (42,9%) 0/7 (0%) OR* =7,39 (1,04; 52,46)
* obliczone metoda Peto
** zdefiniowang jako liczba ptytek krwi >30x10%1 bez koniecznosci stosowania terapii ratunkowej
*** liczba ptytek krwi 250*10%1, dane za Maitland 2020
#ocenione dla ostatnich 8 tygodni trwania badania gtéwnego, ktérzy nie wymagali terapii ratunkowej w catym horyzoncie badania
# w analizie wnioskodawcy (str. 96) przytoczono niewtasciwe wartosci (tj. Peto OR = 14,26 (2,45; 82,97)
## pacjenci zrandomizowani do grupy stosujgcej awatrombopag. Sposrod 7 pacjentdw stosujgcych placebo, ktorzy przeszli do ramienia
awatrombopagu w ramach fazy przedtuzonej, 2 miato zredukowang dawke a 3 zaprzestato stosowania kortykosteroidéw. tacznie 7/14
(50%) pacjentéw stosujgcych awarotrombopag miato zmieniony schemat dawkowania kortykosteroidéw w fazie gtéwnej badania (Peto
OR = 8,52 [95%CI: 1,3; 55,76], p=0,025) — obliczenia wtasne Agenciji
Skréty: MD — réznica srednich, OR - iloraz szans, RB — korzy$¢ wzgledna (ang. benefit risk, miara tozsama z ryzykiem wzglednym
0 pozytywnym wnioskowaniu) 95%Cl — 95% przedziat ufnosci
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Rysunek 4. Wspétczynnik liczby pacjentéow z odpowiedzig ogétem (a) oraz catkowita odpowiedzia (b) na leczenie
w fazie gléwnej (Core) i przedtuzonej (Extension) badania (Al-Samkari 2021)

Zestawienie wynikow
AVA vs ELT na podstawie badania AVA-305

Celem badania AVA-305 (SYNOPTIC CLINICAL STUDY REPORT E5501-G000-305, CSR AVA-305,
#NCT01433978) byto poréwnanie efektywnosci awatrombopagu z eltrombopagiem (oba w skojarzeniu z terapig
wspomagajgcg [SoC, ang. standard of care]) w populacji dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng
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matoptytkowoscig immunologiczng (trwajacg 212 miesiecy), wczesniej leczonych co najmniej jedng terapig
przeciw ITP. Faza randomizowana skfadata sie z kilku etapow:

W analizie podczas fazy gtéwnej (AVA vs ELT) pierwotnym gtéwnym punktem koricowym byto poréwnanie
efektywnos$ci awatrombopagu z eltrombopagiem w leczeniu osdb dorostych z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng trwajgcg co najmniej 12 miesiecy mierzong poprzez trwatg odpowiedz plytkowag
(nie zdefiniowang w CSR, na stronie clinicaltrials.gov oraz w Wojciechowski 2021 wskazano, iz byta to odpowiedz
ptytkowa na leczenie obserwowana przez co najmniej 6 z 8 ostatnich tygodni w ciggu 6-miesigcznego okresu
terapii). W zwigzku z przedwczesnym zakohczeniem badania i brakiem oceny tak zdefiniowanego
PK przedstawiono:

e zmiane liczby ptytek krwi wraz z oceng odchylenia od wartosci poczatkowych dla poréwnywanych
technologii (na podstawie CSR oraz danych ze strony clinicaltrials.gov.

e skumulowang liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg (1j. liczba ptytek krwi 250x10%/1, zgodnie z informacjg
z abstraktu Tarantino 2020)

e odsetek pacjentéow, ktéry przerwat leczenie z powodu niezadowalajgcego efektu terapeutycznego
(nie zdefiniowano pojecia);
e odsetek pacjentow z krwawieniami roznego stopnia.

Wymienione punkty koncowe, zgodnie z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale 4.1.4 niniejszego
opracowania, przedstawiono w formie zestawienia bez statystycznej oceny réznic.

Ocena skutecznosci

W ponizszej tabeli oraz na rycinie przedstawiono zmiane liczby ptytek krwi wzgledem wartosci bazowej w czasie
od momentu randomizac;ji pacjentéw do zakonczenia badania. W zwigzku z niewielkg grupg pacjentéow (AVA N=2,
ELT N=1) po 16 tyg. i brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownan danych dot. pdzniejszych obserwac;ji
nie uwzgledniono w tabeli.
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Tabela 19. Zestawienie sredniej zmiany liczby ptytek krwi u pacjentow stosujacych awatrombopag i eltrombopag.
N - liczba pacjentéw poddanych ocenie w danym punkcie analizy (AKL wnioskodawcy)

Srednia (SD) zmiana liczby plytek krwi po: Awatrombopag Eltrombopag Réznica srednich (95%Cl)
. 12,85 (16,054) 8,60 (17,312) .
e 5dniach N=10 N=10 4,25 [-10,38; 18,88]
. 47,00 (59,690) 32,50 (44,519) )
e 8dniach N=11 N=11 14,5 [-29,50; 58,50]
. 171,71 (201,736) 73,41 (79,885) .
e 2 tygodniach N=12 N=11 98,3 [-29,38; 225,98]
. 114,21 (117,172) 67,20 (95,536) i
e 3tygodniach N=12 N=10 47,01 [-43,60; 137,62]
e 4 tygodniach 108’7?\1(:21127'036) 28,72 (38’437) 80,07 [-64,27; 224,41]
« 6 tygodniach 150'6?\1(:11314'902) 57’21,\1(2'718) 93,47 [-13,00; 199,94]
«  8tygodniach 121’31,\&;‘9'040) 67*25,\1(;‘2'055) 54,06 [-98,63; 206,76]
« 10 tygodniach 126'2?\1(:%0'602) 92’67,\1(32'649) 33,58 [75,60; 142,76]
e 12 tygodniach 185,10 N(iés,szu) 87,33 N(gﬁlﬁ) 97,77 [-50,32; 245,86]

e 14 tygodniach

159,38 (116,746)

104,33 (77,114)
N=

55,05 [-98,75; 208,85]

e 16 tygodniach

Rysunek 5.
(AKL wnioskodawcy)

123,88 (124,474)
N=4

47,75 (2,475)
N=2
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Rysunek 6.
(AKL wnioskodawcy)

W przypadku oceny skumulowanej liczby tygodni trwania odpowiedzi ptytkowej wskazano, iz sredni (odchylenie
standardowe) czas trwania wyniost 5,4 (4,4) tyg. oraz 4,3 (6,3) tyg. odpowiednio w grupie stosujgcej
awatrombopag i eltrombopag. Mediana skumulowanej liczby tygodni trwania odpowiedzi ptytkowej w przypadku
leczenia AVA wyniosta 5,1 tyg., natomiast w grupie ELT — 0O tyg.

W zakresie oceny odsetka pacjentow, ktérzy przerwali udziat w fazie gléwnej badania z powodu
niezadowalajgcego efektu terapeutycznego wskazano, iz w grupie stosujgcej awatrombopag jeden pacjent (8,3%)
zrezygnowat z leczenia, natomiast w grupie stosujgcej eltrombopag takich pacjentow byto 5 (45,5%).
W obliczeniach wnioskodawcy wskazano na istotng réznice w zakresie ocenianego punktu koncowego (RR=0,18
[95%CI: 0,03; 0,96], p<0,05 [str. 64 AKL]), jednakze w ramach obliczen wtasnych Agencji z zastosowaniem
metody Mantela-Haenszela roznice nie byly istotne (RR = 0,18 [95%CI: 0,03; 1,33], p=0,094).

W trakcie fazy przedtuzonej jeden (16,7%) pacjent przerwat leczenie z powodu niezadowalajgcej
odpowiedzi terapeutycznej.

W ciggu trwania fazy randomizowanej zgtoszono fgcznie 9 przypadkdéw krwawienia w grupie leczonej
eltrombopagiem oraz 6 przypadkéw w grupie awatrombopagu. Szczegdtowe zestawienie przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zestawienie liczby pacjentéw i intensywnosci krwawien* zgodnie ze skalg WHO, ktére wystapity w fazie
RCT badania AVA-305 (AKL wnioskodawcy, CSR AVA-305)

Wyszczegolnienie Awatrombopag (N=13)* Eltrombopag (N=11) RR (95%CI)***
Pacjenci z krwawieniem o jakimkolwiek
stopniu w skali WHO, n (%) 6 (46,2%) 9 (81,8%) 0,56 (0,29; 1,08)

w tym:

e z krwawieniem stopnia 1, n (%)

e z krwawieniem stopnia 2, n (%)

e 7 krwawieniem stopnia 3, n (%)

e z krwawieniem stopnia 4, n (%)

* w przypadku wystgpienia ki ku krwawien u 1 pacjenta odnotowano krwawienie najwyzszego stopnia

** Jest to jedyny punkt koncowy, dla ktérego przeprowadzono analize na pelnym zbiorze pacjentéw zrandomizowanych (tj. zgodnie
z definicjg ITT),. Jeden z pacjentéw w grupie stosujgcej awatrombopag zostat wigczony do badania omytkowo, jednak nie otrzymat
leczenia. Nie jest znane, czy wigczenie pacjenta do analizy miato wptyw na przedstawione zestawienie (przypis analitykéw Agenc;ji)

*** obliczenia wlasne Agencji, stwierdzono réznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy, jednakze nie miaty wptywu na wnioskowanie.
Podobnie, ewentualne numeryczne wykluczenie 1 pacjenta z grupy AVA (w celu zréwnania do populacji safety set nie miatoby wptywu na
ewentualne wnioskowanie dot. wspétczynnika

RR — ryzyko wzgledne, 95%CI — 95% przedziat ufnosci
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Porownanie posrednie

AVA vs ELT oraz AVA vs ROM na podstawie metaanalizy sieciowej Wojciechowski 2021/Wilson 2020

W zwigzku z brakiem odnalezienia badan dotyczacych bezposredniego poréwnania awatrombopagu
i romiplostymu (ROM), a takze w celu dodatkowego okreslenia skutecznosci awatrombopagu (AVA) wzgledem
eltrombopagu (ELT) do analizy wigczono przeglad systematyczny z metaanaliza (Wojciechowski 2021)
wraz z dokumentem technicznym uzupetniajgcym dane przedstawione w publikacji (Wilson 2020).

Ze wzgledu na zbieznosé wynikow analizowanych dokumentéw ponizej przedstawiono gtéwnie dane pochodzgce
z opublikowanego w domenie publicznej przeglgdu (Wojciechowski 2021). Pozostate informacje przedstawiono
w rozdziale 5.3 Wnioskodawcy.

Celem przeglgdu systematycznego z meta-analizg sieciowa, Wilson 2020 / Wojciechowski 2021 byto poréwnanie
skutecznosci awatrombopagu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu przewlekiej ITP, opornej na inne
metody leczenia (gtéwnie glikokortykosteroidy), u dorostych pacjentow.

Zgodnie z ograniczeniami przedstawionymi w rozdziale 4.1.4 niniejszej AWA, do badan dot. fostamatynibu
(Bussel 2018) kwalifikowano pacjentéw z ITP trwajacg co najmniej 3 miesigce, natomiast w przypadku
pozostatych komparatorow czas trwania ITP wynosit co najmniej 6 miesiecy.

W zwigzku z powyzszym wyniki przeprowadzonej metaanalizy nalezy analizowac z zastrzezeniem, iz oceniana
populacja mogta by¢ szersza niz wnioskowana, tj. pacjenci z ITP trwajgcg co najmniej 12 miesiecy.
W wyniku wyszukiwania do analizy w przeglgdzie Wojciechowski 2021 wtgczono 7 badan:

¢ dla awatrombopagu: AVA-302 i AVA-305;

¢ dla eltrombopagu: RAISE (Cheng 2011)

o dla romiplostymu: Kuter 2008 (pacjenci ze splenektomig oraz splenektomii)

o dla fostamatynibu: FIT 11 FIT 2 (Bussel 2018),

Ogodlng sie¢ metaanaliz przedstawiono na schematach ponizej
A B

AVA-305 (n = 23)
AVA-30Z (n = 48)

NCT00102323
(splenectomized patients) (7 = 63)
00102336

. NCT001023;
PLC (non-splenectomized patients) (n = 62}
RAISE (n = 134)

FIT 1 (n=76)
FIT 2 (n=74)

FOS

Rysunek 7. Struktura sieci metaanalizy przedstawiona w: A) dokumencie technicznym; B) przegladzie
systematycznym (Wilson 2020, Wojciechowski 2021)

Wybrane punkty dot. charakterystyki pacjentéw wigczonych do metaanalizy (na podstawie AKL wnioskodawcy)
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Ocena skutecznosci

Ponizej przedstawiono ocene dla poréwnan awatrombopagu z przyjetymi w analizie komparatorami,
tj. eltrombopagiem i romiplostymem, a takze z placebo. Pozostate poréwnania (z fostamatynibem

) pominieto. W analizach skutecznosci badanie AVA-305 zostato uwzglednione tylko
w ocenie krwawien. Zastosowano model z efektami statymi.

Trwata odpowiedz ptytkowa

Punkt koncowy oceniono na podstawie 6 badan (fgcznie 458 pacjentéw), zgodnie ze zblizonymi definicjami,
tj. utrzymujaca sie co najmniej 6 z 8 tyg (4 z 6 dla fostamatynibu) liczba ptytek krwi 250 x109/1, w czasie ostatnich
8 (11 dla fostamatynibu) tygodni z 24-26 tyg. okresu badania. W przypadku AVA, ELT i ROM wskazano
dodatkowo na brak koniecznosci stosowania terapii ratunkowe;.

Wyniki dla ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku 8 w czesci A.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci awatrombopagu wzgledem poszczegélnych interwencji dla PK - trwata
odpowiedz plytkowa. (Wojciechowski 2021)

Awatrombopag w poréwnaniu z OR (95%Crl)
e placebo 102,80 (3,87; NE)
e eltrombopag 7,06 (0,21; NE)
e romiplostym 2,16 (0,03; NE)
Skréty: OR —iloraz szans, Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval), NE — nie szacowano,

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo Ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie ocenianego
punktu kohcowego wyniosta 82%, 77%, 48% i 0% odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu,
eltrombopagu i placebo.

Mozliwo$¢é redukcji dawek réwnolegle stosowanych terapii

Punkt kohcowy oceniono na podstawie 4 badan (tacznie 155 pacjentow) — AVA-302, RAISE, Kuter 2008.
Definicje dla ocenianego punktu koncowego byty zréznicowane,

Szczegodtowe poréwnanie oraz diagram sieci przedstawiono w AKL wnioskodawcy
str. 145-146.

Wyniki dla ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku 8 w czesci B.

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci awatrombopagu wzgledem poszczegodlnych interwencji dla PK — mozliwosé
redukcji dawek terapii stosowanych rownolegle. (Wojciechowski 2021)

Awatrombopag w poréwnaniu z OR (95%Crl)
e placebo 48,75 (1,34; NE)
e eltrombopag 16,08 (0,37; NE)
e romiplostym 3,71 (0,06; NE)
Skréty: OR —iloraz szans, Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval), NE — nie szacowano,

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie ocenianego
punktu kohcowego wyniosta 86%, 75%, 38% i 1% odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu,
eltrombopagu i placebo.

Koniecznos$¢ stosowania terapii ratunkowej

Punkt kohcowy oceniono na podstawie 6 badan (fgcznie 521 pacjentéw). Definicje dla ocenianego punktu
koncowego byly zréznicowane, w szczegdlnosci jako terapie ratunkowg traktowano dodanie nowego
lub zwiekszenie dawki stosowanych wyjsciowo terapii réwnolegtych, w czesci badan transfuzja ptytek krwi.
Szczegotowe poréwnanie oraz diagram sieci przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 142.

Wyniki dla ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku 8 w czesci C.
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Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci awatrombopagu wzgledem poszczegélnych interwencji dla PK — koniecznosé
stosowania terapii ratunkowej. (Wojciechowski 2021)

Awatrombopag w poréwnaniu z IRR (95%Crl)
e placebo 0,73 (0,15; 3,52)
e eltrombopag 1,61 (0,30; 8,57)
e romiplostym 2,10 (0,39; 11,43)
Skréty: IRR — wspdfczynn k czestosci wystepowania (ang. incidence rate ratio), Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie ocenianego
punktu koncowego wyniosta 34%, 79%, 59% i 8 % odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu, eltrombopagu
i placebo.

Krwawienia

Punkty konncowe oceniono na podstawie 7 badan (545 pacjentow). Definicje roznity sie miedzy badaniami (wg
skali WHO, zgodnie z Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) National Cancer Institute (NCI);
w badaniach Kuter 2008 nie wskazano skali wprost — przyjeto iz analogicznie do CTCAE, w badaniach FIT 1
i FIT 2 nie stosowano konkretnej definicji, przez co autorzy przegladu postanowili o zréwnowazeniu krwawien do
skali WHO, wskazujgc iz krwawienia stopnia 2-4 w skali WHO sg rownowazne:

e Kkrwawienia stopnia 2-5 z referencji Kuter 2008,

e umiarkowanie ciezkim krwawieniom w badaniach FIT 1 i FIT 2
Szczegotowe informacije oraz diagram sieci dla poréwnan przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 148-149.
Wyniki dla ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku 8 w czesci D oraz E.

Tabela 24. Poréwnanie skutecznosci awatrombopagu wzgledem poszczegélnych interwencji dla PK — krwawienia
ogo6tem oraz krwawienia stopnia 2-4 w skali WHO. (Wojciechowski 2021)

Awatrombopag w poréwnaniu z | IRR (95%Crl)
Krwawienia ogétem
e placebo 0,34 (0,18; 0,66)
e eltrombopag 0,38 (0,19; 0,75)
e romiplostym 0,38 (0,17; 0,86)
Krwawienia stopnia 2-4 w skali WHO
e placebo 0,50 (0,12; 2,02)
e eltrombopag 0,74 (0,20; 2,83)
e romiplostym 1,13 (0,23; 5,63)
Skroty: IRR — wspétczynn k czestosci wystepowania (ang. incidence rate ratio), Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo Ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie wystgpienia
krwawien jakiegokolwiek stopnia wyniosta 99%, 31%, 33%, 15% odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu,
eltrombopagu i placebo.

Prawdopodobienstwo, ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie wystgpienia krwawien stopnia 2-4 w skali
WHO wyniosta 40%, 69%, 40% i 6% odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu, eltrombopagu i placebo.

(AKL wnioskodawcy str. 332).
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A Favours | Favours AVAa B Favours | Faveurs AVAa
camparatars comparators
PLC 10280 (387, ME) PLC 4875 (1,34, NE)
ELT = 7068 (021, NE)
ELT 16.08 (037, NE)
ROM 218 (0.03, NE)
FOS - 210 {012, NE) RO . 3,71 {008, NE)
L) T T T T 1 L] T T T 1
oo o | 1 10 100 1000 10000 0.01 0.1 1 10 1000 10000
OR [(25% Crl) OR (25% Crl)
C Favours AvVa | Favours comparators D Favours AWa | Favours comparators
[ ri ' 5
e e T - J R — 0.34 (0.18, 0.66)
ELT — 1.1 (0,30, BST) ELT —— 0.38 (0.19, 0.75)
RO —— s 210 (0.3, 11.43) ROM —— 038 (097, 0.86)
FOSs —_—— . 1.97 (0,37, 10.55) FOS . 0.6 (0,28, 1.65)
T T T 1 T 1
0.01 0.1 1 10 100 Q.1 1 10
IRR (95% Crl) IRR (85% Crl)
E Favours AVA | Favours comparators
PLC = 0.50 (012, 2.02)
ELT - 074 (0,20, 2.83)
RO 1.13 (0,23, 5.63)
FOS 1.31 (024, 7.12)
r 1
0.1 10

IRR (95% Crl)

Rysunek 8. Wykresy ocenianych w metaanalizie punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia dla:
A) trwatej odpowiedzi plytkowej, B) mozliwosci redukcji dawek réwnolegle stosowanych terapii przeciw ITP,
C) koniecznosé stosowania terapii ratunkowej, D) krwawienia ogétem, E) krwawienia stopnia 2-4 w skali WHO.

(Wojciechowski 2021)
Skréty: OR —iloraz szans, IRR — wspétczynnik czestosci wystgpienia, AVA — awatrombopag, PLC — placebo, ELT — eltrombopag, ROM —
romiplostym, FOS - fostamatynib
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono, zweryfikowane przez analitykdw Agencji, najwazniejsze informacje
dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Doptelet (awatrombopag) w poréwnaniu z przyjetymi
komparatorami przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badania AVA-302, AVA-305 oraz przegladu
systematycznego z metaanalizg Wojciechowski 2021/ Wilson 2020. Szczegoétowe wyniki przeprowadzonych
analiz przedstawiono w rozdziale 5 oraz 14 AKL wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie
AVA vs PLC na podstawie badania AVA-302

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania awatrombopagu (N=32) w poréwnaniu
z placebo (N=17) trakcie fazy RCT oraz w fazie przedtuzonej dla awatrombopagu (N=47). Jako TEAE wskazano
zdarzenie niepozgdane, do ktérego doszio od momentu rozpoczecia leczenia do 30 dni od ostatniej dawki.
W przypadku wielokrotnego wystgpienia jednego typu zdarzenia u pacjenta, stan liczono pojedynczo.
R&znice statystycznie istotne (dla fazy RCT) oznaczono pogrubieniem.

Tabela 25. Zestawienie wynikéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia.
(AKL wnioskodawcy)

Faza
Wyszczegolnienie Awat(r,\?zrgg)o pag P’I\lazc:f%o RR/ OR* (95%Cl)** (95’\; /l;l(l:-:)** przedtuzona

AVA (N=47)
TEAE ogétem, n (%) 31 (96,9%) 10 (58,8%) | RR=1,65 (1,1; 2,46) 3(2;6) 45 (95,7%)
TEAE zwigzane z zastosowanym |, g5 500 3(17,6%) | RR=3,54 (1,23; 10,24) 3(2; 6) 31 (66,0%)
leczeniem”, n (%)
TEAE z nasileniem stopnia 3 lub 4 _ .
wg CTCAE, n (%) 6 (18,8%) 0 (0%) OR*=5,53 (0,94; 32,63) 14 (29,8%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) _ .
ogolem, n (%) 9 (28,1%) 1 (5,9%) RR=4,78 (0,66; 34,65) - 15 (31,9%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zakonczone zgonem, n (%) 0 (0%) 0 (0%) ) ) 0 (0%)
TEAE prowadzace do zmiany o o . . ) 0
dawkowania ocenianego leku, n (%) 5 (15,6%) 0 (0%) OR*=5,31 (0,78; 36,37) 11 (23,4%)
iy Frovadzace do uraly z badana. | 3 (9,4%) 0(0%) | OR*=4,94 (0,44; 56,05) : 6 (12,8%)
TEAE prowadzace do zwigkszenia dawki _ .
leku, n (%) 1 (3,1%) 0 (0%) OR*=4,62 (0,08; 283,97) - 3 (6,4%)
TEAE prowadzace do obnizenia dawki 1(3,1%) 0 (0%) OR*=4,62 (0,08; 283,97) ) 2 (4,3%)
leku, n (%)
TEAE prowadzagce do czasowego
wstrzymania stosowania leku, n (%) (%) 0 (0%) 0 (0%) ) ) 0(0%)
* obliczony metodg Peto
** obliczenia wtasne Agencji, stwierdzono réznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy, jednakze nie miaty wptywu na wnioskowanie
*TEAE ocenione przez badacza jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem lub co do ktorych nie okreslono
zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Szczegotowe zestawienie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Poszczeg6lne zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu AVA-302. (AKL wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Awat(:\lo:n:;lzj)o pag P’I\la:(:f%o RR/ OR* (95%Cl)***
TEAE

Bl glowy, n (%) 12 (37,5%) 2 (11,8%) RR=3,19 (0,8; 12,63)
Siniaki**, n (%) 10 (31,3%) 4 (23,5%) RR=1,33 (0,49; 3,61)
Infekcje gérnych drég oddechowych, n (%) 6 (18,8%) 1 (5,9%) RR=3,19 (0,42; 24,36)
Bol stawow, n (%) 4 (12,5%) 0 (0%) OR*=5,12 (0,61; 42,93)
Krwawienia z nosa, n (%) 4 (12,5%) 3 (17,6%) RR=0,71 (0,18; 2,81)
Zmeczenie, n (%) 4 (12,5%) 1 (5,9%) RR=2,13 (0,26; 17,54)
Krwawienie z dzigset, n (%) 4 (12,5%) 0 (0%) OR*=5,12 (0,61; 42,93)
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Wyszczegolnienie Awa'zﬁ)zrgg)o pag P’I\la:f7b)0 RR/ OR* (95%ClI)***
Wybroczyny, n (%) 4 (12,5%) 1 (5,9%) RR=2,13 (0,26; 17,54)
Matoptytkowo$é, n (%) 2 (6,3%) 0 (0%) OR*=4,78 (0,25; 90,58)
Zapalenie gardta, n (%) 0 (0%) 1 (5,9%) OR*=0,06 (0; 3,44)
Nadcisnienie, n (%) 2 (6,3%) 1 (5,9%) RR=1,06 (0,1; 10,89)
Zapalenie jamy nosowej i gardta, n (%) 3 (9,4%) 0 (0%) OR*=4,94 (0,44; 56,05)

SAE

Bol glowy, n (%) 2 (6,3%) 0 (0%) OR*=4,78 (0,25; 90,58)
Wymioty, n (%) 2 (6,3%) 0 (0%) OR*=4,78 (0,25; 90,58)
Obnizenie liczby ptytek krwi, n (%) 1(3,1%) 0 (0%) OR*=4,62 (0,08; 283,97)
* obliczony metodg Peto
** w analizie wnioskodawcy wskazano na kontuzje (vide contusion), prawdopodobnie lepszym ttumaczeniem w kontek$cie ocenianej
populacji (ITP) bytoby sttuczenie lub siniaki
*** obliczenia wtasne Agenciji, stwierdzono réznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy, jednakze nie miaty wptywu na wnioskowanie.

W fazie tgcznej (RCT i przedtuzonej) najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly bél gtowy,
siniaki, infekcje gornych drég oddechowych, matoptytkowo$¢, krwawienia z dzigset/nosa, zmeczenie, zapalenie
gardta. W zakresie zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania w grupie pacjentow stosujgcych
awatrombopag stwierdzono przypadek przekroczenia norm watrobowych, nie stwierdzono zwigzku z leczeniem.
Nawrét matoptytkowosci stwierdzono u 1 pacjenta w trakcie fazy RCT. U 4 pacjentéw stwierdzono zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, sposréod ktorych trzech z duzg liczbg czynnikéw ryzyka.

Zestawienie wynikow
AVA vs ELT na podstawie badania AVA-305

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczehnstwa stosowania awatrombopagu (N=12) w poréwnaniu
z eltrombopagiem (N=11) trakcie fazy RCT oraz w fazie przedtuzonej dla awatrombopagu (N=17).
Podobnie jak w AVA-302 jako TEAE wskazano zdarzenie niepozadane, do ktdérego doszio od momentu
rozpoczecia leczenia do 30 dni od ostatniej dawki.

Tabela 27. Zestawienie wynikow dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia.
(AKL wnioskodawcy)

Awatrombopag Eltrombopag Fazq
Wyszczegdlnienie (N=12) N=11) RR/ OR* (95%Cl)** przedituzona
- - AVA (N=17)

TEAE ogétem, n (%) 11 (91,7%) 11 (100%) RR=0,92 (0,77; 1,09) 16 (94,1%)
TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem™,
n (%)
TEAE z nasileniem stopnia 3 lub 4 wg CTCAE,
n (%)
glg/zol)(le zdarzenia niepozadane (SAE) ogdtem, 2* (16,7%) 0 (0%) OR*=7,45 (0,44;127,44) 4% (23,5%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zakonczone 0 (0%) 0 (0%) )

zgonem, n (%)

TEAE prowadzace do zmiany dawkowania
ocenianego leku, n (%)

TEAE prowadzace do utraty z badania, n (%)

TEAE prowadzgce do zwiekszenia dawki leku,
n (%)

TEAE prowadzace do obnizenia dawki leku, n (%)

TEAE prowadzgce do czasowego wstrzymania
stosowania leku, n (%) (%)

* obliczony metodg Peto
** obliczenia wtasne Agencji, stwierdzono réznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy, jednakze nie miaty wptywu na wnioskowanie

#*TEAE ocenione przez badacza jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem lub co do ktérych nie okreslono
zwigzku z zastosowanym leczeniem.
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Zgodnie z przeprowadzong analizg, wsrdd pacjentéw stosujgcych awatrombopag u 94% wystapity zdarzenia
niepozadane, z czego ok. 29% cechowato sie stopniem nasilenia 3-4. Profil zdarzen niepozgdanych pomiedzy
fazg RCT oraz przedtuzong byt poréwnywalny.

Szczegotowe zestawienie poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu AVA-305. Pogrubiono wartosci istotne
statystycznie. (AKL wnioskodawcy)

Wyszczeglnienie Awat(;\‘l’:rrl‘g)o pag E'”%Tfl")pag RR/ OR* (95%CI)**
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
e  Biegunka 2 (16,7%) 3 (27,3%) RR=0,61 (0,12; 3)
e  choroba refluksowa zotgdka 2 (16,7%) 1(9,1%) RR=1,83 (0,19; 17,51)
e nudnosci 3 (25,0%) 2 (18,2%) RR=1,38 (0,28; 6,75)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania leku
e zmeczenie 1 (8,3%) 5 (45,5%) RR=0,18 (0,03; 1,33)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
e  zapalenie jamy nosowej i gardta 2 (16,7%) 3 (27,3%) RR=0,61 (0,12; 3)
Zranienia, zatrucia i komplikacje zwigzane z
zabiegami
e  stluczenial/ kontuzje/ siniaki 0 (0%) 2 (18,2%) OR*=0,11 (0,01; 1,91)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. artralgia, 1 (8,3%) 2 (18,2%) RR=0,31 (0,04, 2,52)
e bdl miesniowo-szkieletowy, 3 (25,0%) 0 (0%) OR*=8,23 (0,77, 88,61)
e mialgia, 2 (16,7%) 0 (0%) OR*=7,45 (0,44; 127,44)
Zaburzenia uktadu nerwowego
. zawroty gtowy 3 (25,0%) 2 (18,3%) RR=1,38 (0,28; 6,75)
e bdl glowy 3 (25,0%) 3 (27,3%) RR=0,92 (0,23; 3,63)
e  parestezje 2 (16,7%) 0 (0%) OR*=7,45 (0,44; 127,44)
Zaburzenia psychiczne
e  bezsenno$¢ 3 (25,0%) 1(9,1%) RR=2,75 (0,33; 22,69)
Zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego i piersi
. krwotok miesigczkowy 1 (8,3%) 2 (18,2%) RR=0,46 (0,05; 4,38)
Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego
e  kaszel 1(8,3%) 2 (18,2%) RR=0,46 (0,05; 4,38)
. krwawienie z nosa 0 (0%) 2 (18,2%) OR*=0,11 (0,01; 1,91)
Zaburzenia wzroku
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia skorne i tkanki podskoérnej
* obliczony metodg Peto
** obliczenia wtasne Agenciji, stwierdzono roznice wzgledem oszacowan wnioskodawcy, jednakze nie miaty wptywu na wnioskowanie.
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Porownanie posrednie

AVA vs ELT oraz AVA vs ROM na podstawie metaanalizy sieciowej Wojciechowski 2021/Wilson 2020

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa w ramach metaanalizy
Wojciechowski 2021/Wilson 2020. Pozostate analizy przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.3.2

Zgony

Zdarzenia niepozgdane

Punkt koncowy oceniono na podstawie 7 badan (542 pacjentéw). Szczegotowe poréwnanie oraz diagram sieci
przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 155.

Wyniki dla ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponizej.

Tabela 29. Poréwnanie bezpieczenstwa awatrombopagu wzgledem poszczegélnych interwencji dla PK — zdarzenia
niepozadane ogdétem. (AKL wnioskodawcy)

Awatrombopag w poréwnaniu z IRR (95%Crl)
e placebo 0,63 (0,36; 1,10)
e eltrombopag 0,64 (0,36; 1,13)
e romiplostym 0,63 (0,32; 1,25)
Skroty: IRR — wspétczynn k czestosci wystepowania (ang. incidence rate ratio), Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

Favours AVA | Favours comparators
PLC  —————tn 0.63 (0.36, 1.10)
ELT — | 064 (0.36,1.13)
ROM . 0.63 (0.32, 1.25)
FOS - 0.91 (0.46, 1.81)
T 1
0.2 1 5

IRR (95% Crl)
Rysunek 9. Wykres metaanalizy poréwnujgcej awatrombopag z innymi technologiami (Wojciechowski 2021)

Skroty: IRR — wspoétczynnik czestosci wystgpienia, AVA — awatrombopag, PLC — placebo, ELT — eltrombopag, ROM — romiplostym,
FOS - fostamatynib

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo ze terapia jest najskuteczniejsza w zakresie ocenianego
punktu koncowego wyniosta 88%, 40%, 41% i 39 % odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu,
eltrombopagu i placebo (Wojciechowski 2021).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie obserwacyjne wsrdod pacjentéw z ITP, ktérzy zmienili leczenie z eltrombopagu lub romiplostymu
na awtrombopag [Al-Samkari 2022]

Ponizej przedstawiono wyniki wieloosrodkowego badania obserwacyjnego pacjentéw z samoistng plamicg
matoptytkowg, ktérzy zmienili leczenie z eltrombopagu lub romiplostymu na awatrombopag w okresie od lipca
2019 r. do grudnia 2020 r. Dane zbierano retrospektywnie. Do badania wtgczono pacjentéw w wieku =18 lat
Z rozpoznaniem pierwotnej lub wtérnej samoistnej plamicy matoptytkowej, ktérzy byli leczeni awatrombopagiem
przez co najmniej dwa miesigce, przy nie wiecej niz miesiecznej przerwie miedzy zakonczeniem leczenia
eltrombopagiem lub romiplostymem a rozpoczeciem leczenia awatrombopagiem.

Do analizy wigczono czterdziestu czterech pacjentow, z czego dwudziestu pieciu (57%) miato pierwotng ITP.
Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego oraz dostepnos$¢ analiz w podgrupach pacjentéw
ze wzgledu na etiologie choroby (pierwotna/ wtérna ITP), w tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke
wyjsciowq catkowitej populacji pacjentéw wedtug pierwotnej lub wtérnej ITP.

Tabela 30. Charakterystyka wyjsciowa populacji z pierwotna ITP (Al-Samkari 2022)

Wyszczegélnienie Pierwcltna ITP Wtérfa ITP
(N=25) (N=19)

Pte¢ meska, n (%) 10 (38) 11 (58)
Rasa biata, n (%) 21 (84) 9 (47)
Wiek [lata]
Srednia (SD) 60-0 (15-6) 60-4 (15-0)
Mediana (zakres) 61 (21, 81) 62 (27, 87)
Czas trwania ITP do rozpoczecia leczenia AVA [msc]
Srednia (SD) 102 (127-5) 73 (109)
Mediana (zakres) 49 (6, 550) 35 (2, 473)
Mediana (zakres) poprzednich terapii ITP. 4 (2, 10) 4(2,9)
Poprzednie TPO-RA n (%)
Romiplostym 18 (72) 15 (79)
Eltrombopag 6 (24) 4(21)
Romiplostym/eltrombopag 1(4) 0 (0)
Stosowanie leczenia towarzyszgcego 14 (56) 13 (68)
Stosowanie sterydow 10 (40) 9 (47)
Stosowanie terapii ratunkowe;j 8(32) 7 (37)
Przyczyny zmiany leczenia n (%)
Wygoda 13 (50) 10 (53)
Skutecznos¢ (brak lub niespdjnosc) 7(27) 7 (37)
Zdarzenie niepozgdane 6 (24) 2(11)
Bl glowy 2/25 (8) 0/19 (0)
Bol stawow 1/25 (4) 0/19 (0)
Zaéma 1/25 (4) 0/19 (0)
Uniesienie LFT 0/25 (0) 1/19 (5)
Krwotok érédczaszkowy, ZZG/ZP, zakrzepowe zapalenie 2yt powierzchownych 1/25 (4) 0/19 (0)
Bél stawow, ZChzZ 0/25 (0) 1/19 (5)

Skroty: AVA — awatrombopag; ITP— matoptytkowos¢é immunologiczna (ang. immune thrombocytopenia); LFT — test czynnosci watroby (ang.
liver function tests); SD — odchylenie standardowe; TPO-RA — agonista receptora trombopoetyny (ang. thrombopoietin receptor agonist);
ZZG/ZP — zakrzepica zyt gtebokich i zatorowos¢ ptucna; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
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Skutecznos¢

Mediana (zakres) czasu trwania leczenia awatrombopagiem wyniosta 9,2 (2,8; 17,2) miesigca. Mediana (zakres)
tygodniowej dawki awatrombopagu wynosita 140 (20, 280) mg.

Mediana liczby ptytek krwi po podaniu eltrombopagu lub romiplostymu wyniosta 45 x 10°%1 w poréwnaniu
z 114 x 109/ po podaniu awatrombopagu (p < 0,0001) (rysunek 8).

(A) h""“' (8) Pro0zs
400 s 400 .
= . ; AVA — awatrombopag;
= 3001 = 300 ELT, — eltrombopag;
% ’ 5 ’ PLT - liczba plytek krwi;
L [ o ROMI —romiplostym
g 200 & 200
- c
] L.
£ 100 T 3
= 100
0 } L i} %
ROMIJELT AVA ROMIUELT AWVA

Rysunek 10. Mediana liczby plytek krwi dla kazdego pacjenta przed zmiang leczenia (podczas leczenia
romiplostymem lub eltrombopagiem) w poréwnaniu do okresu po zmianie na awatrombopag. (A) Wszyscy pacjenci
(N = 44). (B) Zmiana pacjentéw z powodu nieskutecznosci romiplostymu lub eltrombopagu (N = 14). Jeden pacjent
z mediang liczby plytek krwi 585 x 10°/1 po podaniu awatrombopagu zostat pominiety na obu wykresach w celu
zachowania rozdzielczosci wykresu [Al-Samkari 2022)

Odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako osiggniecie okreslonej liczby ptytek co najmniej raz i bez koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej. Uzyskanie odpowiedzi ptytkowej zdefiniowano jako liczbe ptytek krwi =50 000/pl,
a catkowitg odpowiedz ptytkowg jako liczbe ptytek krwi =100 000/pl. Terapie ratunkowg zdefiniowano jako
dorazne podanie kortykosteroidow (zaréwno wszczecie, jak i zwiekszenie w stosunku do wczesniejszej stabilnej
dawki przewlektej), dozylnych immunoglobulin (IVIG), immunoglobuliny anty-RhD lub przeprowadzenie transfuzji
ptytek krwi.

Wyniki analizy dla subpopulacji pacjentéw z pierwotng ITP

Odpowiedz ptytkowg osiggnieto u 22/25 pacjentéw (88%), a catkowitg odpowiedz ptytkowa u 20/25 pacjentéw
(80%).

Czternastu z 25 pacjentow (56%) otrzymywato jednoczesnie leki towarzyszace na ITP przed przejsciem
na awatrombopag. Sposrod tych 25 pacjentow 7 (50%) byto w stanie odstawic¢ jeden lub wiecej jednoczesnie
stosowanych lekéw po rozpoczeciu awatrombopagu. t.gcznie 9/25 pacjentéow (36%) otrzymywato jednoczesnie
leki towarzyszace na ITP po zmianie leczenia TPO-RA. Tylko jeden pacjent (4%) wymagat dodania jednoczesnie
lekéw towarzyszgcych po rozpoczeciu leczenia awatrombopagiem.

Dziesieciu pacjentéw otrzymywato jednoczes$nie przewlekte kortykosteroidy przed zmiang leczenia. Sposréd tych
10 pacjentéw 6/10 (60%) byto w stanie odstawic kortykosteroidy, 3/10 (60%) byto w stanie zmniejszy¢é dawke,
a 1/10 (10%) utrzymat te samg dawke po przejsciu na awatrombopag. U jednego pacjenta dodano nowy
kortykosteroid do leczenia ITP w skojarzeniu z awatrombopagiem.

Terapia ratunkowa byta wymagana u 5/25 pacjentéw (20%) po zmianie leczenia na awatrombopag, w poréwnaniu
z 8/25 pacjentow (32%), ktdérzy wymagali terapii ratunkowej stosujgc eltrombopag lub romiplostym w roku
poprzedzajgcym zmiane. Sposrdod pieciu pacjentdéw wymagajgcych pomocy ratunkowej po zmianie leczenia,
3/25 pacjentow (12%) wymagato nowej terapii ratunkowej podczas otrzymywania awatrombopagu, a 2/25
pacjentow (8%) wymagato leczenia ratunkowego przed i po zmianie na awatrombopag. Szesciu pacjentow
z osmiu (75%), ktérzy wymagali leczenia ratunkowego stosujgc eltrombopag lub romiplostym, nie wymagato tego
po zmianie leczenia na awatrombopag.

W okresie obserwacji 5/25 pacjentéw (20%) przerwato leczenie awatrombopagiem — po jednym pacjencie
z powodu préby remisji, ograniczen w formularzu, braku odpowiedzi, zdarzenia niepozgdanego (bdl gtowy,
zakrzepica zyly wrotnej) lub preferencji pacjenta. Pozostatych 15 pacjentéw pozostawato na awatrombopagu
pod koniec okresu obserwaciji.
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Podsumowanie

W subpopulacji pacjentow z pierwotng ITP, zmiana leczenia na awatrombopag u chorych wczesniej leczonych
romiplostymem lub eltrombopagiem, odznaczata sie wysokim odsetkiem odpowiedzi. Jednoczesne stosowanie
towarzyszgcych terapii ITP, w szczegdlnosci kortykosteroidéw, znacznie spadfo po zmianie na awatrombopag.
Odkrycia te podkreslajg potencjalng wartos¢ przetgczania pacjentédw na inny lek z grupy TPO-RA,
gdy wczesniejszy TPO-RA nie zapewnia odpowiedniej skutecznosci, wygody lub tolerancji. Potrzebne sag
dodatkowe badania z wiekszg populacjg pacjentdw w celu potwierdzenia wynikédw niniejszego badania
i rozszerzenia obserwacji w okreslonych podgrupach pacjentow.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Doptelet jest: nadwrazliwosé na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg m.in.: jednowodna laktoza, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon
typu B, dwutlenek krzemu, stearynian magnezu, dlkohol poliwinylowy, talk, makrogol, dwutlenek tytanu,
wodorotlenek zelaza.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Doptelet opierajg sie na trzech badaniach kontolowanych
i jednym badaniu niekontrolowanym z udziatem 161 pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczna.
Zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z czterech badan obejmujg 128 pacjentéw narazonych
na awatrombopag przez mediane czasu trwania wynoszacg 29 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych produktem Doptelet. Kategoria
czestosci odpowiadajgca kazdemu dziataniu niepozgdanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10);
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).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia uktadu nerwowego, w tym bdle gtowy
lub zaburzenia ogdlne, w tym zmeczenie.

Tabela 31. Czestotliwos¢é wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych awatrombopagiem
(ChPL Doptelet)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosé Dziatanie niepozadane
terminologia MedDRA 19.1 wystepowania poza
L - R . Czyrak, septyczne zakrzepowe zapalenie zyt, zakazenie gérnych drég
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe i . . .
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) Niezbyt czesto Zwtdknienie szpiku kostnego
. - Czesto Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, powigkszenie sledziony
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego -
Niezbyt czesto Leukocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nieznana Nadwrazliwos¢
Czesto Hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ienie. hi 3igli i i i i 3
yWi Niezbyt czesto deodnlenle, hipertréjglicerydemia, zwiekszenie apetytu, niedobor
zelaza
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Wabhania nastroju
Bardzo czesto Bol gtowy
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Zawroty gtowy, dyskomfort w glowie, migrena, parestezje
. Udar mézgowo-naczyniowy, zaburzenia poznawcze, zaburzenia smaku,
Niezbyt czesto ; ; ) . L . -
niedoczulica, zaburzenia czucia, przemijajgcy atak niedokrwienny
Nieprawidtowe uczucie w oku, podraznienie oka, $wigd oka, obrzek oka,
Zaburzenia oka Niezbyt czesto nasilone tzawienie, dyskomfort w oku, swiattowstret, niedroznos$¢ tetnicy
siatkowki, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btedn ka Niezbyt czesto Bol ucha, nadwrazliwos$¢ stuchowa
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Zawat migsnia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosé Dziatanie niepozadane
terminologia MedDRA 19.1 wystepowania poza
Niezbyt czesto Zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyt szyjnych, skurcz naczyn
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Krwawienie z nosa, dusznos¢
klatki piersiowej i srodpiersia Niezbyt czesto Krwioplucie, przekrwienie btony $luzowej nosa, zatorowo$¢é ptucna
Czesto Nudnosci, biegunka, wymioty, bél w nadbrzuszu, wzdecia
o o Dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie brzucha, bél w podbrzuszu,
Zaburzenia zotadka i jelit . zylaki odbytu i odbytnicy, zaparcia, eruktacja, refluks zotadkowo-
Niezbyt czesto . . : S :
przetykowy, bdl jezyka, hemoroidy, parestezje w jamie ustnej, obrzek
jezyka, zaburzenia jezyka
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych Niezbyt czesto Zakrzepica zyty wrotnej
Czesto Wysypka, tradz k, wybroczyny, swigd
Zaburzenia skory i tkanki podskornej . tysienie, suchos¢ skéry, siniak, nadmierna potliwo$é, zaburzenia
Niezbyt czesto : . 2 A L .
pigmentacji, wysypka $wigdowa, krwotok skérny, podraznienie skory
Czesto Bol stawow, bél plecow, bdl konczyn, bél migesni, bél miesniowo-
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i szkieletowy
tkanki tacznej ) Artropatia, dyskomfort koriczyn, skurcze miesni, ostabienie miesni,
Niezbyt czesto oo . = )
bél migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Niezbyt czesto Krwiomocz
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Niezbyt czesto Krwotok miesigczkowy, bdl sutkow
Bardzo czesto Zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu -
podania Czesto Astenia
Niezbyt czesto Dyskomfort w klatce piersiowej, gtod, bol, obrzek obwodowy
Zwiekszone stezenie glukozy we krwi, zwigkszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia
Cresto tréjglicerydéw we krwi, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
¢ mleczanowej we krwi, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie
Badania diagnostyczne aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie stezenia gastryny
we krwi
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
Niezbyt czesto podwyzszone cisnienie krwi, nieregularne tetno, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Omowienie wybranych dziatan niepozgdanych

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych ADAPT-1 i ADAPT-2 z udziatem pacjentéw z matoptytkowo$cia i przewlektg chorobg
watroby stwierdzono jeden przypadek zakrzepicy zyly wrotnej zwigzanej z lekiem u pacjenta (n = 1/430),
ktory zostat zgtoszony 14 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Doptelet. Ta reakcja niepozadana
zostata oceniona jako nieciezka.

W czterech potgczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z przewlekta matoptytkowosciag
immunologiczng incydenty zakrzepowo-zatorowe obserwowano u 7% (9/128) pacjentow. Jedynym incydentem
zakrzepowo-zatorowym, ktéry wystgpit u wiecej niz 1 pacjenta, byt udar mdzgowo-naczyniowy,
wystepujacy u 1,6% (2/128) pacjentéw.

Matoptytkowo$¢ po zaprzestaniu leczenia u pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng

W 4 potgczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczna,
po zaprzestaniu leczenia obserwowano przemijajgce zmniejszenie liczby plytek krwi do pozioméw nizszych
niz poczatkowe u 8,6% (11/128) pacjentow leczonych awatrombopagiem.

Reakcje nadwrazliwosci
Reakcje nadwrazliwosci, w tym Swigd, wysypka, obrzek twarzy i obrzek jezyka.
Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Doptelet opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA).
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Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Doptelet.

Na stronie FDA nie odnaleziono aktualnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
awatrombopagu.

Na stronie EMA odnaleziono jeden dokument Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
opublikowany 9 wrzes$nia 2021 r.1 zawierajgcy ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie. (ang. PSUR Single
Assessment Procedure, PSUSA) produktu leczniczego Doptelet. Ponizej przedstawiono skrétowo informacije
zawarte w dokumencie.

PRAC 2021

W oparciu o ocene raportu PSUR, PRAC uznala, ze stosunek korzysci do ryzyka dla awatrombopagu pozostaje
bez zmian oraz przedstawita rekomendacje zgodnie z ponizszym wyszczegdlnieniem:

e wskazano na konieczno$¢ dodania nadwrazliwosci jako niepozgdane zdarzenie z czestotliwoscig
,nieznang” oraz uszczegodtowienia warunkéw dopuszczenia do obrotu ocenianego leku;

e wskazano na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszej dyskusji i oceny przyczynowosci wystepowania
zdarzenh zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci wraz z aktualizacjg informacji o produkcie w kolejnym
PSUR.

VigiAccess, EudraVigilance

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
awatrombopag odnalezione w Europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw (EudraVigilance) oraz w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess).

Tabela 32. Zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych awatrombopag

Liczba pojedynczych
Liczba pojedynczych przypadkéw przypadkow
Rodzaj zdarzenia zindentyfikowanych w bazie zindentyfikowanych w bazie
VigiAccess (dostep 31.03.2022 r.) EudraVigilance
(na dzien 26.03.2022 r.)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 10 2
Zaburzenia serca 13 2
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 0
Zaburzenia ucha i btedn ka 2 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia oka 12 2
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 95 6
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 238 20
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 14 9
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3 0
Infekcje 33 6
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 185 14
Nieprawidtowe wyniki badan 153 19
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9 3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 52 2
Choroby nowotworowe 5 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 114 15
Stany zwigzane z cigza, potogiem i okresem okotoporodowym 1 0
Kwestie zwigzane z produktem 6 0
Zaburzenia psychiczne 18 3
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 8 5
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4 1
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 34 5
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 34 0
Okolicznosci spoteczne 13 0
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 10 3
Zaburzenia naczyniowe 20 14
tacznie 622 131

Zrédto: EudraVigilance - https://www.adrreports.eu/plindex.html, VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 31.03.2022 r.]

L Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), Avatrombopag - DOPTELET (CAP) - PSUSA/00010779/202005:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-11-14-january-2021_en.pdf
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnos$ci klinicznej produktu leczniczego Doptelet,
preparatu zawierajgcego awatrombopag maleinianu (dalej awatrombopag) w postaci tabletek powlekanych,
w populacji dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. primary immune
thrombocytopenia) opornych na inne metody leczenia.

W procesie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych odnaleziono badanie kliniczne zaprojektowane
tak, aby bezposrednio poréwna¢ awatrombopag i eltrombopag w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (AVA-
305), nie odnaleziono jednak badania poréwnujgcego awatrombopag i romiplostym. Odnaleziono réwniez
badania, poréwnujgce stosowanie awatrombopagu i placebo (AVA-302 [Jurczak 2018], badania 003 i 004
[Bussel 2014]). Do przeglgdu wnioskodawcy wtgczono réwniez badanie wtdérne - metaanalize sieciowg
Wojciechowski 2021 wraz z dokumentem technicznym (Wilson 2020).

Badanie AVA-305 byto wieloosrodkowym, kontrolowanym aktywnym komparatorem, podwdjnie zaslepionym
badaniem klinicznym lll fazy z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
awatrombopagu z eltrombopagiem w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.
Badanie to zostato przedwczesnie zakonczone, zgodnie z oceng EMA dane pochodzgce z tego badania nie mogg
stanowi¢ indywidualnego zrédta informacji dla celéw oceny skutecznosci stosowania awatrombopagu
w porownaniu z eltrombopagiem (EPAR Doptelet, str. 123). Informacja ta zwigzana jest réwniez z odpowiedzig
wnioskodawcy w sprawie wymagan minimalnych z dnia 25.04.2022 r., gdzie wskazano, iz do metaanalizy
wigczono 2 badania — AVA-305 oraz EXTEND (str. 7), jednakze zgodnie z trescig dokumentacji badanie AVA-305
nie byto wziete pod uwage w ocenie skutecznosci awatrombopagu w ramach metaanalizy. Powyzsze niesie
ze sobg wysokg niepewnos$¢ wnioskowania przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy.

Badanie AVA-302 byto wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo, podwdjnie zaslepionym badaniem fazy 3
wraz z otwartg fazg przedtuzong, w ktérym oceniono skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania awatrombopagu
u pacjentow z przewlektg, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Wojciechowski 2021/Wilson 2020 jest jedynym zrédiem dla celéw
poréwnania stosowania awatrombopagu z romiplostymem, stanowi takze zrédto danych dot. posredniego
poréwnania skutecznosci awatrombopagu z eltrombopagiem.

Analitycy Agencji odnalezli wyniki badania retrospektywnego Al.-Samkari 2022, w ktérym wskazano, iz pacjenci
wczesniej stosujgcy inne leki z grupy TPO-RA uzyskujg korzysci ze stosowania awatrombopagu,
réwniez w przypadku wczesniejszego leczenia eltrombopagiem i/lub romiplostymem.

Whnioskodawca odnalazt, poza metaanalizg Wojciechowski 2021/Wilson 2020, 7 przegladdéw systematycznych,
jednakze dane dotyczgce analizowanych populacji roznity sie w znaczgcym stopniu od populacji docelowej
niniejszej analizy (m.in. pacjentéw z wtérng matoptytkowoscig immunologiczng, pacjentéw z przewlekig chorobg
watroby, ktérzy majg byé poddani inwazyjnemu zabiegowi, pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig, ktdra trwata
krocej niz predefiniowane 12 miesiecy — z wyjgtkiem metaanalizy Wojciechowski 2021 — co najmniej 6 miesiecy).

Wsrdad gtéwnych ograniczen analizy wymieni¢ nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo awatrombopagu z romiplostymem oraz wiarygodnego poréwnania awatrombopagu
z eltrombopagiem w populacji docelowej oraz brak badan dotyczgcych stosowania awatrombopagu w warunkach
lokalnych Poréwnanie posrednie przez placebo przeprowadzone w ramach metaanalizy obarczone jest ryzykiem
btedu systematycznego.

W ramach analizy wielokrotnie wskazano na wykazanie braku réznic pomiedzy analizowanymi substancjami
(awatrombopagiem a eltrombomagiem/romiplostymem). Przy uwzglednieniu niskiej wiarygodnosci dowodow
wigczonych do analizy nalezy wspomnie¢ na artykut Altmana i Blanda (1995), w ktérym wskazano, iz bardzo
czesto badania kliniczne sg zbyt mate by mie¢ wystarczajgcg moc do wykazania réznic lub ich braku, co moze
wigzac sie z bledng interpretacjg wynikow. W kontekscie matej liczby zrekrutowanych pacjentow

oraz przedterminowego zakonczenia badania AVA-305, a takze nie uwzglednieniu
ww. badania w metaanalizie Wojciechowski 2021 w zakresie oceny skutecznosci awatrombopagu dla wiekszosci
punktow koncowych, wnioskowanie dotyczace ,wykazania” braku roznic nalezy traktowac jako niezgodne
z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM, ang. evidence based medicine).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. 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 wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Doptelet, preparatu zawierajgcego awatrombopag w postaci tabletek powlekanych, w populacji dorostych
z przewleklg pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (ITP, ang. primary immune thrombocytopenia),
opornych na inne metody leczenia.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
Poroéwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Doptelet (awatrombopag) uznano leki aktualnie stosowane w programie
lekowym B.97 ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, tj.:

e eltrombopag — podawany doustnie, we wskazaniu analogicznym do wnioskowanej substanciji;
e romiplostym — podawany podskdrnie — u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Z uwagi na niewielkie w stosunku do ptatnika koszty
ponoszone przez pacjentow w trakcie terapii, w szczegdlnosci brak wspoétptacenia pacjentéw za oceniane
interwencje, uznano ze perspektywa wspdlna pfatnika i pacjentéw jest tozsama z perspektywg ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

Przyjeto 1-miesieczny horyzont czasowy - ,Horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres
manifestacji réznic w kosztach i efektach stosowania porownywanych interwencji. (AE wnioskodawcy, str. 16)”

Model

Whnioskodawca nie przeprowadzit modelowania sensu stricte — przedstawiono oszacowanie kosztow
bezposrednich ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem awatrombopagu, eltrombopagu i romoplostymu wraz
z analizg scenariuszowg przyjetych zatozen dotyczgcych wielkosci zuzycia analizowanych terapii z uzyciem
oprogramowania Microsoft Excel.

Dyskontowanie
W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5% dla celéw analizy wrazliwosci w horyzoncie analizy
przekraczajgcym 1 rok.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig osoby doroste z przewlekta (trwajgcg powyzej 12 miesiecy) pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), oporng na inne metody leczenia (m.in. immunoglobuliny,
kortykosteroidy i z przeciwwskazaniami do splenektomii lub po nieskutecznej splenektomii), spetniajacy kryteria
wigczenia do leczenia awatrombopagiem w ramach proponowanego brzmienia programu lekowego B.97.
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Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na porownywalng skutecznos¢ kliniczng i porownywalny profil
bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem awatrombopagu, eltrombopagu i romoplostymu w analizie ekonomicznej
nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty dawek poréwnywanych interwencji (awatrombopag, eltrombopag, romiplostym),
W analizie nie uwzgledniono:
e kosztéw wydania oraz podania lekéw (patrz rozdziat 5.3.1 oraz 5.3.4 niniejszej AWA);
o kosztow diagnostyki i monitorowania;
o kosztéw bezposrednich niemedycznych i posrednich;
o kosztow leczenia zdarzenh niepozadanych.

koszt stosowania leku Doptelet okreslono na podstawie zaproponowanej ceny zbytu netto
dla poszczegolnych prezentacji leku, natomiast koszt komparatoréw okreslono na podstawie cen i limitow
finansowania lekéw Revolade i Nplate z aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Charakterystyke cenowg produktoéw leczniczych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Charakterystyka cenowa produktow leczniczych uwzglednionych w analizie.

Prezentacja leku CZN[PLN] | ucz[PLN] | cHBpLN] | LiIMit “[”P"’}_”Ij]o""a”ia ["F‘,’LD,\‘?]
Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 10 tabl. bezptatny
Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 15 tabl. bezptatny
Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl. bezptatny
Revolade, tabl. powl., 25 mg, 28 szt. 2 979,84* 3218,23 3379,14 3379,14 bezptatny
Revolade, tabl. powl., 50 mg, 28 szt. 5 959,68* 6 436,45 6 758,27 6 758,27 bezptatny
Mglieite; aireenial: dlo spie s SRS e ah Gl 1172,68* 1266,49 132981 1329,81 bezptatny
wstrzykiwan, 125 mcg, 1 fiol. proszku
Nplate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg, 1 fiol. proszku 2 345,36* 2 532,99 2 659,64 2 659,62 bezptatny
+ zestaw do rozpuszczenia leku
* obliczenia wtasne Agencji na podstawie Obwieszczenia MZ
CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

. za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 30 tabletek po 20 mg
W przypadku komparatoréw koszt oszacowano na podstawie sredniego kosztu refundacji

w | potowie 2021 roku w analizie podstawowej, natomiast w przypadku analizy wrazliwosci przedstawiono dane
pochodzace z przetargéw zakonczonych po 1 marca 2021 r., a takze. jako walidacje uwzgledniono srednie koszty
obserwowane w | kwartale 2019 roku oraz w 2020 roku).

Kosztochtonnos$¢ w przeliczeniu na 1 mg/ 1 ug przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Zestawienie jednostkowych kosztéw substancji uwzglednionych w ramach analizy podstawowej.
(AE wnioskodawcy)

Stopien redukgcji
Lek kosztow
[%]

Doptelet, (awatrombopag), koszt za 1 mg

Revolade (eltrombopag), koszt za 1 mg 4,8273 3,2732* -32,19%

Nplate (romiplostym), koszt za 1 ug 10,6385 6,6038 -37,93%

* w ramach AE wnioskodawca wskazat wartos¢ 3,2732 PLN/mg jako pochodzacg z przetargdéw (str. 22 AE), jednakze zgodnie z danymi
przedstawionymi w dokumencie elektronicznym stanowigcymi zrédto danych dla analizy podstawowej informacja ta pochodzi z danych
NFZ, natomiast warto$¢ oszacowana na podstawie danych z przetargéw wynosi 3,285714762 PLN.
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Tabela 35. Zestawienie danych wejsciowych w analizie podstawowej kalkulacji wnioskodawcy (na podstawie

AE wnioskodawcy)

Parametr

Wartos¢

Zrédto/zatozenie

Parametry kalkulacji

Horyzont czasowy (liczba dni)

30,44

Zatozenie

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Efekty kliniczne

Przyjeto takg
samg skutecznosé
| bezpieczenstwo
poréwnywanych
lekow

Wyn ki analizy klinicznej wnioskodawcy

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto za 1 mg leku Doptelet (niezaleznie od prezentaciji)

Koszt jednostkowy za mg leku Doptelet ( ) Dane wnioskodawcy
Koszt jednostkowy za leku Doptelet ( )
Koszt jednostkowy za mg leku Revolade 3,2732 PLN Dane ze sprawozdan NFZ*
Koszt jednostkowy za ug leku Nplate 6,6038 PLN Dane ze sprawozdan NFZ*
Dawkowanie awatrombopag AVA-305
Dawkowanie eltrombopag 60,02 mg/dzien AVA-305

Dawkowanie romiplostim

4,62 ug na kg
masy ciata/tydzien

Khellaf 2011 (pacjenci po splenektomii)

pochodzace ze sprawozdan NFZ.

* W analizach wnioskodawca wskazat jako dane z przetargéw (str. 22 AE), analiza modelu oraz dokumentacji wskazuje na dane

5.2.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy

Doptelet w horyzoncie miesiecznym jest tansze wzgledem leczenia eltrombopagiem o

w przypadku poréwnania z romiplostymem —o

stosowanie terapii lekiem
natomiast

, przy uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatorow okreslonych zgodnie
z zatozeniami kalkulacji, stosowanie terapii lekiem Doptelet w horyzoncie miesiecznym jest tansze wzgledem

leczenia eltrombopagiem o
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ

natomiast w przypadku poréwnania z romiplostymem — o

AT Koszt terapii awatrombopagiem Koszt terapii eltrombopagiem Koszt terapii romiplostymem
Wyszczegélnienie p [PLN] pag p[PLN] pag p[PLN] P y
Koszt lekow 8 818,87 16 983,83
Wyn k ekonomiczny Warto$¢ referencyjna
Koszt lekow 5 979,68 10 542,68
Wyn k ekonomiczny Wartos¢ referencyjna

Nie przedstawiono rankingu CUR ocenianych terapii. Dodatkowe

obliczenia przedstawiono w rozdziale 5.3.4.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Doptelet
(zakonczonych, przedstawiajgcych zrecenzowane wyniki) w ktérych wykazano wyzszos$¢ leku nad refundowanym
komparatorem, w opinii analitykdéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analiza minimalizacji kosztow

Nalezy wskazadé, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposéb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
(...) dotychczas finansowanej ze $rodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

Z uwagi na to, iz podstawowa analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji
kosztéw, ceny progowe szacowano w taki sposéb, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia
w sprawie wymagan minimalnych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie progowych urzedowych cen zbytu (UCZ) co jest zgodne z §5 ust. 6
pkt 3. Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych.

Tabela 37. Progowe urzedowe ceny zbytu dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ.
Progowe UCZ* [PLN]

Wyszczegolnienie

Wzgledem eltrombopagu — wartos¢ referencyjna jako technologia najtansza z aktualnie refundowanych

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 10 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 15 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.

Wzgledem romiplostymu

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 10 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 15 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.
* W analizach wnioskodawcy przedstawiono ceny zbytu netto (CZN). Wartosci te zostaty powiekszone o obowigzujgca stawke VAT (8%)

Przytoczone wyzej ceny progowe sg niz zaproponowana przez wnioskodawce urzedowa cena zbytu za
opakowanie , tj. (obliczenia wtasne Agencji ).

. za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,

. za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,

. za opakowanie 30 tabletek po 20 mg

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz dla wybranych parametréw wielokierunkows,
deterministyczng analize wrazliwosci (analize scenariuszowg), testujgc 35 wariantéw zastosowanych parametrow
przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 38. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci oraz analizie scenariuszy wnioskodawcy

. Parametr Wartos¢ » .
OGN odlegajac w analizie Bl v el Opis zrédia wartosci w analizie wrazliwosci
scenariusza P -gajacy : wrazliwosci P
zmianie podstawowej
1 1 dzien
Horyzont czasowy 30,44 dni Zatozenie wnioskodawcy

2 365,25 dni

3 Stopa dyskontowa 5% 0% Wytyczne HTA

4 Opcjonalne dane g 82,97 kg Badanie AVA-302 (Jurczak 2018)

5 dot. masy ciata 71,88 kg AWA Revolade 2019
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modelu SMC

Oznaczenie I DS Wartos¢ w analizie
scenariusza podlegajacy w analizie wrazliwosci Opis zrodta wartosci w analizie wrazliwosci
zmianie podstawowej
6 opak. 10 tabl.
Uwzglednienie Usredniona
7 réznych prezentaciji wartos¢ 3 opak. 15 tabl. Zatozenie wnioskodawcy
leku Doptelet prezentacji
8 opak. 30 tabl.
Opcjonalne wartosci odpowiednio
dotyczace RSS odpowiednio 3,2857 PLN . . .
9 (kosztochtonnosci) 3,2732 PLN oraz Oszacoyvanla na podstawie przetargow
X oraz zakonczonych po 1 marca 2021 r.
dla lekdow Revolade 6.6038 PLN 6,6039 PLN
i Nplate ’
10 mg/dzien
11 mg/dzien
12 Opcjonalne dane 60.02 mg/dzien
dot. dawkowania e :
mg/dzien . Zalecany zakres dawek na podstawie ChPL
13 leku Revolade 50 mg/dzien Revolade
14 50,2 mg/dzien model TLV (badanie EXTEND)
15 50 mg/dzien DDD wg WHO / model SMC
16 3,81 pg/kg mcitydz AWA Revolade 2019: Nplate
17 5,9 pg’kg mcitydz AWA Revolade 2019, za Bussel 2009
AWA Revolade 2019, za Kuter 2008
18 Opcjonalne dane 4,8 nglkg meftydz (splenektomia)
. 4,62 pg/kg
dot. dawkowania mc/tydz -
19 leku Nplate 5,5 uglkg moftydz Zalecany zakres dell\lwek na podstawie ChPL
plate
20 3 pg/kg mcitydz model SMC (opinia eksperta), za SMC 2021
21 30 pg/dzien DDD wg WHO
22 mg/dzien
23 mg/dzien
24 mg/dzien
25 mg/dzien
26 mg/dzien
Opcjonalne dane
dot. dawkowania ma/dzien
27 leku Doptelet 9 mg/dzien
28 mg/dzien
29 21,43 mg/dzien Zalecany zakres dawek na podstawie ChPL
Doptelet
30 22,34 mg/dzien model TLV (na podstawie badanie AVA-302)
31 20 mg/dzien DDD wg WHO / model SMC
Dawkowanie
32 wszystkich lekoéw na jak wyzej jak wyzej DDD wg WHO, zatozenie wnioskodawcy
podstawie DDD
Dawkowanie
wszystkl_ch'lekow na . . . . . . Dane na podstawie ChPL Doptelet, Revolade i
33 podstawie informaciji jak wyzej jak wyzej L .
. . Nplate, zatozenie wnioskodawcy
z ChPL ($rednia z
zakresu)
. Doptelet — 20 mg/dzien
34 Dawkowanie jak w jak wyzej Romiplostym — 3 g/kg Jak wyzej

mc/tydz
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Oznaczenie PRI DUl Wartos¢ w analizie
scenariusza podlegajacy w analizie wrazliwosci Opis zrodta wartosci w analizie wrazliwosci
zmianie podstawowej

Eltormbopag — 50 mg/dzien

Dawkowanie iak w Doptelet — 22,34 mg/dzien
modelu TLJV jak wyzej Eltrombopag — 50,20 jak wyzej
mg/dzien

35

Najwicksze réznice pomiedzy wariantem podstawowym a analizowanymi scenariuszami wykazano
dla nastepujgcych parametréow (w nawiasie przedstawiono zakres zmiennosci roznicy kosztow pomiedzy
awatrombopagiem a wymienionymi substancjami , pogrubieniem oznaczono zmiane
wnioskowania):

e eltombopagu:
o zastosowanie alternatywnego dawkowania awatrombopagu ( );
o zastosowanie alternatywnego dawkowania eltrombopagu ( );
o zastosowanie dawkowania na podstawie modelu TLV ( );
o zastosowanie sredniego dawkowania okreslonego na podstawie ChPL ( );
o zastosowanie dawkowania na podstawie modelu SMC ( ).
e romiplostymu
o przyjecie odmiennego horyzontu analizy ( );
zastosowanie alternatywnego dawkowania awatrombopagu ( );
zastosowanie alternatywnego dawkowania romiplostymu ( );
zastosowanie dawkowania na podstawie DDD ( );
zastosowanie dawkowania na podstawie modelu SMC ).
Zakres zmienno$ci przedstawiono w postaci diagramoéw tornado na rysunkach ponizej.

Wyniki oraz wykresy dotyczace analizy wrazliwosci przeprowadzonej
przedstawiono w rozdziale 4.2 oraz 12.2 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

o O O O

W ramach analizy wrazliwosci stwierdzono zmiane wnioskowania wzgledem eltrombopagu
w 14 wariantach analizy (gtdéwnie przyjecie alternatywnych warto$ci dot. dawkowania obu substancji), natomiast
w przypadku romiplostymu w 2 wariantach (dawkowanie awatrombopagu).
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Rysunek 11.

Rysunek 12.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. 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
Cor TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
Czy jako technike analityczna wybrano analize NIE minimalizacji kosztow.
kosztéw uzytecznosci? Z uwagi na wyniki AKL wybor techniki analitycznej w ocenie
analitykdw Agenciji jest prawidtowy.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W ramach przeglgdu systematycznego wykazano, metoda
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK posrednig (metaanaliza), brak statystycznie istotnych réznic
zostata wykazana w oparciu o przeglad miedzy  technologia =~ wnioskowang a  wybranymi
systematyczny? komparatorami w zakresie skutecznosci terapii.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? Patrz rozdziat 5.3.1
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
1 100 S0 USRS CLAERIT, Ay ? Nie szacowano efektéw zdrowotnych
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i Uwzgledniono ‘mozllwo_s_c ] _dyskontowan_la _ kosztow
. TAK w przypadku analizy wrazliwosci przekraczajgcej horyzont
efektow zdrowotnych?
roczny.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd Analiza w formie minimalizacji kosztéw
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono jednokierunkowg i (dla wybranych
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK parametrow) wielokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy):

o W analizie przyjeto brak roznic w skutecznoSci i bezpieczenstwie stosowania porownywanych lekow.
Dostepne dowody kliniczne mogg wskazywaé na pewng przewage wnioskowanej technologii
(korzystny dla wnioskowanej technologii trend przy zdecydowanej wiekszoS$ci punktéw koricowych; istotne
réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii przy niektérych punktach kornicowych). Jednakze brakuje
potwierdzenia tej przewagi w ramach wiarygodnego badania klinicznego sktonit do zatozenia takiej samej
skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanych lekow.

Komentarz Agencji

¢ W ramach analizy ekonomicznej jako zatozenie uwzgledniono brak réznic w zakresie kosztow zwigzanych
z wydaniem i podaniem leku. W przypadku poréwnania z eltrombopagiem koszty te nie powinny stanowié
czynnikow roznicujgcych analizowane substancje. W przypadku romiplostymu sytuacja jest odmienna — lek
ten podawany jest w postaci iniekcji podskérnych w trakcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku (kody
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rozliczeniowe 5.08.07.0000001 oraz 5.08.07.0000003 [jednodniowa]) lub w trakcie wizyt ambulatoryjnych
(kod rozliczeniowy 5.08.07.0000004). Zgodnie z tekstem jednolitym zarzgdzenia Prezesa NFZ
16/2022/DGL z dnia 11.02.2022 r (nowelizacja 53/2022/DGL z dnia 22.04.2022 r.) wycena punktowa
ww. Swiadczen ksztattuje sie nastepujgco:

o 5.08.07.0000001 - 486,72
o 5.08.07.0000003 - 486,72
o 5.08.07.0000004 - 108,16.

Czes$¢ pacjentdow moze, zgodnie z ChPL Nplate, przyjmowac¢ lek samodzielnie po odpowiednim
przeszkoleniu i potwierdzeniu przez lekarza prowadzgcego, iz sposéb rekonstytucji i podawania leku jest
wykonywany przez pacjenta poprawnie. Liczba chorych realizujgcych terapie w ten sposéb, zgodnie
z danymi pozyskanymi z NFZ w trakcie analizy weryfikacyjnej, jest prawdopodobnie niska, o czym mozna
wnioskowaé ze wzgledu na czestosé wizyt ambulatoryjnych/hospitalizacji jednodniowych wzgledem ilosci
zastosowanego leku w analizowanej grupie. Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4.
niniejszego raportu.

Brak uwzglednienia ww. kosztow wplywa na oszacowania zwigzane z okresleniem cen progowych
dla poréwnania z romiplostymem, a w zwigzku z brakiem przeprowadzenia rankingu CUR dla ocenianych
technologii zgodnie z §5 ust. 6 pkt. 2 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych brak rzetelnej mozliwosci
oceny odwotania sie do technologii o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania i kalkulacji urzedowej ceny zbytu zgodnie z §5 ust. 6 pkt. 3 ww. Rozporzadzenia.

o W nawigzaniu do ww. ograniczenia nalezy wskazag¢, iz przyjety dla celéw analizy podstawowej horyzont
obserwacji moze nie by¢ wystarczajgcy do oszacowania kosztow stosowania ocenianych lekéw w leczeniu
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. W ramach analizy uwzgledniono state Srednie
zuzycie lekéw z uwzglednieniem okresu dostosowania dawki oraz taperingu, tj. ograniczenia zuzycia do
wartosci minimalnej pozwalajgcej na utrzymanie liczby piytek krwi w ramach przyjetych wartosci
granicznych, o ile, zgodnie z zaproponowanym brzmieniem programu lekowego, nie wykazano odpowiedzi
na leczenie rozumianej jako utrzymanie liczby ptytek w ilosci 50x10%1 w ciggu 4 kolejnych tygodni.
W ramach praktyki klinicznej zatozenie statego dawkowania w catym okresie analizy,
réwniez z uwzglednieniem porownywalnej  skutecznosci  terapii, jest bardzo  niepewne.
W ramach publikacji Wong 2017 do badania EXTEND wskazano, iz pacjenci stosujgcy leczenie przez
co najmniej 25 tygodni stosowali relatywnie nizsze dawki eltrombopagu, niz leczeni w krétszym horyzoncie
obserwacji. Z drugiej strony w ramach publikacji Kuter 2013 obserwowano stale rosngce zuzycie
romiplostymu w kolejnych latach leczenia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy):

o Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsréd pacjentéw
Z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng w Polsce.
Tym samym w analizie kosztéw wykorzystano zatoZzenia innych analiz ekonomicznych przedktadanych
AOTMIT (w przypadku romiplostymu) oraz wyniki badania klinicznego poréwnujgcego awatrombopag
z eltrombopagiem. Niemniej jednak dostepne Zrédta informacji rwniez cechujg sie ograniczeniami; przy
braku informacji na temat realnego zuzycia lekéw w polskiej praktyce klinicznej, ich wykorzystanie rowniez
stanowi ograniczenie analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

. Ze wzgledu
na brak innych, wiarygodnych, prospektywnych badan typu head to head dla ocenianych substancji
mozliwosci wnioskowania w oparciu o wyniki analizy podstawowej nalezy okresli¢ jako ograniczone.

o Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
awatrombopagu w poréwnaniu z romiplostymem, jedyne dane poréwnawcze pochodzg z metaanalizy
Wojciechowski 2021, ktérej jakos¢, zgodnie ze skalg AMSTAR-2, oceniono jako krytycznie niska.

o Whnioskodawca przyjat dla celéw analizy scenariuszy koszt jednostkowy dla eltrombopagu na podstawie
danych z przetargu — wyboér wskazanej oferty zostat uniewazniony ze wzgledu na pomytki pisarskie?,
natomiast oferta zostata przyjeta z zastrzezeniem zmiany kwoty o 0,02 PLN3, co wptywa na oszacowania
przedstawione w analizie w marginalnym stopniu, stgd nie wprowadzano korekt do oszacowan
wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, iz ,Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia bfedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano
model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano
rowniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosSci wejsciowych”. Analitycy Agencji
nie odnalezli btedow w zakresie funkcjonowania przedstawionego dokumentu elektronicznego.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat iz ,Nie przeprowadzono ze wzgledu na niezidentyfikowanie informacji dotyczgcych
pacjentow z populacji wskazanej we wniosku moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow analizy
ekonomicznej wnioskodawcy w warunkach polskich.”

Analitycy Agencji odnalezli publikacje Al-Samkari 2022 (opisang czes$ciowo w rozdziale 4.2.2.1 niniejszej AWA),
opublikowang po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce, w ktorej przedstawiono dane
dotyczace zuzycia analizowanych substancji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w dtugim horyzoncie
obserwacji. Dane te uwzgledniajg réwniez pacjentéw z wtdrng przewlekta matoptytkowoscig immunologiczna,
jednakze ze wzgledu na charakter oraz wysoki odsetek pacjentéw z pierwotng ITP (57%) dane przedstawiono
jak ponizej.

Autorzy badania, w ramach przeprowadzonej analizy podgrup, wskazali iz pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng zuzywali srednio 151 (SD=82) mg, natomiast pacjenci z wtdérng — 174 (SD=80) mg
awatrombopagu tygodniowo, natomiast mediana wynosita dla obu podgrup 140 mg/tydzien

Tabela 40. Struktura zuzycia substancji czynnych u pacjentéw, ktérzy przechodzili na leczenie awatrombopagiem
ze wzgledu na wyszczegdlnione powody (opracowanie witasne na podstawie Al-Samkari 2022)

Wyszczegolnienie

Populacja tacznie
(N=44)

Skutecznos¢ terapii
(N=14)

Wygoda stosowania
(N=23)

Zdarzenia niepozadane
(N=7)

Mediana dawki
eltrombopagu przed
zmiang

75 mg/dzien

75 mg/dzien

37,5 mg/dzien

75 mg/dzien

Mediana dawki
romiplostymu przed
zmiang

4 ug/kg mcitydz.

8 pg/kg mcitydz

3 pg/kg mcitydz

6 pg/kg mc/tydz

2 http://31.172.190.2:8080/cms1/dzp zalaczniki/23675

95.ZP.2021%20Uniewaznienie%20czynnosci%20wyboru%20-

%20pakiet%201,%2010,%2022,%2038,%2041,%2067.pdf

3 http://31.172.190.2:8080/cms1/dzp zalaczniki/23676

95 ZP 2021%20WYNIKponowny%20pakiet%201,%2010,%2022,%2038,%2041,

%2067.pdf
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Srednie (SD) zuzycie
awatrombopagu po 154,1 (81,8) mg/tydz. 213 (85) mg/tydz. 117 (52) mgl/tydz. 157,1 (84,5) mg/tydz.
zmianie.

Mediana (zakres)
zuzycia awatrombopagu 140 (20-280) mg/tydz. 280 (20-280) mg/tydz. 140 (40-280) mg/tydz. 140 (60-280) mg/tydz.
po zmianie

SD — odchylenie standardowe, mc — masa ciata

Dane pochodzace z praktyki klinicznej wskazujg na zblizone wartosci zuzycia leku do przedstawionych w ramach
analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego. Odnaleziono dwie publikacje — opracowanie
szweckiej (TLV) oraz szkockiej (SMC) agencji HTA.

Odnalezione zrédta informacji wykorzystujg tozsamg technike analityczng przeprowadzong w ramach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy TLV dawkowanie awatrombopagu okres$lono na podstawie badania AVA-302 w wysokosci
22,34 mg/dzien, natomiast dawkowanie eltrombopagu okreslono na podstawie danych z dtugoterminowego
badania EXTEND (50,2 mg/dzien). Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami stosowanie awatrombopagu byto
tansze niz eltrombopagu o 6414 koron szwedzkich* w ujeciu rocznym (odpowiednio 237 449 SEK
i 243 863 SEK). Nalezy réwniez uwzgledni¢ réznice w koszcie przyjetym dla celéw analizy. W przypadku
awatrombopagu koszt 1 mg substancji wynosit 29,10 koron, natomiast eltrombopagu — 13,30 koron, tj. ok. 2,2 razy
wyzszy (2,19) , natomiast w analizie wnioskodawcy koszt ten jest

W ramach analizy SMC dawkowanie awatrombopagu i eltrombopagu okreslono na podstawie dawek
poczatkowych okreslonych w ChPL Doptelet (20 mg/dzien) i Revolade (50 mg/dzien), natomiast dawkowanie
romiplostymu okreslono na podstawie opinii eksperta na 3 pg/kg/tydz. Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami
na podstawie cen oficjalnych (oszacowania z zastosowaniem instrumentéw podziatu ryzyka [PAS, ang. Patient
Access Scheme] nie zostaly podane do publicznej wiadomosci) roczny koszt stosowania poszczegdlnych
lekéw wynosit:

e Doptelet: 25 487 GBPS;

e Revolade: 22 147 GBP, tanszy o 3 340 GBP;

e Nplate: 29 593 GBP, drozszy o 4 106 GBP.

Powyzsze kwoty oraz wnioskowanie sg zbiezne z obserwacjami wykazanymi w ramach analizy scenariuszy
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Alternatywne miary wyniku ekonomicznego

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia wilasne w celu
wzgledem dostepnych informaciji.

Tabela 41. Alternatywne oszacowania wariantu podstawowego analizy wnioskodawcy (oszacowanie Agencji)

Koszt terapii awatrombopagiem Koszt terapii eltrombopagiem Koszt terapii romiplostymem

Wyszczegélnienie [PLN] [PLN] [PLN]

wzgledem danych z raportow NFZ
Koszt lekow 5979,68 10 542,68

Wyn k ekonomiczny Warto$¢ referencyjna

wzgledem kosztow komparatorow
z Obwieszczenia MZ

Koszt lekéw 8 818,87 16 983,83

Wyn k ekonomiczny Wartos¢ referencyjna

4 Kurs $redni korony szwedzkiej (SEK) zgodnie z Tabelg nr 089/C/NBP/2022 z dnia 2022-05-10: 1 SEK = 0,4418 PLN
https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a089z220510 [dostep: 10.05.2022 r.]
5 Kurs sredni funta szterling (GBP) zgodnie z ww. zrédtem: 1 GBP = 5,4564 PLN
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Uwzglednienie kosztu podania leku (u pacjentéw stosujgcych romiplostym)

W zwigzku z pominieciem kosztu wydania i podania lekéw w oszacowaniu kosztu oraz wartosci progowych dla
poréwnania awatrombopagu z romiplostymem przedstawiono dodatkowe obliczenia w charakterze uwzglednienia
tego parametru.

Dla celéw analizy oszacowano $redni koszt podania leku jako iloczyn wartosci punktowej® $wiadczenia
wykonywanego w szpitalu i ambulatorium podzielonego przez 2, tj. 297,44 PLN ponoszony raz na 7 dni. Przyjeto
dodatkowo 2 warianty dla oszacowania rozktadu kosztu — stosowanie romiplostymu wytgcznie w warunkach
szpitalnych (wariant maksymalny) oraz wytgcznie w warunkach ambulatoryjnych (wariant minimalny). Pozwala to
na oszacowanie zakresu kosztu, jaki pfatnik publiczny ponositby w przypadku réznej liczby wizyt dla
poszczegolnych pacjentéw w odpowiednich punktach podania leku. W przypadku oszacowan dla awatrombopagu
przyjeto, iz pacjent otrzymuje w trakcie wizyty ambulatoryjnej liczbe opakowan leku wystarczajgcg do pokrycia
zapotrzebowania na kolejne 30,44 dni.

Oszacowania przeprowadzono z zastosowaniem dokumentu elektronicznego dostarczonego przez
wnioskodawce poprzez edytowanie czesci formut w arkuszu ,Wyniki CMA”.

Wyniki oszacowanh przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 42. Oszacowanie kosztu terapii awatrombopagiem i romiplostymem z uwzglednieniem kosztu wydania
i podania lekéw (opracowanie wiasne)

P . . Koszt* terapii romiplostymem
Wyszczegolnienie Koszt terapii awatrombopagiem [PLN] [PLN] (zakres)
Koszt lekéw 16 983,83
Oszacowany koszt wydania i .
podania w analizowanym okresie 108,16 1293,33 (470,30; 2 116,36)
Koszt tacznie 18 277,17 (17 454,13; 19 100,19)
Wynik ekonomiczny Wartos¢ referencyjna
Koszt lekow 10 542,68
Oszacowany koszt wydania i 108,16 1 293,33 (470,30; 2 116,36)
podania w analizowanym okresie
Koszt facznie 11 836,02 (11 012,98; 12 659,04)
Wynik ekonomiczny Warto$¢ referencyjna
* Oszacowania mogg réznic¢ sie wartosciami ze wzgledu na stosowanie zaokraglen

Ponizej przedstawiono progowe urzedowe ceny zbytu wraz z uwzglednieniem powyzszych oszacowan
dla poréwnania

Tabela 43. Progowe urzedowe ceny zbytu dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ, zaktualizowane o oszacowania
Agencji)

Progowe UCZ [PLN]

Wyszczegolnienie

Wzgledem romiplostymu

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 10 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 15 tabl.

Doptelet, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.

Powyzsze oszacowania wskazuja, iz wigczenie do analizy dodatkowego typu kosztéw nie miato wptywu
na wnioskowanie przedstawione w analizie, jednak miato istotny wptyw na warto$ci oszacowane w ramach
analizy podstawowej, w szczegodlnosci na oszacowane progowe urzedowe ceny zbytu.

5 Przyjeto warto$¢ punktu na 1,00 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Doptelet, preparatu zawierajgcego awatrombopag w postaci tabletek powlekanych, w populacji dorostych
z przewleklg pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng (ITP, ang. primary immune thrombocytopenia),
opornych na inne metody leczenia.

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach Kklinicznych leku Doptelet
(zakonczonych, przedstawiajgcych zrecenzowane wyniki) w ktérych wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanym
komparatorem, w opinii analitykdéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy miesieczny koszt terapii lekiem
Doptelet (awatrombopag) jest wzgledem stosowania eltrombopagu o kwote natomiast
w przypadku poréwnania z romiplostymem —

Na przedstawione wyniki w duzym stopniu wplywa

kosztow
wzgledem eltrombopagu o wartos$¢ , hatomiast w przypadku pordéwnania
z romiplostymem ( ) zgodnie z kosztem

rzeczywiscie ponoszonym przez ptatnika.

W znacznym stopniu na wynik oszacowania wptywajg zatozenia dotyczgce wielkosci dawek lekéw stosowanych
u pacjentow. W przypadku poréwnania z romiplostymem wnioskowanie to zmienia sie wytgcznie w przypadku
zastosowania maksymalnych dawek awatrombopagu obserwowanych w badaniu AVA-305 w fazie zasadniczej
i przedtuzonej (tj. odpowiednio oraz mg/dzien) przy pozostatych czynnikach niezmienionych.
W przypadku poréwnania z eltrombopagiem zmiane wnioskowania obserwowano w przypadku 14 analizowanych
scenariuszy, w tym w przypadku przyjecia wartosci zgodnych z oszacowaniem szwedzkiej agencji HTA
(TLV), tj. dawkowania okreslonego na podstawie badania Jurczak 2018 dla awatrombopagu oraz wynikéw
badania EXTEND dla eltrombopagu (Sredni miesieczny koszt stosowania leku Doptelet
od leku Revolade).

W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione przez wnioskodawce w ramach pordwnania kosztochtonnosci
stosowania awatrombopagu z eltrombopagiem nalezy uznaé za wysoce niepewne.

Na uwage zastuguje brak uwzglednienia kosztéw wydania oraz podania lekéw oraz monitorowania i leczenia
zdarzeh niepozgdanych. W pierwszym przypadku pominiecie kosztu podania lekéw skutkowato
niedoszacowaniem kosztéw stosowania romiplostymu wzgledem awatrombopagu — w przypadku poréwnania
z eltrombopagiem mozna uznac ten koszt jako nierdznigcy, poniewaz obie terapie sg stosowane doustnie.
W przypadku braku uwzglednienia kosztéw monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozadanych nie jest mozliwe
oszacowanie wiarygodnych kosztéw réznigcych, poniewaz zatozono podobny profil bezpieczenstwa
dla wszystkich analizowanych lekéw, mimo iz czes¢ zdarzen niepozadanych moze byé zwigzana
ze mechanizmem dziatania i/lub podania leku (np. odczyny skoérne w miejscu podania).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy wplywu na budzet (AWB) byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Doptelet
(awatrombopag) w postaci tabletek powlekanych do stosowania doustnego w ramach proponowanego programu
lekowego: B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
W ramach AWB wnioskodawcy oceniono réwniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ), ktéra odpowiada jednoczesnie perspektywie wspolnej
(NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zatozenie realizacji proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii od 2022 roku).

Populacja

Do leczenia awatrombopagiem zgodnie z zapisami kryteriow wigczenia wnioskowanego programu lekowego,
bedg kwalifikowac sie pacjenci doro$li (218 r.z.) z rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
oraz z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, dodatkowo w przypadku kwalifikacji do leczenia awatrombopagiem:
e przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego zespotu ekspertéw obejmujgcego
hematologa, chirurga i anestezjologa w os$rodku prowadzgcym leczenie albo nieskutecznosc
splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul lub objawami skazy krwotocznej.

Kluczowe zlozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym produkt Doptelet
(awatrombopag) pod postacig tabletek powlekanych nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w populaciji
docelowej, ze scenariuszem nowym, w ktdrym zatozono, Zze terapia Doptelet bedzie finansowana ze Srodkow
publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym w rozwazanym wskazaniu dostepne sg 2 leki nalezace,
tak jak wnioskowana technologia medyczna, do agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA): romiplostym
wsrod pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii i eltrombopag wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii
oraz u pacjentdéw z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia, podawane jako monoterapia lub z terapig
uzupetniajgcg skierowang przeciw ITP i refundowane ze $rodkéw publicznych w ramach istniejgcego programu
lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)".
Majac na uwadze, ze romiplostym dostepny jest w programie B.97. stosunkowo od niedawna (wrzesieh 2020 r.),
jest on lekiem drozszym i cechuje sie innym sposobem podawania w poréwnaniu do eltrombopagu, jego docelowe
wykorzystanie jest trudne do przewidzenia i tym samym w analizie podstawowej testowano szeroki zakres
wykorzystania romiplostymu.

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie awatrombopagu w ramach istniejgcego programu lekowego
B.97. spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia
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dotychczas dostepnych technologii refundowanych w ramach programu B.97 — eltrombopagu i romiplostymu.
przez wnioskowana technologie medyczna.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty analizy podstawowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny, ktoére oparto o kluczowe zatozenia zwigzane z szacowang na kolejne lata wielko$cig
populacji docelowej.

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametrow
modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie wptyw na wyniki.

Jako wysoce niepewny parametr analizy wnioskodawca wskazat rowniez docelowe wykorzystanie lekéw
w programie B.97., w tym romiplostymu i awatrombopagu (w przypadku jego refundaciji).

Dla wigkszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize
scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano
przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego produktu leczniczego definiowane
sg przez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”.

Tre$¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia uwzglednia wigczenie
nowego leku z grupy agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA) — awatrombopag (Doptelet) w formie
doustnej w postaci tabletek powlekanych.

Nalezy podkresli¢, ze we wnioskowanym programie leczenie awatrombopagiem mozna rozpoczg¢ u pacjentow
po niepowodzeniu splenektomii, ktérzy w aktualnym programie lekowym majg dostep do terapii romiplostymem
(Nplate) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do podania podskérnego
lub eltrombopagiem (Revolade) w postaci tabletek powlekanych do podania doustnego oraz u pacjentow
z przeciwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii, ktoérzy aktualnie moge by¢ kwalifikowani jedynie
do leczenia eltrombopagiem. Biorgc pod uwage powyzsze, romiplostym refundowany jest wytgcznie w leczeniu
pierwszej grupy chorych, a eltrombopag w pierwszej i drugiej grupie chorych. Wnioskowane wskazanie obejmuje
réwniez pierwszg i drugg grupe chorych.

Kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu leczenia romiplostymem lub eltrombopagiem s3g takie same
jak kryteria do kwalifikacji leczenia produktem Doptelet (awatrombopag), w zwigzku z czym populacja docelowa
analizy jest tozsama z populacjg, w ktérej obecnie refundowana jest terapia ITP romiplostymem
lub eltrombopagiem w ramach istniejgcego programu lekowego.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnalezionych
zrédtach danych:

Pacjenci po niepowodzeniu splenektomii:

e Liczebnos¢ populacji chorych okreslono na podstawie okresowych sprawozdan NFZ za lata 2019-2020
dotyczacych liczby pacjentéw z analizowanej populacji leczonych eltrombopagiem i romiplostymem
w ramach istniejgcego programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)". W oszacowaniach uwzgledniono dostepne dane
z najdtuzszego okresu, tj. do konca 2020 roku, w ktérym dostepne byto leczenie jedynie grupy pacjentéow
po niepowodzeniu splenektomii (leczenie pacjentéw z przeciwskazaniami do splenektomii zostato objete
refundacjg od 1 listopada 2021 roku).

e W wariancie najbardziej prawdopodobnym dokonano ekstrapolacji liniowej liczby pacjentéw na lata
2021-2023 z wykorzystaniem danych z lat 2019-2020 po osiggnietej stabilizacji liczby pacjentow
w programie zgodnie z danymi z portalu Statystyki NFZ; w wariancie minimalnym uwzgledniono statg liczbe
pacjentéw na poziomie jak w 2019 roku (pierwszy rok stabilizacji); w wariancie maksymalnym — liniowg
ekstrapolacje na podstawie danych z lat 2018 — 2020.

Pacjenci z przeciwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii:

e Liczebnos¢ populacji chorych okreslono w pierwszej kolejnosci na podstawie danych NFZ dotyczgcych
liczby dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce
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klasyfikowanej pod kodem ICD-10 D69.3 w latach 2015-2018 oraz ekstrapolacji ww. danych na kolejne lata
horyzontu analizy za pomocg prognozy prostoliniowej, w ktorej

stanowity odpowiednio minimalny i maksymalny wariant analizy. Nastepnie populacje zawezono
zgodnie z trescig programu lekowego do pacjentéw:

o z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego

o z przeciwskazaniami do wykonania splenektomii
o leczonych w aktualnym programie dostepnymi terapiami

Szczegotowy opis zatozen wnioskodawcy dotyczacy oszacowan populacyjnych w horyzoncie czasowym analizy

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Zestawienie parametrow wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana — analiza podstawowa

Parametr

Odsetek pacjentow
(min-max)

Liczba pacjentow
(min-max)

Zrédto

Pacjenci po niepowodzeniu splenektomii

Roczna liczba pacjentéw leczonych ELT
i ROM (co najmniej 1 dawkg) w ramach
PL leczenia ITP w latach 2018*-2020

2018: 62
- 2019: 116
2020: 125

Dane ze sprawozdan NFZ

Przyrost rocznej liczby pacjentéw
leczonych ELT i ROM w kolejnych latach
horyzontu analizy

Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
danych ze sprawozdan NFZ:
wariant prawdopodobny: ekstrapolacja
liniowa z uwzglednieniem danych
z lat 2019-2020
wariant minimalny: stata liczba pacjentéw
na poziomie jak w 2019 roku;
wariant maksymalny: ekstrapolacja liniowa
na podstawie danych z lat 2018-2020.

Pacjenci z przeciwskazaniami

do przeprowadzenia splenektomii

Liczba dorostych pacjentéw z ITP
klasyfikowanej pod kodem ICD-10 D69.3
w latach 2015-2018

2015: 3 670
2016: 3 878
2017:4 151
2018: 3931

Dane NFZ uzyskane z AWA Revolade 2019

Przyrost liczby dorostych pacjentéw
z ITP klasyfikowanej pod kodem ICD-
10 D69.3 w kolejnych latach
horyzontu analizy

Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ:
wariant prawdopodobny: prognoza
prostoliniowa
wariant minimalny:

wariant maksymalny:

Pacjenci z niedostateczng odpowiedzig
na inne sposoby leczenia
farmakologicznego

Pacjenci z przeciwwskazaniami
do splenektomii

wariant prawdopodobny: $rednia
z odpowiedzi
wariant minimalny i maksymalny: wartosci
skrajne

Pacjenci leczeni w aktualnym
PL dostepnymi terapiami**
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Odsetek pacjentow Liczba pacjentow 5 .
Parametr (min-max) (min-max) Zrédto
Horyzont analizy 1 rok (min-max) 2 rok (min-max)

Populacja docelowa, wskazana we
whiosku

*wprowadzenie eltrombopagu w leczeniu ITP w ramach programu lekowego B.97 od maja 2018 r., natomiast romiplostymu od wrzesnia 2020
*w przypadku chorych z przeciwskazaniami do splenektomii w aktualnym programie lekowymi leczenia ITP dostepna jest terapia
eltrombopagiem

Skroty: AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji; ELT — eltrombopag; PL — program lekowy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; ROM —
romiplostym

Udzialy w rynku poszczegélnych komparatoréw

W ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt, ze populacja docelowa w przypadku pacjentow
po niepowodzeniu splenektomii bedzie otrzymywaé leczenie romiplostymem lub eltrombopagiem, natomiast
pacjenci z przeciwskazaniami do przeprowadzenia zabiegu beda mogli by¢ leczeni tylko eltrombopagiem
w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é
immunologiczng (ICD-10: D69.3)". Aktualne udziaty romiplostymu i eltrombopagu w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej oszacowano na podstawie dostepnych danych NFZ w zakresie liczby
pacjentow objetych leczeniem poszczegdinymi lekami w programie B.97 z lat 2018-2020. Majgc na uwadze,
ze romiplostym dostepny jest w programie B.97. od wrzesnia 2020 roku, w wariancie prawdopodobnym analizy
podstawowej uwzgledniono stopniowy wzrost wykorzystania tego leku w programie B.97. do konca horyzontu
czasowego, ale wytgcznie wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii (romiplostym nie jest refundowany
wsrdd pacjentdw z przeciwskazaniami do splenektomii) na poziomie dwukrotnego zwigkszenia udziatu leku
kazdego kolejnego roku. W przypadku pacjentéw z przeciwskazaniami do splenektomii (brak takich pacjentow
wdanych NFZ do konca 2020 roku) uwzgledniono wykorzystanie wytgcznie eltrombopagu
W scenariuszu istniejgcym.

W scenariuszu nowym zatozono, ze wnioskowana interwencja (Doptelet, awatrombopag) bedzie zastepowac
technologie opcjonalne (eltrombopag, romiplostym) zgodnie z ich udziatami w scenariuszu istniejgcym.
Wykorzystanie wnioskowanej technologii w programie B.97. ws$réd pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii
okreslono na poziomie — wykorzystanie wnioskowanej technologii bedzie o potowe nizsze w roku 1.
refundacji (przyjeto liniowy wzrost wykorzystania tego leku). W przypadku pacjentéw z przeciwskazaniami
do splenektomii uwzgledniono docelowe przejecie okoto tych pacjentéw przez wnioskowang technologie —
w 1. roku refundacji zatozono wykorzystanie wnioskowanej technologii o potowe nizsze (przyjeto liniowy wzrost
wykorzystania tego leku).

Udzialy w rynku eltrombopagu, romiplostymu i leku Doptelet (awatrombopag) w wariancie prawdopodobnym
analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej. Poszczegodine odsetki zaokrgglono do petnych jednosci.

Tabela 45. Udziaty procentowe w rynku poszczegoélnych komparatoréw i leku Doptelet (awatrombopag) w wariancie
prawdopodobnym analizy podstawowej

Horyzont analizy

Wskazanie Terapia
1rok 2 rok

Scenariusz istniejacy

AVA

pacjenci po niepowodzeniu splenektomii ELT
ROM
AVA

pacjenci z przeciwskazaniami do splenektomii ELT

ROM

Scenariusz nowy

AVA

pacjenci po niepowodzeniu splenektomii ELT
ROM

pacjenci z przeciwskazaniami do splenektomii AVA
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ELT

ROM
Skroty: AVA — awatrombopag; ELT — eltrombopag; ROM — romiplostym

Przyjete odsetki wykorzystania poszczegdlnych lekow w wariancie minimalnym i maksymalnym oparte
na opcjonalnych udziatach w rynku romiplostymu (scenariusz istniejgcy) i awatrombopagu (scenariusz nowy)
opisano w rozdziale 2.9. AWB wnioskodawcy.

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w analizie ekonomicznej, dlatego tez zatozenia i dane wejsciowe
dla kosztéw uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy
wptywu na budzet.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztow réznigcych
zdefiniowanych jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majgce wptyw na wynik koncowy analizy. W AWB uwzgledniono koszt lekéw, tj.
koszt wnioskowanej technologii medycznej oraz koszty technologii opcjonalnych, jako jedyng kategorie
réznigeych kosztéw bezposrednich medycznych w przyjetych scenariuszach z punktu widzenia wydatkéw ptatnika
publicznego. Szczegdty podano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Podsumowanie uwzglednionych kosztéw w analizie podstawowej

Catkowite koszty [PLN]

Kategoria kosztow za 1 mg/mcg*
AVA
Koszt
jednostkowy
lekow
Revolade 25/50 mg, tabletki powlekane
ELT do podania doustnego, blister 28 tabletek 48273 82732
ROM Nplate 125/250 mcg, proszek d_o spprzadzama 10,6385 6,6039
roztworu do wstrzykiwan

Skréty: AVA — awatrombopag; CZN — cena zbytu netto; ELT — eltrombopag; ROM — romiplostym; RSS — instrument dzielenia ryzyka
Inne zalozenia

¢ W AWB wnioskodawcy wykorzystano zatozenia i obliczenia modelu analizy ekonomicznej. Oznacza to,
ze uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tego
modelu. Charakterystyke populacji pacjentdw wzieto pod uwage jedynie przy ocenie zuzycia
analizowanych lekéw (m.in.: dawkowanie romiplostymu zalezne od masy ciata).

o Okreslajgc wielkos¢ zuzycia analizowanych lekéw uwzgledniono aspekty zwigzane z dawkowaniem lekow,
réznego compliance (przestrzeganie zalecen terapeutycznych) i persistance (wytrwatosé w stosowaniu
terapii) poszczegodlnych pacjentéw oraz réznego momentu rozpoczecia leczenia w programie B.97 przez
pacjentdw w danym roku. Aspekty te zostaty zasymulowane w ramach jednego parametru okreslajgcego
Srednig liczbe dobowych dawek poszczegdinych lekéw w roku (tj. odsetek dni objetych leczeniem w danym
roku) przyjetych przez pacjenta objetego leczeniem w programie w danym roku okreslonego na podstawie
dostepnych danych NFZ. Z uwagi na podobng skutecznosc¢ kliniczng przyjeto, ze warto$é tego parametru
bedzie taka sama dla wszystkich lekow — réwna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wydatki budzetowe ponoszone przez ptatnika publicznego
na leczenie pacjentéw z ITP w ramach istniejgcego programu lekowego B.97 eltrombopagiem i romiplostymem
wyniosty w latach 2018-2021 odpowiednio

Zestawienie wydatkéw raportowanych przez NFZ (Komunikaty DGL, Uchwaly Rady NFZ) dotyczgacych kwoty
refundacji za leki stosowane w programie B.97. w latach 2018-2020 przedstawiono ponize;j.

Tabela 48. Parametry wykorzystane do oszacowania wydatkow budzetowych na refundacje komparatorow
w latach 2018-2020

Kwota refundacii w PL B.98 i Liczba jednostek Liczba jednostek ~
B.97 [F!LN] : rozliczeniowych w ramach PL rozliczeniowych w ramach PL KWOt_&l refundacji
Rok ' B.97 [mg/mcg] B.98 [mg] ELTi ROMw PL
B.97 [PLN]
ELT ROM ELT ROM ELT ROM
2018 2146910 - 204 700 - 103 525 -
2019 6 452 538 - 1101150 - 574 628 -
2020 7 224 668,70 131 586,64 1256 205 10 686 891 325 8577

Skroéty: ELT — eltrombopag; PL — program lekowy; ROM — romiplostym

Kwote refundacji za leki stosowane w programie B.97. w roku 2021 szacowano na podstawie prognoz

Tabela 49. Parametry wykorzystane do prognozy wydatkéw budzetowych w 2021 roku na refundacje komparatoréw

Koszt
Tygodniowe zuzycie Liczba Liczba rocznych Roczne zuzycie jednostkowy Kwota refundacji PL
[mg/mcgl* tygodni dawek* [mg/mcg] z | potowy B.97 [PLN]
o 2021 [PLN]

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Doptelet w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populacji docelowej,
, ZMniejszg sie o w kolejnych dwéch
latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji. Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie
terapii lekiem Doptelet (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdch latach
refundaciji w fgcznej populacji docelowej, wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) — wariant
prawdopodobny,

Scenariusz istniejgcy
[PLN]

Scenariusz nowy
[PLN]

Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow [PLN]

Zmiana procentowa*

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Doptelet w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populacji docelowej,

zZmniejszg sie o w kolejnych
dwoch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji. Wydatki ptatnika publicznego
na finansowanie terapii lekiem Doptelet (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu) w pierwszych
dwdéch latach refundaciji, w tgcznej populacji docelowej, wyniosg odpowiednio

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) — wariant
prawdopodobny,

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy
[PLN]

Scenariusz nowy
[PLN]

Wydatki inkrementalne
[PLN]

Zmiana procentowa*

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym dla populacji tgcznej. Wyniki wariantéw skrajnych
mozna odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 3.2, Tabela 21.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) w wariancie
minimalnym i maksymalnym —wydatki inkrementalne i koszt refundacji leku Doptelet

Wariant 1rok 2 rok
Koszty inkrementalne [PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny
Koszty refundacji leku Doptelet [PLN]

Prawdopodobny

Minimalny
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Wariant 1 rok 2 rok

Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byty spdjne co do kierunku z wynikami analizy
podstawowej. Stosowanie leku Doptelet wigzato sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika. W przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Doptelet w ramach wnioskowanego programu lekowego,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenia pacjentow =z tgcznej populacji docelowej
zmniejszg sie o
w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do refundacji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny o
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany Komentarz dot. liczebnosci populacji zawarto w rozdziale 6.3.1.
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze »,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

TAK Brak uwag
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Brak uwag

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

Whioskodawca w swoich analizach zatozyt, ze wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Doptelet w ramach
istniejgcego programu lekowego leczenia ITP, spowoduje
zmiany w udziatach poszczegélnych technologii medycznych
? aktualnie  stosowanych  wrozwazanych  wskazaniach
(eltrombopag i romiplostym) proporcjonalnie do ich udziatu
wrynku w scenariuszu istniejgcym. jest to pewne
uproszczenie, ktére moze nie by¢ doktadnie odwzorowane
W rzeczywistosci.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Brak uwag
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskowany lek nie jest aktualnie refundowany.
Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata sie jego przyszta
sprzedaz.

Zgodnie z najnowszymi danymi ze sprawozdan NFZ z 2021 r.
wykorzystanie romiplostymu w programie B.97. ros$nie z roku
na rok, co takze uwzgledniono w AWB wnioskodawcy zaréwno
w scenariuszu istniejgcym jak i scenariuszu nowym. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze rzeczywisty przyrost liczby pacjentow
leczonych w programie B.97. romiplostymem w 2021 r.
wzglgdem poprzedniego roku wyniést 73%, co moze byé
spowodowane zaobserwowanym na podstawie danych NFZ
przechodzeniem pacjentdw na terapie romiplostymem po
niepowodzeniu leczenia eltrombopagiem. Tym samym ciggty
wzrost  wykorzystywania tego leku. mie¢ znaczenie
W 0Sszacowaniu udziatow rynkowych i sprzedazy
wnioskowanego leku w kolejnych latach horyzontu analizy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym wskazat, ze
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wie ko$é dostaw leku
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne NIE

2 danymi z wniosku? Doptelet, 20 mg, 10, 1 blister wyniesie:

. w | roku:
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

. w Il roku:

Doptelet, 20 mg, 15, 1 blister wyniesie:
. w | roku:

. w Il roku:

Doptelet, 20 mg, 30, 2 blistry wyniesie:
. w | roku:

. w Il roku:

Razem:

Bioragc pod uwage liczbe zuzytych tab. Doptelet 20 mg w | i |l
roku analizy wynoszgcg w przyblizeniu

, zadeklarowana przez wnioskodawce wielko$¢ dostaw
powyzszych prezentacji leku Doptelet w przypadku objecia
refundacjg nie pokryje zapotrzebowania zdeklarowanego
zgodnie z oszacowaniem AWB dla wariantu podstawowego.
w | jak i Il roku refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

uzyskiwanych oszacowan?

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak uwag

ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag

dobrze uzasadnione?
Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB: (minimalny
i maksymalny), ktére oparto o kluczowe zatozenia zwigzane
z szacowang na kolejne lata wielkoscig populacji docelowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK AWB zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong

dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwigkszym stopniu
obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie wpltyw
na wyniki (przyjecie wartosci skrajnych i alternatywnych
scenariuszy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

o W ramach niniejszej analizy parametry kosztowe okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej (...). Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania (...) dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Komentarz Agencii:

W ramach ograniczen zatozen i struktury modelu wnioskodawcy zidentyfikowanych w analizie ekonomicznej,
analitycy Agencji zwracajg uwage na brak uwzglednienia kosztéw podania romiplostymu w ramach wizyt
ambulatoryjnych lub hospitalizacji pacjentom z analizowanej populacji, jako kosztu réznigcego analizowane
substancje. Koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy okreslone sg zgodnie z metodykg przyjetg w analizie
ekonomicznej, dlatego pominiecie kategorii kosztowej zwigzanej z podaniem leku jaku kosztu réznigcego jest
rébwniez ograniczeniem analizy wptywu na budzet. Szczegdly =znajdujg sie w rozdziale
5.1.21 analizy ekonomicznej.

e Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnoSci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych 2zrédet informacji jak i poczynione zafoZenia
w odniesieniu do oceny liczebno$ci analizowanej populacji pacjentek (por. rozdziat Bfgd! Nie mozna
odnalezé zrédtfa odwofania..).

Komentarz Agencii:

Analizujgc wykorzystane przez wnioskodawce zrodla informacji do oszacowan populacyjnych,
w szczegdlnosci subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii, postuzono sie m.in.

postuzyt wnioskodawcy do okre$lenia
liczebno$ci pacjentéw nieskutecznie leczonych z zachowang sledziong, co pozwolito tym samym czesciowo
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zawezi¢ populacje zgodnie z tredcig wnioskowanego programu lekowego. Nalezy przy tym podkresli¢,
ze nie uwzglednia pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby
leczenia farmakologicznego niz kortykosteroidy, przez co nie stanowi doktadnego odzwierciedlenia
charakterystki pacjentéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego, ktérzy zgodnie
z kryteriami wtgczenia oprécz braku odpowiedzi na kortykosteroidy moga wykazywaé niedostateczng
odpowiedz na np. dozylne immunoglobuliny.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Na podstawie dostepnych danych NFZ dotyczgcych liczby dorostych pacjentéw klasyfikowanych pod kodem
ICD-10 D69.3 w latach 2019-2021:

W oszacowaniach liczebnosci populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii wnioskodawca
w pierwszej kolejnosci postuzyt sie danymi NFZ uzyskanymi z AWA Revolade 2019 w zakresie liczby dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym wg. ICD-10: D69.3. za lata 2015-2018.
W celu oszacowania aktualnej liczebnosci populacji pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: D69.3 w Polsce,
wnioskodawca dokonat ekstrapolacji podanych wyzej danych na kolejne lata uwzgledniajac w prognozach
regresje prostoliniowg. Nalezy podkresli¢, ze zatozenie wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym wigzato sie
z liczby dorostych pacjentéw z ITP klasyfikowanej pod kodem ICD-10 D69.3., w kolejnych latach
horyzontu analizy, co nie odzwierciedla zjawiska zaobserwowanego nha podstawie najnowszych danych
uzyskanych przez analitykow Agenciji z bazy NFZ za lata 2019-2021 wskazujacych na spadek liczby pacjentéw
Z rozpoznaniem ICD-10 D69.3, przyktadowo:

e 2019r.: 0s6b z prognoz wnioskodawcy vs 3 892 osob wedtug danych NFZ;
e 2020r.: 0s0b z prognoz wnioskodawcy vs 3 575 oséb wedtug danych NFZ;
o 2021r.: 0s0b z prognoz wnioskodawcy vs 2 770 oséb wedtug danych NFZ;

Uwzglednienie najnowszych danych NFZ w analizie wnioskodawcy wptynetoby na zmiane wielkosci populacji
pacjentow z ITP stanowigcg wartos¢ wyjsciowg do oszacowania subpopulacji z przeciwwskazaniami
do splenektomii. Nalezy jednak podkresli¢, ze wynik wariantu minimalnego (

, dzieki ktéoremu uzyskano w latach 2019-2021 liczebnos$¢
populacji z ITP niz z danych NFZ, nie wptynat na wnioskowanie.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz na powyzsze dane dotyczace lat 2020-2021 wptyw moze mie¢ globalna
epidemia wirusa SARS-CoV-2, wywotujgcego chorobe COVID-19.

Na podstawie dostepnych danych ze sprawozdan okresowych NFZ za rok 2021:

W oszacowaniach liczebnosci populacji pacjentdéw po niepowodzeniu splenektomii wnioskodawca w pierwszej
kolejnosci postuzyt sie danymi ze sprawozdan NFZ w zakresie rocznej liczby pacjentéw leczonych
eltrombopagiem i romiplostymem w ramach programu lekowego B.97. w latach 2018-2020. W celu oszacowania
aktualnej liczebnosci populacji pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.97., wnioskodawca dokonat
ekstrapolacji liniowej podanych wyzej danych na kolejne lata. Nalezy podkresli¢, ze zatozenie wnioskodawcy
w wariancie prawdopodobnym wigzato sie z liczby pacjentéw w kolejnych latach horyzontu
analizy, co nie odzwierciedla zjawiska zaobserwowanego na podstawie najnowszych danych uzyskanych przez
analitykdw Agencji ze sprawozdan NFZ za rok 2021 wskazujgcych na zwiekszony przyrost liczby
pacjentéw leczonych w programie B.97.:

o 2021r.: Z prognoz wnioskodawcy
vs 154 os6b wedtug danych NFZ (przyrost wzgledem poprzedniego roku na poziomie 23%);

Uwzglednienie najnowszych danych ze sprawozdan NFZ w analizie wnioskodawcy wptynetoby na zmiane
wielkosci populacji pacjentow z ITP stanowigcg warto$¢ wyjsciowg do oszacowania subpopulacji
po niepowodzeniu splenektomii. Nalezy jednak podkresli¢, ze wynik wariantu maksymalnego (ekstrapolacja
liniowa na podstawie danych z lat 2018-2020), dzieki ktéremu uzyskano w roku 2021 liczebnos$¢ populaciji leczonej
w programie B.97. niz z danych NFZ, nie wptynat na wnioskowanie.

Dodatkowa pula pacjentéw:

W ramach szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu objecia jej refundacjg, jako punkt wyjscia przyjeto wielkos¢ populacji, ktéra rozpocznie leczenie
awatrombopagiem w wyniku zastepowania stosowania innych opcji terapeutycznych dostepnych w programie
B.97. w horyzoncie czasowym analizy. Zatozono, ze na powyzszg populacje sktadajg sie nowi chorzy
rozpoczynajacy leczenie w programie.
e Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego, ktére nie precyzujg
postepowania w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dostepnymi lekami z grupy
TPO-RA, wnioskowany produkt leczniczy mozna zastosowaé rowniez u pacjentow, ktérzy w momencie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/109



Doptelet (awatrombopag) 0T.4231.15.2022

objecia refundacjg wnioskowanej technologii nie sg leczeni w programie w wyniku niewystarczajacej
odpowiedzi na wczesniejszy TPO-RA. Zgodnie z pozyskanymi danymi NFZ, czes$¢ z tych pacjentow
zachowuje ciggtos¢ terapii poprzez zmiane leczenia z ELT na ROM.

Zgodnie z wytycznymi Kklinicznymi (Provan 2019), danymi z badania Al.-Samkari 2022 oraz w opinii
eksperta pozyskanej w trakcie prac nad AWA nie sprecyzowano kolejnosci stosowania TPO-RA
po niepowodzeniu innego leku z grupy TPO-RA — wnioskowany lek mozna zatem zastosowac
po niepowodzeniu leczenia jednego z dostepnych lekéw TPO-RA (ELT czy ROM) lub dopiero
po zastosowaniu tych dwdch terapii.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze do niedawna pacjenci leczeni w programie B.97. mieli mozliwosc¢ leczenia
tylko jednym lekiem z grupy TPO-RA (ELT), co nie dawato im mozliwos$ci dalszego leczenia w programie.
Podobna sytuacja dotyczy pacjentéw, ktorzy nie wykazywali odpowiedzi na dwa aktualnie refundowane
leki z grupy TPO-RA. Czesc¢ z tych pacjentéw moze powrdcic na leczenie po wprowadzeniu do refundacji
wnioskowanej technologii medycznej, w zwigzku z tym, w scenariuszu nowym AWB pominigto pule
pacjentow, ktérzy w momencie wprowadzania produktu Doptelet do refundacji rozpoczng ponownie
leczenie w programie B.97. wnioskowang technologig medyczna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegoélnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wplywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano roéwniez analize scenariuszy, w przypadku
ktorej testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez wiele parametréow jednoczesnie.

Whnioskodawca przeprowadzit ponadto analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow, ktérych wartosci
testowano rowniez w analizie ekonomiczne;j:

Opcjonalne dane dotyczace masy ciata (SA 09-10);
o Uwzglednienie poszczegdlnych prezentacji produktu Doptelet (SA 11-13);

e Opcjonalne dane dla dawki Revolade, Nplate, Doptelet (SA 15-36)

o Dawkowanie wszystkich lekéw na podstawie DDD (SA 37);

o Dawkowanie wszystkich lekow na podstawie informacji z ChPL (Srednia z zakresu) (SA 38);
¢ Dawkowanie jak w modelu SMC (SA 39);

¢ Dawkowanie jak w modelu TLV (SA 40);

Doktadny opis zmienno$ci powyzszych parametrow opisano w rozdziale 5.2.3 AWA, natomiast pozostate
zatozenia dla parametréw obarczonych niepewnoscig testowane przez wnioskodawce w ramach analizy
wrazliwosci AWB opisano w tabeli ponize;.

Tabela 54. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wartos¢ Nowa
Oznaczenie Parametr podlegajacy vy Aol . Ll Wartos¢ w analizie OR'S. zrodla. -
; L podstawowej parametru B wartosci w analizie
scenariusza zmianie (wariant (min, max wrazliwosci wrazliwosci
prawdopodobny) alter)
grupa chorych
Whioskowana technologia po splenektomii Zalozenie
SA 03 przejmuje caty rynek max oraz grupa chorych whioskodawe
(PL B.97.) od 2. roku grupa chorych z zachowang Y
po 5%'3”3%'/“0“'3 $ledziong: 100%
1970,
grupa chorych
z zachowang
. Co. Uchwata Nr 5/2021/1l1
Whioskowana technologia sledziona: 50% pgorusrg))?eﬂ;i%mi Rady NFZ z dnia
SA 04 przejmuje_ rynek na poziomie min oraz grupa chorych 12 marca 2021 r.
przejecia Nplate w 2020 7 zachowan w sprawie przyjecia
od 2. roku 5 : a okresowego
$ledziong: 5,6% -
sprawozdania
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Wartos¢ Nowa
. . w analizie wartos¢ s .. Opis zrodta
Sczenna:r?sglzz Parameztr;;i):nc::aegajqcy podstawowej parametru Warvtv?;;ngzi"z'e wartosci w analizie
(wariant (min, max, wrazliwosci
prawdopodobny) alter)
z dziatalnosci
za IV kwartat 2020 r
Maksymalne wykorzystanie I rok: 50%
SA05 romiplostymu w scenariuszu max k'l 0
istniejgcym I rok: 22,4% !l rok: 100%
Alternatywne wykorzystanie Il rok: 44,8% | rok: 37.5%
SA 06 romiplostymu w scenariuszu alter k ’ o
istniejgcym IFrok: 75%
. . Zatozenie
obigcie refundacia wnioskodawcy
brak refundacji pacjentow
Refundacja Nplate wsréd obu Nplatg w§rod z przeciwskazaniami
i U/ analizowanych grup chorych pacjentow alter do splenektomii
yeh grup y z przeciwskazania i kgrz Staniem
mi do splenektomii [ wykorzy
jak wsérdd pozostatych
pacjentow
wariant 1: iant 2
wariant 2:
195 (126 - 685)
Ocena liczebnosci pacjentow pacjentow 295 (232 - 414) vl?/\x\lloBskDo %F:\fvlst
SA 08 z przeciwskazaniami w 1. roku; 205 alter pacjentow w 1. roku; rozdziat y
do splenektomii (125 - 748) 813 (232 - 481) 2.521.2
pacjentéw pacjentéw w 2. roku). |  “Oems
w 2. roku);

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PL — program lekowy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
w danym roku analizy przedstawiono pogrubiong czcionka. Wyniki analizy wrazliwosci
mozna odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 3.3., Tabela 22.

. Najmniejsze i najwieksze warto$ci uzyskane

Wyniki analizy wrazliwo$ci na ogét byty spdjne co do kierunku z wynikami analizy podstawowej. Stosowanie leku
Doptelet wigzato sie w wigekszosci wariantéw z oszczedno$ciami z perspektywy ptatnika — najwieksze zmiany
wynikéw inkrementalnych zaréwno w 1 jak i 2 roku horyzontu analizy wrazliwo$ci odnotowano
uwzgledniajac

Nalezy przy tym podkresli¢, ze uwzglednienie

powodowato najwiekszy wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika
publicznego zaréwno w 1 jak i 2 roku horyzontu analizy wrazliwosci co wigzato sie ze zmiang wnioskowania
wzgledem analizy podstawowe;j.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy zbiorczej (oba wskazania)
NFZ — wydatki inkrementalne

z perspektywy
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Alternatywne wyniki analizy wptywu na budzet

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia wiasne w celu okreslenia

W obliczeniach uwzgledniono koszty komparatoréow
na podstawie efektywnych cen jednostkowych poszczegdlnych substancji zarébwno w scenariuszu istniejgcym
jak i nowym oraz

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizy zbiorczej (oba wskazania) —
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Doptelet (awatrombopag) do podania doustnego w postaci tabletek powlekanych w ramach programu lekowego
leczenia ITP. Obecnie dla pacjentéw dostepna jest terapia romiplostymem (Nplate) w postaci proszku
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do podania podskérnego lub eltrombopagiem (Revolade) w postaci
tabletek powlekanych do podania doustnego oraz u pacjentdw z przeciwskazaniami do przeprowadzenia
splenektomii, ktérzy aktualnie moge by¢ kwalifikowani jedynie do leczenia eltrombopagiem.

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla leku Doptelet definiowane sg przez kryteria kwalifikaciji
do zlozonego wraz z wnioskiem programu lekowego. Kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu leczenia
romiplostymem lub eltrombopagiem sg takie same jak kryteria do kwalifikacji leczenia produktem Doptelet
(awatrombopag), w zwigzku z czym populacja docelowa analizy jest tozsama z populacjg, w ktorej obecnie
refundowana jest terapia ITP romiplostymem lub eltrombopagiem w ramach istniejgcego programu lekowego.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla stosowania leku Doptelet (awatrombopag) w ramach wnioskowanego programu lekowego
leczenia ITP, wydatki pfatnika publicznego na leczenie pacjentéw ztgcznej populacji docelowe;j,
, Zmniejsza sie o w kolejnych dwéch
latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji. W przypadku
decyzja o objeciu refundacjg produktu Doptelet w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje
rowniez spadek prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentdw z tgcznej populacji
docelowej, 0 w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii
do refundacii.
wynikajg
z uwzglednienia w oszacowaniach kosztéw technologii opcjonalnych W celu okreslenia
dla wnioskowanej technologii medycznej, analitycy przeprowadzili
obliczenia wtasne, na podstawie ktérych oszacowano, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
stosowania leku Doptelet (awatrombopag) w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia ITP, wydatki
ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populacji docelowej,
, ZWiekszg sie o w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowane;
technologii do refundacji.

Réznigce sktadowe kosztéw miedzy poréwnywanymi interwencjami stanowity koszty lekéw (koszt ocenianej
technologii medycznej i technologii opcjonalnej).

Analiza wrazliwosci potwierdza w wiekszosci wariantdw wnioski z analizy podstawowej, wskazujgc
na oszczednosci dla ptatnika w przypadku

Gléwnym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest zatozenie dotyczace
rzeczywistego dawkowania ocenianych substancji czynnych, co zostato poruszone przez analitykéw takze
w analizie ekonomicznej, w rozdziale 5.4. Wskazujg na to wyniki analizy wrazliwo$ci AWB, w ramach ktorej
najwiekszy wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego zaréwno w 1 jak i 2 roku horyzontu analizy
odnotowano uwzgledniajgc maksymalne dawki leku Doptelet z badania AVA-305 fazy zasadniczej lub fazy
zasadniczej i rozszerzonej co mogtoby wptyngé na wnioskowanie z analizy podstawowe;j

Whnioskodawca w ramach ograniczen AWB ponadto zwrécit uwage na parametry kosztowe okreslone
na podstawie wynikbw modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej, ktére réwniez moga byc¢
obarczone niepewnos$cig. Wsréd ograniczen przeprowadzonego modelowania, ktére dotyczg réwniez analizy
wplywu na budzet, analitycy Agencji zwracajg uwage na brak uwzglednienia kosztu podania romiplostymu
w ramach wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji pacjentom z analizowanej populacji, jako kosztu réznigcego
analizowane substancje. Pominiecie powyzszej kategorii kosztéw skutkowato niedoszacowaniem kosztow
stosowania romiplostymu wzgledem awatrombopagu.

W ramach prognozowania oszacowan populacyjnych analitycy Agencji zwracajg uwage na uwzglednione w AWB
wnioskodawcy dane z badania PLATE, ktore nie stanowity doktadnego odzwierciedlenia charakterystyki
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pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego, a co za tym idzie stanowity ograniczenie
w szacowaniu populacji docelowe;j.

Ocene liczebnosci populacji pacjentow w AWB wnioskodawcy przeprowadzono gtéwnie przy uwzglednieniu
danych NFZ. Zgodnie z najnowszymi danymi pochodzgcymi z tego zrddta, dotyczacymi liczby pacjentéw
z rozpoznaniem ICD-10 D69.3 oraz danymi z okresowych sprawozdan NFZ w AWB wnioskodawcy w wariancie
prawdopodobnym nie uwzgledniono odpowiednio: ciggtego spadku liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
D69.3 obserwowanego od 2018 r. oraz zwiekszonego przyrostu rocznej liczby pacjentéw leczonych w programie
B.97. w kolejnych latach horyzontu analizy w poréwnaniu do prognoz przeprowadzonych przez wnioskodawce.

Dodatkowo, w ramach szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu objecia jej refundacja, pominieto pule pacjentéw, ktérzy w momencie wprowadzania
produktu Doptelet do refundacji rozpoczng ponownie leczenie w programie B.97. wnioskowang technologig
medyczng po niepowodzeniu leczenia eltrombopagiemi/lub romiplostymem.
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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 Doptelet spowoduje zmniejszenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego
na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrdd pacjentéw z analizowanej populaciji,

dla wnioskowanej technologii i komparatoréw.

Ze wzgleddw na wykazanie mozliwego wzrostu nakladéw finansowych w ramach analizy wrazliwosci
whioskodawca przedstawit propozycje uwolnienia srodkow w postaci:

e renegocjacji ceny lekéw zawierajgcych substancje czynng

uwolnienie s$rodkéw finansowych poprzez wprowadzenie lekéw generycznych lub biopodobnych,
zawierajgcych substancje czynne

Zgodnie z przedstawionymi ponizej oszacowaniami, wysoko$¢ uwolnionych srodkéw finansowych z budzetu
ptatnika wyniostaby PLN w okresie 2 lat.

Tabela 57 Wysokos¢ uwolnionych srodkow finansowych w przypadku realizacji proponowanych rozwigzan

Wyszczegolnienie Rok 1 Rok 2 Okres 2 lat

Wdrozenie proponowanych przez wnioskodawce rozwigzan racjonalizacyjnych, przy realizacji ,nowego
scenariusza” Analizy wptywu na budzet , bedzie generowa¢ dodatkowe oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wysokosci okoto
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. Krzysztof Chojnowski wskazat, ze w wyniku witgczenia nowego leku z grupy agonistow receptora
trombopoetyny w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.97 leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, kryteria kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem, lub romiplostymem lub awatrombopagiem
powinny by¢ jednakowe z uwzglednieniem réznic we wskazaniach rejestracyjnych w ChPL. W programie
powinien rowniez znalez¢ sie zapis umozliwiajgcy przejscie pacjentéw na inny lek z grupy TPO-RA w razie braku
skutecznosci lub wystepowania dziatan niepozadanych jednego z TPO-RA. Ekspert podkreslit réowniez,
ze niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia, bedgca jednym z kryteriéw kwalifikacji do programu,
powinna by¢ szczegdtowiej zdefiniowana.

W zapisach dotyczacych dawkowania lekéw w programie prof. Krzysztof Chojnowski zwrécit uwage,
ze w przypadku pacjentdw przechodzgcych z programu pediatrycznego leczenia przewlekiej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej do wnioskowanego programu lekowego, powinni oni kontynuowac leczenie
lekiem w ostatnio stosowanej skutecznej dawce.

Ponadto, utrzymywanie sie odpowiedzi ptytkowej po odstawieniu TPO-RA w opinii eksperta powinno by¢ jednym
z kryteriéw wytgczenia z wnioskowanego programu.

Komentarze eksperta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Uwagi do proponowanej tresci programu lekowego

Komentarze prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

G L Zaktad Zaburzen Hemostazy Katedra Hematologii Uniwersytet Medyczny w todzi

Uwazam, Zze kryteria kwalifikacji do wszystkich trzech agonistow powinien by¢ jednakowe,
z uwzglednieniem rézni¢ we wskazaniach rejestracyjnych w ChPL. W razie braku skuteczno$ci jednego
z agonistéw lub wystepowania dziatarn niepozgdanych zastosowanie innego TPO-RA moze byc¢
skuteczne w ponad 50% przypadkéw.

Powinna byc¢ blizej okre$lona niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia: np. liczba ptytek <30
G/l i/lub wystepowanie krwawien.

Kryteria kwalifikacji

DERIEIENT G Spas Nalezy dodac, ze pacjenci, ktérzy przechodzg do programu lekowego dla oséb >18 r.z. z programu

modyfikacji dawkowania w
programie

pediatrycznego wchodzg z ostatnio stosowang skuteczng dawkg.

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

Nie mam uwag

Monitorowanie leczenia

Nie mam uwag

Monitorowanie programu

Nie mam uwag

Czas leczenia w programie

Nie mam uwag

Kryteria wylgczenia

Uwazam, ze mozna dodac: utrzymywanie sie odpowiedzi ptytkowej po odstawieniu TPO-RA.

Uwagi analitykow Agenciji do zapiséw programu lekowego

Jednym z kryteriow wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego jest zaburzenie czynnosci watroby
okreslone w skali Child-Pugh = 5 dla leczenia eltrombopagiem lub = 7 dla leczenia romiplostymem —
nie uwzgledniajgc przy tym mozliwosci wytgczenia pacjentéw z programu lekowego w przypadku zaburzen
czynnosci watroby podczas leczenia wnioskowang technologia medyczng — awatrombopagiem. Zgodnie z ChPL
Doptelet ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych informaciji, nie ustalono bezpieczenhstwa stosowania
i skuteczno$ci awatrombopagu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh
=10). Dodatkowo wskazano, ze pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby powinni rozpoczg¢ leczenie
awatrombopagiem wytgcznie wtedy, gdy spodziewane KkorzysSci przewyzszajg spodziewane ryzyko.
Powyzsze zapisy z ChPL Doptelet, ograniczajg mozliwos¢ stosowania awatrompobagu u niektérych pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w zwigzku z tym zdaniem analitykdéw zasadnym bytoby uwzglednienie
tego stanu chorobowego (wynik w skali Child-Pugh =10) jako kryterium warunkowego wytgczenia z programu
lekowego podczas leczenia awatrombopagiem.

Podczas monitorowania leczenia eltrombopagiem, romiplostymem lub awatrombopagiem, czestotliwos¢ badan
przeprowadzanych w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi ustalono jako tozsamg dla wszystkich
dostepnych w programie lekéw — 1 raz na tydzien. Zgodnie z ChPL Doptelet czestotliwos¢ wykonywanych badan
po rozpoczeciu leczenia awatrombopagiem zalezy od pozioméw dawkowania leku w celu jej dostosowania —
u pacjentéw otrzymujgcych awatrombopag tylko 1 raz lub 2 razy w tygodniu podczas pierwszych tygodni leczenia
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nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi 2 razy na tydzien, w innych przypadkach co najmniej 1 raz na tydzien.
Po dostosowaniu dawki w trakcie leczenia rowniez nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi 2 razy na tydzien.
Zgodnie z powyzszym, zdaniem analitykow w przypadku leczenia awatrombopagiem czestotliwos¢ wykonywania
badan w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi nalezy ustali¢ w zaleznosci od pozioméw dawkowania
leku, co zostato okreslone w aktualnej ChPL Doptelet.

W ramach przedstawionych kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego nie zdefiniowano czasu
trwania choroby wymaganego do wigczenia do programu lekowego B.97.

okreslono finalng wersje zapisu bez uwzglednienia ograniczenia
zwigzanego z postacig choroby. Przyjecie takiego brzmienia tresci programu lekowego bedzie skutkowaé
potencjalnym rozszerzeniem liczby pacjentdw mogacych stosowaé leczenie awatrombopagiem, poprzez
stosowanie leku poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) na pacjentéw, u ktérych nie okreslono w ramach
badan klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia, tj. do pacjentdéw z chorobg trwajgca krocej
niz 12 miesiecy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Doptelet
(awatrombopag) we wskazaniu: leczenie przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
u dorostych pacjentow opornych na inne metody leczenia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.04.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Doptelet, avatrombopag.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych, wsrdod ktérych dwie byly pozytywne (G-
BA 2021, ZN 2021), jednak nalezy przy tym podkresli¢, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2021 nie
stwierdzono dodatkowej korzysci ze stosowania awatrombopagu w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg. Jedna pozytywna warunkowo rekomendacja szkocka (SMC 2021) ogranicza finansowanie
produktu leczniczego do stosowania u pacjentow z ciezkim objawowym ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Pozostate dwie rekomendacje refundacyjne byty negatywne z uwagi na wykazane ograniczenia badan klinicznych
oceniajgcych awatrombopag (HAS 2021) lub zaproponowang cene leku (NCPE 2021). Ponadto CADTH jest
w trakcie oceny produktu leczniczego Doptelet.”

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla leku Dotelet (awatrombopag)

Orgarrgiaq a, Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja negatywna
Komitet zwrdcit uwage na ograniczenia badan Kklinicznych oceniajgcych
] ) ] awatrombopag, to m.in.:
Tgrap|a Iegzema przewlelflgj e  brak bezposredniego poréwnania dot. skutecznosci z innymi dostepnymi
pierwotnej matoptytkowosci terapiami:
HAS 2021 immunologicznej u dorostych P '
pacjentéw opornych na inne metody . duza heterogenicznos$¢ populacji pod wzgledem wczesniejszych metod
leczenia. leczenia ITP w badaniu poréwnujgcym awatrombopag z placebo, co nie
pozwala zidentyf kowaé subpopulacji pacjentéw, ktérzy mogg odniesé
korzys¢ z leczenia;
. brak wykazanego wplywu na wystepowanie krwawienia lub jakos¢ zycia.
Terapia przew]gk’:ej pierwqtnej . Decyzja pozytywna
matoptytkowos$ci immunologicznej : . . . .
(ITP) u dorostych pacjentéw Decyzja wydana przez Komitet na podstawie przedstawionych badan i dalszych
G-BA 2021 opornych na inne metody leczenia | analiz oraz raportu IQWIGS, w ktérym nie stwierdzono, ze awatrombopag
(np. kortykosteroidy przynosi dodatkowe korzysci w poréwnaniu z odpowiednig terapig
immunoglobuliny). porownawcza.
Terapia przewleklej pierwotnej Decyzja pozytywna z ograniczeniem
matoptytkowosci immunologicznej Awatrombopag (Doptelet) jest dopuszczony do ograniczonego uzytku
SMC 2021 (ITP) u dorostych pacjentow w ramach NHS Scotland.
opornych na inne metody leczenia | \y gokumencie SMC ograniczono finansowanie produktu leczniczego
(np. glikokortykosteroidy, do stosowania u pacjentéw z ciezkim objawowym ITP lub wysokim ryzykiem
immunoglobuliny). Krwawienia.

7 https://www.cadth.ca/avatrombopag

8 https://www.iqwig.de/en/projects/a21-32.html
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Orgarrgiaq a Rozpatrywane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej
umowy ramach PAS (ang. patient access scheme), na podstawie ktorej
okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje lub
PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.
Terapia przewlektej pierwotnej Decyzja pozytywna
matoptytkowosci immunologicznej | Zorginstituut Nederland uwaza, ze awatrombopag moze by¢ stosowany
7N 2021 (ITP) u dorostych pacjentow w praktyce w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
opornych na inne metody leczenia | (ITP) u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia
(np. glikokortykosteroidy, (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny). W dokumencie ~wskazano,
immunoglobuliny). ze awatrombopag ma warto$é réwnowazng w poréwnaniu z eltrombopagiem.
Decyzja negatywna
. o ) Dostepna informacja na stronie:
Terapia przewlektej pierwotnej . . . "
matoptytkowosci immunologicznej Petna ocena HTA nie jest zalecan_a. NCPE nie rekomenduje refundacji
NCPE 2021 (ITP) u dorostych pacjentow awatrombopagu przy zaproponowanej cenie.

opornych na inne metody leczenia
(np. glikokortykosteroidy,
immunoglobuliny).

Zalecenie to nalezy wzig¢ pod uwage uwzgledniajac jednoczesnie kryteria
okreslone w ustawie o ochronie zdrowia (Pricing and Supply of Medical Goods
Act 2013). Jednoczesnie zaznaczono, ze HSE (Health Service Executive)
zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych negocjacjach cenowych
W pazdzierniku 2021 r.

Skréty: HAS - Haute Autorité de Santé, HTA — health technology assessment, NCPE - National Centre for PharmacoEconomics; NHS — The
National Health Service, SMC — Scottish Medicine Consortium, ZN- Zorginstituut Nederland
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Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30,

2 blistry, ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Poziom refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka
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Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja Poziom refundacji ryzyka

*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: 06.04.2022 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

Zrédio: Wniosek refundacyjny Doptelet

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 15, 1 blister,
ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja Poziom refundacji ryzyka

*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: 06.04.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per
capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Zrédio: Wniosek refundacyjny Doptelet
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Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 10, 1 blister,
ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja Poziom refundacji ryzyka

*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: 06.04.2022 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

Zrédio: Wniosek refundacyjny Doptelet
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.03.2022 r., znak PLR.4500.3480.2021.15.JWI, PLR.4500.3482.2021.15.JWI,
PLR.4500.3483.2021.15.JWI (data wptywu do AOTMIT 10.03.2022 r.), 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, kod GTIN: 07350031443110;

e 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;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.97. ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) prezentacji leku Doptelet tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister, wynosi
PLN, prezentacji leku Doptelet tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister — PLN, natomiast
prezentacji leku Doptelet tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry — PLN.

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Doptelet (awatrombopag) definiowane jest przez kryteria kwalifikacji
do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczng (ICD-10: D69.3)". Tres¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriéw kwalifikacji do
leczenia uwzglednia wigczenie nowego leku z grupy agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA) —
awatrombopag (Doptelet) w formie doustnej pod postacig tabletek powlekanych, w ramach obowigzujgcego
programu lekowego B.97 leczenia pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej (tytut wnioskowanego programu
lekowego tozsamy z tytutem istniejgcego programu lekowego).

Populacje spetniajgcg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu stanowig dorosli pacjenci z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, oporni na inne metody leczenia. W przypadku leczenia awatrombopagiem
uwzgledniono pacjentéw po nieskutecznej splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul lub
objawami skazy krwotocznej oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia w ocenie lokalnego
zespotu ekspertéw obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzacym leczenie.

Terapia produktem leczniczym Doptelet (awatrombopag) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

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

e izolowang maloptytkowoscig  (liczba plytek <100 000/uyl) spowodowang  niszczeniem,
a takze zmniejszonym wytwarzaniem ptytek krwi;

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

Dawniej nazywano jg samoistng plamica matoptytkowg (idiopathic thrombocytopenic purpura — ITP)
lub chorobg Werlhofa. Pomimo zmiany nazwy nadal stosuje sie akronim ITP.
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Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi <100x10%/1 przy braku choréb i innych czynnikéw moggcych mieé¢ zwigzek z
trombocytopenia);

o wtdrna (matoptytkowosé 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.

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

Zachorowalnos¢ roczng w ogdlinej 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. W$réd chorych w wieku 30-60 lat wiecej
jest kobiet, a w wieku >60 lat czesto$¢ zachorowan jest podobna u obu ptci.

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.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng oporni na inne metody leczenia (np. glikokortykosteroidy, immunoglobuliny)
i z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii albo w przypadku jej nieskutecznosci. Przewlekta postac
choroby (utrzymujgca sie powyzej 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 utrzymujgcej sie lub
nawracajgcej matoptytkowosci.

Istnieje duza réznorodnos¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Przez diugi czas ITP moze przebiegac
bezobjawowo. Najczestszymi objawami sg krwawienia o réznym nasileniu. Mogg to byé krwawienia z nosa,
dzigset, obfite i przedtuzajgce 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
retikulocytéw, ocena mikroskopowa rozmazu krwi obwodowej, badania w kierunku zakazenia HCV, HIV i H. pylori.
Pozostate ww. badania mogg mie¢ znaczenie pomocnicze i wykonuje sig 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 wymagajgcych
hospitalizacji lub stosowania lekéw ratunkowych, wieku, trybu 2zycia i preferencji chorego, chordb
wspdtistniejgcych, przestrzegania zalecen terapeutycznych, dostepnosci wsparcia medycznego i socjalnego oraz
dziatan ubocznych.

Alternatywne 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, pacjenci objeci wskazaniem wnioskowanym majg juz dostep do refundowanych terapii innymi
lekami z grupy TPO-RA wramach programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowosé 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 sg terapie wymienionym wyzej
eltrombopagiem (Revolade) lub romiplostymem (Nplate) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan do podania podskdrnego.

Pacjenci z ITP majg réwniez dostep do glikokortykosteroidéw (deksametazon, metyloprednizolon, prednizon,
triamcynolon), lekéw immunomodulujgcych (azatiopryna, cyklosporyna, cyklosporyna) oraz antygonadotropin
(danazol) w ramach refundacji aptecznej oraz winkrystyny w ramach katalogu chemioterapii.
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W odnalezionych wytycznych leki z grupy agonistéow receptora trombopoetyny rekomendowane sg w leczeniu
pacjentow w Il lub kolejnej linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Jednakze jedynie wytyczne
miedzynarodowe Provan 2019 oraz zaktualizowane belgijskie BHS 2021 rekomendujg stosowanie
awatrombopagu. Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie wytyczne zalecajg stosowanie agonistéw receptora
trombopoetyny (romiplostym, awatrombopag, eltrombopag), rytuksymab, fostamatynib, leki immunosupresyjne
(mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i azatiopryna), danazol i dapson, cyklosporyna w monoterapii lub
skojarzeniu z glikokortykosteroidami, metyloprednizolon lub immunoglobuliny w duzych dawkach, alkaloidy Vinca.

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Doptelet u pacjentdw z przeciwwskazaniami do splenektomii,
wnioskodawca wskazat monoterapie eltrombopagiem, natomiast u pacjentéw z nieskuteczng splenektomig
wnioskodawca wybrat monoterapie eltrombopagiem lub romiplostymem. W ocenie analitykoéw Agencji wybor
komparatora jest wtasciwy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Doptelet,
preparatu zawierajgcego awatrombopag maleinianu (dalej awatrombopag) w postaci tabletek powlekanych,
w populacji dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. primary immune
thrombocytopenia) opornych na inne metody leczenia.

W procesie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych odnaleziono badanie kliniczne zaprojektowane
tak, aby bezposrednio poréwnac¢ awatrombopag i eltrombopag w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
(AVA-305), nie odnaleziono jednak badania poréwnujgcego awatrombopag i romiplostym. Odnaleziono réwniez
badania, poréwnujgce stosowanie awatrombopagu i placebo (AVA-302 [Jurczak 2018], badania 003 i 004
[Bussel 2014]). Do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono réwniez badanie wtoérne - metaanalize sieciowg
Wojciechowski 2021 wraz z dokumentem technicznym (Wilson 2020).

Badanie AVA-305 byto wieloosrodkowym, kontrolowanym aktywnym komparatorem, podwdjnie zaslepionym
badaniem klinicznym lll fazy z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
awatrombopagu z eltrombopagiem w leczeniu przewlekfej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Badanie
to zostato przedwczesnie zakoriczone, zgodnie z oceng EMA dane pochodzgce z tego badania nie mogg stanowié
indywidualnego zrédta informacji dla celéw oceny skutecznosci stosowania awatrombopagu w poréwnaniu
z eltrombopagiem (EPAR Doptelet, str. 123). Informacja ta zwigzana jest réwniez z odpowiedzig wnioskodawcy
w sprawie wymagan minimalnych z dnia 25.04.2022 r., gdzie wskazano, iz do metaanalizy wigczono 2 badania —
AVA-305 oraz EXTEND (str. 7), jednakze zgodnie z trescig dokumentacji badanie AVA-305 byto wziete pod
uwage w ocenie skutecznosci awatrombopagu w ramach metaanalizy wytgcznie w zakresie krwawien
i bezpieczenstwa. Powyzsze niesie ze sobg wysokg niepewnos¢ wnioskowania przeprowadzonego w ramach
AKL wnioskodawcy.

Badanie AVA-302 byto wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo, podwdéjnie zaslepionym badaniem fazy 3 wraz
z otwartg fazg przediuzong, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awatrombopagu
u pacjentow z przewlektg, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Wojciechowski 2021/Wilson 2020 jest jedynym Zzrédiem dla celow
poréwnania stosowania awatrombopagu z romiplostymem, stanowi takze zrédito danych dot. posredniego
poréwnania skutecznosci awatrombopagu z eltrombopagiem.

Analitycy Agencji odnalezli badanie retrospektywne Al.-Samkari 2022, w ktérym wskazano, iz pacjenci wczesniej
stosujgcy inne leki z grupy TPO-RA uzyskujg korzysci ze stosowania awatrombopagu, réwniez w przypadku
wczesniejszego leczenia eltrombopagiem i/lub romiplostymem.

Whnioskodawca odnalazt, poza metaanalizg Wojciechowski 2021/Wilson 2020, 7 przegladéw systematycznych,
jednakze dane dotyczgce analizowanych populacji réznity sie w znaczgcym stopniu od populacji docelowej
niniejszej analizy (m.in. pacjentéw z wtérng matoptytkowoscig immunologiczng, pacjentow z przewlektg chorobg
watroby, ktérzy majg byé poddani inwazyjnemu zabiegowi, pacjenci z pierwotng matoptytkowoscia, ktéra trwata
krocej niz predefiniowane 12 miesiecy — z wyjgtkiem metaanalizy Wojciechowski 2021 — co najmniej 6 miesiecy).

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy wskazano na brak statystycznie istotnych réznic w zakresie
waznych klinicznie punktéw koncowych dla poréwnania wnioskowanej technologii z eltrombopagiem
lub romiplostymem w zakresie oceny skutecznosci terapii awatrombopagiem.

W$&rdd gtdwnych ograniczeh analizy wymieni¢ nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo awatrombopagu z romiplostymem oraz wiarygodnego poréwnania awatrombopagu
z eltrombopagiem w populacji docelowej oraz brak badan dotyczgcych stosowania awatrombopagu w warunkach
lokalnych. Poréwnanie posrednie przez placebo przeprowadzone w ramach metaanalizy obarczone jest ryzykiem
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btedu systematycznego, w zakresie oceny skutecznosci awatrombopagu dla wiekszosci punktéw korncowych
nie uwzgledniono wynikéw badania AVA-305.

Analiza bezpieczenstwa
W trakcie trwania badan oceniajgcych stosowanie awatrombopagu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

W ramach badania AVA-305 nie obserwowano istotnych réznic w zakresie czestosci i profilu zdarzen
niepozgdanych pomiedzy awatrombopagiem a eltrombopagiem (

Na czestotliwos¢ raportowania przypadkéw
zdarzen niepozgdanych wptyw mogta mie€ réznica czasu ekspozycji na poréwnywane leki.

Wyniki metaanalizy Wojciechowski 2021 wskazujg na brak IS réznic miedzy awatrombopagiem i eltrombopagiem
oraz awatrombopagiem i romiplostymem. w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem
(w tym zwigzanych z leczeniem) (odpowiednio IRR=0,64 [95%Crl: 0,36; 1,13] oraz IRR=0,63 [95%Crl: 0,32; 1,25])

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow (CMA) Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ,
uznajgc perspektywe wspolng (NFZ + pacjent) jako tozsama. Przyjeto 1-miesieczny horyzont czasowy. WartosSci
kosztow dyskontowano ze stopg 5% rocznie w przypadku, gdy horyzont analizy przekraczat rok.. Zgodnie
z przyjeta technika, do analizy przyjeto wytacznie koszty réznicujgce terapie wnioskowang (awatrombopag)
i komparatory (eltrombopag i romiplostym) — koszty poszczegdlnych lekow. W ocenie analitykéw brak
uwzglednienia kosztow podania leku w przypadku poréwnania z romiplostymem wptywa negatywnie
na wiarygodnos¢ oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy miesieczny koszt terapii lekiem
Doptelet (awatrombopag) jest nizszy wzgledem stosowania eltrombopagu o kwote natomiast
w przypadku poréwnania z romiplostymem — nizszy o kwote

Na przedstawione wyniki w duzym stopniu wptywa

Brak takiego instrumentu spowodowatby ponoszenie kosztow
wzgledem eltrombopagu o warto$¢ , hatomiast w przypadku poréwnania
z romiplostymem ( ) zgodnie z kosztem
rzeczywiscie ponoszonym przez ptatnika.

W przeprowadzonej deterministycznej analizie wrazliwosci wyniki byly spdjne z oczekiwang

zmiang oraz z wielkoscig tej zmiany. Najwiekszy wptyw na wynik miato

Dodatkowo, w znacznym stopniu na wynik oszacowania wptywajg zatozenia dotyczgce wielkosci dawek lekow
stosowanych u pacjentéw. W przypadku poréwnania z romiplostymem wnioskowanie to zmienia sie wytgcznie
w przypadku zastosowania maksymalnych dawek obserwowanych w badaniu AVA-305 w fazie zasadniczej
i przedtuzonej (ij. odpowiednio oraz mg/dzien) ceteris paribus. W przypadku poréwnania
z eltrombopagiem zmiane wnioskowania obserwowano w przypadku 14 analizowanych scenariuszy, w tym
w przypadku przyjecia wartosci zgodnych z oszacowaniem szwedzkiej agencji HTA (TLV), tj. dawkowania
okreslonego na podstawie badania Jurczak 2018 dla awatrombopagu oraz wynikéw badania EXTEND
dla eltrombopagu (Sredni miesieczny koszt stosowania leku Doptelet od leku
Revolade).

W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione przez wnioskodawce w ramach poréwnania kosztochtonnosci
stosowania awatrombopagu z eltrombopagiem nalezy uznaé za wysoce niepewne.

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Doptelet
(zakonczonych, przedstawiajgcych zrecenzowane wyniki) w ktérych wykazano wyzszos¢ leku nad refundowanym
komparatorem, w opinii analitykdéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Z uwagi na to, iz podstawowa analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji
kosztéw, ceny progowe szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia
w sprawie wymagan minimalnych.
Oszacowane progowe urzedowe ceny zbytu zgodnie z wynikami analizy podstawowej
dla poréwnania z:
e eltrombopagiem:

o PLN za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,
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PLN za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,

PLN za opakowanie 30 tabletek po 20 mg
e romiplostymem:

PLN za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,

PLN za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,

o PLN za opakowanie 30 tabletek po 20 mg
Przytoczone wyzej ceny progowe sg niz zaproponowana przez wnioskodawce urzedowa cena zbytu
za opakowanie , j. (obliczenia wtasne Agencji ):
. za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 30 tabletek po 20 mg

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla stosowania leku Doptelet (awatrombopag) w ramach wnioskowanego programu lekowego
leczenia ITP, wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw ztgcznej populacji docelowe;j,

, Zmniejszg sie o w kolejnych dwdch latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji. W przypadku
decyzja o objeciu refundacjg produktu Doptelet w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje
rowniez spadek prognozowanych wydatkéw pfatnika publicznego na leczenie pacjentdw z tgcznej populacji
docelowej, 0 w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii
do refundacii.

wynikajg
z uwzglednienia w oszacowaniach kosztéw technologii opcjonalnych W celu okreslenia
dla wnioskowanej technologii medycznej, analitycy przeprowadzili
obliczenia wtasne, na podstawie ktérych oszacowano, ze przy podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
stosowania leku Doptelet (awatrombopag) w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia ITP, wydatki
ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z tgcznej populacji docelowe;j,
, ZWiekszg sie o w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowane;
technologii do refundacji.

Powyzsze wyniki opieraja sie na oszacowaniach wielkosci populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtadciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg.

Punkt wyjscia w oszacowaniach populacyjnych stanowi wielko$¢ populacji leczonej dotychczas eltrombopagiem
(pacjenci po niepowodzeniu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do splenektomii) lub romiplostymem
(pacjenci po niepowodzeniu splenektomii) w ramach istniejgcego programu lekowego B.97., w ktérej zgodnie
z przyjetg skutecznoscig i bezpieczenstwem ocenianych substancji czynnych, réznigcg skladowg sg jedynie
koszty lekéw (koszt ocenianej technologii medycznej i technologii opcjonalnej).

Istotnym niepewnym parametrem analizy jest zatozenie dotyczace docelowego wykorzystania lekdw w programie
B.97., w tym romiplostymu i awatrombopagu (w przypadku jego refundacji) na kolejne lata horyzontu analizy.
Celem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji pacjentéw, ktérzy otrzymajg produkt
Doptelet po wprowadzeniu jego refundacji, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnolegtych
wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozg liczebnosci
populacji leczonej we wnioskowanym programie.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona dla szeregu parametrow oraz analiza wariantéw skrajnych potwierdza
w wiekszosci wariantéw wnioski z analizy podstawowej, wskazujgc na oszczedno$ci dla ptatnika w przypadku

Gtéwnym ograniczeniem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce jest zatozenie dotyczace
rzeczywistego dawkowania ocenianych substancji czynnych, co zostato poruszone przez analitykow takze
w analizie ekonomicznej, w rozdziale 5.4. Wskazujg na to wyniki analizy wrazliwosci AWB, w ramach ktorej
najwiekszy wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego zaréwno w 1 jak i 2 roku horyzontu analizy
odnotowano uwzgledniajgc maksymalne dawki leku Doptelet z badania AVA-305 fazy zasadniczej lub fazy
zasadniczej i rozszerzonej co mogtoby wptyngé na wnioskowanie z analizy podstawowej
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Whnioskodawca w ramach ograniczen AWB ponadto zwrécit uwage na parametry kosztowe okreslone
na podstawie wynikbw modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej, ktére réwniez mogg byc¢
obarczone niepewno$cig. Wsréd ograniczeh przeprowadzonego modelowania, ktére dotyczg rowniez analizy
wplywu na budzet, analitycy Agencji zwracajg uwage na brak uwzglednienia kosztu podania romiplostymu
w ramach wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji pacjentom z analizowanej populacji, jako kosztu réznigcego
analizowane substancje. Pominiecie powyzszej kategorii kosztéw skutkowato niedoszacowaniem kosztow
stosowania romiplostymu wzgledem awatrombopagu.

W ramach prognozowania oszacowan populacyjnych analitycy Agencji zwracajg uwage na uwzglednione w AWB
wnioskodawcy dane z badania PLATE, ktére nie stanowity dokladnego odzwierciedlenia charakterystyki
pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego, a co za tym idzie stanowity ograniczenie
w szacowaniu populacji docelowe;j.

Ocene liczebnosci populacji pacjentow w AWB wnioskodawcy przeprowadzono gtéwnie przy uwzglednieniu
danych NFZ. Zgodnie z najnowszymi danymi pochodzgcymi z tego zrddta, dotyczacymi liczby pacjentéw
z rozpoznaniem ICD-10 D69.3 oraz danymi z okresowych sprawozdan NFZ w AWB wnioskodawcy w wariancie
prawdopodobnym nie uwzgledniono odpowiednio: ciggtego spadku liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
D69.3 obserwowanego od 2018 r. oraz zwiekszonego przyrostu rocznej liczby pacjentéw leczonych w programie
B.97. w kolejnych latach horyzontu analizy w poréwnaniu do prognoz przeprowadzonych przez wnioskodawce.

Dodatkowo, w ramach szacowania rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu objecia jej refundacja, pominieto pule pacjentéw, ktérzy w momencie wprowadzania
produktu Doptelet do refundacji rozpoczng ponownie leczenie w programie B.97. wnioskowang technologig
medyczng po niepowodzeniu leczenia eltrombopagiemi/lub romiplostymem.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prof. Krzysztof Chojnowski zwrécit uwage na ujednolicenie kryteridw kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem lub
romiplostymem lub awatrombopagiem, w tym konieczno$¢ szczegdtowszego zdefiniowania niedostatecznej
odpowiedzi na inne sposoby leczenia. Ekspert odniést sie rowniez do dodania zapisu umozliwiajgcego przejscie
pacjentéw na inny lek z grupy TPO-RA, a takze zasugerowat w przypadku pacjentéw przechodzgcych z programu
pediatrycznego kontynuowanie leczenia lekiem w ostatnio stosowanej skutecznej dawce. Ponadto w opinii
eksperta utrzymywanie sie odpowiedzi ptytkowej po odstawieniu TPO-RA powinno by¢ jednym z kryteriow
wytgczenia z wnioskowanego programu.

Uwagi analitykow Agenciji do zapisoéw programu lekowego

Jednym z kryteriow wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego jest zaburzenie czynnosci watroby
okredlone w skali Child-Pugh = 5 dla leczenia eltrombopagiem lub = 7 dla leczenia romiplostymem -
nie uwzgledniajgc przy tym mozliwosci wytgczenia pacjentéw z programu lekowego w przypadku zaburzen
czynnosci watroby podczas leczenia wnioskowang technologia medyczng — awatrombopagiem. Zgodnie z ChPL
Doptelet ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych informacji, nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci awatrombopagu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh
>10). Dodatkowo wskazano, ze pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby powinni rozpoczgc¢ leczenie
awatrombopagiem wytgcznie wtedy, gdy spodziewane korzySci przewyzszajg spodziewane ryzyko.
Powyzsze zapisy z ChPL Doptelet, ograniczajg mozliwos¢ stosowania awatrompobagu u niektérych pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w zwigzku z tym zdaniem analitykow zasadnym bytoby uwzglednienie
tego stanu chorobowego (wynik w skali Child-Pugh =10) jako kryterium warunkowego wytgczenia z programu
lekowego podczas leczenia awatrombopagiem.

Podczas monitorowania leczenia eltrombopagiem, romiplostymem lub awatrombopagiem, czestotliwo$é badan
przeprowadzanych w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi ustalono jako tozsamg dla wszystkich
dostepnych w programie lekéw — 1 raz na tydzien. Zgodnie z ChPL Doptelet czestotliwos¢ wykonywanych badan
po rozpoczeciu leczenia awatrombopagiem zalezy od pozioméw dawkowania leku w celu jej dostosowania —
u pacjentow otrzymujgcych awatrombopag tylko 1 raz lub 2 razy w tygodniu podczas pierwszych tygodni leczenia
nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi 2 razy na tydzien, w innych przypadkach co najmniej 1 raz na tydzien.
Po dostosowaniu dawki w trakcie leczenia rowniez nalezy monitorowac liczbe ptytek krwi 2 razy na tydzien.
Zgodnie z powyzszym, zdaniem analitykow w przypadku leczenia awatrombopagiem czestotliwo$sé wykonywania
badan w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi nalezy ustali¢ w zaleznosci od pozioméw dawkowania
leku, co zostato okreslone w aktualnej ChPL Doptelet.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, wsréd ktdrych dwie byly pozytywne (G-BA
2021, ZN 2021), jednak nalezy przy tym podkresli¢, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2021
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nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze stosowania awatrombopagu w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg. Jedna pozytywna warunkowo rekomendacja szkocka (SMC 2021) ogranicza finansowanie
produktu leczniczego do stosowania u pacjentow z ciezkim objawowym ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia.
Pozostate dwie rekomendacje refundacyjne byty negatywne z uwagi na wykazane ograniczenia badan klinicznych
oceniajgcych awatrombopag (HAS 2021) lub zaproponowang cene leku (NCPE 2021). Ponadto CADTH jest
w trakcie oceny produktu leczniczego Doptelet.®

9 https://www.cadth.ca/avatrombopag
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialty wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzagdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
niezgodnos$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Aktualnos¢ analiz

1. Informacje zawarte w analizach nie sg 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 wyniku wyszukiwania przez analitykow Agencji, odnaleziono publikacje

opublikowane przed datg ztozenia wniosku, w przegladzie systematycznym,

spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

Rekomendacje refundacyjne niderlandzkiej (Zorginstituut Nederland) i irlandzkiej
(National Centre for PharmacoEconomics) agencji HTA.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
w przedfozonym uzupetnieniu do
wymagan minimalnych
zidentyfikowane przez Agencje
rekomendacje refundacyjne dla
awatrombopagu (Doptelet).

W ramach analizy ekonomicznej

1. W analizie ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw analizy podstawowej dla
wyn kéw zestawienia kosztow i wyn kéw zdrowotnych (§5. ust.2 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyja$nienie:

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej jako badanie podstawowe wskazano

AVA-305. (Dane z CSR ES5501-G000-305, ClinicalTrials.gov NCT01433978,

https://ashpublications.ora/blood/article/136/Supplement%201/23/472347/Efficacy-

Analyses-from-the-lmmune-Thrombocytopenia) Zgodnie z analizg przeprowadzong
przez EMA w trakcie prac nad rozszerzeniem zarejestrowanych wskazan 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 zakonczenia przez sponsora, nie mogg
stanowi¢ samodzielnego zrédia danych dla celdw oceny statystycznej i nalezy je

gtéwna Jurczak 2018) (EPAR, str. 123). Zgodnie z przedstawionym protokotem
tyg., natomiast badanie zakonczono po 10 miesigcach od rozpoczecia rekrutacji

wykazania braku réznic w gtdbwnym punkcie koncowym zatozono konieczno$¢
randomizacji po 143 pacjentow do obu grup pacjentdw (tj. stosujgcych

eltrombopagu i 12 do grupy awatrombopagu.

dawkowanie (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Doptelet)
dostosowywane jest do odpowiedzi ptytkowej, natomiast dawka poczgtkowa
powinna wynosi¢ 20 mg/dzien. W fazie gtéwnej badania AVA-305 (Core Study)
$rednie dawkowanie 20,13 mg/dzien okreslono na podstawie danych dla 8
pacjentéw (sposréd 12), natomiast w trakcie fazy gtéwnej i rozszerzonej (Core
Study + Extention Phase) $rednie dawkowanie 25,05 mg/dzieh okre$lono na
podstawie danych dla 13 pacjentéw (spos$réd 17), w tym 5 pacjentéw stosowato
$rednie dawki powyzej 30 mg/dzien, co wskazuje na silng zmienno$é w obrebie
przeprowadzonego badania. Zgodnie z informacjg dot. badania AVA-302 $rednie
dawkowanie w zblizonej populacji w wiekszej probie pacjentéw (w badaniu
awatrombopag stosowato 32 pacjentéw) wyniosto 22,34 mg/dzien (vide informacje
z raportu agencji TLV). Dodatkowo, w badaniu AVA-305 stwierdzono postgpowanie
niezgodne z ChPL Revolade/Promacta, tj. stosowanie dawki wyzszej
75mg/dzien (warto$¢ maksymalna 103,6 mg zgodnie z informacjg w CSR str. 144)
CO W znaczgcy sposob podwyzsza warto$¢ przyjeta jako srednie zuzycie dla
komparatora.

m.in. dawkowania substancji czynnej nie jest uzasadnione. Za zasadne dla celéw
analizy podstawowej nalezy przyja¢ dane dotyczace dawkowania obserwowanego
w catym dostepnym horyzoncie badania.

traktowac jako opisowe i uzupetniajgce wzgledem badania AVA-302 (publikacja
czas trwania leczenia w fazie gtéwnej miat trwac 26 tygodni, w rozszerzonej — 104

(dane pacjentéw z okresu 26.03.2012 r.-13.08.2013 r.) Réwnoczesnie dla celéw

awatrombopag i eltrombopag) — zrandomizowano 11 pacjentéw do grupy

W przeprowadzonych analizach - klinicznej i ekonomicznej - wskazano, iz

niz

W zwigzku z powyzszym przyjete w analizie podstawowej zatozenie dotyczace

Whioskodawca wskazat na brak
zasadnosci przyjmowania
alternatywnych wartosci na rzecz
analizy podstawowe;.

Wyniki przedstawione w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniajg
zaproponowane alternatywne
miary zuzycia, przez co dane
dotyczgce kosztu stosowania leku
Doptelet mozna okresli¢ poprzez
przyjecie wartosci pochodzacych
réwniez z analizy wrazliwosci
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2. W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr
modelu (§5 ust.9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Nie testowano:

* mozliwosci wczesniejszego przerwania terapii eltrombopagiem wzgledem
awatrombopagu,

« alternatywnych warto$ci dawkowania okreslonego na podstawie rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Wyijasnienie:

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publ kacji Wojciechowski 2021 oraz danymi
z CSR AVA-305 w przypadku awatrombopagu istnieje podejrzenie dluzszej
odpowiedzi ptytkowej wzgledem eltrombopagu (OR=7,01, brak statystycznej
istotnosci wyniku). Podobne obserwacje poczyniono w przypadku metaanalizy
Deng 2021 (OR=3,10, brak statystycznej istotnosci wyniku), ktéra ze wzgledu na
niejasnos¢ efektu wigczenia do analizy pacjentéw z pierwotng i wtérng ITP nie
zostata uwzgledniona w analizie klinicznej. W zwigzku z powyzsza niepewnos$cig
za zasadng nalezy przyja¢ mozliwos¢ diuzszej ekspozycji na awatrombopag
i przeprowadzenie scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym leki nie sg stosowane
w tozsamym  horyzoncie obserwacji, a w horyzoncie zgodnym
z prawdopodobienstwem utrzymania odpowiedzi ptytkowe;.

Nalezy réowniez nadmienic, iz czas trwania leczenia z zastosowaniem wnioskowanej
terapii w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej byt istotnie rézny od horyzontu
czasowego przedstawionej analizy ekonomicznej (1 miesigc w wariancie
podstawowym w poréwnaniu z ok. 16 tygodniami ekspozycji w ramach AVA-305
oraz 23 tygodniami ekspozycji w ramach AVA-302). W badaniu AVA-305 wskazano,
iz $redni czas stosowania eltrombopagu byt krétszy niz awatrombopagu (brak
mozliwosci statystycznej oceny istotnosci réznicy). W publikacji Cheng 2011
(gtdwna publ kacja dla eltrombopagu) $redni tgczny czas odpowiedzi na leczenie
wynosit 14,3 tygodni. Sredni czas trwania stosowania TPO-RA u pacjentéow 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 $redni czas
stosowania awatrombopagu wyniést 9,1 miesigca (SD=3,7, mediana=9,2, zakres:
2,8-15,6). Nalezy nadmieni¢, iz czas analizy ww. pacjentéw byt krotki (tj. wigczono
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie od 2019 roku).

Zgodnie z Wytycznymi HTA (2016) ,W analizie ekonomicznej nalezy uwzgledni¢
koszty, ktére odpowiadajg zasobom zuzywanym podczas stosowania danej
technologii w codziennej praktyce klinicznej” (str. 39). Zgodnie z publ kacja:

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 Whnioskodawcy 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) $rednia tygodniowa dawka
awatrombopagu wynosita 154 mg (ok. 22,01 mg/dzien), natomiast u pacjentéw po
wczesniejszym niepowodzeniu leczeniem eltrombopagiem lub romiplostymem —
213 mg (ok. 30,43 mg/dzien). Zgodnie z informacjg zawarta w suplemencie do
publikacji, pacjenci z pierwotng ITP stosowali $rednio 151 mg awatrombopagu
tygodniowo (ok. 21,57 mg/dzien). W raporcie National Institute For Health And
Clinical Excellence, Eltrombopag for treating chroni¢ immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura- Technology appraisal guidance z roku 2013 wskazano,
ze $rednie zuzycie eltrombopagu w badaniu RAISE wynosito 54,7 mg/dzien.
W badaniu EXTEND, w ktérym sredni czas ekspozycji na eltrombopag wynosit 2,37
roku $rednie dawkowanie wyniosto 50,20 mg, natomiast u pacjentéw wykazujgcych
ciggta odpowiedz przez co najmniej 25 tygodni zuzycie wynosito ok. 43 mg/dzien.
Wyzej przytoczone zrédta wskazujg na zasadnos$¢ przyjecia alternatywnych

Srednich dawek stosowanych u pacjentow leczonych awatrombopagiem
i eltrombopagiem na poczet analizy wrazliwosci.

NIE

Whnioskodawca
mozliwos¢
przerwania terapii
zmiang
dotyczgcego
awatrombopagu.
W zakresie alternatywnych
wartosci dawkowania wskazano, iz
testowano w ramach analizy
scenariuszy szersze przedziaty
zuzycia lekéw.

wskazat, iz
wczesniejszego
skutkowataby
wnioskowania
skutecznosci

3. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera (§5. ust. 6 Rozporzadzenia):

i. oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii,
ii. oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit
rankingbw CUR oraz oszacowan
zgodnych z Rozporzadzeniem.dot.
wymagan minimalnych.

stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia X .
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — Nie przeprowadzono kalkulacji
jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych urzedowej ceny zbytu.
technologii opcjonalnych,
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Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajacego

iii. kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynn ku, o ktérym mowa w pkt. ii.

Wyijasnienie:

W analizie ekonomicznej nie przedstawiono oszacowan zgodnych z §5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia. Nie przedstawiono réwniez kakulacji urzedowej ceny zbytu
zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia. Przedstawiono urzedowg cene zbytu
w wariancie bez instrumentu podziatu ryzyka, natomiast nie jest to cena, przy ktérej
koszt stosowania ocenianej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynn ku, o ktérym mowa w § 5. ust. 6 pkt
2. Cena zbytu netto nie jest efektywnym kosztem ponoszonym przez szpitale
w zwigzku z zakupem lekow.

4. Analiza wrazliwosci zawiera uzasadnienie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan.

Wyiasnienie: Whnioskodawca nie przedstawit
fujashiente: uzasadnienia zakresow
Nie przedstawiono uzasadnienia wyboru poszczegdinych danych dla celéw analizy NIE zmienno$ci  wykorzystanych  do
wrazliwosci. Przeprowadzono analize scenariuszowa, pomijajgc np. wartosci masy uzyskania oszacowan.
ciata pacjentéw, ktére mogliby przyja¢ w warunkach polskich wraz z zakresem np.
1 odchylenia standardowego.
W ramach analizy wptywu na budzet
Whnioskodawca nie uwzglednit
w oszacowaniach populacyjnych
dodatkowej puli pacjentow
wskazanej w uwadze
1. Analiza wpltywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci g\:\frich gﬁcv(gg'e ngnéﬂzke(;gsvgﬁ;
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy przez analitykéw Agencji stan
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu Kliniczny wymagajacy
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu zastosowania  kolejnego  leku
ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). 2 grupy TPO-RA prawdopodobnie
Wyjasnienie: jest bardzo stabo
W ramach szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana rozpowszechniony.
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu objecia jej refundacjg, jako punkt Ponadto zatozono, ze naptyw
wyjscia przyjeto wielko$é populacji z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng dodatkowych _ pacjentéw
oporng na inne sposoby leczenia, ktéra rozpocznie leczenie awatrombopagiem do programu w sytuacji refundacii
w przypadku niepowodzenia splenektomii lub z przeciwwskazaniami do awatrombopagu (tj. nieleczonych
splenektomii w horyzoncie czasowym analizy. w programie przy braku refundacji
Zatoz . . L . . awatrombopagu) dotyczytby
atozono, ze na populacje te sktadajg sie chorzy, ktérzy w scenariuszu nowym ientow ktorz 00r6C2
w ramach wnioskowanego programu lekowego rozpoczng leczenie wnioskowang pacie_ ow, Y Kres| P h
technologig zamiast eltrombopagiem (w przypadku chorych z niepowodzeniem \?vperglerr;ranie lekow mo rlizs ?ewc;:w
splenektomii lub z przeciwwskazaniami do splenektomii) lub romiplostymem ka;Iifgkac'i Y kazry Alib
(w przypadku chorych z niepowodzeniem splenektomii), zgodnie z ustalonym nie owodlzénie dwé\évril aIZtVL\JIaInig
wykorzystaniem poszczegolnych lekow we wnioskowanym programie lekowym. fp d h TPO-RA i K
Tym samym zatozono, ze rozszerzenie dostepu do kolejnego leku z grupy NIE refundowanyc | Wysoka

,Szanse” na
leczenia z

agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA) nie spowoduje jednoczesnie niepowodzenie

mozliwosci wigczania do wnioskowanego programu lekowego dodatkowej puli
pacjentow.

W ramach Miedzynarodowego konsensusu eksperckiego z roku 2019 (Provan
2019) wskazano, ze u dorostych pacjentéw, u ktérych wielokrotne terapie nie
powiodly sie, przejscie z jednego TPO-RA na inng i sekwencyjng terapie ma

réwniez dane z retrospektywnego badania (Al- Samkari 2022) opisujgce wyniki
u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z romiplostymu lub eltrombopagu na

postepowania w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie dostgpnymi

chorych po niepowodzeniu eltrombopagiem i romiplostymem jest przejScie na
leczenie wnioskowang technologig medyczng. Tym samym w scenariuszu howym
pominieto pule pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami TPO-RA dostepnymi
w ramach istniejgcego programu lekowego w momencie objecia leku
wnioskowanego refundacja.

pozytywny wptyw na odpowiedz i profil bezpieczenstwa leczenia. Dostgepne s3g

awatrombopag, co skutkowato wysokim odsetkiem odpowiedzi u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejszy TPO-RA. Z uwagi na powyzsze
oraz kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego, ktére nie precyzuja

lekami z grupy TPO-RA, nalezy zatozy¢, ze jedng z mozliwych $ciezek leczenia dla

wykorzystaniem
trzeciego TPO-RA, co wigzatoby
sie z matym
prawdopodobienstwem witgczenia
takich pacjentéw do programu.

Zgodnie z pozyskanymi danymi

NFZ czesé pacjentéw
z niewystarczajgcg  odpowiedzig
na wczesniejszy TPO-RA.

zachowuije ciggtos¢ terapii poprzez
zmiane leczenia z ELT na ROM.

W przytoczonych w uwadze przez
Agencje wytycznych klinicznych,
publikacji Al.-Samkari 2022 oraz
w opinii  eksperta  pozyskanej
w trakcie prac nad AWA nie
sprecyzowano kolejnosci
stosowania TPO-RA
po niepowodzeniu  innego  leku
z grupy TPO-RA — wnioskowany
lek mozna zastosowacé
po niepowodzeniu leczenia
jednego z dostepnych lekéw TPO-
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

RA eltrombopagu czy
romiplostymu. lub dopiero po
zastosowaniu tych dwéch terapii.

Nalezy przy tym podkreslic, ze
do niedawna  pacjenci leczeni
w programie B.97. mieli mozliwos¢
leczenia tyko jednym lekiem
z grupy TPO-RA (eltrombopag),
conie dawato im mozliwosci
dalszego leczenia w programie.
Cze$¢ z tych pacjentow moze

powrdéci¢ na leczenie po
wprowadzeniu do refundacji
wnioskowanej technologii
medycznej.

Biorgc pod uwage powyzsze,
nieuwzglednienie puli pacjentéow
wskazanej w uwadze przez
Agencje moze stanowic
ograniczenie w o0szacowaniach
populacyjnych przyjetych
w scenariuszu nowym

AWB wnioskodawcy.

W ramach analizy racjonalizacyj

nej

1. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktorych
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz
z oszacowaniami dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7. ust. 1
Rozporzadzenia).

Whnioskodawca uzupetnit

i maksymalnej) wskazano Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1
listopada 2021 r., ktére nie stanowi zrodia informacji na temat wariantow
dawkowania ocenianej technologii medyczne;.

W analizie racjonalizacyjnej odwotania bibliograficzne wskazuja na btedne
odnosn ki np. [95] — w bibliografii nie ma takiego odwotania, cze$¢ b bliografii jest
niezasadna.

TAK h )
T informacje.
Wyja$nienie:
W analizie racjonalizacyjnej wskazano na obliczenia dla niwolumabu (str. 7 AR),
natomiast same obliczenia przeprowadzono dla lenalidomidu (str. 9 AR).
Wskazanie zréodet danych
1. Analizy, o ktéorych mowa w § 1, nie zawierajg danych bibliograficznych
wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie:
W analizie wptywu na budzet jako zrddto bibliograficzne zalecanego zakresu
dawkowania awatrombopagu ($rednia z zalecanych dawek: minimalnej
TAK Wskazano witasciwe zrédta.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdinych rozdziatach
niniejszej AWA.
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Al-Samkari 2022

Al.-Samkari 2021

CSR AVA-305

Jurczak 2018

Kuter 2013

Wilson 2020

Wojciechowski 2021

Wong 2017

Al-Samkari H, Jiang D, Gernsheimer T, et al. Adults with immune thrombocytopenia who switched to
avatrombopag following prior treatment with eltrombopag or romiplostim: A multicentre US study. Br J Haematol.
2022;00:1-8.

Al-Samkari H, Nagalla S. Efficacy and safety evaluation of avatrombopag in immune thrombocytopenia: analyses
of a phase Il study and long-term extension. Platelets. 2021 Feb 14;1-8.

Eisai. SYNOPTIC CLINICAL STUDY REPORT (E5501-G000-305) A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Active-Controlled, Parallel-Group Trial with an Open-Label Extension Phase to Evaluate the Efficacy and
Safety of Oral E5501 versus Eltrombopag, in Adults with Chronic Immune Thrombocytopenia (ldiopathic
Thrombocytopenic Purpura) Version Final v 1.0; 22 Dec 2014 [Raport dostarczony przez Zamawiajgcego]

Jurczak W, Chojnowski K, Mayer J, Krawczyk K, Jamieson B, Tian W et al. Phase 3 randomised study of
avatrombopag, a novel thrombopoietin receptor agonist for the treatment of chronic immune thrombocytopenia.
British Journal of Haematology. 2018;183(3):479-490.

Kuter D, Bussel J, Newland A, Baker R, Lyons R, Wasser J et al. Long-term treatment with romiplostim in patients
with chronic immune thrombocytopenia: safety and efficacy. British Journal of Haematology. 2013;161(3):411-
423.

Koo Wilson. Network meta-analysis of efficacy and safety of avatrombopag versus comparators in adult patients
with chronic immune thrombocytopenia who have had an insufficient response to a previous treatment. Version
3 (30-11-2020) + Technical Report for Systematic literature review of AVA for treating immune thrombocytopenic
purpura (IT) version 1. 31.07.2021 [opracowanie dostarczone przez Zamawiajacego].

Wojciechowski P, Wilson K, Nazir J, Pustutka I, Tytuta A, Smela B et al. Efficacy and Safety of Avatrombopag in
Patients with Chronic Immune Thrombocytopenia: A Systematic Literature Review and Network Meta-Analysis.
Advances in Therapy. 2021;.

Wong R, Saleh M, Khelif A, Salama A, Portella M, Burgess P et al. Safety and efficacy of long-term treatment of
chronic/persistent ITP with eltrombopag: final results of the EXTEND study. Blood. 2017;130(23):2527-2536.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASH 2019

BHS 2013

BHS 2021

DGHO/OGHO/SGH/
GPOH/DGTI 2018

G-BA 2021

HAS 2021

NCPE 2021

Provan 2019

PTHIT 2010

SMC 2021

Cindy Neunert, Deirdra R. Terrell, Donald M. Arnold, George Buchanan, Douglas B. Cines, Nichola Cooper, Adam
Cuker, Jenny M. Despotovic, James N. George, Rachael F. Grace, Thomas Kiihne, David J. Kuter, Wendy Lim,
Keith R. McCrae, Barbara Pruitt, Hayley Shimanek, Sara K. Vesely; American Society of Hematology 2019
guidelines  for immune thrombocytopenia. Blood Adv 2019; 3 (23): 3829-3866. doi:
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2019000966 [ dostep: 04.04.2022 r]

Janssens A, Lambert C, Bries G i wsp. Primary immune thrombocytopenia in adults. Guidelines for diagnosis and
treatment anno 2013 proposed by the Belgian Hematological Society. Belgian Journal of Hematology. 2013;4:11.
https://bhs.be/storage/app/media/uploaded-files/ITP%20-%20Janssens.pdf [dostep: 04.04.2022 r.]

Janssens A, Selleslag D, Depaus J i wsp. Primary immune thrombocytopenia in adults: Belgian recommendations
for diagnosis and treatment anno 2021 made by the Belgian Hematology Society. Acta Clin Belg. 2021 Feb 26:1-
14. doi: 10.1080/17843286.2021.1876310. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33635747/ [dostep: 04.04.2022 r.]

Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H i wsp. Immune thrombocytopenia-current diagnostics and therapy:
recommendations of a joint working group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI. Oncology research and
treatment. 2018;41(Suppl. 5):1-30. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30235458/ [dostep: 04.04.2022 r.]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Avatrombopag (immune thrombocytopenia), Resolution of the Federal
Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive. 16 September 2021, https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/673/#english [dostep: 01.04.202 r]

Haute Autorité de santé (HAS). COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 8 SEPTEMBRE 2021.
Avatrombopag, DOPTELET 20 mg. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19219 DOPTELET PIC EIl Avisdef CT19219.pdf [dostep: 01.04.202 r]

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE). Avatrombopag (Doptelet®). HTA ID: 20058. Rapid review
completed: 15/02/2021. https://www.ncpe.ie/drugs/avatrombopag-doptelet-hta-id-20058/ [dostep: 01.04.2022 r.]

Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer T, Ghanima W, Godeau B, Gonzalez-Lépez
TJ, Grainger J, Hou M, Kruse C, McDonald V, Michel M, Newland AC, Pavord S, Rodeghiero F, Scully M,
Tomiyama Y, Wong RS, Zaja F, Kuter DJ. Updated international consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019 Nov 26;3(22):3780-3817. doi:
10.1182/bloodadvances.2019000812. PMID: 31770441, PMCID: PMC6880896.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31770441/ [dostep: 04.04.2022 r.]

Zawilska K, Podolak-Dawidziak M, Chojnowski K, i in. Wytyczne PTH. Polskie zalecenia postgpowania w
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologdéw. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2010; 120 (Suppl): 2-28.
https://hematoonkologia.pl/maloplytkowosc/news/id/225-polskie-zalecenia-postepowania-w-pierwotnej-
maloplytkowosci-immunologicznej-grupa-ds-hemostazy-pthit [dostep: 04.04.2022 r.]

Scottish Medicines Consortium (SMC). Avatrombopag 20m( film-coated tablets (Doptelet®) SMC2345. Published
9 July 2021.https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6181/avatrombopag-doptelet-final-july-2021-for-
website.pdf [dostep: 01.04.202 r]
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Pozostate publikacje

Altman 1995

AWA
0OT.4331.21.2019

AWA Revolade 2019

Barrle 2020

ChPL Doptelet

Heddle 2003

Higgins 2022

Khellaf 2011

Komunikat
o refundacji
z | potowy 2021 r.

OrhpaNET 2020

Sprawozdania NFZ

Statystki NFZ
Szczeklik 2021

Shea 2017

Schoonen 2009

Webert 2012

Zarzadzenie
16/2022/DGL

Zawilska 2009
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Zorgininstituut Nederland (ZN). Farmacotherapeutisch rapport avatrombopag (Doptelet®) bij de behandeling van
primaire chronische immuuntrombocytopenie (ITP). Datum: 31.05.2021 r.
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 [dostep: 01.04.202 r.]

Altman D, Bland J. Statistics notes: Absence of evidence is not evidence of absence. BMJ. 1995;311(7003):485-
485.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacjg leku leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)". Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 4
pazdziernika 2019 r. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6051-96-2019-
zZlc [dostep: 08.04.2022 r.]

AOTMIT. Materialy do zlecenia 81/2019 (Revolade, dorosta, przeciwwskazania do splenekotomii).
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6021-81-2019-zlc [dostep:
05.05.2022r.]

Baarle F, Weerdt E, Suurmond B, Miller M, Vlaar A, Biemond B. Bleeding assessment and bleeding severity in
thrombocytopenic patients undergoing invasive procedures. Transfusion. 2020;60(3):637-649.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Doptelet https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/doptelet-epar-product-information pl.pdf [data dostepu 01.04.2022]

Heddle N, Cook R, Webert K, Sigouin C, Rebulla P. Methodologic issues in the use of bleeding as an outcome
in transfusion medicine studies. Transfusion. 2003;43(6):742-752.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022). Cochrane, 2022. dostepny na
www.training.cochrane.org/handbook .

Khellaf M, Michel M, Quittet P, Viallard J-F, Alexis M, Roudot-Thoraval F, Cheze S, Durand J-M, Lefrere F,
Galicier L, Lambotte O, Panelatti G, Slama B, Damaj G, Sebahoun G, i in. (2011) Romiplostim safety and
efficacy for immune thrombocytopenia in clinical practice: 2-year results of 72 adults in a romiplostim
compassionate-use program. Blood 118(16):4338—-4345.

Komunikat dotyczacy refundaciji lekow w | potowie 2021. Wielko$¢ kwoty refundacji opakowan jednostkowych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN,
narastajgco od stycznia do czerwca 2021 r.; https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia/komun kat-o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-chemioterapii-za-okres-i-vi-2021
[dostep: 05.05.2022 r.]

OrphaNET. Immune trombocytopenia. Expert reviewer(s): Pr Bertrand GODEAU - Last update: June 2020.
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=3002 [dostep: 08.04.2022 r.]

Zataczniki 1V.3.2. do Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. — IV kwartat 2021 r.
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-52021iv,6555.html
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html,
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32019iii,6478.html
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32022iv,6592.html [dostep:
05.05.2022 r.]

Portal NFZ. Statystyki. https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 05.05.2022 r.]

Interna Szczeklika 2021, pod red. Gajewski P., Choroby uktadu krgzenia — Niewydolno$¢ serca. Przewlekta
niewydolnos¢ serca., Medycyna Praktyczna, Krakow 2021, s. 414-435.

Shea B, Reeves B, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both.
BMJ. 2017;:j4008.

Schoonen W, Li L, Fryzek J, Kaye J. Medical contraindications for splenectomy among adults with immune
thrombocytopenic purpura: data from the General Practice Research Database. Poster presented at 14th
Congress of the European Hematology Association; June 4, 2009. Berlin, Germany [abstract]; 2009; 94
(S2):96-7

Webert K, Arnold D, Lui Y, Carruthers J, Arnold E, Heddle N. A new tool to assess bleeding severity in patients
with chemotherapy-induced thrombocytopenia (CME). Transfusion. 2012;52(11):2466-2474.

ZARZADZENIE NR 16/2022/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 11 lutego 2022 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [nowelizacja 53/2022/DGL, https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/292/ [dostep: 05.05.2022 r.]

Zawilska K. Samoistna plamica matoptytkowa - skala problemu. Acta Haematologica Polonica 40(4):843-84
http://docplayer.pl/25293874-Samoistna-plamica-maloplytkowa-skala-problemu.html [dostep: 25.04.2022 r.]
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15. Zalaczniki

zat. 1. [ Produkt leczniczy
Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Centrum HTA Sp. z o.0.
OTM Spétka komandytowa, Krakéw, listopad-grudzien 2021 r.

zat.2. [ Awatrombopag  (produkt leczniczy

doptelet®) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentow
opornych na inne metody leczenia. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, listopad-grudzien 2021 r.

Zat.3. [, Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu

przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody
leczenia. Analiza ekonomiczna. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, grudzieh 2021
r.

zat. 4. [ Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu

przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody
leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa,
Krakow, grudzien 2021 r.

zat. 5. | Doptclet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza
racjonalizacyjna. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, grudzien 2021 r.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Doptelet (awatrombopag) przestane pismem z dnia 25.04.2022 r.

Zat. 7. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujagcym pierwotng matopltytkowosé¢
immunologiczna zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.04.2022 r.

Refundacja apteczna (katalog A1)

Nazwa, postaé i dawka leku | Opakowanie | Numer GTIN | UCZ [21] | CHB [z1] | CD [z1] | WLF [21] | PO |WDs' [24]

Kortykosteroidy

Deksametazon
Dexametha;oo”megKrka* tabl., 20 szt. 5009991397524 | 234,36 | 246,08 | 26521 | 26521 | ryczatt | 28,44
Dexamethgsoonmegma' tabl, 20szt. | 5909991397258 | 241,92 | 254,02 | 27315 | 27315 | ryczatt | 28,44
Dexametha;g”rf]gKRKA’ tabl, 20szt. | 5909991207763 | 252,72 | 26536 | 284,49 | 28449 | ryczatt | 28,44
Dexamethajonqg Krka, tabl, 20szt. | 5909991393984 | 4698 | 4933 | 5914 | 5914 | ryczatt | 5,69
Dexamethajonqg Krka, tabl., 20 szt. 5009991397319 | 48,38 50,8 60,61 | 59,97 ryczatt 6,33
Dexame‘hasf’;ngRKA’ tabl., 20szt. | 5909991297480 | 50,54 | 5307 | 6288 | 5997 | ryczatt | 8,60
Dexame‘haflg”;gKRKA’ tabl., 20szt. | 5909991297879 | 502,16 | 527,27 | 553,04 | 553,04 | ryczat | 56,89
Dexame‘hasé”r‘]ngRKA’ tabl., 20szt. | 5909991297633 | 101,09 | 106,14 | 119,95 | 11995 | ryczat | 11,38
Pab"Dexamert:gSO”' @bl 20 | onsst | 05900411007351 | 252,66 | 26520 | 284.42 | 28442 | ryczatt | 2844
Pabi-Dexamethason, tabl., 4mg|  20szt. | 05900411007276 | 5053 | 53,06 | 62,87 | 5997 | ryczatt | 859
Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg 20 szt. 05900411007313 | 101,07 106,12 119,93 119,93 ryczatt 11,38
Metyloprednizolon
50szt 5
Medrol, tabl., 16 mg blist. po 10 | 5909990683215 | 32,40 | 3402 | 42,81 | 4281 | ryczatt | 11,38
szt.)
30 szt 3
Medrol, tabl., 4 mg blist. po 10 | 5909990683123 | 6,48 6,80 923 | 803 | ryczatt | 440
szt.)
Metypred, tabl., 16 mg 30szt. | 5000990316618 | 24,51 | 2574 | 32,10 | 320 | ryczatt | 6,83
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Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 6,46 6,78 9,21 8,03 ryczatt 4,38
Solu-Medrol, proszek i )
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1fiol. z prosz.
e +1fiol.z | 05909990236817 | 84,49 88,71 98,72 65,12 ryczatt 36,80
roztworu do wstrzykiwan, 1000
rozp.
mg
Solu-Medrol, proszek i .
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1fiol. z prosz.
N + 1 fiol. z 05909990236718 35,05 36,80 43,43 32,56 ryczatt 14,07
roztworu do wstrzykiwan, 500
rozp.
mg
Prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 | 21,600 22,68 27,95 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 5904374007946 9,61 10,09 12,72 8,78 ryczatt 7,14
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 5909991356712 27 28,35 35,10 35,10 ryczatt 4,27
Triamcynolon
20 szt. (2
Polcortolon, tabl., 4 mg blist. po 10 5909990915446 15,64 16,42 21,20 21,20 30% 6,36
szt.)
Leki immunomodulujace
Azatriopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990232826 13,61 14,29 18,50 16,28 ryczatt 5,42
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 szt. 5909990232819 22,03 23,13 29,02 27,13 ryczatt 5,09
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 5909990277810 43,09 45,24 54,26 54,26 ryczatt 3,56
Cyklofosfamid
Endoxan, gaobh]grazowa”e’ 50szt. | 5909990240814 | 72,36 | 7598 | 8808 | 8808 | ryczat | 3,20
Cyklosporyna
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 5909990787463 237,60 249,48 267,95 267,74 ryczatt 3,41
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 5909990787289 53,95 56,65 67,12 66,94 ryczatt 3,38
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 5909990787357 113,72 119,41 133,87 133,87 ryczatt 3,20
Equoral, ﬁ%%s;neg'aswczne’ 50 szt. 5900990046624 | 237,60 | 24948 | 267,95 | 267,74 | ryczaft 3,41
Equora"lggz%‘j[n‘f"““”y' 50 ml 5009991460679 | 268,38 | 281,80 | 301,57 | 301,57 | ryczatt 3,20
Equora'i(;%z%‘j;n‘f"““”y' 50 ml 5009990946716 | 277,02 | 290,87 | 310,64 | 310,64 | ryczatt 3,20
Equoral, kggshg'as‘tyczne’ 50szt. | 5909990946426 | 5395 | 5665 | 67,02 | 66,94 | ryczat | 3,38
Fquoral, kaps. ge'aStVCZ”e’ 50szt. | 5909990946525 | 113,72 | 11941 | 133,87 | 13387 | ryczatt | 3,20
Sandimmun Neoral, kaps. 60 szt. 5909990406111 | 46,72 49,06 | 5586 | 32,13 | ryczatt | 26,93
miekkie, 10 mg
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 5009990336814 | 24501 | 257,26 | 27573 | 267,74 | ryczatt 11,19
miekkie, 100 mg
Sandimmun Neoral, roztwér
doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990336913 307,30 322,67 342,44 310,64 ryczatt 35,00
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 5909990336616 | 61,19 6425 | 7472 | 66,94 ryczatt 10,98
miekkie, 25 mg
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 5009990336715 | 122,18 | 128,29 | 142,76 | 133,87 | ryczatt 12,09
miekkie, 50 mg
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Doptelet (awatrombopag)
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Antygonadotropiny
Danazol
Danazol gggﬁgex' tabl, 100szt. | 5909990925339 | 162,00 | 170,10 | 186,85 | 186,85 | ryczaft 3,56
Program lekowy B.97 ,,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” (katalog B)
Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Numer GTIN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Nplate, proszek do sporzadzania 1fiol. proszku | 08715131018139 | 1266,49 | 1329,81 | 1329,81 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 125 mcg
Nplate, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku +
do sporzagdzania roztworu zestaw do 05909990766994 | 2532,99 | 2659,64 | 2659,62 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 250 mcg rozpuszczenia leku
Revolade, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990748204 | 3218,23 | 3379,14 | 3379,14 | bezptatny 0
Revolade, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990748235 | 6436,45 | 6758,27 | 6758,27 | bezptatny 0
Chemioterapia (katalog C)
Winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 | 24,84 | 26,08 26,08 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva, roztwor 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 | 124,20 | 130,41 | 130,41 | bezplatny 0
do wstrzykiwan, 1 mg/ml
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