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Rekomendacja nr 47/2022
z dnia 26 maja 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Doptelet (awatrombopag)
w ramach programu lekowego: ,,B.97. Leczenie dorostych chorych

na pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ICD-10: D69.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Doptelet
(awatrombopag) w programie lekowym B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie m.in. na poréwnaniu bezposrednim
awatrombopagu (AVA) i placebo (PLC), w ktdrym otrzymano rdznice istotne statystycznie
na korzy$¢ awatrombopagu vsPLC m.in. w zakresie skumulowanej liczby tygodni
z utrzymujaca sie odpowiedzig ptytkowg oraz wskaznikiem ogdlnej, catkowitej czy trwatej
odpowiedzi ptytkowej. Jednoczesnie nalezy uwzglednic 2,6 razy dtuzszg srednig ekspozycje na
leczenie awatrombopagiem wzgledem placebo (22,8 tygodni vs 8,9 tygodni) z powodu
przerwania terapii przez uczestnikdw z ramienia stosujgcego placebo (RR = 4,03 [95%Cl:2,05;
7,94]).

W badaniu AVA-305 pordwnywano skutecznos¢ i bezpieczeistwo stosowania
awatrombopagu z eltrombopagiem, jednak badanie zostato przedterminowo zakoriczoneii nie
oceniono zdefiniowanego punktu koricowego (trwata odpowiedz ptytkowa), co uniemozliwia
whnioskowanie o poréwnywalnosci efektdéw badanych substancji czynnych.

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Wojciechowski 2021 przeprowadzono
poréwnanie posrednie awatrombopagu (AVA) z romiplostymem (ROM), eltrombopagiem
(ELT) oraz placebo (PLC). W wynikach przedstawiono, ze wedtug rankingu SUCRA,
awatrombopag uzyskat najwyisze prawdopodobienstwo bycia najlepszg terapig pod
wzgledem: trwatej odpowiedzi ptytkowej (58%), szansy redukcji jednoczesnie stosowanych
terapii przeciwko ITP (69%), czestosci krwawien niezaleznie od nasilenia (99%). Nalezy mie¢
na uwadze, ze jako$¢ przegladu okreslono jako krytycznie niskg, a
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W ocenie Agencji szereg czynnikdw (tj. zastosowanie réznych kryteriéw PICO, konflikt
intereséw wspotautorki dokumentu technicznego, wtaczenie badania bedacego opisem
przypadku z populacjg inng niz zdefiniowana w przegladzie) wptywa na niepewnos¢ wyniku,
a w konsekwencji na niepewnos$¢ wnioskowania z poréwnania posredniego.

W badaniu AVA-302 odnotowano istotne statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE ang. treatment emergent adverse events)
ogoétem oraz TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem w grupie AVA w poréwnaniu z PLC
[NNH (95%Cl)=3 (2; 6)].

Podsumowujac, brak jest wysokiej jakosci porédwnania awatrombopagu z eltrombopagiem
oraz badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczennstwo awatrombopagu
z romiplostymem, czyli z aktualnie refundowanymi lekami. Ponadto wyniki przedstawione
w analizie klinicznej majg ograniczong uzytecznos¢, z uwagi na m.in.: niewielka liczebnos¢ grup
pacjentéw uczestniczacych w badaniach dla awatrombopagu, wczesniejsze zakonczenie
badania AVA-305. Powyzsze watpliwosci znaczgco wptywajg na wnioskowanie o rdéznicach
miedzy terapiami.

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw, stosowanie awatrombopagu jest
niz eltrombopagu i romiplostymu z perspektywy ptatnika publicznego.
miesieczny koszt terapii lekiem Doptelet jest wzgledem stosowania

Na wyniki w duzym stopniu wptywa

Rowniez zatozenia dotyczgce wielkosci dawek lekéw stosowanych u pacjentdow majg znaczny
wptyw na réznice pomiedzy kosztami ich stosowania. W 14 scenariuszach z eltrombopagiem
koszt terapii awatrombopagiem , np. $redni miesieczny koszt stosowania leku
Doptelet jest od leku Revolade (eltrombopag), gdy zostang przyjete
wartosci zgodne z oszacowaniem szwedzkiej agencji HTA (Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie leku refundacjg wigzatoby sie
ze zmniejszeniem wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji
docelowe;j.
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Zebrane w procesie oceny informacje dotyczgce efektéw stosowania ocenianego leku uznano
za niewystarczajgce, by uzasadni¢ klinicznie i kosztowo finansowanie produktu leczniczego
Doptelet we wnioskowanym wskazaniu na zaproponowanych warunkach.

Majac jednak na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, istotnos¢ stanu klinicznego oraz
mozliwosé zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw, Prezes Agencji sugeruje ewentualne
objecie refundacjg produktu leczniczego Doptelet,

Przedmiot wniosku

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

e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 10, 1 blister,
kod GTIN: 07350031443110; proponowana cena zbytu netto wynosi

e Doptelet,  Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 15, 1 blister,
kod GTIN: 07350031443127; proponowana cena zbytu netto wynosi

e Doptelet, Avatrombopag, tabletki powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry,
kod GTIN: 07350031443134; proponowana cena zbytu netto wynosi

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

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Matoptytkowos$¢ immunologiczna (ang. immune/idiopathic _thrombocytopenic _purpura, 1TP)
(kod ICD-10: D69.3) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, charakteryzujacg sie:

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

e zmiennym obrazem klinicznym (krwawienia);

* rozpoznaniem poprzez wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci.

Podziat ITP ze wzgledu na przyczyne:

e pierwotna (liczba ptytek krwi <100x10%/| przy braku choréb i innych czynnikéw mogacych mieé
zwigzek z trombocytopeniy);
e wtdrna (matoptytkowosé w przebiegu chordb).

Podziat pierwotnej ITP ze wzgledu na czas trwania:

* nowo rozpoznana (ndITP): do 3 miesiecy;
e przetrwata (pITP): powyze] 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 komdrkami immunokompetentnymi. Matoptytkowos¢ w ITP jest
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wynikiem obecnosci przeciwciat przeciwptytkowych, niszczenia ptytek zachodzgcego z udziatem
limfocytéw T oraz zmniejszonego wytwarzania ptytek w szpiku. Udziat kazdego z tych mechanizméw
u poszczegdlnych chorych jest rézny.

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

Analizowang populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z przewlektg ITP, oporni na inne metody
leczenia i z przeciwwskazaniami do wykonania splenektomii (choroby wspétistniejgce, ktore zwiekszajg
ryzyko powiktan, m.in.: cukrzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
choroba naczyn maézgowych, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz starszy wiek >70-80 lat)
albo w przypadku jej nieskutecznosci. Przewlekta posta¢ choroby (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.

Alternatywna technologia medyczna

Pacjenci we wnioskowanym wskazaniu sg objeci programem lekowym B.97. ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” i majg dostep
do refundowanych terapii innymi lekami z grupy agonistéw receptora trombopoetyny (TPO-RA).

U pacjentéw z przeciwskazaniami do wykonania splenektomii dostepna jest terapia eltrombopagiem
(Revolade) w postaci tabletek, natomiast w przypadku pacjentéw z nieskuteczng splenektomia
dostepna jest terapia eltrombopagiem (Revolade) lub romiplostymem (Nplate) w postaci proszku
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do podania podskdrnego.

Pacjenci z ITP majg rowniez dostep do glikokortykosteroidéw (deksametazon, metyloprednizolon,
prednizon, triamcynolon), lekéw immunomodulujgcych (azatiopryna, cyklosporyna, cyklosporyna)
oraz antygonadotropin (danazol) w refundacji aptecznej oraz winkrystyny w katalogu chemioterapii.

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie lekdw z grupy agonistdw receptora trombopoetyny
(romiplostym, awatrombopag, eltrombopag) w leczeniu pacjentow w Il lub kolejnej linii pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Wymieniajg one rdwniez: 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 komparatory Whnioskodawca wskazat eltrombopag u pacjentdw z przeciwwskazaniami
do splenektomii, a u pacjentdow z nieskuteczng splenektomig- leczenie eltrombopagiem
lub romiplostymem.

Majgc na uwadze powyzsze, wybdr komparatoréow przez wnioskodawce uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Awatrombopag jest drobnoczasteczkowym agonistg receptora trombopoetyny (TPO), ktéry stymuluje
proliferacje i réznicowanie megakariocytéw z komaérek progenitorowych szpiku kostnego, powodujgc
w konsekwencji zwiekszong produkcje ptytek krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Doptelet jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e ciezkg matoptytkowoscia z przewlekts chorobg watroby, ktdrzy majg by¢ poddani inwazyjnemu
zabiegowi;
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e przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ang. primary chronic immune
thrombocytopenia, ITP), opornych na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Populacja zostata zawezona
do pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do jej
przeprowadzenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlektg, pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, oporni (tj. u ktérych odpowiedz na inne metody leczenia jest niedostateczna) na inne
metody leczenia, takie jak kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, z przeciwwskazaniami
do wykonania splenektomii albo w przypadku nieskutecznosci splenektomii (liczba ptytek krwi ponizej
30 000/l lub objawy skazy krwotocznej).

W przegladzie systematycznym odnaleziono badania RCT oceniajgce skutecznos¢ awatrombopagu
(AVA) w porédwnaniu z placebo lub w poréwnaniu z eltrombopagiem (ELT):

e AVA-305 (AVA vs ELT) - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy prowadzone
w uktadzie rdGwnolegtym wraz z otwartg fazg przedtuzong u dorostych pacjentow z przewlekta,
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, wczesniej leczonych co najmniej jedng terapia.
Okres obserwacji: 26.03.2012 - . Liczba pacjentow: 12 w grupie badanej
awatrombopag; 11 w grupie kontrolnej eltrombopag oraz 5 w fazie przedtuzonej.

e AVA-302 (AVA vs PLC) - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy prowadzone
w uktadzie réwnolegtym wraz z otwartg fazg przedtuzong u dorostych pacjentéw z ITP,
wczesniej leczonych co najmniej jedng terapig.Okres obserwacji: faza RCT do 34 tygodni a faza
przedtuzona do 104 tygodni. Liczba pacjentéw: 32 w grupie badanej awatrombopag;
17 w grupie kontrolnej placebo oraz 39 w grupie AVA w fazie przedtuzonej.

Do analizy wtagczono takze m.in. przeglad systematyczny z metaanalizg Wojciechowski 2021 wraz
z dokumentem technicznym Wilson 2020 (poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa awatrombopagu
wzgledem eltrombopagu, romiplostymu, fostamatynibu u pacjentow z przewlektg (okreslong
w badaniu jako trwajacg co najmniej 6 miesiecy) pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration. W badaniu
AVA-305 ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie w domenach ,,niekompletne
dane koncowe”, ,selektywne raportowanie”, ,inne zrédta btedéw”; a w badaniu AVA-302 na wysokie
w domenie ,,selektywne raportowanie” oraz niejasne w ,,niekompletne dane korncowe” i ,inne Zzrddta
btedéw”.

Ocene wiarygodnosci przeglagdéw systematycznych przeprowadzono za pomocy skali AMSTAR 2.
Jakos¢ wszystkich publikacji okreslono jako krytycznie niskg. Ponadto w pozostatych przegladach dane
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dotyczace analizowanych populacji réznity sie w znaczgcym stopniu od populacji docelowej niniejszej
analizy.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie AVA vs PLC (badanie AVA-302)

W fazie RCT badania rdznice istotne statystycznie na korzy$s¢ AVA w poréwnaniu z PLC wykazano
W ocenie:

¢ skumulowanej liczby tygodni z utrzymujacg sie odpowiedzig ptytkowa
AVA srednia: 12,0 (8,75) mediana: 12,4 [0;25] MD=11,9 (7,72; 16,08)
PLC $rednia: 0,1 (0,49) mediana: 0 [0;2]

e wskaznik odpowiedzi ptytkowej ogétem w 8. dniu terapii

AVA 21 (65,6%) pacjentow OR =13,8 (4,26; 44,77)
PLC 0 pacjentow

e wskaznik ogdlnej odpowiedzi ptytkowej zgodnie z IWG

AVA 18 (56,3%) pacjentéw OR =10,71 (3,20; 35,82)
PLC 0 pacjentow

e wskaznik catkowitej odpowiedzi ptytkowej zgodnie z IWG

AVA 9 (28,1%) pacjentéw OR =6,28 (1,40; 28,25)
PLC 0 pacjentéw

e wskaznik trwatej odpowiedzi ptytkowej

AVA 11 (34,4%) pacjentow OR=6,92(1,71;27,93)
PLC 0 pacjentéw

lloraz szans (OR) obliczono metodg Peto.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie: odsetka pacjentéw, u ktdrych mozna byto
zredukowad ilos¢ rownolegle stosowanych lekéw; odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito jakiekolwiek
krwawienie oraz odsetka pacjentdw wymagajacych terapii ratunkowe;j.

Mediana liczby ptytek krwi mierzona od 8 dnia leczenia (pierwszej wizyty kontrolnej) w grupie
stosujgcej awatrombopag wyniosta 80,5x10°/I, natomiast w grupie placebo - 8x10%I, a w czesci
przedtuzonej badania (N=39) odpowied? ptytkowa (tj. liczba ptytek >30x10%/1) utrzymywata sie
do ok. 36 tygodnia obserwacji.

W analizie post-hoc, w ktdrej przedstawiono dodatkowe oceny w zakresie alternatywnych definicji
punktéw korncowych, stwierdzono rdznice istotne statystycznie na korzys¢ AVA vs PLC po 4 tygodniach
terapii oraz po 6 miesigcach od momentu rozpoczecia terapii w zakresie:

e odpowiedzi ptytkowej w trakcie fazy gtéwnej badania;
e catkowitej odpowiedzi ptytkowe;j.

Zestawienie wynikow AVA vs ELT (badanie AVA-305) — brak wynikéw koricowych badania
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Z leczenia zrezygnowat jeden pacjent (8,3%) z grupy stosujgcej awatrombopag oraz 5 (45,5%)
pacjentéw z grupy eltrombopagu. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie .

W ciggu trwania fazy randomizowanej zgtoszono tgcznie 9 przypadkéw krwawien w grupie leczonej
eltrombopagiem oraz 6 przypadkdw w grupie awatrombopagu

Poréwnanie posrednie AVA vs ELT, AVA vs ROM oraz AVA vs PLC (metaanaliza sieciowa
Wojciechowski 2021/Wilson 2020)

Przedstawiono poréwnanie awatrombopagu z komparatorami przyjetymi w analizie (eltrombopag
[ELT], romiplostym [ROM]) i z placebo.

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienistwo, ze terapia jest najskuteczniejsza w okreslanym
zakresie; odpowiednio dla awatrombopagu, romiplostymu, eltrombopagu i placebo wyniosto:

e trwata odpowiedz ptytkowa - 82%, 77%, 48% i 0%;

e mozliwosé redukcji dawek rownolegle stosowanych terapii - 86%, 75%, 38% i 1%;

¢ koniecznos$¢ stosowania terapii ratunkowej - 34%, 79%, 59% i 8 %;
e wystgpienie krwawien jakiegokolwiek stopnia - 99%, 31%, 33%, 15%;
e wystgpienie krwawien stopnia 2-4 w skali WHO - 40%, 69%, 40% i 6%.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie AVA vs PLC (badanie AVA-302)

W fazie RCT badania rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ AVA w poréwnaniu z PLC wykazano
W ocenie:

e zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) ogdtem

AVA 31 (96,9%) pacjentéw RR=1,65(1,1; 2,46)
PLC 10 (58,8%) pacjentéw NNH (95%Cl)= 3 (2; 6)

e TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem

AVA 20 (62,5%) pacjentéw RR= 3,54 (1,23; 10,24)
PLC 3(17,6%) pacjentéw NNH (95%Cl)= 3 (2; 6)

W fazie tacznej (RCT i przedtuzonej) najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bol
gtowy, siniaki, infekcje gérnych drég oddechowych, matoptytkowosé, krwawienia z dzigset/nosa,
zmeczenie, zapalenie gardta.

W zakresie zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania w grupie pacjentdw stosujacych
awatrombopag stwierdzono przypadek przekroczenia norm watrobowych, jednak nie stwierdzono
zwigzku z leczeniem.

Nawrot matoptytkowosci stwierdzono u 1 pacjenta w trakcie fazy RCT. U 4 pacjentéw stwierdzono
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, sposrdd ktérych u trzech pacjentdw wystepowata duza liczba
czynnikow ryzyka.
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Zestawienie wynikow AVA vs ELT (badanie AVA-305)

U 94% pacjentdow stosujgcych awatrombopag wystgpity zdarzenia niepozadane, a ok. 29% z nich
charakteryzowato sie 3.-4. stopniem nasilenia.

Poréwnanie posrednie AVA vs ELT, AVA vs ROM oraz AVA vs PLC (metaanaliza sieciowa
Wojciechowski 2021/Wilson 2020)

Zgodnie z rankingiem SUCRA, prawdopodobienstwo, ze terapia wigze sie z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych ogdétem, wyniosto 88%, 40%, 41% i 39% odpowiednio dla awatrombopagu,
romiplostymu, eltrombopagu i placebo.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Badanie obserwacyjne wsréd pacientow z ITP, ktérzy zmienili leczenie z eltrombopagu lub
romiplostymu na awatrombopag (Al-Samkari 2022)

Do badania wtgczono pacjentow w wieku 218 lat z rozpoznaniem pierwotnej lub wtérnej samoistnej
plamicy matoptytkowej, ktorzy 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 wtgczono 44 pacjentéw, z czego 25 (57%) miato pierwotna ITP.

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

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

W subpopulacji pacjentéw z pierwotng ITP (25 pacjentow):
e odpowiedz ptytkowa osiggnieto u 22 pacjentéw (88%),
o catkowitg odpowiedz ptytkowgq osiggnieto u 20 pacjentow (80%),

e 14 pacjentow (56%) otrzymywato jednoczesnie leki towarzyszace na ITP przed przejSciem
na awatrombopag. 7 z nich (50%) byto w stanie odstawi¢ jeden lub wiecej jednoczesnie
stosowanych lekdw po rozpoczeciu awatrombopagu.

tacznie 9 z 25 pacjentdw (36%) otrzymywato jednoczesnie leki towarzyszace na ITP po zmianie
leczenia TPO-RA (agonista receptora trombopoetyny, ang. thrombopoietin receptor agonist).
Jeden pacjent (4%) wymagat dodania jednocze$nie lekdéw towarzyszacych po rozpoczeciu
leczenia awatrombopagiem.
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10 pacjentéow otrzymywato jednoczesnie przewlekte kortykosteroidy przed zmiang leczenia.
Po przejsciu na awatrombopag 6 pacjentow byto w stanie odstawi¢ kortykosteroidy,
3 zmniejszy¢ dawke, a 1 utrzymat te samg dawke kortykosteroidéw.

U jednego pacjenta dodano nowy kortykosteroid do leczenia ITP w skojarzeniu
z awatrombopagiem.

Terapia ratunkowa byta wymagana u 5 pacjentéw (20%) po zmianie leczenia
na awatrombopag. Sposrdd nich, 3 pacjentow (12%) wymagato nowe] terapii ratunkowej
podczas otrzymywania awatrombopagu, a 2 pacjentow (8%) wymagato leczenia ratunkowego
przed i po zmianie na awatrombopag.

8 pacjentow (32%), wymagato terapii ratunkowej stosujgc eltrombopag lub romiplostym
w roku poprzedzajgcym zmiane. 6 z nich (75%), , nie wymagato tego po zmianie leczenia
na awatrombopag.

W okresie obserwacji 5 pacjentéw (20%) przerwato leczenie awatrombopagiem — po jednym
pacjencie z powodu préby remisji, ograniczen w formularzu, braku odpowiedzi, zdarzenia
niepozgdanego (bdl gtowy, zakrzepica zyty wrotnej) lub preferencji pacjenta. Pozostatych 20
pacjentéw pozostawato na awatrombopagu do korica okresu obserwacji.

Podsumowujac, zgodnie z wnioskami autoréw, zmiana leczenia na awatrombopag u chorych wczesniej
leczonych romiplostymem lub eltrombopagiem odznaczata sie wysokim odsetkiem odpowiedszi.
Jednoczesne stosowanie towarzyszacych terapii ITP, w szczegdlnosci kortykosteroidéw, znacznie
spadfo po zmianie na awatrombopag. Autorzy badania podkreslajg potencjalng wartos¢ zmiany terapii
pacjenta na inny lek z grupy TPO-RA, gdy wczesniejszy TPO-RA nie zapewnia odpowiedniej
skutecznosci, wygody lub tolerancji.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) to:

bdle gtowy

zmeczenie,

a czesto (= 1/100 do < 1/10):

matoptytkowosé, niedokrwistos¢, powiekszenie $ledziony

hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu

zawroty gtowy, dyskomfort w gtowie, migrena, parestezje

nadcisnienie tetnicze

krwawienie z nosa, dusznos¢

nudnosci, biegunka, wymioty, bdl w nadbrzuszu, wzdecia

wysypka, tradzik, wybroczyny, swigd

bol stawodw, bdl plecéw, bdl konczyn, bol miesni, bl miesniowo-szkieletowy
astenia

zwiekszone stezenie glukozy we krwi, zwiekszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi, zwiekszenie stezenia tréjglicerydédw we krwi, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia gastryny we krwi.

W badaniach klinicznych ADAPT-1 i ADAPT-2 z udziatem pacjentdw z matoptytkowoscig i przewlekty
chorobg watroby stwierdzono jeden przypadek zakrzepicy zyty wrotnej zwigzanej z lekiem u pacjenta
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(n = 1/430), ktory zostat zgtoszony 14 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Doptelet.
Ta reakcja niepozgdana zostata oceniona jako nieciezka.

W 4 potaczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlekta matoptytkowosciag
immunologiczna:

incydenty zakrzepowo-zatorowe obserwowano u 7% (9/128) pacjentow. Jedynym incydentem
zakrzepowo-zatorowym, ktéory wystapit u wiecej niz 1 pacjenta, byt udar
madzgowo-naczyniowy, wystepujacy u 2 pacjentéw (1,6%);

po zaprzestaniu leczenia obserwowano przemijajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi
do poziomdéw nizszych niz poczatkowe u 8,6% (11/128) pacjentéow leczonych
awatrombopagiem.

Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych bezposrednio poréwnujacych skutecznosc
i bezpieczenstwo awatrombopagu z romiplostymem oraz wysokiej jakosci poréwnania
awatrombopagu z eltrombopagiem w populacji docelowej oraz badan typu real-world
dotyczacych stosowania awatrombopagu.

Badanie AVA-305 zostato przedwczesnie zakoriczone i zgodnie z oceng EMA dane pochodzgce
z tego badania nie mogg stanowi¢ indywidualnego zrddta informacji dla celéw oceny
skutecznosci stosowania awatrombopagu w porédwnaniu z eltrombopagiem.

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Wojciechowski 2021/Wilson 2020
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez placebo, przez co wyniki sg obarczone
ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

Wysoki odsetek pacjentdw w grupach leczonych placebo przerwat terapie, m.in. w badaniach
AVA-302, co zaburza réwnowage miedzy grupami oraz wptywa na wyniki dla poszczegdlnych
punktéw koncowych, np. potrzeba zastosowania terapii ratunkowej, czestos¢ krwawien,
bezpieczenstwo w ramach metaanalizy sieciowej. W badaniu AVA-302 srednia ekspozycja na
leczenie awatrombopagiem byta 2,6 krotnie dtuzsza niz wzgledem placebo (odpowiednio
22,8 tygodni vs 8,9 tygodni).

W badaniu AVA-302 nie wskazano typu i dawkowania réwnolegle stosowanych terapii
wspomagajacych.

Do badan wtgczono niewielkie grupy pacjentéw.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

10
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii awatrombopagiem (AVA) w postaci
tabletek powlekanych, w populacji dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng (ITP, ang. primary immune thrombocytopenia), opornych na inne metody leczenia
(m.in. immunoglobuliny, kortykosteroidy i z przeciwwskazaniami do splenektomii lub po nieskutecznej
splenektomii) w programie lekowym B.97.

11
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W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation
analysis) z perspektywy pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w krétkookresowym horyzoncie
czasowym: 1 miesigca.

W analizie uwzgledniono koszty: dawek poréwnywanych interwencji (awatrombopag, eltrombopag,
romiplostym).

W analizie wrazliwosci stwierdzono zmiane wnioskowania wzgledem eltrombopagu
w 14 wariantach analizy (gtéwnie przyjecie alternatywnych wartosci dot. dawkowania obu substanciji),
natomiast w przypadku romiplostymu w 2 wariantach (dawkowanie awatrombopagu).

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).

Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej:

e Przyjety miesieczny horyzont czasowy jest niewystarczajgcy do oszacowania kosztow
stosowania ocenianych lekéw w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. Zatozenie statego dawkowania w praktyce klinicznej w catym okresie analizy,
rowniez z uwzglednieniem poréwnywalnej skutecznosci terapii, obarczone jest bardzo duzg
niepewnoscia.

12
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e W analizie nie uwzgledniono: kosztdw wydania oraz podania lekdéw, kosztéw diagnostyki
i monitorowania; kosztdw bezposrednich niemedycznych i posrednich oraz kosztéw leczenia
zdarzen niepozgdanych. Awatrombopag i eltrombopag majg postaé tabletek. Jednakze
romiplostym ma postaé roztworu do wstrzykiwan podskérnych i jest podawany w trakcie
hospitalizacji lub w trakcie wizyt ambulatoryjnych. Wystepuje wiec rdznica pomiedzy
romiplostymem a awatrombopagiem w zakresie kosztdw zwigzanych z wydaniem i podaniem
leku. W przypadku braku uwzglednienia kosztéw monitorowania oraz leczenia zdarzen
niepozgdanych nie jest mozliwe oszacowanie wiarygodnych kosztow rdznigcych, poniewaz
zatozono podobny profil bezpieczeristwa dla wszystkich analizowanych lekéw, mimo iz czes¢
zdarzed niepozgdanych moze by¢ zwigzana ze mechanizmem dziatania i podania leku
(np. odczyny skdrne w miejscu podania).

e Nie oszacowano efektow zdrowotnych (nie przedstawiono wspdtczynnikow CUR) ocenianych
terapii.

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

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci awatrombopagu
nad refundowanymi komparatorami, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) produktu leczniczego Doptelet, przy ktdrej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (w analizie przyjeto eltrombopag) wynosi w wariancie :

o za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,
o za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 30 tabletek po 20 mg.
Powyzsze progowe urzedowe ceny zbytu s niz urzedowe ceny zbytu zaproponowane przez

whnioskodawce :

. za opakowanie 10 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 15 tabletek po 20 mg,
. za opakowanie 30 tabletek po 20 mg.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

, Objecie refundacjg produktu Doptelet
w programie lekowym, spowoduje zmniejszenie wydatkdéw ptatnika publicznego
w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Kwota refundacji produktu leczniczego
Doptelet wynosi odpowiednio

wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej zmniejszg sie
w stosunku do scenariusza istniejgcego Kwota refundacji produktu
leczniczego Doptelet wynosi odpowiednio

Refundacja produktu Doptelet prognozowane
wydatki ptatnika publicznego:

W analizie wrazliwosci stosowanie leku Doptelet wigzato sie w wiekszosci wariantéw z oszczednosciami
z perspektywy ptatnika, a najwieksze zmiany wynikéw inkrementalnych zaréwno w 1., jak i 2. roku
analizy odnotowano uwzgledniajac

Uwzglednienie

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

Ograniczenia
Ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

e Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji pacjentdow zostaty okreslone na podstawie

ktore nie uwzgledniajg pacjentéw z niedostateczng

odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego niz kortykosteroidy. Nie stanowig

wiec dokfadnego odzwierciedlenia charakterystyki pacjentéw kwalifikujgcych sie

do wnioskowanego programu lekowego, ktérzy zgodnie z kryteriami wtgczenia oprdcz braku

odpowiedzi na kortykosteroidy, mogg wykazywac niedostateczng odpowiedz na np. dozylne
immunoglobuliny.

e W szacowaniu rocznej liczebnosci populacji, pominieto pacjentéw, ktérzy w momencie
wprowadzania produktu Doptelet do refundacji rozpoczng ponownie leczenie w programie
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B.97. wnioskowang technologig medyczng po niepowodzeniu leczenia eltrombopagiem i/lub
romiplostymem.

e Romiplostym zostat objety refundacjg od 01.09.2020 r. Obserwuje sie rzeczywisty przyrost
liczby pacjentéw leczonych romiplostymem w programie B.97., co moze by¢ spowodowane
przechodzeniem pacjentédw na terapie romiplostymem po niepowodzeniu leczenia
eltrombopagiem. Tym samym ciggly wzrost wykorzystywania tego leku moze mieé znaczenie
w oszacowaniu udziatéw rynkowych i sprzedazy wnioskowanego leku w kolejnych latach
horyzontu analizy.

e Zatozenie wnioskodawcy, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Doptelet
w istniejgcym programie lekowym leczenia ITP, spowoduje zmiany w udziatach
poszczegdblnych technologii medycznych aktualnie stosowanych w rozwazanych wskazaniach
(eltrombopag i romiplostym) proporcjonalnie do ich udziatu w rynku w scenariuszu
istniejgcym, jest uproszczeniem, ktdre moze nie zosta¢ odwzorowane w rzeczywistosci.

e Zadeklarowana przez wnioskodawce wielkosé dostaw opakowan leku Doptelet w przypadku
objecia refundacjg nie pokryje zapotrzebowania zgodnego z oszacowaniem analizy dla
wariantu podstawowego w . i Il. roku refundacji.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Ekspert kliniczny wskazuje na nastepujgce zmiany dot. zapiséw proponowanego programu:
e wsrod kryteriow kwalifikacji:

o kryteria przy uwzglednieniu réznic we wskazaniach rejestracyjnych w ChPL
eltrombopagu, romiplostymu i awatrombopagu.

o nalezy doprecyzowadé , niedostateczng odpowiedzZ na inne sposoby leczenia”.

e zwrdcenie uwagi na kontynuowanie leczenia lekiem w ostatnio stosowanej skutecznej dawce
wsrad pacjentow z programu pediatrycznego, przechodzacych do wnioskowanego programu
lekowego;

e dodanie do kryteriow wytaczenia ,,utrzymywania sie odpowiedzi ptytkowej po odstawieniu
TPO-RA”.

Ponadto Agencja sugeruje:

e uwzglednienie ciezkich zaburzen czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh 210) jako
kryterium  warunkowego wytagczenia z programu lekowego podczas leczenia
awatrombopagiem, ze wzgledu na zapisy z ChPL Doptelet, i w zwigzku z tym ograniczenie
mozliwosci stosowania awatrombopagu u niektérych pacjentéw;

e uwzglednienie podczas monitorowania czestotliwosci wykonywania badan w okresie
do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi ustalonej w zaleznosci od poziomdéw dawkowania
leku, co jest zgodne z trescig ChPL Doptelet.

dodanie do kryteriéw witgczenia do programu czasu trwania choroby.

Brak uwzglednienia ograniczenia zwigzanego z czasem trwania
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choroby moze skutkowaé potencjalnym wzrostem liczby pacjentdw o osoby, u ktdrych
nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia podczas badan klinicznych (pacjenci
z chorobg trwajacg krécej niz 12 miesiecy).

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku
Doptelet w programie lekowym.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgca na:

renegocjacji ceny lekéw zawierajgcych substancje

uwolnienie $rodkéw finansowych poprzez wprowadzenie lekéw generycznych Ilub
biopodobnych, zawierajgcych substancje czynne:

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujace rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e The American Society of Hematology (ASH 2019a)
e Provan 2019 — Miedzynarodowy Panel Ekspertéw
¢ Belgian Hematological Society (BHS 2013/2021)

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

e Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologéw (PTHIT 2010)

Wytyczne wymieniajg leki z grupy agonistow receptora trombopoetyny w leczeniu pacjentéw w Il lub
kolejnej linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Awatrombopag jest rekomendowany
w miedzynarodowych wytycznych Provan 2019 oraz belgijskich BHS 2021.

W wytycznych ASH 2019 zwrdcono uwage na awatrombopag, nad ktérym w momencie opublikowania
dokumentu trwaty badania. Pozostate wytyczne nie wymieniajg awatrombopagu prawdopodobnie
ze wzgledu na wczesniejszg publikacje niz data zatwierdzenia leku przez FDA.

Odnalezione wytyczne we wnioskowanym wskazaniu rekomendujg stosowanie: 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.
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Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne
(Gemeinsamer Bundesausschuss - G-BA 2021, Zorginstituut Nederland — ZN 2021), jedna
rekomendacje pozytywng warunkowg (Scottish Medicine Consortium - SMC 2021) oraz 2 negatywne
(Haute Autorité de Santé — HAS 2021, National Centre for PharmacoEconomics - NCPE 2021).

G-BA 2021 nie stwierdzito dodatkowej korzysci ze stosowania awatrombopagu w poréwnaniu
z odpowiednig terapig poréwnawcza.

SMC 2021 ogranicza finansowanie produktu leczniczego do stosowania u pacjentdw z ciezkim
objawowym ITP lub wysokim ryzykiem krwawienia.

Rekomendacja refundacyjna HAS 2021 byta negatywna z uwagi na ograniczenia badan klinicznych nad
awatrombopagiem a NCPE 2021 ze wzgledu na zaproponowang cene leku.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) jest w trakcie oceny produktu
leczniczego Doptelet.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.03.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4500.3480.2021.15.JWI, PLR.4500.3482.2021.15.JWI, PLR.4500.3483.2021.15.JWI) W  sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw:

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 powlekane, 20 mg, 30, 2 blistry, kod GTIN: 07350031443134;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Doptelet
(avatrombopag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10: D69.3)” .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2022 z dnia 23 maja 2022 roku w sprawie oceny leku Doptelet
(avatrombopag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotnag
matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.3)”.
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2.
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Raport nr : OT.4231.15.2022 , Doptelet (awatrombopag) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 12.05.2022 r.
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