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Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
ALT —  Aminotransferaza alaninowa (Alanine Aminotransferase)

AST — Aminotransferaza asparaginianowa (Aspartate Aminotransferase)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZA —  Azatiopiryna (Azathioprine)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
CFF -  Cyklofosfamid

Cl- (ang.Confidence Interval) przedziat ufnosci
CsA - Cyklosporyna A

DAN — Danazol

DAP — Dapson

DDD - Zdefiniowana dawka dobowa (Defined Daily Dose)

DEX - Deksametazon (Dexamethasone)

ELT - Eltrombopag

EMA — Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FSH - Hormon folikulotropowy (Follicle-stimulating Hormone)
GKS —  Glikokortykosteroidy

GnRH — Gonadoliberyna (Gonadoliberin)

GPs —  Glikoproteiny powierzchniowe na ptytkach krwi

HCT — Hydrokortyzon (Hydrocortisone)

HCV —  Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

HIV —  Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

ICD -  Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych

IgG—  Immunoglobulina typu G (Immunoglobulin type G)

IgM —  Immunoglobulina typu M (Immunoglobulin type M)

ITP — Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (Primary Immune Thrombocytopenia)
IVIG — Dozylne immunoglobuliny (Intravenous Immune Globulin)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LY - Lata zycia (Life Years)

MD -  (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy

(wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)
MetylPDN — Metyloprednizolon

MFM —  Mykofenolan mofetylu

NNT —  (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

P - wartos¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)
PAR - Paracetamol
PBL — Przewlekia biataczka limfocytowa
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PDN — Prednizolon

PML — Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leukoencephalopathy)
PRED - Prednizon (Prednisone)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury

przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)
ROM — Romiplostym

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SOC - Terapia standardowa (Standard of Care)

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

TPO-R — Receptor dla trombopoetyny (Thrombopoietin Receptor)
QALY - Lata zycia skorygowane jakoscig (Quality-Adjusted Life Years)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WKR - Winkrystyna

WNB — Winblastyna

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem z6ttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnhioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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1. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15020-167/ISU/12

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(23.07.2012)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendaciji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X  objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990748204
Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., EAN 5909990748235

Whnioskowane wskazanie: Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$é
immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne:

1 XX XX
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Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
GSK Services Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynnag:
GSK Services Sp. z 0.0.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Amgen Europe B.V. — Nplate (Romiplostym)
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2.1.

2.2.

2.3.

Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
23 lipca 2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia w sprawie objecia refundacjg produktéw

leczniczych:

. Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990748204

. Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., EAN 5909990748235
stosowanych w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng produktem MZ-PLA-460-15020-
167/ISU/12 z dnia 23 lipca 2012 r.

Dostarczone przez wnioskodawce analizy zostaty ocenione pod wzgledem spetnienia wymagan minimalnych

leczniczym Revolade (eltrombopag)”’, o numerze:

i w dniu 30 lipca 2012 r. wystano pismo o numerze: AOTM-DS-433-11(8)/LB/2012 w sprawie niespetnienia

wymagan minimalnych.

Uzupetnienia wptynety w dniu 20.08.2012 r. Przestane przez Podmiot Odpowiedzialny zaktualizowane

analizy spetniajg wymagania minimalne.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Revolade jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie uchwat i stanowisk dotyczgcych technologii alternatywnych w opinii AOTM przedstawiono w

tabeli ponizej:

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

romiplostym (Nplate®)

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

TPZ Stanowiskq Rgdy Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
Leczenie Konsultacyjnej zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki | zakwalif kowanie $wiadczenia opieki
samoistnej Nr 19/06/2010 z zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy
plamicy dnia 15 marca matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu
matoplytkowej | 2010r. leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach | leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
przy terapeutycznego programu zdrowotnego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
wykorzystaniu Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
produktu $wiadczenia gwarantowanego, pod Prezes Agencji wskazuje warunek realizacji:
leczniczego warunkiem jego stosowania jedynie u warunek ten jest zgodny z zaproponowanym
romiplostym d_o_ros’fych pacjentc’)vy z przewlekta samoistng przez cztonkéw Rady Konsultacyjnej.
(Nplate®) Rekomendacja (idiopatyczng) plamicg matoptytkows, u

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Nr. 13/2010

z dnia 15 marca
2010r.

ktérych wykonano zabieg splenektomii i ktérzy
wykazujag niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenie (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Uzasadnienie: Swiadczenie stanowi jedyng
opcje terapeutyczng w samoistnej plamicy
matoptytkowej (ITP), a dla duzej grupy
chorych z ITP z nawrotem choroby po

Uzasadnienie:
- jedyna opcja terapeutyczna dla duzej grupy
chorych z samoistng plamicg matoptytkows,

-romiplostym daje lepszy efekt zdrowotny niz
terapia standardowa.
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splenektomii, ktéra powinna by¢ zasadniczg
opcja terapeutyczng w przypadku opornosci
na leczenie immunosupresyjne, jego
realizacja w ramach programu
terapeutycznego NFZ zagwarantuje
utrzymania wtasciwej praktyki klinicznej
uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest nazywana zwykle skrétem ITP (z ang. immune
thrombocytopenic purpura). ITP to choroba, w ktérej dochodzi do niewyjasnionego innymi przyczynami
spadku liczby ptytek krwi ponizej 100 000/ul. W efekcie zwykle pojawiajg sie objawy krwotoczne,

charakterystyczne dla wszystkich typéw matoptytkowosci.

ITP do niedawna byta okre$lana innymi nazwami, takimi jak: matoptytkowos¢ samoistna,
idiopatyczna/samoistna plamica matoptytkowa. Najstarsza, historyczna nazwa ITP to ,choroba Werlhofa”,
pochodzgca od nazwiska lekarza, ktory po raz pierwszy w 1735 roku opisat ja u 10-letniej dziewczynki.
Nazewnictwo ITP zmienito sie w ostatnich latach, w momencie kiedy lepiej poznano prawdopodobny
mechanizm jej powstawania: ustalono, ze najbardziej wlasciwg nazwg jest ,pierwotna matoptytkowosé

immunologiczna”.
Mozna wyréznic kilka postaci ITP.
Pierwsza z nich jest ostra postac choroby, wystepujgca gtéwnie u dzieci.

U dorostych wystepuje zazwyczaj przewlekta ITP, trwajgca z definicji powyzej 12 miesiecy. Stanowi ona
znacznie wiekszy problem niz postaC ostra, poniewaz bardzo rzadko ustepuje samoistnie (< 10%
przypadkow) oraz zwykle powoduje krwawienia i wymaga leczenia. Obserwuje sie jednak przypadki

samoistnego ustgpienia przewlekitej ITP, zwykle w czasie 6-12 miesiecy od momenty rozpoznania.
Czasem wyrdznia sie trzecig posta¢ choroby, tzw. przewlekia, oporng ITP.

Méwi sie o niej w przypadkach, gdy standardowe leczenie nie przyniosto efektu i konieczne jest
zastosowanie kolejnych linii leczenia. Oporna ITP stanowi najwiekszy problem, wigze sie z najwiekszg liczbg

powiktan oraz smiertelnoscia.

Niekiedy zdarzajg sie przypadki ITP o nietypowym przebiegu, na przyktad przewlekta postaé choroby
u dziecka (trwajgca nierzadko az do wieku dorostego) lub ostra, przemijajgca posta¢ u osoby dorostej. Jest

to jednak rzadkosc¢.

Warto réwniez wspomniec¢ o tzw. ,wtérnej ITP”. Méwimy o niej w sytuacji, gdy ITP towarzyszy innej chorobie.
Do takich choréb, ktére sprzyjajg wystapieniu ITP, nalezg np. zakazenia wirusami HIV i HCV oraz toczenh

uktadowy. !

Epidemiologia

! http://pacjent.chorobykrwi.pl/index.php/modul-v-45/articles/modul-v1.html
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Dane dotyczgce zachorowalnosci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy matoptytkowej sg skape
i pochodzg gtéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w populacji oséb dorostych wynosi okoto

2/100 000, wzrasta z wiekiem, jest nieznacznie wigksza u kobiet.

Przedstawiono wyniki ankietowego badania PLATE oceniajgcego w Polsce czesto$¢ wystepowania, stopien
Zzaawansowania i sposoby leczenia ITP. Badanie to przeprowadzono w okresie od pazdziernika 2007 r. do

wrzesnia 2008 r. w 42 osrodkach, do ktérych zgtosito sie 1331 nowych pacjentéw, co pozwala oceni¢ roczng

zachorowalno$é na ITP w Polsce na 3,5/100 000.?

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wystgpienia ITP jest niszczenie ptytek krwi, bedace nastepstwem reakcji immunologicznej.
Przeciwciata inicjujgce reakcje niszczenia ptytek krwi nalezg najczesciej do klasy 1gG, zdecydowanie rzadziej

do klasy IgA i IgM.

Trombocyty optaszczone przeciwciatami indukujg proces fagocytozy receptorowej, odbywajgcy sie przy
udziale makrofagéw w $ledzionie. Przebieg kliniczny choroby uzalezniony jest od takich czynnikéw jak:
stezenie przeciwciat, stopien aktywacji receptoréw dla fragmentu Fc immunoglobulin obecnych na

komoérkach makrofagéw, nasilenie procesu trombocytopoezy.3
Klasyfikacja ICD-10 D69.3
Obraz kliniczny

Liczba ptytek u réznych oséb chorych na ITP jest zmienna. Moze byé zmniejszona tylko nieznacznie, do
wartosci niezagrazajgcych zdrowiu ani zyciu (np. 70-100000/ul), moze tez spada¢ do wartosci

niebezpiecznych, nawet bliskich zeru.

Objawy ITP moga by¢ rézne — od tagodnych, niezaburzajgcych codziennego funkcjonowania krwawien do
groznych dla zycia krwotokéw. Nie zawsze korelujg one z liczbg ptytek krwi. Cze$¢ chorych na ITP skarzy
sie na znaczne zmeczenie. Nie wyjadniono, dlaczego zmniejszenie liczby ptytek krwi powoduje zmeczenie.

Bywa ono obecne nawet u tych chorych, ktdrzy nie majg objawow krwotocznych.”
Leczenie i cele leczenia

Osoby z liczbg ptytek wiekszg niz 30000/ul bardzo rzadko wymagajg leczenia. Odwrotnie, osoby z liczba

ptytek ponizej 30000/ul zwykle sg poddawane leczeniu, nawet jezeli w danej chwili nie skarzg sie na zadne
objawy.

Gtéwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkcji przeciwciat lub zmniejszenie ich
niszczenia w $ledzionie. W pierwszej kolejnosci u chorych na ITP podejmuje sie probe zastosowania
kortykosteroidow, hamujgcych powstawanie autoprzeciwciat. Podaje sie je doustnie, w postaci tabletek,
w dawce dostosowanej do masy ciata. Efektu w postaci zwigekszenia liczby ptytek mozna spodziewac sie

w ciggu kliku dni do kilku tygodni leczenia. Po uzyskaniu wzrostu poziomu ptytek do wartosci

2 Acta Haematologica Polonica 2009, 40, Nr 4, str. 843—-849; Krystyna Zawilska ,Samoistna plamica
matoptytkowa — skala problemu”.

% Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Krakéw 2005.

* http://pacjent.chorobykrwi.pl/index.php/modul-v-45/articles/modul-v3.html
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przekraczajgcych 30000/ul (lub wiekszych, jezeli nadal wystepujg krwawienia), lek stopniowo sie odstawia,
redukujgc dawke co kilka dni. Nie mozna odstawi¢ kortykosteroidu gwattownie, poniewaz grozi to
rozregulowaniem gospodarki hormonalnej organizmu. U wiekszosci chorych (ponad 90%) podanie
kortykosteroidu powoduje pozgdany wzrost liczby ptytek. Efekt ten rzadko jest jednak trwaly — po
odstawieniu leku liczba ptytek ponownie spada. Terapii nie nalezy kontynuowaé¢ diugo z uwagi na liczne
dziatania niepozadane, dlatego w przypadKu tzw. ,zaleznosci od kortykosteroidéw” (czyli w sytuacji, gdy ich
odstawienie powoduje nawrét matoptytkowosci) lekarze siegajg po kolejne linie leczenia. Moze sie réwniez
zdarzy¢, ze podanie kortykosteroidu nie spowoduje zadnego wzrostu liczby ptytek krwi. Nalezy wéwczas
kontynuowac terapie przez kilka tygodni, aby upewni¢ sie, ze efekt nie nastgpi z opdznieniem. Nastepnie
nalezy stopniowo odstawi¢ lek, aby nie zwigksza¢ ryzyka dziatah niepozgdanych, ktére mogg pojawi¢ sie

przy dtuzszym jego stosowaniu. Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidow dtuzej niz 4 tygodnie,

niezaleznie od tego, czy sg one skuteczne, czy nie. Wyjatkiem od tej requly sa niektére przypadki

przewlektej, opornej ITP, gdy po wyprébowaniu wielu metod leczenia lekarze czasem zalecajg dtugotrwate

stosowanie matych dawek kortykosteroidu, o ile nie_ ma innych szans na uzyskanie wzrostu liczby ptytek,

wystepuijg istotne krwawienia, ktdére sprawiajg, ze zwiekszenie liczby ptytek jest konieczne, oraz chory nie

ma powaznych dziatan niepozgdanych terapii.

Postepowanie terapeutyczne wyglgda zupetnie inaczej, gdy pacjent gwattownie krwawi lub wymaga pilnej
operacji. Zdarza sie, ze ITP rozpoznaje sie wtasnie w takiej nagtej sytuacji — ostrego krwotoku, wypadku,
silnego urazu lub operacji. Woéwczas czekanie na efekt kortykosteroidéw nie wchodzi w gre, poniewaz wzrost
liczby ptytek trzeba uzyskac¢ jak najszybciej. Mozna to osiggnaé, podajgc kortykosteroidy w postaci dozylnej
lub dozylne immunoglobuliny. W stanach zagrazajgcych zyciu dodatkowo podaje sie dozylnie koncentraty
krwinek ptytkowych (KKP). W ITP sg one zasadniczo niewskazane, poniewaz nie powodujg istotnego
zwiekszenia liczby ptytek (przetoczone dozylnie ,obce” ptytki krwi zyjg réwnie krétko, co wiasne pitytki
chorego, i sg réwnie szybko niszczone w $ledzionie), jednak stosuje sie je w stanach nagtych, aby zwiekszy¢
szanse pacjenta na opanowanie krwotoku. Przetoczenia KKP nie sg oczywiscie wolne od powiktan, jednak
moga by¢ korzystne przy bardzo matej liczbie ptytek krwi oraz w stanach zagrozenia $miertelnym

krwotokiem.

Niekiedy kortykosteroidy nie mogg zostaé zastosowane jako pierwsza linia terapii. Istniejg pewne
przeciwwskazania do tych lekéw, do ktdrych nalezy na przyktad aktywne zakazenie, jaskra, niewydolnos¢
nerek lub choroba wrzodowa. W niektérych sytuacjach (przeciwwskazan do kortykosteroidéw, w pewnych
okresach cigzy) w pierwszej kolejnosci podaje sie dlatego dozylne immunoglobuliny (IVIG — ang.
intravenous immunoglobulin). Powodujg one szybki wzrost liczby plytek (zwykle w ciggu 24 godzin),
utrzymujacy sie przez kilka tygodni. Ich dziatanie polega na blokowaniu komoérek, ktére w sledzionie niszczg
ptytki krwi (tzw. makrofagéw). Dziatania niepozgdane nie sg czeste i obejmujg bdle i zawroty gtowy,
goraczke, dreszcze, nudnosci oraz poty. Koszt IVIG jest jednak bardzo duzy, znacznie wigkszy niz
kortykosteroidow. IVIG stosuje sie réwniez, jak wspomniano wyzej, w nagtych stanach (operacje, powazne
krwotoki), gdy liczbe ptytek trzeba zwiekszy¢ od razu. W niektérych krajach w takich samych sytuacjach, jak

IVIG, stosuje sie immunoglobuline anty-RHD. Nie jest ona obecnie dostepna w Polsce.

W przypadku, gdy kortykosteroidy, czyli tzw. pierwsza linia leczenia, sg nieskuteczne lub pacjent jest od nich

zalezny (liczba ptytek spada po ich odstawieniu), choremu proponuje sie poddanie sie zabiegowi usuniecia
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$ledziony. Usuniecie tego narzadu (czyli tzw. splenektomia) sprawia, ze znika gtédwne miejsce niszczenia
ptytek, przez co u wiekszosci pacjentéw ich liczba we krwi rosnie. Splenektomia daje szanse na catkowite
wyleczenie ITP — nie usuwa wprawdzie przeciwciat, lecz stabilizuje liczbe ptytek i stwarza szanse, ze pacjent
nie bedzie wymagat dalszego leczenia. U czesci osob splenektomia jest jednak nieskuteczna — nie powoduje
wzrostu liczby ptytek. U pewnego odsetka (ok. 20%) tych oséb, u ktorych ptytki wzrosty, dochodzi poza tym

do ponownego ich spadku w ciggu kilku miesiecy, a nawet lat.

Niepowodzenie splenektomii oznacza, ze mamy do czynienia z oporng postacig ITP. W leczeniu opornej ITP

stosowano wiele licznych lekéw, do ktérych nalezg na przyktad: rytuksymab, danazol, leki
immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna). Niekiedy konieczne jest potgczenie ze sobg
dwoch lub trzech lekéw, a nawet zastosowanie chemioterapii (podobnej, jak w chorobach nowotworowych
szpiku). Leki immunosupresyjne oraz chemioterapia majg powazne dziatania niepozgdane, do ktérych
nalezy uposledzenie funkcjonowania szpiku kostnego, toksyczny wptyw na ptéd (u kobiet w cigzy), a takze

wtérne nowotwory.

W niektorych przypadkach przewlektej, opornej ITP, gdy mimo stosowania wielu metod leczenia nie udaje
sie zwiekszy¢ liczby ptytek do wartosci bezpiecznych (powyzej 30000/ul), lekarz oraz sam chory stajg przed
powaznym dylematem. Muszg wspdlnie rozwazy¢, czy podejmowac dalsze proby leczenia i stosowaé
przewlekle leki, obarczone licznymi dziataniami niepozgdanymi, czy odstgpi¢ od leczenia i zaakceptowac
ryzyko krwawien zwigzane z matg liczba ptytek. Decyzja jest zawsze podejmowana indywidualnie i zalezy od

wielu czynnikéw, miedzy innymi od stylu zycia, charakteru pracy oraz preferencji samego chorego.

Od niedawna w leczeniu chorych na ITP pojawita sie dodatkowa mozliwos¢, szczegdlnie obiecujagca dla
pacjentow z przewleklg, oporng postacig choroby. Wprowadzono na rynek tzw. analogi receptora
trombopoetyny (romiplostym i eltrombopag — preparaty Nplate oraz Revolade), ktére nasladujg dziatanie
wiasnej trombopoetyny organizmu. Trombopoetyna jest biatkiem, ktére pobudza megakariocyty do produkc;ji
ptytek. Okazuje sie, ze wytwarzana przez organizm chorego na ITP trombopoetyna nie stymuluje szpiku
kostnego w maksymalnym mozliwym stopniu, a dzieki zastosowaniu sztucznej substancji proces ten mozna
znacznie wzmocni¢. W efekcie dochodzi do zwiekszenia liczby plytek, pomimo iz przeciwciata
przeciwptytkowe nadal sg obecne we krwi. W prowadzonych badaniach klinicznych analogi receptora
trombopoetyny wykazaty skutecznos¢ zaréwno w drugiej, jak i trzeciej linii leczenia (u chorych z zachowang
Sledziong oraz po jej usunieciu). Dajg one szanse na kontrolowanie choroby przy niewielkim ryzyku dziatan
niepozadanych. Sposoéb ich podawania jest bardzo wygodny: Nplate podaje sie podskdrnie raz w tygodniu,
Revolade doustnie. Oba leki sg juz stosowane w osrodkach hematologicznych, cho¢ szerszy dostep do nich
ogranicza wysoki koszt (trwajg starania o ich refundacje). Musza one by¢ stosowane stale, tzn. po

odstawieniu preparatu u prawie wszystkich chorych matoptytkowo$é nawraca.’
Rokowanie

Samoistne remisje — spontaniczna poprawa wystepuje u mniej niz 5% chorych nieleczonych. Badania
wskazujg jednak, ze cho¢ gtéwng przyczyng powiktan ITP sg krwawienia, to $miertelnos¢ z tego powodu nie

przekracza 1%, oraz ze choroba w wiekszosci przypadkdéw nie ma gwattownego przebiegu i zazwyczaj nie

® http://pacjent.chorobykrwi.pl/index.php/modul-v-45/articles/modul-v5.html
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zagraza zyciu chorych. U pacjentéw dorostych ITP ma charakter przewlekty, z okresami remisji oraz
zaostrzeh. Nasilenie objawow jest zmienne i waha sie od fagodnych — przyjmujgcych posta¢ niewielkich
rozmiaréw zasinien skornych i krwawieh z dzigset, do zagrazajgcych zyciu krwotokéw do centralnego ukfadu

nerwowego oraz uktadu pokarmowego.

Powyzsza charakterystyka nie dotyczy jednakze pacjentéw z ITP oporng na leczenie, tj. tych, u ktérych nie
nastgpita poprawa pomimo stosowania terapii | (GKS, immunoglobuliny) i 1l linii (splenektomia). Pacjenci ci
majg znaczgco zwiekszone ryzyko zgonu, zwykle na skutek ciezkich krwawien, lecz rowniez na skutek
powiklan zwigzanych z leczeniem (sepsa). Wykazano, ze u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ryzyko zgonu
jest 1,5 razy wyzsze niz w populacji ogélnej (C195% [1,1; 2,2]), natomiast w przypadku chorych, ktérzy 2 lata
po postawieniu diagnozy w dalszym ciggu majg bardzo niskg liczbe ptytek (<30 tys./mm3), ryzyko to wzrasta
do 4,2 (C195% [1,7-10,0]).

Przebieg choroby oraz odpowiedz na leczenie zalezg od wielu czynnikéw, m. in. od aktywnosci receptora dla
fragmentu Fc immunoglobulin w obrebie makrofagoéw, stezenia przeciwciat przeciwptytkowych oraz od
rodzaju tych przeciwciat. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie kliniczne. Pacjenci z przeciwciatami
przeciwko GP Ib/IX, ktére nalezg najczesciej do klasy IgM, majg ciezsze objawy skazy i znacznie gorzej

reagujg na leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg immunoglobuliny IgG.6

przeciwciat. Okreslenie rodzaju przeciwciat ma znaczenie kliniczne. Pacjenci z przeciwciatami przeciwko GP
Ib/IX, ktére nalezg najczesciej do klasy IgM, majg ciezsze objawy skazy i znacznie gorzej reagujg na

leczenie niz pacjenci, u ktérych przewazajg immunoglobuliny IgG.’
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990748204
posta¢ farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj Revolade (Eltrombopag), tabletki powlekane, 50 mg, 28 tabl., EAN 5909990748235,
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna eltrombopag

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Trombopoetyna jest gldwng cytoking uczestniczacg w regulaciji megakariopoezy i wytwarzania ptytek
krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny. Eltrombopag oddziatuje na
przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz
nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i
réznicowanie megakariocytow z komorek progenitorowych w szpiku kostnym.

6 raport HTA Consulting

! raport HTA Consulting
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

WSszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

20.11.2008 (USA) 11.03.2010 (UE)

20.11.2008 (USA) 11.03.2010 (UE)

1. dorosli pacjenci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna, u ktérych wykonano
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami).

2. leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych
operacja ta jest przeciwwskazana.

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke ustala sie
indywidualnie w zwigzku z tym leczenie sktada sie z okresu dostosowania dawki i
kontynuowania.Standardowa zmiana dawki eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe. Po kazdej
zmianie dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowaé wptyw tej zmiany na liczbe ptytek
krwi u pacjenta.U niewie kiej liczby pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie tabletek
powlekanych o réznej zawartosci substancji czynnej w rézne dni. Nie wolno przekracza¢ dawki 75
mg na dobe. Nalezy stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke pozwalajgca utrzymac odpowiednig
liczbe ptytek krwi.

Dostosowanie dawki w zaleznosci od aktualnej liczby ptytek znajduje sie w tabeli ponizej
Liczba ptytek krwi

Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/yl po uptywie co | Zwiekszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki 75
najmniej 2 tygodni leczenia mg/dobe.
= 50 000/ul do < 150 000/l Stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub)

jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze uzywane w
leczeniu pierwotnej plamicy matoptytkowej, w celu utrzymania
liczby ptytek  krwi

zapobiegajgcej lub zmniejszajgcej

krwawienie.

> 150 000/pl do < 250 000/pl Zmniejszy¢é dawke dobowg o 25 mg. Odczekaé 2 tygodnie,

aby oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

> 250 000/l Przerwaé stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢é czestos$c

kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch razy w tygodniu.

Kiedy liczba plytek krwi osiagnie wartos¢ < 100 000/ul,

ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujac dawke dobowg

zmniejszong o 25 mg.

U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest
konieczne, to leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe.

Eltrombopag mozna stosowac wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu ITP.
Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych tak, aby zapobiec
nadmiernemu zwiekszeniu liczby plytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem. Tabletki nalezy
stosowac doustnie. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny przed lub cztery
godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: Srodki zobojetniajgce kwas
zotadkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajace wapn), suplementy mineralne
zawierajgce kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk).

brak

Nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

TAK
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Ze wzgledu na niska liczbe pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowa choroba ta jest uwazana
za rzadko wystepujgca. Dlatego tez w dniu 3 sierpnia 2007 r. preparat Revolade uznano za lek
sierocy.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Kwalifikacja do programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nie dotyczy

Proponowany instrument Brak propozycji zawarcia instrumentu dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng produktem leczniczym
Revolade (eltrombopag)

Cel programu Ochrona chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie i utrzymanie
hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi powyzej poziomu ryzyka krwotocznego. W tym :

-Zmniejszenie ryzyka krwawien, w tym krwawien istotnych klinicznie ( 2-4 wg WHO)

- Zmniejszenie czestosci stosowania leczenia ,ratunkowego”( doraznego)

- Redukcja konieczno$ci stosowania leczenia standardowego ( towarzyszgcego ) ITP.*
- Uzyskanie poprawy jakosci zycia

Kryteria wlaczenia -wiek: =18 lat

B [PE ey -rozpoznanie: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP)

-niedostateczna odpowiedz na leczenie farmakologiczne np. kortykosteroidy dozylne

immunoglobuliny

-nieskutecznos$¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 G/l i objawami skazy

krwotocznej lub przeciwwskazania do wykonania splenektomii

Kryteria wylaczenia -nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub ktérg$ substancje pomocnicza
Z programu -zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 5

-zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (> 3 x gérna granica normy [ULN]), jesli wzrost bedzie sie nadal
zwiekszag, lub bedzie utrzymywaé sie = 4 tygodni, lub bedzie zwigzany ze zwiekszeniem stezenia
bilirubiny bezposredniej, lub bedzie zwigzany z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub
objawami dekompensacji watroby

-cigza i karmienie piersia.

-brak reakcji na dawke 75 mg podawang przez 4 tygodnie.

Dawkowanie i sposéb Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke ustala sie
podawania indywidualnie w zwigzku z tym leczenie sktada sie z okresu dostosowania dawki i kontynuowania.
Standardowa zmiana dawki eltrombopagu wynosi 25 mg raz na dobe. Po kazdej zmianie dawki
nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowac wptyw tej zmiany na liczbe ptytek krwi u pacjenta.
U niewielkiej liczby pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie tabletek powlekanych o réznej
zawartosci substancji czynnej w rézne dni. Nie wolno przekraczaé dawki 75 mg na dobe. Nalezy
stosowac najmniejszg skuteczng dawke pozwalajgcg utrzymaé odpowiednig liczbe ptytek krwi.

Dostosowanie dawki w zaleznosci od aktualnej liczby ptytek znajduje sige w tabeli ponizej

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/uyl po uptywie co | Zwiekszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki 75
najmniej 2 tygodni leczenia mg/dobe.
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Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

= 50 000/ul do < 150 000/l Stosowa¢ najmniejsza dawke eltrombopagu i (lub)
jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze uzywane w
leczeniu pierwotnej plamicy matoptytkowej, w celu utrzymania
liczby ptytek krwi zapobiegajacej Ilub zmniejszajgcej
krwawienie.

> 150 000/ul do < 250 000/l Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekaé 2 tygodnie,

aby oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

> 250 000/ul Przerwaé stosowanie eltrombopagu; zwiekszyé czestosc

kontrolowania liczby ptytek krwi do dwéch razy w tygodniu.

Kiedy liczba plytek krwi osiggnie wartos¢ < 100 000/ul,
ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujgc dawke dobowg

zmniejszong o 25 mg.

U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest
konieczne, to leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe.

Eltrombopag mozna stosowa¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu ITP.
Nalezy dostosowa¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych tak, aby zapobiec
nadmiernemu zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem. Tabletki nalezy
stosowac doustnie. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny przed lub cztery
godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: Srodki zobojetniajagce kwas
zoftadkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne
zawierajgce kationy wielowartosciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk).

1.Monitorowanie leczenia:

Swiadczeniodawca zobowigzuje sie wykonaé nastepujgce badania:

a)W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie

-morfologia krwi z rozmazem

-parametry czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita)

-wykluczenie innych stanéw klinicznych przebiegajgcych z matoptytkowoscig

-u chorych w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami
rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiops;ji

-rutynowe badanie okulistyczne

b)W celu monitorowania leczenia:

W okresie do osiagniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/l przez co najmniej 4 tygodnie):
-morfologia krwi z rozmazem, wykonywane co 1 tydzien

-parametry czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita)
wykonywane co 2 tygodnie ,

Po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek , wykonywane co 1 miesigc:
-morfologia krwi z rozmazem
-parametry czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita),

W przypadku wystgpienia nowych lub postepujgcych nieprawidtowosci morfologicznych lub
cytopenii - Biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym wiéknienie

Monitorowanie leczenia w programie obejmuje réwniez oceng odpowiedzi na leczenie oraz stopnia
nasilenia dziatan niepozgdanych (ocena stopnia toksycznosci wedtug skali WHO). Dane dotyczace

monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na
zgdanie kontrolerom NFZ.

2.przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

Czas trwania leczenia eltrombopagiem jest zalezny od reakc;ji lecznicze;j.
Chorzy ktérzy zareagowali na leczenie pozostajg na state w programie.

Chorzy ktérzy nie zareagowali na dawke 75 mg podawang przez 4 tygodnie (brak zwiekszenia
liczby ptytek o wiecej niz 10 G/l i/lub utrzymywanie sie¢ objawdw skazy krwotocznej ) s wytgczani z
programu
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng produktem leczniczym Revolade

(eltrombopag)”
Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wie ka Brytania National Institute for Health and Clinical Excellence Komisja wskazuje, iz opcje terapeutyczne w leczeniu przelektej immunologicznej matoptytkowosci po
(NICE), 2010 nieskutecznym leczeniu konwencjonalnym sg ograniczone i wydata opinie na temat potencjalnych komparatoréw:
- romiplostym
- immunoglobuliny podawane dozylnie jako lek stosowany doraznie
Wie ka Brytania National Institute for Health and Clinical Excellence Romiplostym jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw cierpigcych na przewlekta immunologiczng
(NICE), 2011 matoptytkowos$é nie reagujgcych na leczenie aktywna terapig standardowg ani dorazng oraz pacjenci w ciezkg
postacig choroby w wysokim ryzykiem krwawien, ktéra wymaga wielokrotnego podawania lekéw doraznych
USA American Society of Hematology, 2011 Pierwsza linia leczenia:
- Obserwacja
- Kortykosteroidy

- Immunoglobuliny podawane dozylnie

- Immunoglobulina anty-D

Druga linia leczenia:

- Jesli leczenie w pierwszej linii (kortykosteroidy, immunoglobuliny podane dozylnie, immunoglobulina anty-D)
przyniosto spodziewany efekt mozna je kontynuowaé w razie potrzeby w celu zapobiegania krwawieniom

- Jezeli leczenie w pierwszej linii nie przyniosto spodziewanego efektu, leczenie drugiej linii moze stanowic
splenektomia, rytuksymab, agonisci receptoréw trombopoetyny lub silniejsza immunosupresja.

Polska Krystyna Zawilska, Maria Podolak-Dawidziak, Krzysztof |

Chojnowski, Jerzy Windyga, Magdalena tetowska,
Andrzej Mital,

Anna Klukowska w imieniu Grupy Roboczej ds.
Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologéw. Polskie

zalecenia postepowania w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej

2010;120(suppl)

Wytyczne nie odnalezione przez analityka.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)” opinii ankietowanych

ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w

Ekspert
wnioskowanym wskazaniu

leczenie Il i Il rzutu tj.ré6zne rodzaje
immunosupresji jak np.: winkrystynian,
endoksan (in.cyklofosfamid- przypis),
imuranjek hormonalny - danazol

rézne rodzaje immunosupres;ji jak
np.: winkrystynian, endoksan
(in.cyklofosfamid- przypis),
imuranjek hormonalny - danazol

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

winkrystynian, endoksan
(in.cyklofosfamid- przypis),
imuranjek hormonalny -
danazol

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Nie ma takiej technologii. Przed
leczeniem Revolade umiescitbym
mozliwos¢
leczenia rytuksymabem, ktére jest
tansze, a lek moze przyniesc¢ elekt.
Dopiero jesli te mozliwosci leczenia
nie dadzg efektu
wowczas nalezy sfinansowacé
leczenie pamietajgc, ze jest to
leczenie jak wskazujg
dotychczasowe dane, na reszte
zycia, a lek jest
drogi. Rytuksymab nalezatoby
umiesci¢ w katalogu do leczenia
matoplytkowosci immunologicznej
aby uniezalezni¢ od
taskawosci lekarza urzednika, a
przez to skarb panstwa w sumie
zaoszczedzi.

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

winkrystynian, endoksan
(in.cyklofosfamid- przypis),
imuranjek hormonalny - danazol

Danazol, leki immunosupresyjne (glikokortykosteroidy, cyklofosfamid,
azatiopryna i inne, w tym rytuksymab).Czesto skojarzenie dwdch réznych
lekéw, niekiedy brak aktywnego leczenia + leczenie ratunkowe jedynie w razie
krwawienia (pojedyncze przypadki).

glikokortykosteroidy

Leczenie analogami receptora
TPO-R

Rekomendowane jest stosowanie
analogéw TPO-R (w tym
eltrombopagu)
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

INEVALES
postaé, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Wskazania objete refundacja

Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeni

Cyclaid, kaps. | 50 kaps. 5909990787289 59,08 | 7427 | 72,99 ryczatt 4,48
miekkie, 25
mg
Cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787357 120,96 | 144,47 | 144,47 ryczatt 3,20
miekkie, 50
mg
Cyclaid, kaps. | 50 kaps. 5909990787463 137.1, Leki 254,34 | 291,18 | 291,18 ryczalt 3.20
AN przeciwnowotworowe i
miekkie, 100 - A . . . . L
immunomodulujace - leki We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
mg immunosupresyjne - inhibitory wydania decyzji.
Equoral, kaps. SQ kaps. (5 5909990946426 | kalcyneuryny - cyklosporynado | 5910 74,29 72,99 Refundowane wskazania pozarejestracyjne: ryczatt 4,50
elastyczne, blist.po 10 stosowania doustnego - state 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot Alporta z
25 mg szt.)) postacie farmaceutyczne biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna
Equoral, kaps. 50 kaps. (5 oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku zycia; 3. czalt
g elgstyczne P blist p?) 18 5909990946525 122,36 | 145,97 | 14597 Aplazja lub hipoplazja szp ku kostnego; 4. LGL Leukemia ryez 3,20
£ |50 mg ' ; ' (biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; Large
3 szt) granular lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiorcza aplazja
% | Equoral, kaps. 50 kaps. (5 5909990946624 255,04 | 291,94 | 291,94 uktadu czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia); 6. ryczatt 3,20
© | elastyczne, blist.po 10 Zespot aktywacji makrofagéw (MAS); 7. Zespét
© | 100 mg szt)) hemofalgocytowy S(JH:;HI); 8. Malc|>piytkowosci 0t{)porne na
; ie; 9. Paliatywne leczenie zespotéw
Equoral, 50 ml 5909990946716 138.2, Leki 277,61 | 316,97 | 316,97 e 5. ! EleN IS ; , ryczat 320
roztwor doustny przeciwnowotworowe i mlelodysplastyc;ny.ch (MDS); 10. Pgllatywne leczenie
immunomodulujace — leki przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML); 11. Stan po
100 mg/ml immunosupresyjne — inhibitory przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego — ptynne
postacie farmaceutyczne
Sandimmun 50 kaps. 5909990336616 137.1, Leki 104,72 | 123,10 | 72,99 ryczatt 53,31
Neoral, kaps. przeciwnowotworowe i
elastyczne, 25 immunomodulujace - leki
mg immunosupresyjne - inhibitory
Sandimmun 50 kaps. 5909990336715 | kalcyneuryny - cyklosporynado | 172,37 | 199,49 | 145,97 ryczatt 56,72
Neoral, kaps. stosowania doustnego — state
elastyczne, 50 postacie farmaceutyczne
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mg
Sandimmun 50 kaps. 5909990336814 343,44 | 386,53 | 291,94 ryczatt 97,79
Neoral, kaps.
elastyczne, 100
mg
Sandimmun 50 ml 5909990336913 138.2, Leki 398,08 | 445,88 | 316,97 ryczatt 132,11
Neoral, roztwér przeciwnowotworowe i
doustny , 100 immunomodulujace — leki
mg/ml immunosupresyjne — inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego — ptynne
postacie farmaceutyczne
Sandimmun 60 kaps. 5909990406111 137.1, Leki 50,38 | 61,13 | 35,03 ryczatt 29,30
Neoral, kaps. przeciwnowotworowe i
elastyczne, 10 immunomodulujace - leki
mg immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego — state
postacie farmaceutyczne
Endoxan, 50 draz. 5909990240814 41,81 | 53,72 | 53,72 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 3,20
g drazetki, 50 mg wydania decyzji.
< 117.1, Leki
2 przeciwnowotworowe i Refundowane wskazania pozarejestracyjne: Choroby
S immunomodulujace - leki autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespot aktywacji
2 d a kilujace - cyklofosfamid makrofagow (MAS); Zespét hemofagocytowy (HLH);
5 3 Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na
leczenie sterydami; Zespot POEMS
Danazol Jelfa, | 100 tabl. 5909990282517 102,76 | 123,94 | 123,77 ryczatt 3,73
tabl. , 200
mg
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
§ wydania decyzji.
E 73.0, Hormony piciowe -
8 | Danazol 100 tabl. 5909990925339 antygonadotropiny - danazol 102,60 | 123,77 | 123,77 Refundowane wskazania pozarejestracyjne: ryczatt 3,56
8 Polfarmex, tabl. | (fiol.) Matoptytkowosc autoimmunizacyjna oporna na leczenie;
, Zespot mielodysplastyczny (MDS)
200 mg
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20 tabl.

Encorton, tabl. , 5909990170616 3,24 3,68 0,71 ryczatt 3,68
mg
Encorton, tabl., | 20 tabl. 5909990297016 4,15 5,49 3,54 5,15
mg
1S
2
& | Encorton, tabl. , | 100 tabl. 5909990297023 13,50 | 18,59 | 17,71 6,21
S | 5mg
E 82.5, Kortykosteroidy do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
stosowania ogélnego - wydania decyzji. (w tym idiopatyczna plamica
glukokortykoidy do podawania matoptytkowa u dorostych— na podstawie ChPL)
i doustnego - prednison
Encorton, tabl., | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405329 7,33 9,93 7,09 6,04
10 mg
Encorton, tabl. , | 20 tabl. (fiol.) | 5909990405428 9,87 14,17 | 14,17 4,27
20 mg
Azathioprine 50 tabl. 5909990232819 22,68 | 30,41 | 30,41 ryczat 3,20
VIS, tabl. , 50
mg
1S
E 140.0, Leki We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
S przeciwnowotworowe i wydania decyzji w tym: przewlekta oporna plamica
2 [ Azathioprine 30 tabl. 5909990232826 immunomodulujace - leki 17,28 | 22,90 | 18,25 matoptytkowa (ChPL) ryczatt 7.85
‘;Es" VIS, tabl. , 50 immunosupresyjne - azatiopryna
< | mg
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Imuran, tabl. 100 tabl. (4 5909990144211 31,21 | 39,53 | 30,41 ryczatt 12,32
powl., 25 mg blist.po 25

szt.)
Imuran, tabl. 100 tabl. (4 5909990277810 50,22 | 63,09 | 60,82 ryczatt 5,83
powl., 50 mg blist.po 25

szt.)
Medrol, tabl., 4 | 30 tabl. 5909990683123 7,30 10,28 | 8,17 ryczatt 5,31
mg (blist.)

82.3, Kortykosteroidy do

stosowania ogélnego -

Medrol, tabl., | 50 tabl. 5009990683215 |  glukokortykoidy do podawania | 51,68 | 64,17 | 54,45 __ Wwydania decyzji. ryczalt 21,10
16 mg (blist.) doustnego - metyloprednisolon W tym samoistna plamica matoptytkowa (z ChPL)

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

Methylprednisolonum

Poziom

Nazwa, Zawartosc¢
odptatnosci

postaé, dawka opakowania

nsowan

Wskazania objete refundacja

kod EAN Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
Cena
hurtowa
Doptata
swiadczeni
obiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Vincristine
Teva, roztwor
do 1fiol.alml | 5909990669493 1041.0, Vincristinum 26,19 28,02 28,02 Obejmuje samoistna plamice matoptytkowa bezptatne 0z
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristini
sulfas

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/90



Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433- 2012
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Vincristine
Teva, roztwor
do 1fiol. a5ml | 5909990669523 125,71 | 134,51 | 134,51 bezptatne 0z
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristin-
Richter,
proszek i
rozpuszczalnik
do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1
mg

10 fiol.s.subs.

5909990117413 259,20 | 277,34 | 277,34 bezptatne 0zt
(+ rozp.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/90




Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji dorostych z przewlekltg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii kortykosteroidami lub immunoglobulinami, braku
odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w analizie wnioskodawcy

wskazano romiplostym oraz placebo.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér

kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

" Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

romiplostym -jedyny komparator zarejestrowany we
wskazaniu, ze skutecznoscig wykazang w
badaniach RCT o podobnym mechanizmie
dziatania i stosowany w tej same;j linii

leczenia

Wybor zasadny

-15.03.2010 zakwalifikowany przez AOTM
do $wiadczenia gwarantowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
(,Leczenie opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej”)

Nie podjeto préby poréwnania posredniego, | Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z
gdyz badania typu serii przypadkdéw nie sg rejestracjg rutyksymabu i jego stosowanie off-

rutuksymab wystarczajgce do potwierdzenia label nie jest przydatne wskazywanie go jako
Y skutecznosci terapii, a tym bardziej nie komparatora.
nadajg sie do przeprowadzenia poréwnania
posredniego.
placebo -ze wzgledu na brak opublikowanych badan

poréwnujgcych bezposrednio eltrombopag z
romiplostymem.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan z randomizacjg potwierdzajgcych zasadno$¢ stosowania
rytuksymabu u pacjentéw z opornej ITP oraz brak jego rejestracji w tym wskazaniu, wnioskodawcy nie udato

sie zastosowacé powszechnie stosowanego rytuksymabu jako komparatora uzupetniajgcego.

Roéwniez inne leki stanowigce ogolng praktyke kliniczng w leczeniu opornej ITP zostaly pominigete ze
wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty wskazane nastepujgce przeglady systematyczne: Vesely 2004/
IIIA oraz Godeau 2007/ 1ll A, Catala-Lopez 2012, IA

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$c¢ lub
bezpieczenstwo eltrombopagu.

Przeprowadzone wyszukanie nie wykazato réznic w znalezionych przeglgdach systematycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/90



Revolade (Eltrombopag)

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej

AOTM-DS-433-JJJ2012

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng eltrombopagu w przewlektej ITP opornej na leczenie.

Badanie

Catala-Lopez; 1A, 2012

Badanie uwzglednione przez
wnioskodawce w analizie
bezpieczenstwa

Metodyka

Cel: ocena ryzyka wystagpienia zdarzen
zakrzepowo-zatororych w populacji pacjentow
stosujgcych agonistéw receptora dla
trombopoetyny

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przeszukane bazy: PubMed, SCOPUS,
Cochrane Central Register, inne

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli
Interwencja/ Komparatory: ELT,ROM, PLC

Punkty koncowe: zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Metodyka: RCT

Inne: Wigczano badania bez wzgledu na
jednostke chorobowa (ITP, nowotwory lite,
przewlekta choroba watroby)

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania : 8 (12 publ kacji); 5 dot. ELT, 6 dot. ITP.
Wyniki i Wnioski autoréw przegladu:

Czestos¢ wystepowania zdarzenh zakrzepowo-zatorowych wynosita 3,1%
Cl95% [1,8; 4,4%] w grupie stosujgcej TPO-R oraz 1,7% CI95% [0,3; 3,1%)]
w grupie kontrolnej (PLC lub standardowe leczenie). Metaanaliza wyn kéw
wszystkich badan wykazata, brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy
TPO-R a grupg kontrolng odno$nie ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (RR = 1,49 CI95% [0,68; 3,27]). Podobne wyniki
uzyskano w podgrupie badan przeprowadzonych w populacji ITP (RR =
1,09 CI95% [0,40; 2,96])

Liebman 2008; Il A

bd

Populacja: dorosli

Interwencja / Komparatory: ROM, PLC
Punkty koncowe: bd

Metodyka: bd

Wiaczone badania : 8

Wyniki i Wnioski autoréw przegladu:

Pacjenci otrzymujgcy ROM charakteryzujg sie mniejsza taczna liczbg AE w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC. Nie zaobserwowano jasnego
zwigzku pomiedzy poziomem plytek krwi a epizodami zwigzanymi z
krzepnieciem krwi. ROM wydaje sie by¢ dobrze tolerowanym lekiem, a ilo$é
AE nie wzrasta wraz z wydtuzaniem si¢ czasu leczenia.

Profit 2006; Il A

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:bd

10 baz (Medline, Embase, Cochrane) (X - XII
2005)

Populacja: bd
Interwencja/Komparatory: ELT
Punkty koncowe: bd

Metodyka: bd

Inne: Publikacje w jezyku angielskim

Wiaczone badania: 7

Kluczowe wyniki i Wnioski autoréw przegladu: Eltrombopag jest we
wczesnych fazach badan klinicznych. Dostepne sg wyniki dwéch badan 1 i Il
fazy, ktére okreslono jako zachecajace.

Wyniki badania | fazy wykazaty, ze dawka leku 230mg powoduje wzrost
PLT i jest generalnie dobrze tolerowana.

Ramanarayanan
2006; Il A
Meta-analiza.

Przeszukane bazy: Pub-Med

Populacja: dorosli

Interwencja/Komparatory: RTX 375
mg/m2/tydz. przez 4 kolejne tyg.

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie (CR,
PR); PLT,

czas trwania odpowiedzi; czas do wystapienia
ospowiedzi; AE

Metodyka: bd
Inne: Publikacje w jezyku angielskim

Wiaczone badania: 15 badan

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: Leczenie opornej lub
nawracajgcej ITP jest oparte na badaniach retrospektywnych. Brakuje
wiasciwych wytycznych dot. leczenia.

Podawanie RTX jest zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na lek u 55%
pacjentéw.
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Zeng 2011; Il A

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
10 baz (MEDLINE (1950 — 11l 2011), EMBASE
(1974 - 11 2011; Cochrane (The Cochrane
Library 2011, Issue 3)

Populacja: Dziecii dorosli, obu pici

Interwencja/Komparatory: Agonisci TPO R/
placebo, brak leczenia, inne leki, splenektomia,
inny typ agonisty TPO R lub inna dawka tego
samego leku

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe: przezycie catkowite,
czestos¢ wystepowania powaznych krwawien
(stopien IlI-IV wg. WHO)

Drugorzedowe: Catkowita odpowiedz
(zwiekszenie liczby ptytek krwi, trwata +
przejsciowa), wszystkie typy odpowiedzi na
leczenie (CR, PR), odpowiedz trwata, czas od
rozpoczecia terapii do wzrostu liczby ptytek
krwi, czestos¢ wystepowania i dotkliwo$¢
krwawien, czestos¢ AE

Metodyka: Randomizowane, kontrolowane,
wykluczano badania quasi-randomizowane i
cross-over

Inne: Brak restrykcji jezykowych

Wiaczone badania: 6

Kluczowe wyniki i Wnioski autoréw przegladu :

Nie ma dowodoéw potwierdzajacych, ze agonisci TPO R sa skuteczni w
leczeniu przewlekiej ITP.

W poréwnaniu do PLC lub standardowej opieki medycznej, pomimo
statystycznie znaczgco podniesionej liczby ptytek krwi, nie ma dowodéw na
ograniczanie czestosci wystepowania powaznych krwawien przez
agonistow TPO R w przewlekiej ITP.

W celu oceny wptywu agonistéw TPO R na catkowite przezycie potrzebne
sg dalsze badania.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem agonistow TPO R sg
podobne do zwigzanych z PLC i standardowg opiekg medyczng.

Godeau 2007/ lll A,

Badanie uwzglednione przez
wnioskodawce

Przeszukane bazy: Medline

Populacja: ITP

Interwencja: GKS, IVIG, Anty-D, SPL, RTX,
DAN, DAP, AZA, AV, CsA, MFM, interferon i
inne

Punkty koncowe: bd

Metodyka: Przeglady, badania kliniczne RCT i
nRCT

Inne: Publikacje w jezyku angielskim

Vesely 2004 / llIA

Badanie uwzglednione przez
wnioskodawce

Przeszukane bazy: PubMed

Populacja: >16 r.z., ITP 23 mies., SPL; PLT
<50 tys./mm3

Interwencja: AZA, AV, DAN, DEX, RTX,
interferon, CsA, Wit. C, DAP, MFM i inne

Punkty konncowe: bd
Metodyka: Bez wzgledu na metodyke
Inne: Publikacje w jezyku angielskim

Kluczowe wyniki i Wnioski autoréw przegladu :

Na podstawie przegladéw systematycznych (Vesely 2004 i Godeau 2007)
dotyczacych terapii stosowanych u pacjentéw z przewlektg ITP oporng na
leczenie ustalono, ze:

-pomimo braku randomizowanych badan klinicznych najbardziej skuteczng
terapig u pacjentéw z oporng ITP wydaje sie by¢ rytuksymab,

-cze$¢ pacjentdw po splenektomii moze odnies¢ korzysci ze stosowania
GKS oraz immunoglobulin, natomiast dane dotyczgce wysokich dawek
deksametazonu sg ograniczone,

-retrospektywne badania, oparte na matej prébie, wskazujg na skutecznos$¢
danazolu, jednakze dotyczy to przede wszystkim miej zaawansowanych
postaci choroby,

-cyklofosfamid i cyklosporyna cechujg sie sporg toksycznoscia, a dane
odnosnie ich skuteczno$ci sg ograniczone,

-azatiopryna wydaje sie by¢ lekiem dobrze tolerowanym, a ograniczone
dane sugerujg, ze moze by¢ skuteczna w przewleklej ITP, brak jednak
danych na temat efektéw diugoterminowych,

-alkaloidy winka moga przejSciowo podnosi¢ liczbe plytek, jednakze
prawdopodobienstwo uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi jest niewielkie,
-badania bez grupy kontrolnej wskazuja, ze mykofenolan mofetilu zwieksza
liczbe ptytek krwi, aczkolwiek dlugoterminowa skutecznos$¢ (po odstawieniu
leku) nie zostata potwierdzona.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono btedow przy konstruowaniu strategii wyszukiwania, strategia przeprowadzona zostata w
sposob wlasciwy i zgodny z wymaganiami AOTM oraz byta adekwatna do przedmiotu analizy. Aktualizacja
podstawowych baz zostata przeprowadzona z datg odciecia na marzec 2012 r.

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (wymienione ponizej).
Przeszukano réwniez serwisy internetowe.

Nie wykryto btedow w hastach kwerend, stowa kluczowe zostaty prawidtowo dobrane. Nie stwierdzono
niespojnosci w opisie wnioskodawcy, wskazujgce na btedy w procesie wyszukiwania lub niezgodnos¢ opisu
z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 niezaleznie

dziatajgce osoby. Nie odnaleziono odstepstw od przyjetych kryteridow wtgczenia/wykluczenia.

W ramach analizy weryfikacyjnej raportu dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzono
wtasne wyszukiwanie, ktére potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta

wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

W celu odnalezienia doniesiern naukowych, ktére mogly spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego, Whnioskodawca korzystat z:

-elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
-referencji odnalezionych doniesien naukowych,

-doniesien z konferencji naukowych,

-rejestrow badan klinicznych,

-konsultacji z Zamawiajgcym.

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy,

raporty HTA) Wnioskodawca korzystat z :

. MEDLINE (przez PubMed),

. EMBASE,

. Biomed CENTRAL (przez PubMed),

. The Cochrane Database of Systematic Reviews,
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. Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),

. Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA

. Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA, URPL),
. The British Committee for Standards in Haematology (BCSH),

. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research,
. BIOSIS Previews — Science — Thomson Reuters,

. CINAHL Database,

. PsycINFO,

. Health Canada,

. Strona Polskiego Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw,

. Strona internetowa American Society of Hematology,

. Strona internetowa European Hematology Association,

. International Society for Experimental Hematology (ISEH),

. Doniesienia konferencyjne:

-ASH Annual Meeting and Exposition Online Program and Abstracts do 2011 roku wigcznie,

-13th Congress of the European Hematology Association, June 12-15 2008, Copenhagen, Denmark,
Abstracts,

-14th Congress of the European Hematology Association, 4—7 June 2009, Berlin, Germany, Abstracts.
-15th Congress of the European Hematology Association, 10-13 June 2010, Barcelona, Spain,
Abstracts,

-16th Congress of the European Hematology Association, 9-12 June 2011, London, UK, Abstracts.

Pierwsze przeszukanie zrédet informacji medycznej Wnioskodawca przeprowadzit w okresie od pazdziernika
2009 do lutego 2010 roku, natomiast kolejne w ramach aktualizacji w czerwcu i lipcu 2011 roku oraz w

marcu 2012 roku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
doros$li pacjenci z pierwotng -badania, w ktérych wtgczano Populacje docelowg okreslono
matoptytkowoscig immunologiczna, pacjentéw z wtérng ITP zgodnie ze wskazaniami
z niedostateczng odpowiedzg na -badania przeprowadzone na rejestracyjnymi, niemniej jednak
leczenie farmakologiczne, po dzieciach (ponizej 16. roku zycia) kryteria wigczenia badan do analizy

niepowodzeniu splenektomii lub z
przeciwwskazaniami do tego
zabiegu

w zakresie charakterystyki populacji
zdefiniowano nieco szerzej
ograniczajgc sie jedynie do
okreslenia stopnia zaawansowania
oraz linii terapii. Wyszukiwania nie
zawezano natomiast do statusu
splenektomii (po zabiegu lub z
przeciwwskazaniami), gdyz nie we
wszystkich badaniach informacje
takie byly dostepne.

-badania przeprowadzone na
populacji innej niz kaukaska
Populacja

eltrombopag
Interwencja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/90



Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

romiplostym

Komparatory placebo

-odpowiedz na leczenie
-krwawienia
-dziatania niepozgdane ogotem

-ciezkie dziatania niepozadane
Punkty

i -utrata z badania z powodu dziatan
koncowe

niepozgdanych
-zgon
-jakos$¢ zycia

-randomizowane badania kliniczne z | _padania opubl kowane w jezyku

innym niz angielski, francuski,

zaslepieniem lub bez zaslepienia ym niz ,
niemiecki lub polski

-badania  nierandomizowane  z
grupg kontrolng
Typ badan -badania nierandomizowane bez
grupy kontrolnej

-przeglady systematyczne

wykluczono pacjentéw, ktérzy
otrzymywali leczenie w dawkach
innych niz zarejestrowane.

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym 3
badania poréwnujgce eltrombopag z placebo (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE) i 2 badania poréwnujgce
romiplostym z placebo (Kuter 2008, Bussel 2006a).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 16 badan (z

randomizacja lub bez). Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[DREGERIER
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

-randomizowane,

Schemat leczenia:

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowe :

-podwajnie zaslepione;, ELT: 30 mg/d ->18 lat, -liczba ptytek krwi,
-wieloosrodkowe (44 ELT: 50 mg/d "Tf 26 mies. werania TP
osrodki ) - 21 weze$hiejsza terapia ITP, )
. : ; ’ gorzedowe:
) ELT: 75 mg/d Jliczba plytek krwi <30 000/, | Drudorzedowe
PLC -krwawienia,

Okres leczenia: 6 tyg.

w celu wykazania:
przewagi

-zakonczenie innych terapii
ITP na 2 tyg. przed

enzymow watrobowych;
Kryteria wykluczenia:

-wtérna ITP (HIV, HCV, toczen
rumieniowaty uktadowy),
-poziom hemoglobiny <10g/dl,
-zastoinowa niewydolnos$¢
serca,

-poziom trombopoetyny,

Bussel 2007 o ) ot wigczeniem do badania; -jako$¢ zycia

res obserwacii: o tyg Dodatkowe terapie ITP: pra\{wdiowa _antykoncepCJa Bezpieczenstwo:
Sponsor: GKS. IVIG (kobiety w wieku rozrodczym), —p—d faniani - g
GlaxoSmithKlin i i ’ -prawidtowy poziom neutrofili, | “9Z/@@ania niepozgdane
e Badanie zaprojektowane retykulocytoéw, kreatyniny,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

31/90




Revolade (Eltrombopag)

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

AOTM-DS-433-JJJ2012

-arytmia, zakrzepica <1 rok
przed wigczeniem do badania,
-zawat serca w ciggu ostatnich
3 mies.;

-cigza, karmienie piersig,

Liczebno$¢ grup:
ELT (30 mg/d): n =30

ELT (50 mg/d): n =30
ELT (75 mg/d): n = 28
PLC:n=29

Bussel 2009

Sponsor:
GlaxoSmithKlin
e

-Randomizowane,
-podwajnie zaslepione
-wieloosrodkowe,

-miedzynarodowe (63
osrodki, 23 kraje);

-lll faza

Okres leczenia:

6 tyg.

Okres obserwacii:
6 tyg.

Schemat leczenia:
ELT: 50 mg/d
PLC: 50 mg/d

Dodatkowe terapie ITP:

GKS,_AZA, DAN, CsA,
MFM

Dodatkowe informacije:
w 3 tyg., jesli liczba
ptytek krwi < 50 000/pl
dawka ELT 75 mg

Kryteria wtgczenia:

->18 lat,

- ITP 26 mies,

- 21 wczesniejsza terapia ITP,
-liczba ptytek krwi <30 000/pl,
-dodatkowe terapie ITP tylko
w sytuacjach zagrozenia;
-zakonczenie innych terapii
(IVIG, immunomodulatorami,
CFF, RTX) na 2 tyg. przed
wigczeniem do badania,
-prawidtowy poziom enzymoéw
watrobowych i kreatyniny

Kryteria wykluczenia:

-HIV, HCV, HBV,

-W przesztosci: zastoinowa
niewydolnosc¢ serca, arytmia
lub zakrzepica,

-zawat serca w ciggu ostatnich
3 mies.;

-cigza i karmienie piersia,
-przyjmowanie lekéw
zawierajgcych wapn i magnez

Liczebnos¢ grup:
ELT:n=76
PLC:n=38

Pierwszorzedowe :
-liczba ptytek krwi,

Drugorzedowe:
-krwawienia,

-poziom trombopoetyny,
-jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo:
-dziatania niepozadane

RAISE

Sponsor:
GlaxoSmithKlin
e

-randomizowane,
-podwojnie zaslepione,

-wieloosrodkowe (75
osrodkow, 23 kraje
Europa, USA, Azja,
Nowa Zelandia, Ameryka
potudniowa, Afryka)),

- Il faza

Okres leczenia: 26 tyg.
Okres obserwaciji:4 tyg.

Badanie zaprojektowane
w celu wykazania:
przewagi

Schemat leczenia:

doustnie 50mg/1 x
dziennie

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Kryteria wtgczenia:

-218 lat

-czas trwania choroby > 6
mies.

-dozwolone terapie
towarzyszace, jezeli dawka
byfa stata na min. 4 tyg. przed
randomizacjg (=3 mies. dla
cycklosporyny, mykofenolanu
mofetilu oraz dana zolu) oraz
przez pierwsze 6 tygodni
trwania badania

-zakonczone terapie: IVIG 1
tydz., RTX, CFF, SPL 4 tyg.
oraz ROM 30 dni przed
wigczeniem do badania

-PLT <30tys./mm?® (pomiar w 1
dniu badania)

- 21 wczesniejsza terapia ITP.

Kryteria wykluczenia:

-HIV, HCV, HBV

-terapia ELT w przesztosci
-choroba uktadu krgzenia,
arytmia

-w przesztosci: choroba
nowotworowa

-chemoterapia lub radioterapia
-zakrzepica lub 22 czynniki

Pierwszorzedowe :

-liczba pacjentéw z liczbg
ptytek krwi od 50 do 400 x
10°/L

Drugorzedowe:
-krwawienia,

-poziom trombopoetyny,
-jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo:
-dziatania niepozadane
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ryzyka (np. palenie
papieroséw, cukrzyca,
hipercholesterolemia)

Liczebnos¢ grup:

ELT: n=135
PLC:n=62
-nierandomizowane Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: Punkty korcowe:
- wieloosrodkowe (25 50mg w 3 cyklach -218 lat -liczba ptytek krwi,
osrodkéw, 9 krajow: . ) -21 wczesniejsza terapia ITP. -odpowiedz na leczenie,
USA, Europa, Australiai | Dodatkowe terapie ITP: | p| T >20, <50 tys./mm’ -dziatania niepozadane
Azja), 33% pacjentow
. Kryteria wykluczenia:
- obserwacyjne, ; .
. . Dodatkowe informacie: Brak danych
REPEAT - jednoramienne, -kazdy cykl to 6 tyg. _ 5
Sponsor: Il faza eczenia 4 v Liczebnose ar
SIaxoSmlthKIln Okres leczenia: -zwiekszenie dawki do Cykl = 66
75 mg w lub po 22. dniu cykl, = 55
3x6tyg. terapii jedynie pacjenci,
Okres obserwacii: u ktérych uzyskano Cykls = 51
odpowiedz w 1 cyklu
3 x4tyg. kontynuowali badanie
-nierandomizowane Schemat leczenia: Kryteria wigczenia: ukoriczenie | Punkty koficowe:
-otwarte, 50 mg/1x dziennie badania z uzyciem ELT -odpowiedz na leczenie,
) -dziatania niepozadane
Doniesienie -obserwacyjne, Kryteria wykluczenia:
konferencyjne | )| faza Dodatkowe terapie ITP: | brak danych
Okres leczenia mediana 33% pacjentow
EXTEND .
(zakres):204 (2 - 861) dni . L,
Liczebnos¢ grup:
Okres obserwacji: bd . .
Sponsor: Dodatkowe informacje: n =299
GlaxoSmithKlin
e dawke dostosowywano

na podstawie PLT w
zakresie 25 — 75 mg.

-randomizowane Schemat leczenia: Mm -od pOWIedZ catkowita
- , , , ROM: dawka - 218 lat; -odpowiedz trwata
-podwojnie zaslepione, | poczatkowa 1 pglkg -liczba plytek krwi <30 000/, | _odpowiedz przejéciowa

-brak choroby nowotworowej,

PLC: dawka poczatkowa | -brak w historii chorab “tygodniowy wzrost liczby

ptytek

-grupy réwnolegte,

-mi 1 pglkg komérek macierzystych
miedzynarodowe, M ystych, . .
o -stezenie kreatyniny < 176,8 -catkowity wzrost liczby

-V\’neloo’srodkowe (35 Dodatkowe terapie ITP: umolll, stezenie biIirubiny <1,5 p*y‘tek . i
o$rodkow); x norma oraz hemoglobiny -liczba pacjentow

Kuter 2008a ‘ GKS, AZA, DAN (w >90 g/l; wymagajacych
-lll faza statych dawkach) -ukonczenie innych terapii ITP | dodatkowego leczenia

Sponsor: Okres leczenia: 24 tyg. (IVIG, Anty-D — 20 tyg., AV — | -odpowiedz stata podczas
Amgen Inc. Dodatkowe informacje:w | 8tyg., RTX—14tyg., inne —4 | leczenia statg dawkg

Okres obserwacii: 12 tyg. | razie potrzeby dawke tyg. przed rozpoczeciem

zwigkszano co tyg. 0 1-2 | badania)
pg/kg lub zmniejszano
Badanie zaprojektowane | co 2 tyg. o 1-2 ug/kg na

f g . Kryteria wykluczenia:
w celu wykazania: podstawie PLT i

przewagi algorytmu opisanego w Brak danych
badaniu; dawka max.
15 pg/kg Liczebno$¢ grup:
ROM: n =42
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PLC:n=21

Kuter 2008b

Sponsor:
Amgen Inc.

-randomizowane,
-podwajnie zaslepione,
-grupy réwnolegte,
-miedzynarodowe,

-wieloosrodkowe (35
osrodkow);

-lll faza

Okres leczenia:24 tyg.
Okres obserwaciji:12 tyg.

Badanie zaprojektowane
w celu wykazania:
przewagi

Schemat leczenia:

ROM: dawka
poczatkowa 1 pg/kg

PLC: dawka poczatkowa
1 pglkg
Dodatkowe terapie ITP:

GKS, AZA, DAN (w
statych dawkach)

Dodatkowe informacie:
w razie potrzeby dawke
zwiekszano co tydz. o 1-
2 pg/kg lub zmniejszano
co 2 tyg. o0 1-2 pyg/kg na
podstawie poziomu
ptytek krwi i algorytmu
opisanego w badaniu;
dawka max. 15 pg/kg

Kryteria wtgczenia:
->18 lat

-liczba ptytek krwi <30 000/pl,
-brak choroby nowotworowej,
-brak w historii choréb
komorek macierzystych,
-stezenie kreatyniny < 176,8
umol/l, stezenie bilirubiny <1,5
X norma oraz hemoglobiny 290
gll;

-ukonczenie innych terapii ITP
(IVIG, Anty-D — 20 tyg., AV - 8
tyg., RTX - 14 tyg., inne — 4
tyg. przed rozpoczeciem
badania)

Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Liczebnos¢ grup:
ROM: n =41
PLC:n=21

Bussel 2006a

Sponsor:
Amgen Inc.

-randomizowane,
-podwojnie zaslepione,
-kontrolowane placebo,

-wieloosrodkowe (9
osrodkéw z USA);

-l faza

Badanie zaprojektowane
w celu wykazania:
badanie nie miato
wystarczajgcej mocy do
testowania hipotez
statystycznych

Okres leczenia:6 tyg.

Okres obserwaciji:6 tyg.

Schemat leczenia:

ROM: 1, 3 lub 6 pg/kg
podawane w 1, 8, 15,
22, 29, 36 dniu badania

PLC: 1, 3 lub 6 pg/kg
podawane w 1, 8, 15,
22, 29, 36 dniu badania

Dodatkowe terapie ITP:

33% - GKS, 67% -
splenektomia

Kryteria wigczenia:

-18-65 lat,

-ITP 23 mies.,

-21 wczesniejsza terapia ITP,
-PLT <30tys./mm? (pacjenci
nie otrzymujgcych GKS);<50 x
10%/I (pacjenci otrzymuijacy
GKS)

-zaprzestanie terapii ITP: GKS
-4 tyg., IVIG - 2 tyg.,
cytostatyki — 8 tyg., rituximab —
16 tyg., inne — 4 tyg. przed
wigczeniem do badania

Kryteria wykluczenia:

-ryzyko zdarzen zakrzepowo-
zatorowych

-w przesztosci: choroby szp ku
kostnego,choroby uktadu
krazenia

-choroba nowotworowa

Liczebno$¢ grup:
ROM (1 pg/kg):n =8
ROM (3 pg/kg): n=8
ROM (6 pg/kg)): n=1
PLC:n=4

-liczba ptytek krwi
-czas do maksymalnej
wartosci ptytek krwi

-odsetek pacjentow z
docelowymi wartosciami
ptytek krwi
-bezpieczenstwo

Bussel 2006b

Sponsor:
Amgen Inc.

-nierandomizowane
-otwarte,
-obserwacyjne,

-wieloosrodkowe (9
osrodkéw w USA);

-| faza

Schemat leczenia:
ROM: 0,2-10 pg/kg w
1, 15, 22 dniu badania
Dodatkowe terapie ITP:
29% - GKS, 19% -

- 18-56 lat,

- ITP 23 mies.,

- 21 wczesniejsza terapia ITP,
liczba ptytek krwi

<30 tys/mm3000/ul (pacjenci
nie leczeni GKS), <50 000/ul
(pacjenci leczeni GKS);

-tolerancja dawki
-okreslenie dawki
pozwalajacej uzyskaé
liczbe plytek w zakresie od
50 do 450 x 109/L

-bezpieczenstwo
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Okres leczenia:3 tyg.

Okres obserwaciji:8 tyg.

splenektomia

Kryteria wykluczenia:

-ryzyko zdarzen zakrzepowo-
zatorowych,

-w przesztosci: choroby
sercowo-naczyniowe, choroby
szpiku kostnego,

choroba nowotworowa,

Liczebno$¢ grup:
ROM: (0,2—1 pg/kg) n =12
ROM: (3-10 pg/kg) n =12

-nierandomizowane
-otwarte,

-dtugoterminowe,

Schemat leczenia
mediana

(interkwartyle):1 pg/kg

podskoérna iniekcja/tydz.

Kryteria wigczenia:

-218 lat

- ukonczenie wczesniejszego
badania ROM

-odpowiedz na leczenie
-liczba ptytek krwi
-bezpieczenstwo

-wieloosrodkowe (36 Dodatkowe terapie ITP: | PLT <50 tys/mm®
o$rodkow z USA i UE), | kontynuacja )
pacjenci z innych badan dotychczgsowych terapil
klinicznych ROM n=32 (22%) (state dawki | Kryteria wykluczenia:
Bussel 2009a GKS, DAN, AZA), ~choroby nowotworowe w
Okres leczenia mediana | leczenie dorazne (IVIG, iadzie
Sponsor: (zakres):69 tyg. (1 - 156) | transfuzja ptytek krwi, W};]W by komérek
Amgen Inc Anty-D, GKS -choroby komorek:
Okres obserwacii: bd fibr nol'it Ki) ’ macierzystych szpiku
ynolity -gorgczka w ciggu ostatnich 4
Dodatkowe informacie: tyg. po przyjeciu terapii ITP,
dawke ROM ustalano na | terapii eksperymentalnych lub
podstawie PLT, jesli stan | $rodkéw alkilujgcych
zdrowia pacjenta ) »
stabilny po 3 kolejnych Liczebno$¢ grupy: 142
iniekcjach ROM, lek
podawano w warunkach
domowych
-obserwacyjne, Schemat leczenia Kryteria wtgczenia:
mediana -
- —:. -wiek > 18 lat
Prospelayune. |nterkyvart .Ie. ! }.Jg/kg -otrzymanie przynajmniej 3
- jednoramienne podskoérna iniekcja/tydz. terapil ITP
Okres leczenia: bd Dostosowanie dawki, -PLT <30 x 10° /L
Doniesienie gdy poziom plytek > -wystgpienie krwawien

konferencyjne

Janssens 2011

Okres obserwaciji:bd

50x10%L

Dodatkowe terapie
ITP:bd

Kryteria wykluczenia:
-choroby rozrostowe uktadu

Sponsor: bd krwiotwdrczego, zaburzenia
komoérek szpiku kostnego,
nowotwory mieloproliferacyjne
Liczebno$¢ grupy:235

-otwarte, Schemat leczenia: Kryteria wtaczenia:
-jednoramienne, ROM: 2 pg/kg -wiek 2 18 lat
-niepowodzenie
-retrospektywne Dodatkowe terapie ITP: wczesniejszego leczenia GKS
o ) GKS, ISS illub IVlg, RTX
Okres leczenia: $rednia ; :
- -po niepowodzeniu
min. 104 tyg. .
Khellaf 2009 splenektomii lub z
Okres obserwaciji: brak przeciwwskazaniami do
Sponsor: danych zabiegu

Amgen France

Kryteria wykluczenia: wtérna
ITP.

Liczebnos¢ grup: 72
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-otwarte,

Doniesienie
konferencyjne

Kuter 2006

Sponsor:
Amgen Inc.

-dtugoterminowe

Okres leczenia:bd

Okres obserwacii:bd

Schemat
leczenia:pacjenci leczeni
wczesniej ROM
rozpoczynali leczenie tg
samg dawka, pacjenci
przyjmujacy PLC w
poprzednich badaniach
rozpoczgli leczenie od
dawki 1 pg/kg

Dodatkowe terapie
ITP:bd

Dodatkowe
informacje:dawke
dostosowywano na
podstawie plt, jesli stan
zdrowia pacjenta
stabilny po 3 iniekcjach
ROM, kolejne dawki
podawano samodzielnie
w warunkach domowych

Kryteria wtgczenia:
pacjenci, ktérzy ukonczyli
wczesniejszg terapie ROM

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebno$¢ grupy:36

otwarte,

wieloosrodkowe
(Europa),

faza Il

Okres leczenia mediana

(zakres): 3tyg.

Newland 2006

Sponsor:
Amgen Inc.

Okres obserwaciji: 8 tyg.

Schemat leczenia:

30, 100, 300, 500 pg
podskorne dwie iniekcje
w 1i15 lub 22 dniu
terapii

Dodatkowe terapie ITP:

Kryteria wtgczenia:

PLT<30 x 10°/L + brak
wczesniejszej terapii ITP lub
plt <50 x 10%L + stabilne
dawki GKS

Kryteria wykluczenia: --

PRED

nieleczona choroba
zakrzepowa zyt lub tetnic w
przesztosci

-wystepowanie 23 czynnikow
tacznie: cukrzyca,
przyjmowanie antykoncepcji u
0s0b palgcych,
hipercholesterolemia,
przyjmowanie terapii na
nadci$nienie

-przyjmowanie terapii ITP
(GKS) w ciagu 4 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia
-choroby komérek
macierzystych szpiku w
przesztosci

choroba nowotworowa

Liczebnos¢ grupy: 209

-bezpieczenstwo
-liczba ptytek krwi

-odpowiedz na leczenie

obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne

Okres leczenia mediana

Valcarcel 2010
Sponsor: bd

(zakres): 69 tyg. (1 - 156)
Okres obserwaciji:bd

Schemat leczenia
mediana (interkwartyle):
1 ug/kg podskérna
iniekcja/tydz.

Wzrost o 1 pug/kg , gdy
poziom ptytek >
50x10°/L

Dodatkowe terapie ITP:
bd

Kryteria wigczenia: bd
Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos¢ grupy: 12
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Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koricowych w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badania dla eltrombopagu

Punkt koncowy Badania RCT Badania nRCT

Bussel 2007 Bussel 2009 REPEAT EXTEND

Uzyskanie liczby
Uzyskanie liczby piytek >50
S Uzyskanie liczby tys./mm3i Uzyskanie liczby
Pdpowiedz na plytek >50 tys./mm3 | Piytek >50 podwojenie w plytek krwi >50
w43, dniu leczenia | yS/mm3w 43. stosunku do tys./mm3
dniu leczenia wartosci
wyjsciowych
oceny oceny
Krwawienia oceny dol_<onywanc_) dokonywano po dokonywano po ocena po 204
po 43. dniu leczenia ? . ’ . dniach (mediana)
43. dniu leczenia 43. dniu leczenia

Badania dla romiplostymu

kf{:‘c“okvtvy Badania RCT Badania nRCT
Kuter 2008 Bussel Bussel  Bussel  Janssens Khellaf Newland  Valcarcel
2006a 2009 2006b 2011 2009 2006 2010
Uzyskanie Brak Uzyskanie | Brak
Uzyskanie liczby ptytek | definicji liczby definicji
liczby Uzyskanie >50/ ub plyliek w
) plytek w liczby tys(.j mr_n3 lu zakresie
Uzyskanie odwojenie
odgowiedzi zakresie plytek 250 \F/)v stosimku 20-450
Odpowiedz X 50—450 Uzyskanie liczby tys./mm3 i - tys./mm3
) trwatej lub do wartosci
na leczenie renion | tys./mm3i ptytek >50 tys./mm3 podwojenie e 7
przejsciowej o wyjsciowej i
podwojenie w stosunku zaprzestanie
w stosunku do wartosci innych
do_\{va_rtosg wyjsciowe) terapii ITP
wyjsciowe, przez min. 8
tyg
Wzyskanie
liczby ptytek
250
tys./mm3
utrzymujgce
Odpowiedz | sie przez co .
trwata najmniej 6 Nie dotyczy
tyg. w
czasie
ostatnich 8
tyg.
leczenia
Uzyskanie
liczby ptytek
250
tys./mm3
Odpowiedz | przez co .
przejSciowa | najmniej 4 Nie dotyczy
tyg.
pomiedzy 2.
a 25. tyg.
leczenia
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVAVEY
skali/kwestionariusza Opis

(skréty uzywane skali/kwestionariusza NI L2 CEIE

w badaniach)

0 oznacza brak

krwawieh, Pomimo wprowadzenia tego podziatu, w badaniach EXTEND oraz
Krwawienia o réznym 1 —wybroczyny, REPEAT wyniki raportowano fgcznie, tj. bez wzgledu na stopien ciezko$ci
stopniu ciezkosci okreslane 2 — krwawienia (stopien 1-4). W badaniu RAISE przedstawiono dane na temat krwawien

umiarkowane, ogoétem (stopien 1-4 wg WHO), krwawien istotnych klinicznie (stopien 2—4

kali WHO
Z8 pomoca skal 3 — krwawienia znaczne, | Wg WHO) oraz krwawien cigzkich (znacznych i zagrazajgcych zyciu).

Wyn ki dotyczgce krwawien stwierdzonych w badaniach randomizowanych

4 - kwawienia Kuter 2008a, Kuter 2008b podano w postaci skumulowane;.

zagrazajace zyciu
pacjenta

0 oznacza brak dziatan
niepozgdanych,

1 - tagodne,
Dziatania niepozgdane w 2 — umiarkowane,
skali NCI-CTC 3 — ciezkie,

4 — zagrazajgce zyciu,
5 — zgon na skutek
zastosowanej terapii.

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (Funkcjonalna Ocena
Terapii Choréb Chronicznych) jest zbiorem narzedzi, ktory mierzy jako$¢
zycia zwigzang ze stanem zdrowia u pacjentdw z réoznymi chorobami
przewlektymi. Kwestionariusz FACIT wywodzi sie z grupy kwestionariuszy
FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy- Funkcjonalna Ocena
Terapii Raka), gdzie stosuje sie liczne podskale, ktére odpowiadajg
objawom towarzyszacym réznym chorobom. Wersjg ogéing tego narzedzia
jest FACT-G (Functional Assesment of Cancer Therapy- General), ktéra
skiada sie z czterech podskal mierzacych jakos$¢ zycia. Pytania zawarte w
kazdej z tych skal nie sg specyficzne tylko dla choréb nowotworowych,
FACIT (ocena jakosci zycia) dlatego moga by¢ stosowane w przypadku innych choréb przewlektych.
Skalami skfadajgcymi sie 0ogding jakos¢ zycia sa: Stan Fizyczny (7 pytan),
Zycie Towarzyskie/Rodzinne (7 pytan), Stan Emocjonalny (6 pytan) i
Funkcjonowanie w zyciu codziennym (9 pytan). Kazde z tych pytan
oceniane jest na 5-cio stopniowej skali od 0 (najnizsza jakos¢ zycia) do 4
(najwyzsza jakos$¢ zycia). Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczajg
lepszg jako$¢ zycia pacjenta. FACT-G jest rzetelnym narzedziem do
oceniania jakosci zycia. Wartos$ci alfa dla poszczegdlnych podskal testu
wynoszg odpowiednio: stan fizyczny (alfa= 0.89), zycie towarzyskie i
spoteczne (alfa= 0.75), stan emocjonalny (alfa= 0.82) oraz funkcjonowanie
w zyciu codziennym (alfa= 0.85).

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

W przypadku badan nierandomizowanych zastosowano skale przeznaczong do oceny serii przypadkow,

ktéra dostepna jest na stronie internetowej NICE. Uwzgledniono w niej nastepujgce pytania:

. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

. Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?
. Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

. Czy badanie byto prospektywne?
. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
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. Czy przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych?
. Czy badanie miato grupe kontrolng?

Whioski z przegladu systematycznego badan klinicznych oceniono wedtug skali GRADE.

Badania dla eltrombopagu:

Wiarygodnos¢ badan randomizowanych zostata oceniona na 3 lub 4 punkty w skali Jadad (Bussel 2007 — 4
pkt. ,Bussel 2009 — 3 pkt. , RAISE — 4 pkt. W kazdym z nich zastosowano metode podwdjnego zaslepienia i
podano informacje na temat utraty z badania, natomiast jedynie w dwoéch z nich opisano metode
randomizacji (Bussell 2007, Bussell 2009).

Wiarygodno$¢ badan nRCT oceniono na 5-7 punktéw na 9 mozliwych.

Whnioskodawca wskazat podstawowe ograniczenia badan nRCT: brak grupy kontrolnej oraz brak informaciji
na temat konsekutywnosci wigczania pacjentéw do badania. Zaletg jest natomiast diuzszy okres obserwaciji

oraz jej prospektywny charakter.

Badania dla romiplostymu:

Wiarygodnos¢ badan randomizowanych w dwoch badaniach (Kuter 2008a, Kuter 2008b) zostata oceniona
wysoko (5/5 pkt. w skali Jadad), natomiast w badaniu Bussel 2006a umiarkowanie (3 pkt. w skali Jadad).
Wiekszos¢ z badan nRCT zostata zaprojektowana jako kontynuacja badan randomizowanych. W

przeprowadzonej ocenie wiarygodnosci oceniono je na 4—7 punktow na 9 mozliwych.

Whnioskodawca wskazat, ze podstawowym ograniczeniem badan nierandomizowanych jest brak grupy
kontrolnej, brak informacji na temat konsekutywnosci wtgczania pacjentéw do badania oraz mate liczebno$ci

grup. Zaletg jest natomiast dtuzszy okres obserwaciji oraz jej prospektywny charakter.

Wigczone badania nie dotyczyty polskiej populacii.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono badarn umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie eltrombopagu z romiplostymem.
Odnaleziono badania poréwnujgce eltrombopag z placebo oraz romiplostym z placebo.

Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikéw, poréwnujgcych eltrombopag z placebo oraz
romiplostym z placebo. Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na

wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze , Zze odnalezione badania cechujg sie heterogenicznoscig pod wzgledem
populacji, interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktéw koncowych oraz metodyki badan. Réznice
miedzy badaniami w charakterystyce wyjsciowej populacji, wielkosci stosowanych dawek oraz dodatkowych
terapii ITP w znacznym stopniu odzwierciedlajg zréznicowanie populacji docelowej, czyli tej w ktorej

eltrombopag moze byé stosowany w praktyce klinicznej. Zaobserwowano jednak réwniez réznice pod
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wzgledem metodyki badan (RCT vs nRCT), okresu leczenia oraz definicji punktéw koncowych. W zwigzku z
powyzszym analiza skutecznosci (odpowiedz na leczenie, krwawienia) zostata przeprowadzona przede
wszystkim w oparciu 0 wyniki poszczegolnych badan w formie niezagregowanej. Dokonano rowniez
kumulacji ilodciowej, ktorej wyniki nalezy traktowa¢ jako uzupetnienie danych pochodzacych z oceny

przeprowadzonej na podstawie danych niezagregowanych.

Réznice metodyczne oraz wysoka niejednorodnos¢ populacji wilgczonych badah  uniemozliwity

przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego poprzez wspoélng grupe referencyjng (placebo).

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Wnioskodawce:

e brak jednolitego standardu odnosnie leczenia pacjentdw z przewleklg ITP ograniczyt wybor

komparatoréw,

e odnalezione badania randomizowane dotyczgce pordéwnania eltrombopagu z placebo
charakteryzowaty sie réznorodnoscig pod wzgledem rasy pacjentéw, charakterystyki interwenciji
(r6zne dawki, mozliwos¢ przyjmowania dodatkowego leczenia), czasu trwania terapii i okresu
obserwacji. Podobne réznice odnotowano w obrebie badan bez randomizacji. Wydaje sie, ze
zrodtem powyzszych réznic jest w duzej mierze réznorodnos¢ populacji docelowej, ktéra w praktyce
klinicznej stosowac bedzie eltrombopag.

e ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji w badaniach dla romiplostymu i eltrombopagu w niniejszej
analizie wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci obu lekéw przeprowadzono w sposob
jakosciowy, ograniczajgc sie do stwierdzenia, ze zaréwno eltrombopag, jak i romiplostym sg
preparatami o udowodnionej skutecznodci, a jakiekolwiek ilosciowe poréwnanie posrednie
obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig, aby mogto stanowi¢ podstawe do okreslenia przewagi

jednego leku nad drugim.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Wyniki analizy skutecznosci
A) ELTROMBOPAG VS PLACEBO

1.Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo

Definicja n/N (%) RB Metaanaliza

. odpowiedzi
Badanie P (95% RB NNT

eltrombopag placebo Cl) (95% CI) (95% CI)

Punkt
koncowy

Wyniki badan randomizowanych
Bussel 2007 uzyskanie 19/27 6’33. 2 Metaanaliza wynikéw
50 mg liczby plytek (70,37%) [2,12; [2: 3] wszystkich randomizowanych
powyzej 50 3/27 18,92] badan klinicznych wiaczonych
L tys./mm3 w (11,11%) 7.27 dla tego poréwnania wykazata,
Odpowiedz | Bussel 2007 kréltkim 21/26 [2,46: 2 ze pacjenci leczeni
naleczenie | 75mg horyzoncie (80,77%) 21'47]’, [2; 2] eltrombopagiem w dawce 50-75
czasowym N mg/d przez 6-26 tyg. istotnie
wynoszgcym 43/73 6/37 3,63 3 statystycznie czgsciej
Bussel 2009 6 tygodni 0 0 [1,70; ) uzyskiwali odpowiedz na
(58,90%) | (1622%) | 177, (2 4] leczenie niz chorzy, ktérym
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podawano placebo (RB = 3,48
. Cl195% [2,46; 4,93]; NNT =2
Cl95% [2; 3]). Nie stwierdzono
RAISE L I . | heterogenicznosci
[ [ [ statystycznej.
RAISE® ] | . |
[ [ I
|
RAISE® ] | |
. I I

Splenektomia Bez splenektomii

. Punkt
Badanie koncowy ELT PLC RR NNT ELT bl cnN RR NNT

nIN (%) nIN (e [C195%]  [CI95%] ?O’A)'\)‘ %)  [Cl95%]  [CI95%]

Odpowiedz | |
trwala - -
RAISE
Odpowiedz | |
catkowita [ [ .
1,19
Bussel Odpowiedz 16/26 2114 [132'1662_ [iéé 20132 | 115 [123654?
. ,10;] »00, 0 0 o 1,00;
2007 naleczenie [61,5%] [14%)] 50,42] 4.75] [91%)] [7%] 90,59] [1 28]
2.13 2.43
Bussel Odpowiedz 19731 2114 [2'23, : 26/45 4124 [?1*‘;77, :
2009 naleczenie e 1,39; [57%] [179%0] Do 1,62;
[61%)] [14%)] 57,90] 4.57] 8,78] 4.91]
Uzyskanie
liczby ptytek 64/75
>50 tys./mm?® nd° nd° 9[%];/2]2 nd° nd°
przynajmniej [81%] °
raz
Uzyskanie
liczby ptytek
EXTEND | 5400 i/y’;s).)/rtnm3 20175 nd® nd® 1%];/22 nd° nd®
przynajmniej [25%)] [10%]
raz
g 17/30
O?powu—:;dz nde nde 21/?8 nd® nd®
rwata [57%)] [55%)]
Odpowiedi 25/30 nd°® nd°® 31/38 nd°® nd°®

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/90



Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

catkowita® B3| | | | 2] | | | |

a— oceniano wylgcznie pacjentow, ktorzy nie przyjmowali dodatkowej terapii ITP w trakcie pierwszych 6 mies. leczenia; b — wyniki zsumowano dla
dawek 50 i 75 mg; ¢ — badanie jednoramienne

2. Krwawienia

K n/N (%) - T Metaanaliza
Punkt .
koricowy Sadanie (95% Cl) (95% Cl) RR NNT
(95% Cl) (95% ClI)
Wyniki badan randomizowanych
mg 51 72% [0,22; 0,94] [2; 22]
mg [0,23; 1,00] [2; 41]
| Motaamtz tyh badan whazae,
Krwawienia [0,60; 0,98] [3; 71] pacj pag
oadlem w dawce 50-75 mg/d przez 6-26 tyg.
(stogier'l od 1 RAISE maja istotnie statystycznie mniejsze
dg aw (krwawienia 79% 93% 0.87 9 ryzyko krwawien ogétem niz chorzy
WHO)g ogbtem) [0,77; 0,98] [5; 59] otrzymujacy placebo (RR = 0,76
Cl95% [0,58; 0,98]; NNT = 7 CI95%
RAISE [5; 14]).
(stopien 2—4 33% 52% 0,63 6
wg WHO) [0,45; 0,89] [3; 24]
RAISE 2,22% 6,56% 0,34 0,04
(ciezkie) [0,08; 1,47] [-0,11; 0,02]

3. Ocena jakosci zycia

W 3 badaniach RCT oceniano jakos¢ zycia. W zadnym nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupg pacjentéw leczonych eltrombopagiem a grupg pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Podsumowujgc na podstawie analizy badan z randomizacjg wykazano, Zze w grupie otrzymujgcej

eltrombopag odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie

placebo. Jednoczesnie w grupie eltrombopagu znamiennie nizsze byto ryzyko wystgpienia krwawienia

(zarowno ogotem, jak rowniez krwawien istotnych klinicznie). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w

odniesieniu do ryzyka wystagpienia krwawieh ciezkich. Przewage eltrombopagu nad placebo w odniesieniu

do odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zaobserwowano zaréwno w podgrupie pacjentow

po zabiegu splenektomii, jak rowniez w grupie chorych, u ktérych takiego zabiegu nie przeprowadzono.

B) ROMIPLOSTYM VS PLACEBO

1.Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania romiplostymu z placebo

Definicja n/N (%) RB NNT Metaanaliza
Punkt Badani odpowiedzi . .
L7 S romiplostym placebo (9(;5|)/0 (sg)/o RE NINT
(95% ClI) (95% ClI)
Woyniki badan randomizowanych
Odpowiedz 34,28 Met li ikéw badan
Kuter 2008a > 2 etaanaliza wynikow badan
Odpowiedz 1 pg/kg trwgfra_lub 78,57% 14,29% [2,20; [2; 2] randomizowanych wtaczonych dla
na leczenie przejsciowa 533,41] tego poréwnania wykazata, ze
Kuter 2008b Odpowiedz 6,15 pacjenci leczeni romiplostymem w
1 pg/kg trwata lub 87.80% 14,29% [2,14; 2 dawce 1-3 pg/kg/tydz. przez 6—
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przejsciowa 17,63]; | [2; 2] 24 tyg. istotnie statystycznie
350 czesciej uzyskuja odpowiedz na
Bussel 2006a | PLT 50-450 87 5% [0‘63' 2 leczenie niz chorzy, ktérym
1 pg/kg lys./mm3 ’ 19‘ 50’] [1;7 podawano placebo (RB = 8,33 Clgss,
25% ’ [3,50; 19,93]; NNT = 2 Clgsy [2; 2]).
2,50 Nie stwierdzono statystycznie
Bus35e| /2k0 06a PLT:/%—;?O 62,5% [0,42; istotnej heterogenicznosci
Ha/kg bys. 14,83 pomiedzy badaniami
Splenektomia Bez splenektomii
Badanie  Punktkoncowy | poy N pLC N RB NNT PLC n/N RB NNT
(%) (%) [C195%] [C195%] (%) [C195%] [C195%]
34,28 1,32 6,15
Kuter Odpowiedz na 33/42 0/21 2.20 [1.12; 36/41 3/21 214 [i’gg.
2008 leczenie [79%)] [0%)] ,20; 1,62 [14%] 14 e
533,41] ] [88%] 17.63] 1,80]

2.Krawienia

Wyniki dotyczgce odsetka pacjentow z krwawieniami zostaty przedstawione w 2 badaniach RCT (Kuter 2008a, Kuter
2008b) oraz w 3 badaniach nierandomizowanych bez grupy kontrolnej (Bussel 2006b, Bussel 2009, Janssens 2011). W
badaniach tych brato udziat fgcznie 675 pacjentéw (125 w badaniach RCT i 550 w badaniach nRCT). Skumulowane
(przez autoréw publikacji) wyniki 2 badan RCT nie pozwolity na stwierdzenie istotnych statystycznie réznic w ryzyku
cigzkich krwawien pomigdzy pacjentami leczonymi romiplostymem a chorymi otrzymujgcymi placebo (RR = 0,59 CI95%
[0,19; 1,81]; RD = -0,05 CI95% [-0,17; 0,06].Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice w ryzyku
wystgpienia krwawien istotnych klinicznie (stopien 2. lub wiekszy wg WHO) na korzy$¢ romiplostymu w
poréwnaniu z placebo (RR = 0,45 CI95% [0,24; 0,87]; NNT = 6 CI95% [3; 45].

Podsumowujac na podstawie badan z randomizacjg wykazano, ze stosowanie romiplostymu w poréwnaniu z
placebo wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie. Istotne
statystycznie réznice na korzysé romiplostymu odnotowano zaréwno w populacji po zabiegu splenektomii,
jak réwniez w podgrupie z zachowang $ledziong. Stosowanie romiplostymu w poréwnaniu z placebo wigze
sie z nizszym ryzykiem krwawien umiarkowanych do ciezkich. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w

odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawien ciezkich.

C) ELTROMBOPAG VS PLACEBO - Poréwnanie posrednie przez wspoéing grupe referencyjng (placebo).
Wybrano pod wzgledem okresu interwencji badania Kuter 2008a i Kuter 2008b dla romiplostymu oraz badanie
RAISE dla eltrombopagu.

Réznice w charakterystyce badan oraz definicjach punktow koncowych (odpowiedz na leczenie) we
wigczonych badaniach uniemozliwity przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego poprzez
wspolng grupe referencyjng (placebo). W $wietle dostepnych dowodéw naukowych eltrombopag i
romiplostym sg lekami o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu przewlektej ITP. Nie ma natomiast podstaw

do stwierdzenia istotnych klinicznie réznic pomiedzy nimi.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego to: bdl
glowy, bezsenno$¢, =zaparcia, bodle brzucha, nudnosci, biegunka, zaéma, zesp6t suchego oka,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci watroby, bardziej nasilone niz zazwyczaj wypadanie wloséw lub

tysienie, wysypka, swedzenie, bdl stawu, miesni, kosci, zmeczenie, parestezje, obrzeki obwodowe.

Tabela 15 Wyn ki analizy bezpieczenstwa

Badanie n N % n N % Metaanaliza
Bussel
2007 14 30 | 46,67
30 mg
Bussel Metaanaliza wynikéw wszystkich badan randomizowanych
2007 14 | 30 | 46,67 | 17 | 29 | 58,62 | wigczonych do tego poréwnania nie wykazata znamiennych
Dziatania 50 mg statystycznie réznic pomiedzy eltrombopagiem (w dawce
niepozadane Bussel 30-75 mg/d przez 6-26 tyg.) a placebo (RR = 1,06; Clgss
ogotem [0,76; 1,47]; RD = 0,03 Clgsy [-0,15; 0,21]). Zaobserwowano
2007 17 28 | 60,71 ) - ; i : -
75 istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wyn kami
mg PP . - !
badan, ktérej zrodet nie udato sie ustali¢
Bussel
2009 45 76 | 59,21 | 14 | 38 | 36,84
B L i i __ninn_Jl
Bussel
2007 2 30 6,67
30 mg
BZ%S(?; I 4 30 113331 2 | 29 | 690 Metaanaliza wynikéw badan randomizowanych wykazata, ze
' ’ w grupie leczonej eltrombopagiem w dawce 3075 mg/d
Ciezkie 50 mg przez 6-26 tyg. odsetek chorych, u ktérych wystapity ciezkie
dziatania B I dziatania niepozadane, nie roznit sie istotnie statystycznie od
niepozadane usse placebo (RR = 1,30; Clgsy [0,66; 2,56]; RD = 0,01 Closy [-
2007 3 28 | 1071 0,03; 0,06].Nie stwierdzono istotnej statystycznie
75mg heterogenicznosci
Bussel
2009 2 76 2,63 1|38 263
Bussel
2007 0 30 0
30 mg
Bussel Metaanaliza wyn kéw wszystkich badan nie wykazata
Utrata z 2007 2 30 6,67 3129 10,34 istotnych statystycznie réznic pomiedzy eltrombopagiem a
badania z 50 mg placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw utraconych z
powodu B I badania na skutek dziatan niepozadanych (RR = 0,91; Clgse,
dziatan usse [0,43; 1,95]; RD =-0,01 Clgsy [-0,06; 0,05]). Nie stwierdzono
niepozadanych 2007 1 28 3,57 istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy wynikami
75 mg badar
Bussel | 3 | 76 | 395 | 2 |38 5.26
2009 ' '
RAISE 13 | 135 | 9,63 | 4 | 61| 6,56
Bussel
2007 0 30 0 nd
30 mg
Bussel L - .
2007 1 30 333 | 29| 0 0 Byt to 66 letni pacjent po pneumonektomii, z obrzgkami
zgony 50 mg ' obwodowymi, astma i przewlekig obturacyjng chorobg ptuc.
Bussel
2007 0 28 0 nd
75 mg
Bussel 0 76 0 38| 0 0 nd
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2009

—-_ I - I t—l I U pacjenta wystgpit krwotok w obszarze pnia moézgu.

2 zgony wystapity w trakcie leczenia, pozostate 3 po ponad
30 dniach od zakonczenia terapii eltrombopagiem. Zaden ze
EXTEND ° 299 | 167 zgonow nie zostat zakwalifikowany jako zwigzany z
leczeniem.

Pacjent przyjmujacy eltrombopag w dawce 50 mg/d zmart po
1 66 | 1,52 6,5 miesigca od zakonczenia terapii eltrombopagiem.
REPEAT Przyczyng zgonu byt rak trzustki.

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od przebytej splenektomi:

Splenektomia Bez splenektomii

Badanie = Punkt koricowy ELT PLC RR NNT ELT n/N PLC n/N RR NNT

n/N n/N [C195%] [CI95%)] (%) (%) [C195%)] [C195%)]

(%)

Eltrombopag nie roznit sie w sposéb istotny statystycznie od placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw, u
ktérych wystapity dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozgadane, jak réwniez dziatania niepozadane
bedace przyczyng utraty z badania.

W trakcie leczenia odnotowano w sumie 8 zgondw (1%), przy czym zaden nie zostat uznany za majacy
zwigzek z leczeniem.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Whnioskodawca przeszukat niezbedne bazy danych (URPL, EMA Iub FDA) dotyczacych
ostrzezehn/komunikatow bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla eltrombopagu.

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili réwniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa.

Hepatotoksycznosé

Na podstawie wynikéw badan toksykologicznych na zwierzetach FDA uznato, ze stosowanie eltrombopagu
moze powodowaé zaburzenia w funkcjonowaniu watroby i rekomendowato ocene poziomu enzyméw
watrobowych (ALT i AST, bilirubiny i AP) oraz monitorowanie wystgpienia hepatotoksycznosci.

Ocene poziomu ALT i AST przeprowadzono we wszystkich badaniach RCT. tacznie w badaniach RCT
wzrost poziomu ALT i AST odnotowano u 6% (17/299) pacjentéw w grupie eltrombopagu oraz u 4% (6/137)
pacjentdow w grupie placebo. Zaobserwowana réznica nie jest istotna statystycznie (RR = 1,589 CI95%
[0,711; 3,547]). W badaniu EXTEND u 8% pacjentow (24/299) zaobserwowano zaburzone wyniki poziomu
enzymow watrobowych (AST, ALT, bilirubiny i AP) wyniki te podano tgcznie.

W badaniu Maddrey 2009, oprécz zbiorczych wynikéw badan RCT i nRCT przedstawionych powyzej,
zamieszczono réwniez rezultaty badania REPEAT dotyczgce zaburzen funkcji watroby, ocenianych zgodnie
z kryteriami Drug-Induced Liver Injury (DILI) opracowanymi przez FDA. Stwierdzono, ze sposréd 66
pacjentow biorgcych udziat w tym badaniu, 5% (n = 3) spetniato co najmniej 1 kryterium DILI (podwyzszona
aktywnos¢ ALT lub AST = 3-krotnosci normy, podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej lub fosfatazy
alkalicznej =1,5-krotnosci normy).
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Ponadto w badaniu Bussel 2007 w grupie pacjentéow leczonych eltrombopagiem (N = 88) odnotowano jeden
przypadek zapalenia watroby, a w grupie placebo (N = 29) jeden przypadek toksycznego zapalenia watroby.

Leczenie eltrombopagiem moze wywotywac¢ zaburzenia poziomu enzyméw watrobowych. Niewielka liczba
pacjentow wigczonych do badania nie pozawala jednak na jednoznaczne okreslenie, czy istnieje zwigzek
pomiedzy stosowaniem eltrombopagu a powaznym uszkodzeniem watroby.

Wazrost poziomu retikuliny, zwitdknienie szpiku kostnego

W badaniu obserwacyjnym EXTEND nie stwierdzono wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
nadmiernym gromadzeniem retikuliny, jak réwniez nieprawidtowos$ci w funkcjonowaniu szpiku kostnego. W
pozostatych badaniach obserwacyjnych i randomizowanych nie oceniano tego punktu kohAcowego.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach randomizowanych (Bussel 2007, RAISE) w ramieniu eltrombopagu stwierdzono 5 epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, w tym zator tetnicy ptucnej (2/223), zakrzepice zyt gtebokich (1/135), zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchniowych (1/135), nieokreslony zator (1/88).

W badaniach obserwacyjnych u oséb otrzymujgcych eltrombopag odnotowano: przejsciowy atak
niedokrwienny (1/207), zakrzepice zyt gtebokich (3/207) oraz zator tetnicy ptucnej (2/207).

Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem eltrombopagu a wystgpieniem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Nowotwory

W badaniach witgczonych do analizy bezpieczenstwa nowotwory ztosliwe rozpoznano u 2 pacjentow (rak
trzustki, chtoniak z komoérek B). W zadnym przypadku badacze nie stwierdzili zwigzku pomiedzy terapig
eltrombopagiem a rozwojem nowotworu.

Zaéma

Wystgpienie zacmy raportowano w dwoch badaniach randomizowanych (RAISE, Bussel 2009). Sposréd
wszystkich pacjentéw leczonych eltrombopagiem zaéme rozpoznano u 3% (7/211), a w grupie przyjmujgcej
placebo u 5% (5/99) pacjentdw. Roznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie (RR = 0,79 Clgse,
[0,16; 3,97]). Dodatkowo w badaniu Bussel 2009 u 2 pacjentéw w grupie eltrombopagu i u 1 pacjenta
w grupie placebo nastgpita progresja choroby juz istniejgcej. W publikacjach dotyczgcych badan
obserwacyjnych nie podano informacji na temat wystgpienia zacmy.

Na podstawie dostepnych danych brak podstaw do stwierdzenia, ze eltrombopag zwigksza ryzyko zacmy.

Trombocytopenia i zwiekszenie ryzyka krwawien po odstawieniu leczenia

W celu oceny tego dziatania niepozgdanego zaprojektowano badanie REPEAT. Pacjenci obserwowani byli
w trakcie przyjmowania 3 cykli leczenia eltrombopagiem (3 x 6 tyg.) oraz pomiedzy nimi (3 x 4 tyg.) W ciggu
4 tyg. po przyjeciu ostatniej dawki leku zaobserwowano pojedyncze epizody krwawieh u 3 pacjentéw
(krwawienie z nosa, krwawienie z ucha oraz krwawienie z jamy ustnej). Zaden z nich nie zostat uznany za
majgcy zwigzek z leczeniem. W badaniu EXTEND u 9 sposréd 207 pacjentéw odnotowano spadek liczby
ptytek ponizej wartosci wyjSciowej po odstawieniu eltrombopagu, aczkolwiek u zadnego z nich nie wigzato to
sie z wystgpieniem krwawienia.

Zsumowane wyniki 3 badan RCT (Bussel 2007, Bussel 2009, RAISE), w ktorych pacjenci przyjmowali
eltrombopag w dawce 50 mg/d (w analizie pominieto dawki 30 i 75 mg/d, stosowane w badaniu Bussel 2007)
lub placebo, wskazujg, ze odsetek pacjentéw, u kidérych po zaprzestaniu leczenia nastgpito przejsciowe
obnizenie liczby plytek krwi, nie rézni sie pomiedzy grupami. Ws$rdd pacjentdw leczonych eltrombopagiem
obnizenie liczby ptytek krwi zanotowano u 20 sposréd 241 chorych (8%), natomiast w grupie otrzymujacej
placebo u 10 sposréd 128 pacjentow (8%).

Inne dziatania niepozgdane
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Przeprowadzono szczegdtowg analize bezpieczehstwa, uwzgledniajgcg wszystkie raportowane w badaniach

dziatania niepozadane.

Tabela 16 Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa eltrombopagu badania RCT — wyniki metaanaliz badan

Dziatanie niepozadane

%

RR [95%CI]

RD [95%ClI]

NNH [95%Cl]

0,744 0,008
Anemia 5 164 3 2 67 3 ns
[0,103; 5,384] [-0,054; 0,069]
1,090 0,005
Biegunka 22 | 299 7 9 (128 | 7 ns
[0,396; 3,000] [-0,059; 0,069]
0,372 -0,051
Bol brzucha, wzdecie 9 299 3 12128 | 9 ns
[0,128; 1,081] [-0,118; 0,016]
1,137 -0,001
Bol gardtowo-krtaniowy 10 | 211 5 4 99 4 ns
[0,250; 5,175] [-0,058; 0,057]
0,858 -0,033
Bol glowy 60 | 299 | 11 |30 | 128 | 9 ns
[0,590; 1,248] [-0,118; 0,051]
0,607 -0,025
Bol konczyn 11| 299 | 4 8 | 128 | 6 ns
[0,192; 1,921] [-0,080; 0,029]
2,084 0,030
Bol miesni 11 | 211 5 2 99 2 ns
[0,354; 12,281] [-0,025; 0,085]
0,772 -0,006
Bol stawow 12 | 299 4 7 (128 | 5 ns
[0,207; 2,875] [-0,063; 0,050]
0,976 0,012
Infekcje gornych drég oddechowych 16 | 211 8 7 99 7 ns
[0,331; 2,878] [-0,049; 0,073]
1,140 0,013
Infekcje uktadu moczowego 11 | 211 5 4 99 4 ns
[0,281; 4,618] [-0,043; 0,070]
0,566 -0,027
Kaszel 6 211 3 5 99 5 ns
[0,125; 2,550] [-0,089; 0,035]
0,793 -0,005
Katarakta 7 211 3 5 99 5 ns
[0,159; 3,969] [-0,064; 0,055]
0,646 0,004
Krwawienie z nosa 11 | 223 5 6 90 7 ns
[0,177; 2,357] [-0,063; 0,071]
0,263 -0,033
Niepokoj 2 211 1 4 99 4 ns
[0,035; 1,994] [-0,089; 0,023]
2,111 0,064
Nudnosci 22 | 211 | 10| 4 99 4 ns
[0,576; 7,732] [-0,007; 0,135]
0,206 -0,069
Obrzek obwodowy 2 | 223 1 8 90 9 ns
[0,042; 1,019] [-0,149; 0,011]
i 0,325 -0,040
Swiad 4 | 211 2 6 99 6 ns
[0,068; 1,547] [-0,104; 0,023]
0,343 -0,043
Utrata rownowagi 5 | 211 2 7 99 7 ns
[0,083; 1,418] [-0,108; 0,022]
4,532 0,053
Wymioty 14 | 211 7 1 99 1 ns
[0,509; 40,371] [-0,002; 0,107]
1,593 0,036
Wzrost poziomu ALT, AST 20 | 314 6 6 | 145 | 4 ns
[0,573; 4,434] [-0,016; 0,087]
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2,372 0,009
Wzrost poziomu transaminazy 7 | 211 3 1 99 1 ns
[0,240; 23,418] [-0,026; 0,044]
1,775 0,018
Zapalenie gardta 9 211 4 2 99 2 ns
[0,204; 15,433] [-0,032; 0,068]
0,802 -0,021
Zapalenie nosogardzieli 23 | 226 | 10 | 11 | 107 | 10 ns
[0,319; 2,014] [-0,114; 0,073]
0,609 -0,005
Zaparcie 11 | 299 | 4 7 1128 | 5 ns
[0,183; 2,021] [-0,057; 0,048]
1,175 0,002
Zator ptucny 2 223 1 0O (100 | O ns
[0,061; 22,574] [-0,031; 0,035]
0,574 -0,002
Zmeczenie 19 | 299 6 | 13| 128 | 10 ns
[0,233; 1,419] [-0,064; 0,060]

W odniesieniu do zadnego z nich nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla poréwnania eltrombopagu z

placebo.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
o W badaniu Zeng 2011 wykazano, iz w poréwnaniu do PLC lub standardowej opieki medyczne;j,
pomimo statystycznie znaczgco podniesionej liczby ptytek krwi, nie ma dowoddw na ograniczanie
czestosci wystepowania powaznych krwawien przez agonistow TPO R w przewlektej ITP. Dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem agonistow TPO R sg podobne do zwigzanych z PLC i
standardowg opiekg medyczng.
. Na podstawie przeglgdéw systematycznych (Vesely 2004 i Godeau 2007) ustalono, ze pomimo
braku randomizowanych badan klinicznych najbardziej skuteczng terapig u pacjentéw z oporng ITP
wydaje sie by¢ rytuksymab
. Populacje docelowg zostata okreslona zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, niemniej jednak
kryteria wtgczenia badan do analizy w zakresie charakterystyki populacji zdefiniowano nieco szerzej
ograniczajgc sie jedynie do okreslenia stopnia zaawansowania oraz linii terapii.
. Nizsza jakos¢ badan dla eltrombopagu (w sklai Jadad badania randomizowane otrzymaty 3-4 pkt).
Zdecydowanie lepsze badania zostaty wigczone do oceny romiplostymu (5 pkt w skali Jadad)
. Brak badan dotyczacych polskiej populacji
. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z romipolstymem (dostepne sg
jedynie badania posrednie z plecebo) trudne w ocenie moze wydawac sie okreslenie przewagi
eltrombopagu nad romiplostymem. Nie dokonano ilo$ciowego poréwnania posredniego
. W metaanalizie poréwnujgcej eltrombopag z placebo nie wykazano istotnych statystycznie réznic

w odniesieniu do ryzyka wystapienia krwawien ciezkich.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 17. Opublikowane analizy ekonomiczne
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Badanie

Rodzaj

doniesienia

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

AOTM-DS-433-JJJ2012

Wyniki/Wnioski

Anglia Opracowanie W analizie podstawowej, przy
zawiera elementy pominieciu strat leku inkrementalny
analizy kosztéw- koszt uzyskania QALY dla ROM w
Raport oceny uzytecznosci. Praca poréwnaniu z SOC wynidst
technologii (single zostata oparta na £ 14 840 u pacjentéw, ktorzy nie
Mowatt 2009 technology ROM vs. SOC dwadch przeszli splenektomii i £ 14 655 u
appraisal) randomizowanych pacjentéw po splenektomii. W
PP badaniach opisanych poréwnaniu z rytuksymabem, koszt
w Kuter 2008. uzyskania jednej dodatkowej jednostki
Perspektywa analizy QALY wynosi odpowiednio £ 21 674 i
— ptatnik publiczny £29771.
analiza kosztow- Koszt uzyskania odpowiedzi:
efektywnosci, L
przeprowadzona w Pacjenci po splenektomii:
oparciu o dwa 727 317 MXN dla ROM, SOC —brak
poster z konferenciji romiplostym vs. . . odpowiedzi
Arocho 2011 ISPOR Meksyk SOC réwnolegte badania Pacienci. ktorzy nie przeszli
randomizowane ) ! Y p
Kuter 2008 splenektomii:
Perspektywa analizy 456 912 MXN dla ROM12
) X 1290 655 MXN dla SOC
— ptatnik publiczny
Koszt uzyskania odpowiedzi:
analiza kosztéw- Pacjenci po splenektomii:
efektywnosci, 19 539 € dla ROM, SOC - brak
przeprowadzona w odpowiedzi
oster z konferencii rominlostym vs oparci o dwa Pacjenci, ktorzy nie przeszli
Brosa 2010 p ISPOR ) Hiszpania pSOé/ ’ réwnolegte badania splenektomii:
randomizowane. 18 324 € dla ROM
Kuter 2008 42 557 € dla SOC
Perspektywa analizy Wynik $redni
— ptatnik publiczny 19 013 € ROM
11115 871 € SOC.
Terapia z uzyciem ELT dominuje
Analiza kosztow- terapig z uzyciem ROM. Jest tafisza o
Abstrakt z eltrombopag vs. uzytecznosci, oparta 13 000 €i 18 000 €, i pozwala na
Hanley 2010 konferencji ISPOR Irlandia romiplostym lub na modelu Markowa uzyskanie 0 0,1 0,03 QALY wiecej,
rytuksymab Perspektywa analizy odpowiednio u pacjentéw opornych na
— ptatnik publiczny splenektomie i pacjentéw, u ktérych
splenektomia nie jest wskazana.
Koszt LY
po 2 latach terapii:
$27 703 ELT, $31 988 ROM
Po 10 latach:
Analiza kosztow- $21 758 ELT, $24 700 ROM
uzytecznosci, Po 20 latach:
analiza kosztow- $17 257 ELT $19 577 ROM
Vorobyev 2011 konf'eArk)eSrI::?}I(lt&‘,ZP OR rosja eltrg)rmb%p;gnlls' efektywnosci, oparte
) plostyl na modelu Markowa. Koszt QALY
Perspektywa analizy po 2 latach terapii:
— ptatnik publiczny $39 000 ELT, $45 530 ROM
Po 10:
$35 108 ELT, $40 218 ROM
Po 20 latach terapii:
$32 527 ELT, $37 204 ROM

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania jest poréwnanie optacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT) i romiplostymu (ROM)
— analiza kosztéw-konsekwencji oraz analiza minimalizacji kosztéw w leczeniu opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z

przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii.

Technika analityczna

W opracowaniu wykorzystano 2 techniki — analize kosztéw konsekwencji i analize minimalizacji kosztow. W
obu przypadkach wyniki wyznaczone zostaty w oparciu o model, w ktérym symulowany byt przebieg choroby
w trakcie terapii eltrombopagiem i romiplostymem. W ramach analizy kosztéw konsekwencji zestawiono ze
sobg wyniki kliniczne i ekonomiczne obu terapii wyznaczone w oparciu o dostepne dane o efektywnosci
kazdego z analizowanych lekéw natomiast w ramach analizy minimalizacji kosztéw obliczono koszty terapii

ELT i ROM przy zatozeniu, ze efektywnosé porownywalnych preparatow jest jednakowa.
Poréwnywane interwencje

Romiplostym
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego NFZ. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne. Ze wzgledu na charakter porownywalnych interwencji pominieto koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu analizowanych preparatéw przyjeto, ze ich refundacja realizowana
bedzie w ramach programu lekowego (petng odpowiedzialnos¢ za koszt leku i Swiadczenia ponosi ptatnik
publiczny) w analizie nie przeprowadzono dodatkowych obliczen z perspektywy wspélnej NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przedstawiono w horyzoncie czasowym wynoszgacym 10 lat. Dodatkowo przeprowadzono w ramach
analizy wrazliwosci obliczenia horyzontu 24 tygodni i horyzontu dozywotniego. 24 tygodnie to okres, dla
ktérego odnaleziono dane pierwotne o efektywnosci poréownywanych opcji terapeutycznych.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych (LY, QALY) zgodnie z wymogami
wytycznych AOTM. Implementowane w modelu stopy dyskontowania to 5% rocznie dla wynikow
ekonomicznych i 3,5% rocznie dla wynikow zdrowotnych. Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano po
kazdym roku. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce opcje dyskontowania: 0% dla
kosztéw i 0% dla efektdow zdrowotnych, 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych, 5% zaréwno dla
kosztéw jak i dla efektow zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na charakter
porownywalnych interwencji pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.

Model

Na potrzeby opracowania zbudowano model symulacyjny oddajgcy specyfike analizowanego problemu
zdrowotnego. Przygotowana aplikacja nalezy do klasy modeli Markowa. Wybér rodzaju modelu zostat
podyktowany specyfikg analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem sktadowym sg
nawroty choroby po kolejnych liniach terapii, a cechg charakterystyczng modeli Markowa jest mozliwosé
uwzglednienia rozwoju choroby w czasie.

Symulacja zycia kohorty pacjentéw rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do poczatkowego stanu
,Leczenie — pierwszy cykl terapii”. Nastepnie w kolejnych cyklach (co 4 tygodnie), czes¢ pacjentéw zgodnie z
rozkladami prawdopodobienstwa przechodzi do ktérego$ z pozostatych stanédw w modelu. Pacjent pozostaje
w danej linii terapii do czasu wystgpienia jednego ze zdarzen:
ezgon — przejscie do stanu ,Zgon”
swystgpienie krwawien — przejscie do stanu ,Krwawienia WHO3”, ,Krwawienia WHO4” lub ,Zgon
Z powodu krwawienia”
eprzerwanie terapii z powodu nie uzyskania odpowiedzi na leczenie w zatozonym okresie oczekiwania
na te odpowiedz.

W stanach ,Krwawienia WHO3” i ,Krwawienia WHO4” pacjent przebywa zasadniczo przez jeden cykl
modelu. Ze standéw tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka
mozliwos¢), pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktérej wystgpito
krwawienie jest ostatnia dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), bgdZz przechodzg do stanu
.Powiklania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktérej zdarzenia krwotoczne wystgpig
bezposrednio po sobie, wéwczas pacjent ponownie przechodzi do ktéregos ze standw odpowiadajgcych
krwawieniom.

Uproszczong wersje modelu przedstawia rysunek 1
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Rysunek 1. Uproszczony model Markowa

Podsumowaniem kazdego z cykli jest podliczenie uzyskanych w nim wynikéw wyrazonych w odsetkach
pacjentow, jacy przebywali w trakcie cyklu w konkretnych stanach oraz odpowiadajgcych danemu rozktadowi
kohorty kosztom:

podawanych lekow,

monitorowania terapii,

medycznych bezposrednich zwigzanych ze stanem, w ktérym znajduje sie pacjent,

a takze efektom zdrowotnym:
QALY,
LY.

W stanach: ,Leczenie — pierwszy cykl terapii”, ,Leczenie — drugi cykl terapii”’, ,Leczenie — trzeci cykl terapii” a
takze ,Leczenie — kolejny cykl terapii” i ,Leczenie — remisja” uwzgledniane sg nastepujgce koszty ponoszone
przez ptatnika: koszt lekéw dla danej opcji terapeutycznej i koszt realizacji TPZ lub wizyt diagnostycznych w
przypadku pacjentow objetych opiekg standardowa.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci powrotu do stosowanej wczesniej terapii w przypadku, gdy dana
terapia okazata sie uprzednio nieskuteczna.

Model opracowany zostat w programie MS Excel 2007 (zapisany w formacie zgodnosci z MS Excel 2003).
Obliczenia zostaty zaimplementowane jako aplikacja jezyka Visual Basic for Applications (VBA).

Zakres analizy wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

v'Dla poszczegdlnych parametréw wartos$¢ s$rednig ich rozktaddéw przyjeto na poziomie wyjsciowej
wartosci danego parametru.
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v'Dla parametréw efektywnosci przyjeto rozktad Beta z odchyleniem standardowym wynoszgcym 10%
wartosci sredniej modelowanego parametru.

v'Dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad Gamma z odchyleniem standardowym réwnym
10% sSredniej wartosci kosztu.

v' Dla parametréw zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentdéw przyjeto rozktad log normalny uciety
do przedziatu [0,1]. W przypadku, gdy nie byto dostepnych danych o odchyleniu standardowym
poszczegoblnych parametrow przyjmowano je na poziomie rownym 10% wartosci danego parametru.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
v'roczng stope dyskontowg réwna;
0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1a),
5% dla kosztow i 0% dla wynikdéw zdrowotnych (scenariusz 1b),
5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1c),
v'prawdopodobienstwo krwawien z opracowania Cohen 2000 (scenariusz 2),
v'wartosci uzytecznosci — na podstawie artykutdw: Zhou 2000, Snydler 2000, McMillan 2007,
Christensen 2009 (scenariusz 3a),
v'wartosci uzytecznosci na podstawie artykutu Szende 2010 (scenariusz 3b)
v'za krwawienie w stopniu 4 na skali WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) przyjmuje sie krwawienie
wewnatrzczaszkowe (scenariusz 4),
v'1%-prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie na cykl symulacji (scenariusz 5),
v'$wiadczenia programu lekowego w terapii ROM ograniczajg sie do jednej hospitalizacji jednodniowej
raz na 4 tygodnie (w scenariuszu podstawowym — s$Swiadczenie hospitalizacji jednodniowej
realizowane jest raz na tydzien) (scenariusz 6)
|
.
v’horyzont czasowy réwny:
24 tygodnie (Scenariusz 8a)

dozywotni (scenariusz 8b).

Korekta potowy cyklu

W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu jedynie dla efektdw zdrowotnych. Nie uwzgledniono korekty
potowy cyklu dla kosztéw ze wzgledu na znaczne réznice pomiedzy Srednim kosztem w kolejnych cyklach w
modelu (koszt w pierwszym cyklu jest znaczgco wyzszy niz w Sredni koszt w kolejnych cyklach w zwigzku z
faktem naliczania dla wszystkich pacjentéw kosztéw lekéw innowacyjnych). Uwzglednienie jedynie potowy
kosztu (wynikajgce z korekty potowy cyklu) przypisanego do pierwszego cyklu w modelu w sposéb
nieuzasadniony prowadzitoby do zanizenia kosztéw terapii.

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Efekty zdrowotne
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Uzyskanie

odpowiedzi na

leczenie Badania wtgczone do analizy klinicznej

\I:Vr\xztv?/gjeor’lwame Dane uzyskane od zamawiajgcego badania odnalezione w wyn ku przeszukania baz danych

Jakos¢ zycia
(uzytecznosci
stanéw
zdrowotnych
uwzglednionyc
h w modelu)

Badania odnalezione w wyn ku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej

Populacja

Sredni wiek
pacjentow

Odsetek
mezczyzn

Prawdopodobienstwo uzyskania poziomu ptytek powyzej 50 tys. na pl

Kategoria odpowiedzi

Eltrombopag

Romiplostym

Zrédto

Odpowiedz - 4 pierwsze
tygodnie terapii*

Odpowiedz - 8
pierwszych tygodni
terapii®

Odpowiedz odpowiedzi
- 12 tygodni terapii®

Odpowiedz - tygodnie 5
do 8°

Odpowiedz tygodnie 9-
12°

Zrédta danych kosztowych

Leczenie
szpitalne
Hospitalizacja

Srednie koszty hospitalizacji | E NEIIE

Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
20 pazdziernika 2011 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju: leczenie
szpitalne z pézniejszymi zmianami

Leczenie

Koszt jednostkowe swiadczeh w ramach programu lekowego

Projekt programu leczenia opornych
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szpitalne;
Swiadczenia w
ramach

Nazwa Wartos¢é Cena Koszt
swiadczenia punktowa punktu [zf] porady [zl]

postaci pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej produktem leczniczym
Revolade

programu hospitaliz_acja w
lekowego e dng&’gi'gwym Projekt programu leczenia opornych
Zwiazana z 9 52,00 468 postaci pierwotnej matoptytkowosci
wykonaniem immunizacyjnej
programu Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa
pryjecie pacjenta Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
w trybie 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie
ambulatoryjnym ) 52,00 104 okreslenia warunkow zawierania i
zwigzane z realizacji umow w rodzaju leczenie
wykonaniem . .
programu szpitalne w zakresie terapeutyczne
programy zdrowotne z pézniejszymi
Swiadczenie zmianami
specjalistyczne 1- 3,5 10,05 35,18
go typu
Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa
Wizvt . Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
yty . Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu - 70,35 PLN 4 listopada 2011 r. w sprawie
ambulatoryjne P . . - . . .
- hematologia Tamponada nosa — $wiadczenie zabiegowe — grupa 61 — 462,30 PLN okreslenia warunkéw zawierania i
9 realizacji umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
] refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego
Amotaks Dis — koszt terapii || NGczcNNE przeznaczenia Zywieniowego oraz
- . . . robow m nych n ien 1 maj
Leki Sredni koszt leczenia krwawien: o stopniu ciezkosci WHO 3 — | I \évglc;b:)w edycznych na dzie aja
refundowane '
krwawienia o stopniu ciezkosci WHO 4 — PN Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o
refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych
Charakterystyka i koszt opakowan
Preparat  Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Revolade 28 tabletek 25 mg ] ]
Revolade 28 tabletek 50 mg ] ]
Revolade - Zamawiajacy
(ELT) Koszt leczenia
Prepara Srednia Koszt mg Koszt dawki  Dawki na cykl Koszt na
t dawka leku cykl
Revolad
o . [ . 28 I
Ceny preparatu Nplate [ -
Panstwo S op:]?ggwame e Kurs waluty* Cenaw zt
(ROM) mil —
(ROM) [ | [ ]
. I

Koszty leczenia

Koszty leczenia
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Srednia :
Popula dawka M. Srednia Koszt D?]V;k' CKﬁISitg]:Z ZKL?“S’? Inz:iﬁ(':l
cja na kg c! dawka  dawki y gle

cykl strat leku  em strat leku

m.c.
SPL .

NSPL

T e ol il
1" ™ ' "™ o

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o0 szereg upraszczajgcych zatozen i przy uwzglednieniu wielu
istotnych ograniczen.

Efektywnos$¢ terapii

Brak badan poréwnujacych bezposrednio analizowane interwencje (ELT vs ROM), brak mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnej analizy posredniej efektywnosci wymienionych preparatéw.

Niewielka liczba badan oceniajgcych efektywnos¢ analizowanych lekow i relatywnie krétki czas obserwacii
pacjentow w tych badaniach.

W poszczegdlnych odnalezionych badaniach w sposéb odmienny definiowana byta odpowiedz na leczenie.
Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczeh efektywnosé analizowanych interwencji moze byc¢
obarczona pewnym bfedem i ewentualne réznice w faktycznej skuteczno$ci analizowanych lekéw moga
potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.

Przyjete zostato, ze efektywnos$¢ eltrombopagu i terapii standardowej wyznaczona w trakcie 6-tygodniowego
badania odpowiada 8-tygodniowej skutecznosci obu wymienionych opcji leczenia.

Przyjeto zatozenie, Zze efektywno$¢ poszczegdlnych opcji terapeutycznych (eltrombopag, romiplostym,
terapia standardowa) w populacji pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii jest réwna
efektywnosci tej terapii wyznaczonej w oparciu o wyniki kliniczne pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono zabiegu usuniecia Sledziony. W rzeczywistosci, podpopulacja pacjentow
z przeciwwskazaniami do terapii chirurgicznej moze odpowiadac na leki inaczej niz ogét pacjentéw nie
poddanych zabiegowi splenektomii (byé moze — z powoddw innych niz medyczne przeciwwskazania).

Wystepowanie krwawien

Do estymacji prawdopodobienstwa rozktadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami opartymi na
drugorzedowym punkcie kohcowym (poziom ptytek we krwi) przeprowadzanych w populacji o roznych
profilach stosowanych interwencji (w przypadku oszacowania prawdopodobienstwa w oparciu o
opracowanie Cohen 2000 — réwniez interwencji nieuwzglednionych w modelu — immunoglobuliny,
splenektomii, itp.). Nalezy uwzgledni¢ mozliwosé, Ze populacje chorych leczonych konkretnymi
analizowanymi opcjami terapeutycznym moga rozni¢ sie¢ pod wzgledem czestosci wystepowania
krwawien od populacji, w oparciu o ktérg obliczane byto prawdopodobienstwo powaznych krwotokéw
przy tych samych osigganych wartosciach poziomu ptytek we krwi.

Przeszukiwania baz informacji medycznej prowadzone w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa krwawien
prowadzone byty w sposéb niesystematyczny.
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Charakterystyka smiertelnosci zwigzanej z krwawieniami poszczegoélnych stopni skali WHO zostata oparta o
arbitralnie ustalone zatozenia o czestosci zgonéw w przypadku powaznego krwotoku. Brak danych
odnosnie ryzyka zgonu powigzanego z krwawieniem o danym stopniu ciezkosci uniemozliwit
oszacowanie w sposob wiarygodny parametru charakteryzujgcego to ryzyko. Rzeczywista sSmiertelnosé
zwigzana z powaznymi krwawieniami moze istotnie odbiega¢ od S$miertelnosci implementowanej w
modelu, co moze potencjalnie zmienia¢ w pewnym zakresie wyniki analizy. Ze wzgledu na zblizone
ryzyko wystapienia krwawien dla obu ocenianych terapii, niepewnos$¢ dotyczaca smiertelnosci zwigzane;j
z krwawieniami.

W modelu nie uwzgledniono krwawien w stopniach 1-2 skali WHO. Przyjeto, ze krwawienia te nie wptywajg
w sposbéb znaczacy na koszty terapii, a obnizona uzyteczno$¢ stanu zdrowia zwigzana z tymi
krwawieniami jest juz ujeta w ogdlnej obnizonej uzytecznosci pacjentéw z matoptytkowoscia.

W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono nastepujgcych rodzajow krwawien: krwawienia zrany
pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien pourazowych, niewspotmiernych
do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajéw krwawien, jako tryb postepowania zawsze (dla krwawien
o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane bylo leczenie szpitalne, przy czym nieznajomos¢
przyczyny zdarzenia krwotocznego uniemozliw przypisanie do niego odpowiedniej grupy JGP. Ponadto
nie istnieje mozliwos¢ wyznaczenia czestosci takich zdarzen u pacjentow z ITP.

Model nie umozliwia przejScia ze stanu powiktania do standw innych niz zgon. W rzeczywistosci, wptyw
krwawienia na jakos¢ zycia chorego i ponoszone koszty po pewnym czasie moze stabngé, z drugiej
strony, réwniez u pacjentéw w tym stanie mogg wystepowaé ponowne krwawienia. Ze wzgledu jednak
na niewielkg grupe chorych, ktérzy przechodza do stanu powiktfania i relatywnie krotki czas przebywania
w tym stanie (czas sredni na pacjenta w modelu), zatozono upraszczajgco, ze pacjenci pozostajg w nim
az do zgonu (albo kohAca zatozonego horyzontu analizy). Dodatkowo, metodologia obliczania kosztow
leczenia tych powiktan uwzglednia wydatki ponoszone na ewentualne przyszie zdarzenia krwotoczne,
wiec koszt tych zdarzen jest, posrednio, uwzgledniony w modelu. Obnizona uzytecznosé tego stanu
sprawia natomiast, ze nie faworyzuje on pod wzgledem jakosci zycia chorych z powiktaniami wzgledem
tych, u ktérych wystepujg krwawienia.

Przyjeto koszt leczenia udaru, jako koszt leczenia (hospitalizacji i rehabilitacji) krwawien
wewnatrzczaszkowych, ze wzgledu na brak dokladnych danych dotyczgcych leczenia krwawien
wewnatrzczaszkowych.

Dziatania niepozadane

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi analizowanych terapii (brak
danych o statystycznie istotnych réznicach pomiedzy terapiami). W ten sposéb zanizone zostaty koszty
terapii dla wszystkich uwzglednionych opcji leczenia. Nieuwzglednienie w opracowaniu dziatan
niepozadanych skutkuje ponadto potencjalnym zawyzaniem uzytecznosci przypisywanych pacjentom w
modelu.

Dawkowanie lekow

Z powodu braku odpowiednich danych zatozono, ze dawka przyjmowanych lekéw jest niezmienna w ciggu
zycia chorego. W rzeczywistodci warto$¢ ta moze byé dynamicznie dopasowywania w trakcie terapii.
Dotyczy¢ to moze nie tylko dostosowania dawki przy inicjacji leczenia (ktére w kontekscie wieloletniej
analizy ma minimalne znaczenie), ale réwniez potencjalnych zmian dawki w dluzszym okresie
stosowania leku.

Dawkowanie lekéw podawanych przy wybranych krwawieniach, w przypadku, gdy nie udato sie go ustali¢ na
podstawie publikacji dotyczacych leczenia krwawien i informacji uzyskanych z badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd specjalistow z dziedziny hematologii, przyjeto na poziomie dawki DDD.

Koszty terapii

Zaréwno ELT jak i ROM nie sg w chwili obecnej (maj 2012 r.) dystrybuowane w sprzedaz
w Polsce. Cene preparatu Revolade uzyskano od Zamawiajgcego.

W analizie zatozono, ze koszty preparatow sg state. W przypadku aktualnie refundowanych lekow (terapia
standardowa, leki stosowane w przypadku krwawien) zatozono, ze ich cena oraz poziom refundacji
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pozostang na poziomie z roku 2012. W rzeczywistosci parametry te bedg sie najprawdopodobnigj
zmienia¢ w kolejnych latach, majg one jednak minimalny wptyw na wyniki analizy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przyjete w scenariuszu gtdwnym sg okreslone z badania dotyczgcego jakosci zycia w
przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R”. Nie odnaleziono badan
dotyczgcych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki wyznaczone tgcznie dla
ROM i W&R, spodziewajac sie, ze sg najbardziej zblizone do $redniej jakosci zycia w ITP (z
wystepowaniem krwawienh lub bez) niezaleznej od sposobu terapii i zastosowanych lekow.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Stwierdzono w analizie klinicznej iz eltrombopag nie
ustepuje skutecznosci romiplostymowi lecz ze wzgledu na
brak bezposrednich badah poréwnujgcych nie jest
mozliwe ocenienie ich miedzy sobg

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanow zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Nie stwierdzono btedéw majgcych wptyw na wynik analizy. Nie stwierdzono pominigcia istotnych parametréw

w analizie wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztow — konsekwenciji

Dane efektywnosci oparto na wynikach pacjentéw po splenektomii z badan Bussel i Kuter 2008. Zatozono,
ze dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz dla terapii ELT to 8 tygodni, natomiast maksymalny czas
oczekiwania na odpowiedz przy terapii ROM to 12 tygodni. Charakterystyka ta zwigzana jest z
implementowang w modelu efektywnoscig obu lekéw (mozliwosé uzyskania odpowiedzi w grupie ELT do 8.

tygodnia leczenia, zas w grupie ROM do 12. tygodnia leczenia).

Uwzglednione zostaty rownolegle dwie opcje obliczania kosztu ROM — obliczenie wytgcznie kosztu leku
podanego konkretnemu pacjentowi lub uwzglednienie réwniez kosztu niezuzytych czesci opakowan (po
otwarciu opakowania preparatu Nplate, leku nie mozna przechowywaé diluzej niz 24h). Warianty te
oznaczono jako ROM-S — koszty przy zatozeniu uwzglednienia strat leku oraz ROM-NS - koszty przy

zatozeniu pominiecia w ocenie niezuzytych czesci opakowan.

POPULACJA PACJENTOW PO SPLENEKTOMII

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Eltrombopagu z Romiplosymem (populacja pacjentéw po
splenektomii) w 10-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Eltrombopag Romiplostym
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) | |
Liczba lat zycia (LY) [ [

Oszacowana w modelu $rednia dtugo$é zycia wynosi: [ roku dla terapii ELT i |l roku przy terapii ROM
w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii. Oszacowana w modelu Srednia diugosé zycia
skorygowana jego jakoscig wynosi dla terapii ELT [l QALY, natomiast dla terapii ROM [JJJij QALY.
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Tabela 21. Zestawienie kosztoéw dla poréownania Eltrombopagu z Romiplosymem (populacja pacjentéw po splenektomii) w 10-
letnim horyzoncie czasowym

Interwencja c:iﬁizwti);e Resztylleczeniaiat Koszty realizacji KO?ZI).I - K_oszty - Pozostate
terapii [21] 1. linia 2 linia programu [zi] krwawienia [zf] | powiklania [zf] [z4]
ELT . . | | [ | [
ROM-S* I I | . [ | [
ROM-NS® . . | . I . I

1)koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominieciem strat leku

W 10-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy NFZ | . Koszt
terapii ROM wynosi z perspektywy ptatnika || | | |} JJEEI przy uwzglednieniu kosztéw niezuzytych czesci
opakowan i | \ przypadku pominiecia kosztéw niewykorzystanych czesci opakowan.

Tabela 22. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM - populacja pacjentow po splenektomii

Wynik .
LY QALY CER (PLN) koszty catkowite (PLN)
Interwencja
ELT [CI95%] [ [
I I
I I
ROM-S [CI95%] | I

ROM-NS [CI95%)]

POPULACJA PACJENTOW Z PRZECIWWSKAZANIAMI DO SPLENEKTOMII

Tabela 23. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Eltrombopagu z Romiplosymem (populacja pacjentéw z
przeciwwskazaniami do splenektomii) w 10-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Eltrombopag ‘ Romiplostym
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) | |
Liczba lat zycia (LY) [ | [ |

Oszacowana w modelu $rednia dugo$é zycia wynosi: [l roku dla terapii ELT i [l roku przy terapii ROM
w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii. Oszacowana w modelu $rednia dtugosé
zycia skorygowana jego jakoscig wynosi dla terapii ELT [l QALY, natomiast dla terapii ROM [JJJj QALY.
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Tabela 24. Zestawienie kosztow dla poréwnania Eltrombopagu z Romiplosymem (populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami
do splenektomii) w 10-letnim horyzoncie czasowym

Interwencja c‘a(liizwti);e Resztylleczeniaiat Koszty realizacji Koszty - Koszty - Pozostate
terapii [21] 1. linia 2 linia programu [zi] krwawienia [zf] | powiklania [zf] [z4]
ELT . . | | [ | [
ROM-S* I I | . [ | [
ROM-NS" I . | . | | |

2)koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominieciem strat leku

W 10-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy NFZ | . Koszt
terapii ROM wynosi z perspektywy ptatnika || || | JEEI przy uwzglednieniu kosztéw niezuzytych czesci
opakowan i | IEEE v przypadku pominigcia kosztéw niewykorzystanych czesci opakowan.

Tabela 25. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM - populacja pacjentow z
przeciwwskazaniami do splenektomii

Wynik
y LY QALY CER (PLN) koszty catkowite (PLN)
Interwencja
ELT [CI95%] | [
[ ] [ ]
] I

ROM-S [CI95%)]

ROM-NS [CI95%)]

Analiza minimalizacji kosztéw

Cytat pochodzi z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (s. 77):
W analizie klinicznej wskazano na porownywalng skutecznos¢ ELT i ROM w zakresie ryzyka wystgpowania istotnych

klinicznie krwawien. Zblizona efektywno$¢ terapii w odniesieniu do wymienionego punktu klinicznego moze wspieraé
zatozenie, ze obie analizowane opcje terapeutyczne sg rownie skuteczne rowniez w zakresie uzyskania przez pacjentow
oczekiwanego poziomu ptytek we krwi. W zwiazku z ograniczeniami, jakimi obcigzone jest wnioskowanie o
poréwnywalnosci ELT i ROM (odmienne definicje ,,odpowiedzi na leczenie” uniemozliwily przeprowadzenie
poréwnania dla tego podstawowego wyniku klinicznego), wyniki analizy minimalizacji kosztow nalezy traktowac z
pewna ostrozno$cig. Jednoczesénie, brak wyraznych réznic pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutyCznymi w
zakresie ocenianych punktéw klinicznych wydaje si¢ wskazywaé na zasadno$¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji

kosztow dla zestawianych ze soba terapii.

POPULACJA PACJENTOW PO SPLENEKTOMII
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Tabela 26. Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT vs ROM — populacja pacjentéw z po splenektomii

Interwencja cfliiﬁ%e Rosatyleczenia [=1 pesavjcdlizact Koszty - pEv?l?Ifgn-ia pRsssiale
terapii [z1] 1. linia 2. linia programu [z1] krwawienia [21] [21] [=h
ELT . . | I I . I
ROM-S* I | . I . I
ROM-NS' . [ | . I L .
Wyniki inkrementalne
ELT-rovs' | A | | .
ELT-rROM-NS® | [ | [

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

B ' przypadku uwzglednienia w obliczeniach wydatkéw zwigzanych z niewykorzystanymi
czesciami opakowan preparatu Nplate zastosowanie ELT jest | EGcIEcEGINININININININIENGEGEEE
natomiast w przypadku pominiecia kosztow strat leku réznica wynosi || EGcNINENININI

Tabela 27. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM - pacjenci po splenektomii

Wynik ELT ROM-S* ROM-NS?

Koszty catkowite ‘ ‘ ‘

Koszty inkrementaine I * ‘

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

POPULACJA PACJENTOW Z PRZECIWWSKAZANIAMI DO SPLENEKTOMII

Tabela 28. Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT vs ROM - populacja pacjentéow z przeciwwskazaniami do splenektomii

iR c;iiﬁi);e Koszty leczenia [21] Koszty realizacji Ko§zt¥ - K_oszty - Pozostate
terapii [z1] 1. linia 2 linia programu [zi] krwawienia [zt] | powiktania [zi] [z1]
ELT [ | I I | |
roMs' | NN | N | — - - -
rRoM-NS' | m — ] m -
Wyniki inkrementalne
ELT-rRoM-s' | [HEEEEE [ | [ ]
ELT-RoM-Ns? | [N ] 1 .

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

Terapia ELT jest | HEEEE——

B ' przypadku uwzglednienia w obliczeniach wydatkéw zwigzanych z niewykorzystanymi
czesciami opakowan preparatu Nplate zastosowanie ELT jest || EGcNGNINININGNGNININEGNGNGEGEEEEE
natomiast w przypadku pominiecia kosztéw strat leku réznica wynosi || G
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Tabela 29. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréownania ELT vs ROM — pacjenci z przeciwwskazaniami do
splenektomii

Wynik ELT ROM-S* ROM-NS?

Koszty catkowite [2] ‘ ‘ ‘

Koszty inkrementaine [2] 1 ‘ ‘

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

_|
Q
o
©
)
w
©

Cena Revolade 28 x 50 mg
Opcja obliczania kosztéw romiplostymu
Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Z uwzglednieniem strat leku [ ] [ ]
Bez uwzgledniania strat leku [ ] [ ]

_|
Q
o
8
@
w
=

Cena Revolade 28 x 50 mg
Opcja obliczania kosztéw romiplostymu
Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Z uwzglednieniem strat leku [ ] [
Bez uwzgledniania strat leku [ ] [ ]

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Parametr Scenariusz Wartos¢ / opis
- Wyniki kliniczne Wyniki ekonomiczne
Podstawowy 3,5% 5,0%
Stopy dyskontowe Scenariusz 1a 0% 0%
Scenariusz 1b 0% 5%
Scenariusz 1c 5% 5%
Wiek WHO 3, pp* | WHO 3,pp <50 | WHO 4, pp* WHO 4, pp
Podstawowy >50 tys./mcl tys./mcl >50 tys./mcl <50 tys./mcl
[ [ [ [ [
Prawdopodobisfistwo wiek | s | e | S | By
rwawienia na cykl
Scenariusz 2  — o  — o
I [ [ [ [
[ [ . [ .

Uzytecznosci

Odpowiedz na leczenie

Brak odpowiedzi na

Krwawienia lub powiktania

Podstawowy leczenie

0,62 0,58 0,48
Scenariusz 3a 0,68 0,68 0,62
Scenariusz 3b 0,83 0,81 0,39

Krwawienie WHO 4 =
krwawienie
wewnatrzczaszkowe

Podstawowy

Koszt krwawienia WHO 4

Odsetek powiktan po krwawieniu

WHO 4

Scenariusz 4

Utrata odpowiedzi na
leczenie

Podstawowy

Brak utraty odpowiedzi (poza wystagpieniem powaznych krwawien)

Scenariusz 5

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi niezwigzane z krwawieniami — 1% w kazdym

cyklu

Swiadczenia TPZ w
terapii ROM

Podstawowy

Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na tydzien

Scenariusz 6

Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na 4 tygodnie®

Populacja SPL

Populacja NSPL

Podstawowy
Dawka ROM na kg masy  —  —
ciata Scenariusz 7a [ ] [ ]
Scenariusz 7b [ ] [ ]
Podstawowy 10 lat
Horyzont Scenariusz 8a 24 tygodnie
Scenariusz 8b dozywotni

1) pp = poziom ptytek; 2) po ustabilizowaniu dawki

Analiza kosztéw - konsekwencji
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM (CCA, populacja po splenektomii)

ELT ROM

Seenanuse LY QALY Koszty LY QALY e Rosay S

Sy . m = - . I -
Scenariusz la [ ] [ I [ ] [ | [ ] [ ]
Scenariusz 1b [ [ I [ | [ | [ [
Scenariusz 1c [ [ I [ | [ | [ [
Scenariusz 2 | | [ | | I I
Scenariusz 3a [ ] [ I [ ] [ | [ ] [
Scenariusz 3b [ ] [ I [ ] [ | [ ] [
Scenariusz 4 [ [ [ [ [ I |
Scenariusz 5 [ [ I [ | [ | [ ] [
Scenariusz 6 [ [ I [ | [ | [ [
Scenariusz 7a - - - - - - -
Scenariusz 7a [ ] [ ] I [ ] [ | [ ] [ ]
Scenariusz 8a [ ] [ ] I [ ] [ | I [ ]
Scenariusz 8b [ [ [ [ [ I I

1) koszt uwzgledniajgcy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania ELT vs ROM (CCA, populacja z przeciwwskazaniami
do splenektomii)

ELT ROM
Scenariusz Ly OALY Koszty 15 QALY I(ch'\z/lt_ysr KosthIngOM_
Sany | | I | | I I
Scenla;iusz . [ . [ [ [ ] [
Scenlz?)riusz . . . [ [ [ ] [
Scenliriusz . . . [ [ [ ] [
Scen;riusz . . . [ [ [ ] [
Scense;riusz . B I [ [ [ ] I
Scenge:)riusz . B I [ [ [ ] I
Sceniriusz . . I [ [ [ ] [
Scengriusz . . . [ [ I I
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Scenariusz ELT ROM

Scenariusz
6

Scenariusz
7a

Scenariusz
7b

Scenariusz
8a

Scenariusz
8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania ELT vs ROM (populacja po splenektomii)

Koszty Koszty inkrementalne

Scenariusz -
ELT - ROM-S* ELT - ROM-NS*

o
@]
=
>
R

ELT ROM-S*

Scenariusz
gtéwny

Scenariusz la

Scenariusz 2

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania ELT vs ROM (populacja z przeciwwskazaniami do
splenektomii)

Koszty Koszty inkrementalne
Scenariusz
ELT ROM-S* ROM-NS? ELT - ROM-S* ELT — ROM-NS*

oy _— I I —
Scenariusz 1a [ . . I .
Scenariusz 2 [ . . I .
Scenariusz 4 [ . . I .
Scenariusz 5 [ [ ] [ ] [ ] ]
Scenariusz 6 . I . . .
Scenariusz 7a [ ] I [ ] [ ] [ ]
Scenariusz 7b I [ [ ] [ ] [
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Scenariusz Koszty Koszty inkrementalne
Scenariusz 8a [ . [ [ [
Scenariusz 8b I I I . .

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie optacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT) i
romiplostymu (ROM) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii. W
opracowaniu wykorzystano 2 techniki — analize kosztéw konsekwencji i analize minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego NFZ w 10 horyzoncie czasowym.

W 10-letnim horyzoncie czasowym zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z
przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii jest | lll stosowanie Romiplostymu przy poréwnywalne;

skutecznos$ci obu terapii.

Dla pacjentéow po niepowodzeniu zabiegu splenektomii - réznica wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi -

w wariancie, w ktorym uwzgledniane sg koszty niezuzytych czesci opakowan Nplate i -

I -2y konserwatywnym wariancie obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).

Dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii - réznica wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi -

w wariancie, w ktérym uwzgledniane sg koszty niezuzytych czesci opakowan Nplate oraz -|JJjli}
I ozy konserwatywnym wariancie obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).
Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje na istotnos¢ statystyczng wyniku dla poréwnania

uwzgledniajgcego koszt niezuzytych czesci opakowan.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby poniesé ptatnik
oraz pacjenci w przypadku podjecia decyzji o realizacji programu lekowego ,leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)” zgodnie z

projektem tego programu.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

sPacjenci po zabiegu splenektomii, u ktérych inne terapie (np. glikokortykosteroidy lub immunoglobuliny)
nie pozwolity na uzyskanie dostatecznej odpowiedzi terapeutycznej — Scenariusz |,

ePacjenci po zabiegu splenektomii, u ktérych inne terapie nie pozwolity na uzyskanie dostatecznej
odpowiedzi terapeutycznej oraz pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii — Scenariusz II.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w programie lekowym uwzgledniono:
e chorobowos¢ ITP,
e odsetek pacjentéw z ITP, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii,

e odsetek pacjentéw, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana (w odniesieniu do liczby pacjentow

poddawanych zabiegowi),

e odsetek pacjentéw po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami.

Eltrombopag nie jest obecnie refundowany w Polsce i jego zastosowanie ograniczone jest wytgcznie do

wyjatkowych sytuacji.

Tabela 37. Dane sprzedazowe dla preparatu Revolade —rok 2012

Sprzedaz do hurtowni Opakowanie Liczba sprzedanych opakowan

Opakowania 28 x 25 mg |

Sprzedaz do hurtownii
Opakowanie 28 x 50 mg

1
Opakowania 28 x 25 mg [ ]

Sprzedaz do szpitali
1

Opakowanie 28 x 50 mg

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze eltrombopag bedzie finansowany przez NFZ poczawszy od
h. Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika
oraz pacjentéw przedstawiono w okresie 3 lat kalendarzowych (ﬁ

Kluczowe zatozenia
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W analizie wptywu na budzet wyznaczono wydatki zwigzane z aktualnie stosowanymi w Polsce lekami
stosowanymi w terapii pacjentéw z oporng postacig ITP wydatki, ktére zwigzane sg z ewentualng realizacjg
programu lekowego leczenia opornych postaci ITP na podstawie projektu tego programu, a takze
wyznaczono wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy odpowiednimi scenariuszami

prognozowanymi a aktualnymi.

Scenariusz aktualny — brak realizacji programu lekowego opornych postaci ITP.
| — pacjenci po niepowodzeniu splenektomii

Il — pacjenci po niepowodzeniu lub z przeciwskazaniami do splenektomii
Scenariusz

(scenariusz aktualny | — pacjenci po niepowodzeniu splenektomii, scenariusz aktualny Il — pacjenci po

niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do splenektomii),

Tabela 38. Koszty roczne terapii lekami innowacyjnymi (zatozenia scenariusza podstawowego)

Interwencja Kategoria kosztowa Koszt roczny NFZ [zf] Koszt roczny NFZ + pacjenci [zi]
Pacjenci po splenektomii
Leczenie w programie I [ ]
=T Pozostate leki [ ] [ ]
Leczenie w programie I I
Rou Pozostate leki [ [
Pacjenci z przeciwwskazaniami do splenektomii
Leczenie w programie I [
=T Pozostate leki [ [
Leczenie w programie ] ]
Rou Pozostate leki [ [
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

ekoszty lekéw (eltrombopag leki obecnie stosowane oraz — ewentualnie — romiplostym),
ekoszty podania lekdw,

ekoszty diagnostyki i monitorowania skutkéw leczenia,

ekoszty leczenia krwawien.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

\Wykorzystane w analizie dane o chorobowosci pochodzg z |GGG
.
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Wykorzystany w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej odsetek pacjentdow nieskutecznie
leczonych po splenektomii przyjeto na poziomie odsetka pacjentéw po splenektomii nieskutecznie
leczonych kortykosteroidami. Nie uwzgledniono zatem (ze wzgledu na brak odpowiednich danych)
pacjentdw, u ktérych, po nieudanym zabiegu splenektomii, bez powodzenia stosowane s3g inne

metody leczenia.

Na terenie Unii Europejskiej eltrombopag uzyskat rejestracie 11 marca 2010 r., natomiast
romiplostym uzyskat rejestracje w lutym 2009. Z tego wzgledu wiarygodne dane dotyczace
rozpowszechnienia nowych terapii ITP w populacji docelowej oraz tempa zastepowania terapii
alternatywnych sg bardzo ograniczone. Rozpowszechnienie ustalono w zwigzku z powyzszym
w oparciu o zatozenia witasne. Wptyw wartosci rozpowszechnienia na uzyskiwane wyniki byt
oceniany w ramach analizy wrazliwosci, w ktérej wyznaczono wyniki przy petnym przejeciu rynku

przez eltrombopag.

W analizie przyjeto, ze ELT bedzie _ zastepowac dotychczas stosowane opcje
terapeutyczne leczenia ITP, ze wzgledu na brak danych wskazujgcych, ktére z dostepnych

interwencji zostang zastgpione przez eltrombopag i jak szybko bedzie to nastepowato.

Rozpowszechnienie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego. W zwigzku z tym rzeczywiste udziaty poszczegdlnych sposobéw leczenia
w rynku mogg odbiega¢ od udziatéw uwzglednionych w analizie (dodatkowo populacje docelowg

stanowig pacjenci oporni na leczenie, u ktérych terapia dopasowywana jest indywidualnie).

Ze wzgledu na brak danych o liczbie podan IVIG przypadajgcych na pacjenta w analizie zatozono,
ze pacjenci, u ktérych stosowana jest ta opcja leczenia, korzystajg w ciggu roku tylko 1 raz ze
Swiadczenia podania immunoglobulin. W rzeczywistosci liczba podan IVIG stosowanych w tej grupie
moze by¢ znacznie wyzsza (efekt jednorazowego podania utrzymuje sie jedynie przez kilka tygodni),
jednak przez wzglad na bardzo wysoki koszt terapii i istotne ograniczenia zasobdw szpitalnych w
zakresie immunoglobulin, zatozono minimalne zuzycie tych preparatéw. Nalezy podkresli¢
jednoczesnie, ze przyjete uproszczenie jest zatozeniem konserwatywnym i rzeczywiste wydatki
inkrementalne wprowadzenia programu lekowego sg z duzym prawdopodobienstwem nizsze niz
wydatki wyznaczone w analizie. W analizie wrazliwosci testowano wariant obliczen, w ktéorym w
ciggu roku pacjent poddany terapii immunoglobulinami otrzymuje 4 kursy terapii lekiem, analogicznie

do zatozen z analizy dla romiplostymu ocenionej przez NICE.

Ze wzgledu na brak danych o czestosci stosowania poszczegdlnych preparatéw
immunosupresyjnych zatozono, ze koszt terapii lekami immunosupresyjnymi to srednia arytmetyczna

z obliczonych przecietnych kosztéw terapii azatiopryna, cyklosporyng i cyklofosfamidem.

Zaréwno eltrombopag jak i romiplostym nie sg aktualnie (maj 2011) dystrybuowane w Polsce. Cena

preparatu Revolade ustalona zostata zatem w oparciu o dane dostarczone przez Zamawiajgcego,

natomiast cena preparatu Nplate oparta zostata o || GccEEIEIGEG

Dane o $rednich kosztach terapii eltrombopagiem (oraz romiplostymem w przypadku analizy

wrazliwosci) oraz srednich rocznych kosztach leczenia krwawieh wyznaczono w oparciu o wyniki
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symulacji przeprowadzonej z wykorzystaniem modelu stworzonego na potrzeby analizy
ekonomicznej. W ten sposob ograniczenia analizy ekonomicznej wptywajg na wyniki niniejszej

analizy.

o Nie rozrézniano pacjentow ze wzgledu na etapy terapii, to jest na czas, jaki uptyngt od momentu
rozpoczecia terapii. Z tego wzgledu nie zdotano zréznicowaé kosztow kolejnych lat terapii. Obliczono
natomiast $redni roczny koszt terapii, postugujac sie danymi z analizy ekonomicznej wymienionymi
w poprzednim punkcie. Postugiwanie sie srednim kosztem terapii moze spowodowaé zaniedbanie
réznic w kosztach pomiedzy kolejnymi okresami terapii, jednoczesnie pozwalajgc oceni¢ prawidtowo

prognozowane wyniki finansowe w catym okresie.

o W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych innych niz krwawienia.
W zwigzku z potencjalnie bardzo powaznymi powiktaniami dtugoterminowo stosowanych
kortykosteroidéw lub chemioterapeutykdw i lekéow immunosupresyjnych i relatywnie mniegj
obcigzajgcymi powiktaniami terapii innowacyjnych, takie uproszczenie nalezy uznac¢ za zatozenie

konserwatywne.

o Czestosci wystepowania krwawien w przypadku stosowania opcji terapeutycznych, dla ktérych nie
uzyskano odpowiednich danych, przyjeto jak dla terapii standardowej z modelu opracowanego na
potrzeby analizy ekonomicznej. W rzeczywistosci prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
w przypadku  zastosowania terapii standardowej jest prawdopodobnie wyzsze niz
zaimplementowane w modelu, co implikuje nizsze ryzyko krwawien. Istotnie wieksze ryzyko
wystgpienia kosztownych dziatan niepozgdanych, pominiete przy obliczaniu efektywnosci terapii
standardowej wydaje sie jednak co najmniej rownowazy¢ wptyw potencjalnego zawyzania kosztéw

krwawien w populacji pacjentéw leczonych aktualnie refundowanymi terapiami.

o Koszty aktualnie finansowanych ze s$rodkéw publicznych lekéw uzyskano z odpowiedniego
obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od maja 2012 roku oraz zarzgdzen Prezesa NFZ
obowigzujgcych od pazdziernika 2011 roku wraz z pdzniejszymi zmianami. Koszty preparatow
medycznych okredlone w obwieszczeniu Ministra Zdrowia ulegng najprawdopodobniej wielokrotnym
zmianom w najblizszych latach w zwigzku z dynamicznie okreslanymi limitami dla refundacji lekéw
oraz w zwigzku ze zmienng marza hurtowg w okresie analizy (6% w 2013 roku i 5% w latach 2014—
2015). Na obecnym etapie nie mozna w sposob wiarygodny prognozowac tych zmian. Ze wzgledu
na fakt, ze gldbwnym czynnikiem ksztattujgcym wydatki NFZ na terapie w populacji docelowej sg
koszty ocenianego programu lekowego oraz interwencji stosowanych w warunkach szpitalnych
(immunoglobuliny, rytuksymab, winkrystyna) niepewno$¢ dotyczgca cen jednostkowych preparatéw

dostepnych w lecznictwie otwartym ma relatywnie niewielki znaczenie.

e Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposéb przyblizony okre$la
wielkos¢ przyszltych wydatkéw. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej
i rynkowej, ktérej zmiana (pojawienie sie nowych schematéw leczenia, zmiana zasad finansowania
Swiadczen medycznych, zmiana dostepnos$ci do Swiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych

osrodkéw itd.) moze przyczyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkow pfatnika. Im dluzszy
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horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany,

a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu systematycznego.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej NFZ nie udostepnit danych dotyczgcych aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ggTYCZY
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu DOTYCZY

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

|
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Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

1

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

.
L

* Dane otrzymane od Zamawiajgcego dotyczace aktualnych wynikéw sprzedazowych dla preparatu Revolade® w roku 2012 wskazuja,

ze w biezacym roku kalendarzowym szpitalom i hurtowniom dostarczono tgcznie [} opakowania leku.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet (Il ): scenariusz istniejacy - | pacjenci po niepowodzeniu

splenektomii

Kategoria kosztow Rok 1 ‘

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Rok 2

Realizacja $wiadczenia [}

Krwawienia [

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek)

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)

tAczNE

Perspektywa NFZ + pacjenci

Realizacja $wiadczenia

Krwawienia [

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek)

ELT I
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) |
rAczNiE (I [

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet (Il ):: scenariusz istniejacy - Il pacjenci po niepowodzeniu lub z

przeciwwskazaniami do splenektomii

Kategoria kosztow ‘

Rok 1

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Rok 2

Rok 3

Realizacja $wiadczenia ]

Krwawienia [

Leki, Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek)

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia (Srodki zwrécone do NFZ)

rAczNE [

Perspektywa NFZ + pacjenci

Realizacja $wiadczenia ]

Krwawienia [

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/90




Revolade (Eltrombopag) AOTM-DS-433-JJJ2012

w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

medyczne (w tym wnioskowany lek) [

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)

rAczNiE [N

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet (JIJ BBl ):: scenariusz nowy — | pacjenci po niepowodzeniu splenektomii
Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Realizacja $wiadczenia [ [ ]
Krwawienia [

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek)

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)
tAczNiE

Perspektywa NFZ + pacjenci

Realizacja $wiadczenia ||

Krwawienia [N

Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek)

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)

rAcznE [

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet (Il ): scenariusz nowy — Il pacjenci po niepowodzeniu lub z
przeciwwskazaniami do splenektomii

Py
=]

~
w

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Realizacja $wiadczenia [

Krwawienia [

Leki, Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek) [

ELT N

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)
tAczNiE

Perspektywa NFZ + pacjenci

Realizacja $wiadczenia |

Krwawienia [

Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany lek) [

ELT I

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ)

tACzNE

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementaine (] ] JEEI ): - wariant podstawowy
— | pacjenci po niepowodzeniu splenektomii

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

<§( a Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
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Realizacja $wiadczenia ||

Krwawienia |

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne (w tym
wnioskowany lek)

Udziat w kwocie przekroczenia (Srodki zwrécone do NFZ)
tAczNEN

Perspektywa NFZ + pacjenci

Realizacja $wiadczenia ||

Krwawienia |

Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne (w tym
wnioskowany lek)

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrocone do NFZ)

rAczNiEE

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne (Il ): - wariant podstawowy
— Il pacjenci po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do splenektomii

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Realizacja $wiadczenia || B B B

Krwawienia [ H H H
§ Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne (w tym
g wnioskowany lek) L L L
=3 Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) | | |
N caczNEE [ ] [ ] [ ]
g I
|_
=3 Realizacja $wiadczenia ] B B B
e kiwawienia [ H H H
=8 | eki, $rodki spos ' ia zywieni

, pozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne (w tym

wnioskowany lek) I [ [

Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) | | |

tACZNIE(I [ [ [
ANALIZA WRAZLIWOSCI

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki ptatnika
oraz pacjentow (wspOiptacenie za leki), jesli zmianie podlega¢ bedg nastepujgce parametry (przy
pozostatych parametrach ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):

e Oszacowania chorobowosci (wariant A)

e odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych po splenektomii (wariant B),

e rozpowszechnienie eltrombopagu (wariant C),

e udziaty lekdw innowacyjnych w czesci rynku przez nie zajetym (wariant D),
e porzucanie terapii w programie lekowym (wariant E),

e dawkowanie eltrombopagu (wariant F),

e zakres stosowanych alternatywnie terapii (wariant G),

e liczba kurséw podania immunoglobulin w ciggu roku (wariant H).
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Tabela 47. Roczne inkrementalne [l ptatnika — analiza wrazliwosci

Scenariusz | Scenariusz Il
Wariant / Opcja
NFZ [tys. zi] NFZ + pacjenci [tys. zi] NFZ [tys. zi] NFZ + pacjenci [tys. zi]
Wariant podstawowy [ [ [ [
Wariant Al - - - -
Wariant A2 [ [ [ [
Wariant B1 [ [ [ [
Wariant B2 [ ] [ ] [ ] [ ]
Wariant C1 [ ] [ ] I I
Wariant D1 [ [ [ [
Wariant E1 [ [ I I
Wariant F1 [ ] [ ] [ | [
Wariant G1 [ [ [ [
Wariant H1 [ ] [ | [ ] [ |

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkdw inkrementalnych ma okreslenie rozpowszechnienia analizowanej
terapii. Przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z analizowanym wskazaniem zostang wigczeni do programu
lekowego z zastosowaniem eltrombopagu, srednie roczne wydatki inkrementalne w perspektywie 3 lat sg
I - -riancie podstawowym. Ze wzgledu na charakter dystrybucii
preparatu i prawdopodobne ograniczenia w kwalifikacji pacjentéw do terapii w ramach programu lekowego,

zatozenie o zastosowaniu leku u 100% pacjentéw w populacji docelowej jest jednak mato prawdopodobne.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentéw u ktérych moze byé stosowany
ELT to I po niepowodzeniu splenektomii i [l po niepowodzeniu splenektomii lub z
przeciwwskazaniami do jej wykonania. W analizie przyjeto, ze terapii ELT poddanych bedzie |
I o2ypadku  refundacii dla pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii lub |l w przypadku refundacji dla pacjentéw z niepowodzeniem splenektomii lub

przeciwwskazaniami do jej zastosowania.

W przypadku objecia refundacja ELT w programie lekowym w leczeniu opornych postaci pierwotnej

matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z

przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii, faczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) | EEGEGzG
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Srednie roczne wydatki inkrementalne, przy zatozeniu objecia refundacjg ELT oszacowane zostaly na

poziomie:

Najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych maja:

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Zasadnym bytoby rozpatrzenie wigczenia do programu lekowego badan na obecnos¢ wirusa HIV.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wskazano wielkos¢ wydatkoéw ptatnika publicznego zaoszczedzonych w wyniku
wprowadzenia nowej ustawy refundacyjnej (z dnia 12 maja 2011 roku), ktérej wprowadzenie wraz z
negocjacjami cenowymi Ministerstwa Zdrowia z podmiotami odpowiedzialnymi doprowadzito do
zmniejszenia naktadow finansowych na refundacje lekéw w Polsce. Rozwazono wydatki w grupie limitowej
132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inhibitory enzyméw - doustne inhibitory aromatazy.
W ramach analizy przedstawiono wielko$¢ wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw w 2011 roku (przed
wprowadzeniem nowej ustawy refundacyjnej) oraz obliczono przyszie wydatki ptatnika publicznego i
pacjentéw po wprowadzeniu zmian w wykazie lekéw refundowanych podyktowanych aktualnymi (na dzien
zakonczenia analizy) aktami prawnym w tym zakresie. W obliczeniach przyjeto, ze sprzedaz inhibitoréw

aromatazy nie zmieni sie w stosunku do sprzedazy z roku 2011.

Tabela 48. Analiza racjonalizacyjna - Oszczednos$ci w grupie limitowej 132.0 wynikajgce z nowej ustawy refundacyjnej

Rok [ | [ | [
Srednia
Oszczednosci NFZ [ [ 34,66 min zt
I
Oszczednosci NFZ I [ I
Maksimum
Oszczednosci NFZ I [ [ ]
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Tabela 49. Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej

Rok [ | [ | [ |
Scenariusz |
Wydatki [ [ [
Oszczednosci [ | I I
Bilans I [ [
Scenariusz Il
Wydatki I I I
Oszczednosci [ | I I
Bilans I [ [

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji
finansowych dotyczgcych zastosowania eltrombopagu w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i

towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

. Metodyka

Autorzy » Przedmiot ” wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji >
rekomendacji

National Eltrombopag Przeglad Eltrombopag nie jest rekomendowany w leczeniu przewlektej
Institute for w leczeniu dostepnych immunologicznej matoptytkowosci u dorostych po splenektomii, a ktorzy
Health and immunologicznej danych nie odpowiedzieli na inne terapie (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny)
Clinical (idiopatycznej) klinicznych oraz oraz jako terapia drugiego rzutu w leczeniu przewlektej immunologiczne;j
Excellence matoptytkowosci doniesien matoptytkowosci u dorostych niepoddanych zabiegowi splenektomii, u
(NICE), dotyczacych ktorych jest on przeciwwskazany
Wie ka efektywnosci
Brytania, 2010 kosztowej

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji reigznigrr;ncligt:ji Tres$é rekomendacji/Uzasadnienie
Haute Autorite de Sante Finansowanie Rekomendacja pozytywna. Dopuszczenie do wpisania na liste lekow
(HAS), Francja Revolade 25 mg refundowanych oraz umieszczenie na wykazie lekéw dopuszczonych do
oraz 50 mg (tabletki stosowania przez szpitale i rézne ustugi publiczne w okreslonym wskazaniu i
powlekane) we dawkowaniu.
wskazaniu

Komitet Przejrzystosci prosi o biezgce informowanie o wyn kach planu
zarzadzania ryzykiem, w szczegdlnosci w odniesieniu do potencjalnego ryzyka
odktadania retykuliny oraz zwiéknienia szpiku kostnego.

Refundacja: 65%.

Preparat Revolade wskazany jest dla dorostych pacjentéw z usunietg $ledziong z
przewlekta matoptytkowoscig samoistng (idiopatyczna) oporng na inne leki (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny).

Revolade moze by¢ traktowany jako leczenie drugiego rzutu u dorostych
pacjentéw bez usunietej Sledziony w sytuacjach gdzie operacja jest
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przeciwwskazana.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Nowa Zelandia

Finansowanie
Revolade
(Eltrombopag
olamine) 25 mg oraz
50 mg

Rekomendacja pozytywna. Leczenie przewlektej immunologicznej
matoptytkowosci w lecznictwie szpitalnym. Zaakceptowana efektywnosc¢ kosztowa
przy zaktualizowanej cenie (mniej efektywny i tanszy w poréwnaniu z
romiplosatinem). Populacja ograniczona do takiej jak w przypadku romiplostinu.

National Health Service
Scotland (NHS Scotland),
Wie ka Brytania

Finansowanie
Revolade
(Eltrombopag) 25
mg oraz 50 mg,
tabletki powlekane

Rekomendacja pozytywna. Zastosowanie u pacjentéw poddanych zabiegowi
splenektomii oraz niepoddanych temu zabiegowi zastosowanie jest ograniczone
do z ciezka objawowa postacig przewlektej immunologicznej matoptytkowosci z
wysokim ryzykiem krwawien.

Eltrombopag jest znacznie efektywniejszy niz placebo w zwigkszaniu i
podtrzymywaniu ilosci ptytek krwi do minimalnego (lub powyzej minimalnego)
docelowego poziomu u pacjentéw wczesniej leczonych z powodu przewlekiej
immunologicznej matoptytkowosci.

Canadian Agency for

Finansowanie

Nie rekomenduje finansowania we wskazaniu przewlekta immunologiczna

(NCPE), Irlandia

eltrombopagu w
leczeniu przewlektej
immunologicznej
matoptytkowosci

Drugs and Technologies Revolade (idiopatycznej) matoptytkowosci.

in Health (CADTH), (Eltrombopag Uzasadnienie:

Kanada olalznlne)_w'e - w 3 analizowanych badaniach gtéwnym celem byto okreslenie ilosci ptytek krwi u
ws aZIaflll*U. pacjentow z przewlektg immunologiczng matoptytkowoscia. Komisja uznata, Ze ten
przewiekia parametr jest znacznie mniej wazny niz ilo$¢ epizodéw krwawienia
immunologiczna
(idiopatyczna) - nie przedstawiono dobrej jakosci nadan poréwnujgcych Revolade z roznymi
matoptytkowos¢ innymi dostepnymi metodami leczenia ITP

- wyniki analizy ekonomicznej wytwoércy sugerujg, ze Revolade nie jest kosztowo
efektywny w poréwnaniu z terapig standardowg zaréwno w przypadku pacjentow
poddanych splenektomii jak i niepoddanych temu zabiegowi

National Center for Efektywnosé Nie rekomenduje sie finansowania eltrombopagu (Revolade) w schemacie lekéw

Pharmacoeconomics kosztowa wysokospecjalistycznych.

Uzasadnienie:

- nie wykazano badan poréwnujgcych bezposrednio eltrombopag z
rytuksymabem lub romiplostimem

- eltrombopag nie jest kosztowo efektywny w poréwnaniu z rytuksymabem

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Revolade (eltroombopag) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)

Rekomendacja

c
. . < o <
Kraj/  Organizacja SN g
region (skrot), rok ;'E = 2
>0 «© ©
S g
a2 z
()
)
S O
ERH Wielka
o O -
== Brytania NICE, 2010 +
o=
[J]
o
IS8 Francja | HAS,2010 | + -
>
S Nowa PBAC, 2011 | + -
© .
= Zelandia
W wielka | NHS + -
{2 Brytania | Scotland,
& 2010
©
5 Kanada | CADTH, + -
g 2011
E Irandia | NCPE, 2010 + -
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

" Instrumenty
Refundgqa Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie) ;
(tak/nie)
REVOL | REVO REVOL REVOL
ADE LADE SE\QSI\I;IQ Sg\égl\l;lé REVOLADE 25MG REVOLADE 50MG ADE ADE
25MG 50MG 25MG 50MG
- - - .
. - - .
I - .
| ] u
L . [
- - .

e
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Revolade jest finansowany w ] krajach UE

i EFTA. Najczesciej lek jest finansowany z | || . ¥ B finansowanie Revolade
odbywa sic [N -.ndacii podiega tyiko (I

finansowanie ograniczone jest do maksymalinie || Bl na rok. W wiekszosci rozpatrywanych krajéw

brak jest | GGG 2 <2 Tyko I stosuje instrumenty podziatu ryzyka.
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Rozpatrywany lek jest finansowany w |l o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli

oznaczone czcionkg bold), a na [l mozliwa jest indywidualna refundacja (| GcNGNGGEEEEEEEE

) ./ '2mach specjalnych uméw na dostawy. We wspomnianych krajach lek jest finansowany

w I -/.ndacja Revolade udzielana jest na [J] miesiecy.

Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych
Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Revolade (eltroombopag) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng

matoptytkowo$¢ immunologiczng produktem leczniczym Revolade (eltrombopag)

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert refundacja w danym wskazaniu

Opinia Konsultanta wydana na brak Opinia Konsultanta wydana na
podstawie danych z EMEA. Powinna podstawie danych z EMEA. Powinna
by¢ finansowana jako produkt by¢ finansowana jako produkt
leczniczy stosowany w |11 linii leczenia leczniczy stosowany w Il1 linii leczenia
po nieefektywnej splenektomii i braku po nieefektywnej splenektomii i braku
odpowiedzi po leczeniu innymi odpowiedzi po leczeniu innymi
lekami, jak réwniez w Il linii leczenia. lekami, jak réwniez w Il linii leczenia.
Leczenie nalogami receptora TPO-R brak W Swietle obecnej wiedzy medycznej

w ogromnym stopniu poprawia jakosé
zycia pacjentéw z oporng ITP.,
poprawia bezpieczenstwo terapii,
umozliwia powr6t do pracy i zycia
spotecznego, eliminuje ryzyko
groznych dla zycia i zdrowia
krwawien

analogi receptora TPO-R (w tym
eltrombopag) powinny by¢ dostepne
dla pacjentéw z oprng ITP. Oraz
niekwalifikujgcych sie do
splenektomii. Terapia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych
z uwagi na jej udowodniona
skutecznos$¢ oraz wyrazne zalecenia
polskie i miedzynarodowe dotyczace
jej stosowania w opornej ITP

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw
Brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Revolade (eltrombopag) jest lekiem ktéry nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTM. Produkt leczniczy
Revolade w postaci 25 mg oraz 50 mg miatby znalez¢ sie w programie lekowym odnoszgcym sie do leczenia

dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna.

Problem zdrowotny

Wprowadzenie nowego programu lekowego w przypadku leczenia dorostych chorych na pierwotng

matoptytkowosé immunologiczng. Celem programu ma by¢ ochrona chorego przed niebezpiecznym

& Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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krwawieniem poprzez uzyskanie i utrzymanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi powyzej poziomu

ryzyka krwotocznego. W tym :
-Zmniejszenie ryzyka krwawien, w tym krwawien istotnych klinicznie ( 2-4 wg WHO)
- Zmniejszenie czestosci stosowania leczenia ,ratunkowego”’( doraznego)

- Redukcja koniecznosci stosowania leczenia standardowego ( towarzyszacego ) ITP.*
- Uzyskanie poprawy jakosci zycia

Roczna ilos¢ nowych zachorowan w Polsce to okoto 3.5 na 100 000 mieszkancéw.
Alternatywne technologie medyczne

Leki zawierajgce substancje czynne: Ciclosporinum, Cyclophosphamidum, Danazolum, Prednisonum,
Azathioprinum, Methylprednisolonum, Vincristini sulfas zostaty zestawione jako leki refundowane w danym w
skazaniu. Jako komparatory dla eltrombopagu w populacji dorostych z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (po niepowodzeniu wczesniejszej terapii kortykosteroidami lub
immunoglobulinami, braku odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w
analizie wnioskodawcy wskazano romiplostym oraz placebo. Ze wzgledu na brak opublikowanych badan z
randomizacjg potwierdzajgcych zasadnos$é stosowania rytuksymabu u pacjentéw z opornej ITP oraz jego
brak rejestracji w tym wskazaniu wnioskodawcy nie udato sie zastosowa¢ powszechnie stosowanego
rytuksymabu jako komparatora uzupetniajacego. Réwniez inne leki stanowigce ogolng praktyke kliniczng w
leczeniu opornej ITP zostaty pominiete ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci. Wedtug opinii

analitykdw wnioskodawca dokonat poprawnego wyboru komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna
o W badaniu Zeng 2011 wykazano, iz w poréwnaniu do PLC lub standardowej opieki medycznej,
pomimo statystycznie znaczgco podniesionej liczby ptytek krwi, nie ma dowodéw na ograniczanie
czestosci wystepowania powaznych krwawien przez agonistow TPO R w przewlektej ITP. Dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem agonistéw TPO R sg podobne do zwigzanych z PLC i
standardowg opiekg medyczna.
. Na podstawie przegladow systematycznych (Vesely 2004 i Godeau 2007) ustalono, ze pomimo
braku randomizowanych badan klinicznych najbardziej skuteczng terapig u pacjentéw z oporng ITP
wydaje sie by¢ rytuksymab
. Populacje docelowg zostata okreslona zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, niemniej jednak
kryteria wtgczenia badan do analizy w zakresie charakterystyki populacji zdefiniowano nieco szerzej
ograniczajgc sie jedynie do okreslenia stopnia zaawansowania oraz linii terapii.
. Nizsza jakos¢ badan dla eltrombopagu (w sklai Jadad badania randomizowane otrzymaty 3-4 pkt).
Zdecydowanie lepsze badania zostaty wigczone do oceny romiplostymu (5 pkt w skali Jadad)
. Brak badan dotyczacych polskiej populaciji
. Z uwagi na brak badanh bezposrednio poréwnujgcych eltrombopag z romipolstymem (dostepne sa
jedynie badania posrednie z plecebo) trudne w ocenie moze wydawac sie okreslenie przewagi

eltrombopagu nad romiplostymem. Nie dokonano ilo$ciowego poréwnania posredniego
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. W metaanalizie poréwnujacej eltrombopag z placebo nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia krwawienh ciezkich.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng stad tez wykazanie nie jest mozliwe.
Bezpieczenstwo stosowania

Eltrombopag nie roznit sie w sposob istotny statystycznie od placebo pod wzgledem odsetka pacjentow, u
ktérych wystgpity dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania niepozadane, jak réwniez dziatania niepozgdane
bedace przyczyng utraty z badania.

W trakcie leczenia odnotowano w sumie 8 zgondéw (1%), przy czym zaden nie zostat uznany za majgcy
zwigzek z leczeniem.

FDA uznato, ze stosowanie eltrombopagu moze powodowac¢ zaburzenia w funkcjonowaniu watroby.

Jest mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem eltrombopagu a wystgpieniem zdarzen zakrzepowo-

zatorowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W 10-letnim horyzoncie czasowym zastosowanie eltrombopagu w leczeniu opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z
przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii jest | ll stosowanie Romiplostymu przy poréwnywalne;
skuteczno$ci obu terapii.

Dla pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii - réznica wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi -
B ' variancie, w ktorym uwzgledniane sg koszty niezuzytych czesci opakowan Nplate i -
I o2y konserwatywnym wariancie obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat
k). |
|
e

Dla pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii - r6znica wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi -
I « \ariancie, w ktérym uwzgledniane sg koszty niezuzytych czesci opakowan Nplate oraz -JJJili}
I orzy konserwatywnym wariancie obliczania kosztu komparatora (pominigcie kosztéw strat leku).
Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje na istotnosc¢ statystyczng wyniku dla poréwnania

uwzgledniajgcego koszt niezuzytych czesci opakowan.
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W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentow u ktérych moze by¢ stosowany

ELT to ] osoby po niepowodzeniu splenektomii i [JJl] osob po niepowodzeniu splenektomii lub z

przeciwwskazaniami do jej wykonania. W analizie przyjeto, ze terapii ELT poddanych bedzie

0séb w przypadku refundacji dla pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii lub |l w przypadku refundacji dla pacjentéw z niepowodzeniem splenektomii lub

przeciwwskazaniami do jej zastosowania.

W przypadku objecia refundacja ELT w programie lekowym w leczeniu opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentdw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z

przeciwwskazaniami do zabiegu splenektomii, tgczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) wzrosng o:

Srednie roczne wydatki inkrementalne, przy zatozeniu objecia refundacjg ELT oszacowane zostaty na

poziomie:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
Zasadnym bytoby rozpatrzenie wigczenia do programu lekowego badan na obecnos¢ wirusa HIV.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczna wydang przez NICE, rekomendacja negatywna. W przypadku
rekomendacji refundacyjnych HAS,, PBAC,NHS Scotland wydaly pozytywne rekomendacje, natomiast
CADTH oraz NCPE nierekomendowany elttrombopagu z uwagi na to iz nie przedstawiono dobrej jakosci
nadan poréwnujgcych Revolade z réznymi innymi dostepnymi metodami leczenia ITP oraz wyniki analizy
ekonomicznej wytwoércy sugerujg, ze Revolade nie jest kosztowo efektywny w poréwnaniu z terapig

standardowg

Uwagi dodatkowe

Brak uwag dodatkowych.
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