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Nplate (Romiplostym) AOTM-DS-4351-2 /2012

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

Wykaz skrotow

AE — Dziatania niepozadane( Adverse Events )

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AIAT — Aminotransferaza alaninowa (Alanine Aminotransferase)

AspAT — Aminotransferaza asparaginianowa (Aspartate Aminotransferase)
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl- (ang.Confidence Interval) przedziat ufnosci
DDD - Zdefiniowana dawka dobowa (Defined Daily Dose)

ELT - Eltrombopag

EMA — Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
HCV —  Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

HIV —  Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

ICD -  Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych

IgA — Immunoglobulina typu A (Immunoglobulin type A)

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)

KKP -  Koncentraty krwinek ptytkowych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek —  Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LY — Lata zycia (Life Years)

MD — (ang. — Mean Difference) srednia r6znic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy

(wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)
NFZ -  Narodowy Fundusz Zdrowia

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

OR - lloraz szans (Odds ratio)

P - Warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)

PLC-  Placebo

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 refundacji

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

RB — Korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
RCT — Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

ROM - Romiplostym

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
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interwencji zwieksza prawdopodobiehAstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poroéwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SC - Terapia standardowa (Standard of Care)

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

TPO-R — Receptor dla trombopoetyny (Thrombopoietin Receptor)

TPZ -  Terapeutyczny Program Zdrowotny

QALY - Lata zycia skorygowane jakoscig (Quality-Adjusted Life Years)

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

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

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

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

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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1. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15020-194/ISU/12

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(03.08.2012)

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:

eNplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 500 ug, 1
szt., EAN: 5909990767021 oraz
eNplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 250 ug, 1
szt., EAN: 5909990766994,
Whioskowane wskazanie: Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z
wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskoérnej (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (I1)”

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odptatnosci (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

1 XX XX

inne:
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Amgen Sp z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Amgen Sp z o0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynnag:
Amgen Sp z o0.0.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

GSK Services Sp. z 0.0. — Revolade (eltrombopag)
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. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku
3 sierpnia 2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia w sprawie objecia refundacjg produktéw

leczniczych:

eNplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 500 g,
1 szt., EAN: 5909990767021 oraz
eNplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 250 ug,
1 szt., EAN: 5909990766994,
stosowanych w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
(kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskoérnej
(grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program
lekowy (11)”, 0 numerze: MZ-PLA-460-15020-194/ISU/12 z dnia 3 sierpnia 2012 r.
Dostarczone przez wnioskodawce analizy zostaty ocenione pod wzgledem spetnienia wymagan minimalnych
i w dniu 13 sierpniaa 2012 r. wystano pismo o numerze: AOTM-DS-4351-2(2)/tB/2012 w sprawie

niespetnienia wymagan minimalnych.

Uzupetnienia wptynety w dniu 7.09.2012 r. Przestane przez Podmiot Odpowiedzialny zaktualizowane analizy
spetnialty wymagaia minimalne. Podmiot nie okreslit zakresu tajemnicy przedsiebiorstwa, na prosbe AOTM
w dniu 21.09.2012 r. znak pisma: AOTM-DS-4351-2(15)/LB/2012 nastgpito ostateczne przekazanie przez

Podmiot w dniu 1.10.2012 r. materiatow w wersji zazétconej oraz zaczernionej.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Nplate byt juz przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczenia ocenianego

Swiadczenie Dol.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

romiplostym (Nplate®)

TPZ Stanowisko Rady | 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
matoptytkowej | 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__éwiadczc_enia gwarantowanego.
produktu éwiadc;enia_t gwarantowan'eg'o, po_d Prezes Agenpjl wskazuje warunek realizacji:
leczniczego warunkiem jego stosowania jedynie u . warunek ten jest zgodny z zaproponowanym
romiplostym dprosiych paCJentovy z przewlekta samoistng przez cztonkéw Rady Konsultacyjnej.
(Nplate®) Rekomendacja (idiopatyczng) plamicg matoptytkowg, u

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Nr. 13/2010

z dnia 15 marca
2010r.

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

Uzasadnienie: Swiadczenie stanowi jedyng
opcje terapeutyczng w samoistnej plamicy

Uzasadnienie:

- jedyna opcja terapeutyczna dla duzej grupy
chorych z samoistng plamicg matoptytkows,
-romiplostym daje lepszy efekt zdrowotny niz
terapia standardowa.
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matoptytkowej ( ITP), a dla duzej grupy
chorych z ITP z nawrotem choroby po
splenektomii, ktéra powinna by¢ zasadniczg
opcja terapeutyczng w przypadku opornosci
na leczenie immunosupresyjne, jego
realizacja w ramach programu
terapeutycznego NFZ zagwarantuje
utrzymania wiasciwej praktyki klinicznej
uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Na dzieh zakonczenia analizy weryfikacyjnej Agencja nie wydata rekomendacji dotyczacej swiadczen

alternatywnych.

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 ktorej dochodzi do niewyjasnionego innymi przyczynami
spadku liczby plytek krwi ponizej 100 000/ul. W efekcie zwykle pojawiajg sie objawy krwotoczne,

charakterystyczne dla wszystkich typow matoptytkowosci.

ITP do niedawna byta okreslana innymi nazwami, takimi jak: matoptytkowos¢ samoistna,
idiopatyczna/samoistna plamica matoptytkowa. Najstarsza, historyczna nazwa ITP to ,choroba Werlhofa”,
pochodzaca od nazwiska lekarza, ktéry 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 wyr6znié¢ kilka postaci ITP.
Pierwsza z nich jest ostra posta¢ choroby, wystepujgca gtéwnie u dzieci.

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

samoistnego ustgpienia przewlektej ITP, zwykle w czasie 6-12 miesiecy od momenty rozpoznania.
Czasem wyréznia sie trzecig postaé choroby, tzw. przewlektg, oporng ITP.

Moéwi 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 $miertelnoscia.

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

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

ukiadowy.1
Epidemiologia

Dane dotyczgce zachorowalno$ci i czestosci wystepowania samoistnej plamicy matoptytkowej sg skape
i pochodzg gtéwnie z Danii i Anglii. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w populacji oséb dorostych wynosi okoto

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

Przedstawiono wyniki ankietowego badania PLATE oceniajgcego w Polsce czesto$¢ wystepowania, stopien
zaawansowania 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 ocenié¢

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

Etiologia i patogeneza

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

do klasy IgA i IgM.

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

na komodrkach makrofagéw, nasilenie procesu trombocytopoezy.®
Klasyfikacja ICD-10 D69.3
Obraz kliniczny

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

niebezpiecznych, nawet bliskich zeru.

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

Bywa ono obecnhe nawet u tych chorych, ktérzy nie majg objawéw krwotocznych.4

! http://pacjent.chorobykrwi.pl/index.php/modul-v-45/articles/modul-v1.html

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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Leczenie i cele leczenia

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

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

Gléwne metody leczenia ITP majg na celu zahamowanie produkciji przeciwciat lub zmniejszenie niszczenia
w Sledzionie. W pierwszej kolejnosci u chorych na ITP podejmuje sie prébe zastosowania
kortykosteroidéw, hamujgcych powstawanie autoprzeciwciat. Podaje sie je doustnie, w postaci tabletek,
w dawce dostosowanej do masy ciata. Efektu w postaci zwiekszenia liczby ptytek mozna spodziewac sie
w ciggu kliku dni do kilku tygodni leczenia. Po uzyskaniu wzrostu poziomu plytek do wartosci
przekraczajgcych 30000/ul (lub wigekszych, 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 plytek. Efekt ten rzadko jest jednak trwaty —
po odstawieniu leku liczba ptytek ponownie spada. Terapii nie nalezy kontynuowaé dtugo z uwagi na liczne
dziatania niepozgdane, dlatego w przypadku tzw. ,zaleznosci od kortykosteroidéw” (czyli w sytuaciji, gdy ich
odstawienie powoduje nawr6t matoptytkowosci) lekarze siegajg po kolejne linie leczenia. Moze sie réwniez
zdarzy¢, ze podanie kortykosteroidu nie spowoduje zadnego wzrostu liczby ptytek krwi. Nalezy woéwczas
kontynuowac terapie przez kilka tygodni, aby upewni¢ sie, ze efekt nie nastgpi z opdznieniem. Nastepnie
nalezy stopniowo odstawi¢ lek, aby nie zwigkszac ryzyka dziatan niepozadanych, ktére mogg pojawi¢ sie

przy dluzszym jego stosowaniu. Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidow diuzej niz 4 tygodnie,

niezaleznie od tego, czy sg one skuteczne, czy nie. Wyjagtkiem 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,

wystepuja istotne krwawienia, ktdre sprawiajg, ze zwiekszenie liczby ptytek jest konieczne oraz chory nie ma

powaznych dziatan niepozadanych 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 uzyskacé jak najszybciej. Mozna to osiggna¢, podajac 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 rownie krétko, co wlasne ptytki
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 piytek krwi oraz w stanach zagrozenia $miertelnym

krwotokiem.

Niekiedy kortykosteroidy nie mogg zostaé zastosowane jako pierwsza linia terapii. Istniejg pewne
przeciwwskazania do tych lekéw, do ktérych 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 -
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ang. intravenous immunoglobulin). Powodujg one szybki wzrost liczby ptytek (zwykle w ciagu 24 godzin),
utrzymujacy sie przez kilka tygodni. Ich dziatanie polega na blokowaniu komorek, ktére w sledzionie niszczg
ptytki krwi (tzw. makrofagéw). Dziatania niepozadane nie sg czeste i obejmujg bdle i zawroty gtowy,
goraczke, dreszcze, nudnosci oraz poty. Koszt IVIG jest jednak bardzo duzy, znacznie wiekszy
niz kortykosteroidéw. 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
sledziony. Usuniecie tego narzadu (czyli tzw. splenektomia) sprawia, ze znika gléwne miejsce niszczenia
ptytek, przez co u wiekszosci pacjentéw ich liczba we krwi ro$nie. 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 oséb 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 przykfad: rytuksymab, danazol, leki
immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna). Niekiedy konieczne jest potgczenie ze sobg
dwéch lub trzech lekéw, a nawet zastosowanie chemioterapii (podobnej, jak w chorobach nowotworowych
szpiku). Leki immunosupresyjne oraz chemioterapia majg powazne dzialania niepozgdane, do ktérych
nalezy uposledzenie funkcjonowania szpiku kostnego, toksyczny wptyw na ptéd (u kobiet w cigzy), a takze

wtdrne 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 stosowac
przewlekle leki, obarczone licznymi dziataniami niepozgdanymi, czy odstgpi¢ od leczenia i zaakceptowac
ryzyko krwawien zwigzane z matg liczbg 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 mozliwosé, szczegdlnie obiecujgca dla
pacjentdw 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 produkcji
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 piytek, 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
niepozgdanych. Sposéb ich podawania jest bardzo wygodny: Nplate podaje sie podskérnie raz w tygodniu,

Revolade doustnie. Oba leki sg juz stosowane w osrodkach hematologicznych, cho¢ szerszy dostep do nich
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ogranicza wysoki koszt (trwajg starania o ich refundacje). Muszg one by¢ stosowane stale, tzn.

po odstawieniu preparatu u prawie wszystkich chorych matoptytkowosé nawraca.’
Rokowanie

Rokowanie w przypadku pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej uzaleznione jest gtéwnie od wieku
pacjentéw. Ponad 50% dzieci zdrowieje w przeciggu 4-8 tygodni od momentu rozpoczecia choroby. Zgony
z powodu ITP u dzieci notuje sie w ok. 2% przypadkow.

Odsetek spontanicznych remisji w populacji dorostych chorych na ITP waha sie od 5% do 11% [2, 5, 3].
W prospektywnej obserwacji trwajacej 60 miesiecy, w ktérej brato udziat 245 nowo zdiagnozowanych
chorych (wsrdd nich 45 bez leczenia), remisja wystgpita u 5 oséb. W innych badaniach obserwowano 5,5%
remisji (sposrdd 51% nieleczonych chorych obserwowanych przez okoto 43 miesigce) oraz 9% remisji
(sposrod 208 dorostych z ITP podczas dtugotrwatej obserwacii).

W retrospektywnej analizie 17 badan (Cohen 2010) obejmujgcej 1817 chorych, ryzyko zgonu z powodu
ciezkiego krwawienia wyniosto 49/1258-3023 pacjento-lat. Ryzyko to bylo zalezne od wieku i wahato sie
od 0,4% dla chorych w wieku < 40 lat, 1,2% w wieku 40-60 lat, do 13% w wieku > 60 lat. Smiertelno$é 5-
letnig okreslono na 2% dla mtodszych chorych, a 48% dla starszych. Rokowanie dla postaci opornych ITP
nie jest dobre — przewidywany czas zycia 30-letniej kobiety ulega skréceniu o 20,4 lat. Pacjenci, u ktoérych
po 2 latach od rozpoznania liczba ptytek krwi wynosi < 30 x 10°), sg szczegOlnie narazeni na ciezkie

powiktania krwotoczne, zwiekszajgce smiertelnos¢ 4,2-krotnie (95% CI: 1,7; 10)

Rokowanie u pacjentéw z ITP, u ktoérych przeprowadzono zabieg splenektomii jest trudne do okreslenia.
Nie da sie przewidzie¢ efektow splenektomii. Zestawienie zbiorcze wynikéw 47 badan obejmujgcych 2599
dorostych chorych na ITP poddanych splenektomii wykazato 66% remisji, przy czym $redni czas obserwac;ji
wynosit 29 miesiecy. Do najczestszych powiktan nalezg zakazenia i pooperacyjna zakrzepica zylna.
Po splenektomii okoto 30% chorych wymaga dalszego leczenia ze wzgledu na utrzymujgcg sie lub

nawracajgca ma’fopiytkowoéc’:.6
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

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

Nplate (Romiplostym), 250 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

INEVATET() R
EAN 5909990766994

posta¢ farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj ) . . . Lo
i wielko$é opakowania, Nplate (Romiplostym), 500 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

EAN13 EAN 5909990767021

Substancja czynna Romiplostym

Droga podania Podanie podskérne

Mechanizm dziatania Mechanizm dziatania romiplostymu jest podobny do mechanizmu dziatania wystepujacej naturalnie w
ludzkim organizmie trombopoetyny, ktora tgczac sie ze swoim receptorem inicjuje w szp ku kostnym
proces trombopoezy

® http://pacjent.chorobykrwi.pl/index.php/modul-v-45/articles/modul-v5.html
e Raport Instytut Arcana
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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

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

27.05.2005 (UE)

27.05.2005 (UE)

1. Dorosli pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng),
u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

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

Dawka poczatkowa romiplostymu wynosi 1 ug/kg masy ciata tygodniowo. W momencie rozpoczecia
terapii aktualna masa ciata stuzy do doktadnego okreslenia odpowiedniej dawki romiplostymu.
Nastepnie ustala sie tygodniowe dawki romiplostymu w przyrostach 1 pg/kg az do momentu, gdy
liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢ wieksza niz 50 x 107/1. Liczba ptytek krwi powinna byé oznaczana
co tydzien do czasu uzyskania statej liczby plytek krwi (liczba ptytek = 50 x 10°/L, utrzymujaca sie
przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki).

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki leku, ktéra wynosi 10 pg/kg masy ciata.
Nastepnie dostosowywanie dawki leku nalezy przeprowadzaé raz w miesigcu.

Dostosowanie odpowiednich dawek odbgwa sie w nastepujacy sposaéb:
jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 107/l zwigeksza sie cotygodniowag dawke o 1 pg/kg;

jezeli przez 2 kolejne tygodnie liczba plytek krwi wynosi > 150 x 10%l nalezy zmniejszyé
cotygodniowa dawke romiplostymu o 1 pg/kg;

jezeli liczba ptytek wzrosnie do wartosci > 250 x 10%1 nalezy przerwaé¢ podawanie romiplostymu i co
tydzien oceniac¢ liczbe ptytek. Nalezy wznowi¢ podawanie leku, jezeli liczba ptytek krwi spadnie do
wartosci < 150 x 10%/1, dawka po wznowieniu podawania romiplostymu powinna by¢ zredukowana o
1 ug/kg na tydzien (wzgledem ostatniej przyjetej przez pacjenta dawki leku).

W przypadkach, w ktérych po zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia dochodzi do nagtego
spadku liczby ptytek krwi ponizej wartosci 50 x 10%1, o ile jest to uzasadnione klinicznie, u tych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych (zmniejszenie dawki przy >
200 x 10%/, przerwanie leczenia przy > 400 x 10°/1).

Leczenie romiplostymem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego podawania w
najwigkszej tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie
wysokiego poziomu, ktéry pozwala unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia. Romiplostym moze by¢
stosowany wraz z innymi lekami wykorzystywanymi w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej takimi, jak: kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna, dozylne immunoglobuliny
(IVIG) oraz immunoglobuliny anty-D.

brak

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub jakikolwiek inny sktadnik lub biatka produkowane przez
E. coli

TAK

Ze wzgledu na niska liczbe pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowa choroba ta jest uwazana
za rzadko wystepujgca. Dlatego tez 27 maja 2005 roku w preparat Nplate uznano za lek sierocy.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Kwalifikacja do programu lekowego
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Nplate (Romiplostym) AOTM-DS-4351-2 /2012
Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

Bezptatnie

Poziom odptatnosci

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

Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem
substancji leczniczej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej (grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04).

Nazwa programu

1. Poprawa jakosci zycia.

2. Zwiekszenie ptytek krwi celem zapobiegnigcia krwawieniom.
3. Utrzymanie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

4. Redukcja lub wycofanie leczenia uzupetniajgcego.

Cel programu

Kryteria wlaczenia 1.Wiek: =18 lat.
do programu 2.Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP).

3.Pacjenci, z wykonang splenektomig u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. kortykosteroidami, immunoglobinami); lub pacjenci, u ktérych nie
wykonano splenektomii z powodu przeciwwskazan, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidami, immunoglobinami).

4 Kwalifikacja na podstawie wynikow badan diagnostycznych (petnej morfologii krwi z
rozmazem). U pacjentdw z ryzykiem zaburzen czynnosci watroby nalezy oznaczac
aktywnosc¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny w surowicy.

1. Brak oczekiwanej reakcji na leczenie, pomimo stosowania leku w maksymalnej dawce
(10 pg/kg mc) przez okres 4 tygodni.

2. Zaburzenia funkcji watroby w stopniu od umiarkowanego do cigzkiego (wynik = 7 w skali
Child-Pough) , chyba, ze przewidywane korzysci przekraczajg ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zyly wrotne;.

3. Ciaza, chyba ,ze zastosowanie leku jest bezwzglednie konieczne.

Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb Dawkowanie.

podawania 1. Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg mc., z uwzglednieniem masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia.

2. Do obliczenia dawki nalezy wzig¢ mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. Cotygodniowg
dawke romiplostymu nalez dostosowac przez zwigkszanie jej o 1 pg/kg mc, do czasu
kiedy pacjent osiggnie liczbe plytek krwi = 50x10%/1.

3. Lioczba plytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby
ptytek krwi (liczba ptytek krwi = 50x10% utrzymujaca sie przez okres co najmniej 4 tygodni
bez dostosowywania dawki). Nastepne oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy
przeprowadzi¢ raz w miesigcu.

4. Nie wolno przekraczac dawki maksymalnej wynoszacej 10 pg/kg mc. Podawanej raz w
tygodniu.

5. Dostosowywanie dawki powinno odbywac¢ sie wg nastepujgcych zasad:

o Jesli liczba ptytek krwi jest nizsza niz 50x10°%/!, nalezy zwiekszy¢ cotygodniowa dawke o
1 pg/kg mc.

o Jesli liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 150x10%/1, w ciggu dwoch kolejnych tygodni nalezy
zmniejszy¢ cotygodniowa dawke o 1 pg/kg mc.

o Jesli liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 250x10%/I, nalezy nie podawaé produktu,
kontynuowac¢ oznaczanie liczby ptytek krwi raz w tygodniu i po zmniejszeniu liczby ptytek
krwi do wartosci nizszej niz 150x10%/1, wznowié¢ podawanie raz w tygodniu w dawce
nizszej o 1 pg/kg mc.

Sposdb podawania leku.
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzykniecie podskérne.

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
choréb hematologicznych.

Podanie leku moze odbywac¢ sie, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, w ramach
® przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
lub
e hospitalizacji w trybie jednodniowym
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Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

lub
e hospitalizacji.

Oznaczanie liczby ptytek krwi:

Monitorowanie leczenia

. co tydzien, az do stanu uzyskania statego wyniku 50x10%1 przez co najmniej 4 tygodnie
bez dostosowywania dawki

. po uzyskaniu powyzszej odpowiedzi oznaczanie plytek krwi raz na miesigc

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Nplate (Romiplostym)
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

AOTM-DS-4351-2 /2012

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,,Leczenie pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (Il)

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.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,,,,Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskornej (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (II)” opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce

w wnioskowanym wskazaniu

Dotychczasowe metody leczenia ITP. obejmujgce
glikokortykosterydy, azatiopryne, cyklosporyne,
Mabthere, immunoglobuliny, winkrystyne, winblastyne,
cyklofosfamid, a wigec leki charakteryzujgce sie
catkowicie innymi mechanizmami dziatania nie zawsze
sg skuteczne (liczba plytek >100G/1 po leczeniu
glikokortykosterydami stwierdzana jest u ok. 52%
pacjentéw). Ponadto ich stosowanie moze byé

Technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Immunoglobuliny, leki
immunosupresyjne, w przypadku

braku przeciwwskazan do zabiegu -

splenektomia.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Glikokortykosterydy

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Skuteczno$¢ dotychczas  stosowanych
metod leczenia jest rézna u réznych
chorych. Doraznie (np. w przypadku
planowanego zabiegu operacyjnego lub
krwawienia) czesto  najskuteczniejszg
metodg  leczenia  jest  podawanie
immunoglobulin. W leczeniu chorych na

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

Nie ma rekomendowanej
technologii leczenia przewleklej
ITP. Z reguly leczenie
rozpoczyna sie od podawania
glikokortykosterydow, a w razie
ich nieskutecznosci stosuje sie
wczeshiej wymienione
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Nplate (Romiplostym) AOTM-DS-4351-2 /2012
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

obarczone licznymi, ciezkimi pow ktaniami (m.in. ITP nie moze byé obecnie stosowane | preparaty (p. la) lub rozwaza
cukrzyca posterydowa, osteoporoza, zwigekszona przeciwciato monoklonalne anty- CD20 | sie mozliwos¢ splenektomii.
czestosC zakazen, zaburzenia czynno$ci nerek), a (Mabthera), przynajmniej w ramach | Nalezy podkreslic, ze w
odpowiedz na leczenie moze by¢ niedostateczna i/lub chemioterapii niestandardowe;. razie braku odpowiedzi na
przem jajgca. Takze splenektomia nie gwarantuje wiw  leki, odpowiednie
wszystkim pacjentom poprawy, zwtaszcza trwatej, tj. przygotowanie chorego do
zapewnienia choremu ,bezpiecznej" liczby ptytek (CR splenektomii staje  sie
po 5 latach od zabiegu, z liczbg ptytek >150 Gl/I, bardzo trudne lub
obserwowana jest u ok. 64% chorych). Ponadto u niemozliwe.

czesci pacjentow z nawrotem ITP po splenektomii

wyniki standardowego leczenia nie sg

satysfakcjonujgce. Oszacowanie liczby chorych leczonych

poszczegdlnymi lekami/splenektomiag nie jest mozliwe (brak

odpowiednich danych)

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

© 2 © =
= s > c . ﬁ
Nazwa}, AT kod EAN Grupa limitowa g X E Wskazania objete refundacja R o % & )
postaé, dawka opakowania o © = odptatnosci 585
‘N- c — -
538 S 833
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw 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
Cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787289 59,08 | 7427 | 72,99 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien ryczatt 4,48
miekkie, 25 wydania decyzji.
mg Refundowane wskazania pozarejestracyjne:
Cyclaid, kaps. | 50 kaps. 5909990787357 12096 | 144,47 | 144,47 | 1 Choroby auteimmunizacyjne; 2. Zespol Alporta z ryczalt 320
miekkie. 50 _ iatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna
’ 137.1, Leki oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku zycia; 3.
g mg przeciwnowotworowe i Aplazja lub hipoplazja szp ku kostnego; 4. LGL Leukemia
£ | cyclaid, kaps. 50 kaps. 5909990787463 immunomodulujace - leki 254,34 | 291,18 | 291,18 (biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; Large ryczatt 3,20
2 | miekkie, 100 immunosupresyjne - inhibitory granular lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiércza aplazja
3 mg kalcyneuryny - cyklosporyna do ukfadu czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia); 6.
o stosowania doustnego - state Zespot aktywacji makrofagéw (MAS); 7. Zespot
© Elquoral, kaps. g|0 kaps.lé)S 5909990946426 postacie farmaceutyczne 59,10 | 74,29 | 72,99 hemofagocytowy (HLH); 8. Matoplytkowosci oporne na ryczatt 4,50
elastyczne, Ist.po leczenie; 9. Paliatywne leczenie zespotow
25mg szt.) mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne leczenie
Equoral, kaps. 50 kaps. (5 5909990946525 12236 | 145.97 | 14597 | Przewlekiej biataczki mielomonocytowej (CMML); 11. Stan po | ryczatt 3.20
elastyczne, blist.po 10 ' ' ' przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek
50 mg szt.)
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Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 5909990946624 255,04 | 291,94 | 291,94 ryczatt 3,20
elastyczne, blist.po 10
100 mg Szt_)
Equoral, 50 ml 5909990946716 138.2, Leki 277,61 | 316,97 | 316,97 ryczatt 3,20
roztwor doustny przeciwnowotworowe i
, immunomodulujace — leki
100 mg/ml immunosupresyjne — inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego — ptynne
postacie farmaceutyczne
Sandimmun 50 kaps. 5909990336616 104,72 | 123,10 | 72,99 ryczatt 53,31
Neoral, kaps.
ﬁl‘;ﬁycz”e’ 25 137.1, Leki
Ezg?;rm;;s 50 kaps. 5909990336715 ,rﬁﬁﬁﬁﬁ'g“rﬂggvj{n“;’ggwfe'k, 172,37 | 199,49 | 145,97 ryczatt 56,72
! . immunosupresyjne - inhibitory
elastyczne, 50 kalcyneuryny - cyklosporyna do
mg stosowania doustnego — state
Sandimmun 50 kaps. 5909990336814 postacie farmaceutyczne 343,44 | 386,53 | 291,94 ryczatt 97,79
Neoral, kaps.
elastyczne, 100
mg
Sandimmun 50 mi 5909990336913 138.2, Leki 398,08 | 445,88 | 316,97 ryczatt 132,11
Neoral, roztwor 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
% drazetki, 50 mg wydania decyzji.
< 117.1, Leki
a przeciwnowotworowe i Refundowane wskazania pozarejestracyjne: Choroby
s immunomodulujace - leki autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespét aktywacji
2 o a kilujace - cyklofosfamid makrofagow (MAS); Zespot hemofagocytowy (HLH);
(_>)~ E Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na
9 leczenie sterydami; Zespot POEMS
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Danazol Jelfa, | 100 tabl. 5909990282517 102,76 | 123,94 | 123,77 ryczatt 3,73
tabl. , 200
mg
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
E wydania decyzji.
Q 73.0, Hormony ptciowe -
8 | Danazol 100 tabl. 5909990925339 antygonadotropiny - danazol 102,60 | 123,77 | 123,77 Refundowane wskazania pozarejestracyjne: ryczatt 3,56
S Polfarmex, tabl. | (fiol.) Matoptytkowosc autoimmunizacyjna oporna na leczenie;
, Zespot mielodysplastyczny (MDS)
200 mg
Encorton, tabl., | 20 tabl. 5909990170616 324 |368 |071 ryczatt 3,68
mg
Encorton, tabl., | 20 tabl. 5909990297016 4,15 5,49 3,54 5,15
5mg
1S
2
2 | Encorton, tabl., | 100 tabl. 5909990297023 13,50 | 18,59 | 17,71 6,21
S | 5mg
3 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
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50 tabl.

Azathioprine 5909990232819 22,68 | 30,41 | 30,41 ryczatt 3,20
VIS, tabl. , 50
mg
Azathioprine 30 tabl. 5909990232826 17,28 | 22,90 | 18,25 ryczatt 7,85
VIS, tabl. , 50
mg
1S
g 140.0, Leki We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
S przeciwnowotworowe i wydania decyzji w tym: przewlekta oporna plamica
2 [ Imuran, tabl. 100 tabl. (4 5909990144211 immunomodulujace - leki 31,21 | 39,53 | 30,41 matoptytkowa (ChPL) ryczatt 12,32
§ powl., 25 mg blist.po 25 immunosupresyjne - azatiopryna
< 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.)
1S
>
5
° 82.3, Kortykosteroidy do . . . .
é T o stosowania ogdlnego - We wszystkich zareﬁ;(t;:r\:;/:r&)&r;:vjiskazamach na dzien
’ ) . 5909990683215 lukokortykoidy do podawania 51,68 64,17 54,45 . N ' czatt 21,10
g 16 mg (blist.) c?oustnegg ) mgtylogrednisolon W tym samoistna plamica matoplytkowa (z ChPL) Y
>
<z
5]
=
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INEVATEN
posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

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.

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wskazania objete refundacja

Poziom

odptatnosci

Doptata
swiadczeni
obiorcy

Vincristini sulfas

Vincristine
Teva, roztwor
do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

1fiol.alml

5909990669493

Vincristine
Teva, roztwor
do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990669523

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

10 fiol.s.subs.
(+rozp.)

5909990117413

1041.0, Vincristinum

26,19

28,02

28,02

125,71

134,51

134,51

259,20

277,34

277,34

Obejmuje samoistng plamice matoptytkowa

bezptatne

0z

bezptatne

0z

bezptatne

0z
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

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

wskazano eltrombomag, placebo oraz terapie standardowa.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér

kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 10.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Jedyny komparator zarejestrowany we
wskazaniu, ze skutecznoscig wykazang w

Komentarz oceniajacego

Wybor zasadny

splenektomii, jak réwniez pacjentéw, u

eltrombomag badaniach RCT o podobnym mechanizmie
dziatania i stosowany w tej same;j linii
leczenia
Powszechnie stosowana praktyka w Jedynie agonisci receptora trombopoetyny
leczeniu pierwotnej matoptytkowosci oraz azatropina maja we wskazaniach
terapia standardowa immunologicznej, zaréwno u pacjentéw po rejestracyjnych leczenie ITP., pozostate leki

stosowane sg w tym wskazaniu off-label.

ktérych nie wykonano tego zabiegu

Ze wzgledu na brak opubl kowanych badan
placebo poréwnujgcych bezposrednio eltrombopag z
romiplostymem.

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan z randomizacjg potwierdzajgcych zasadno$é 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 ogodlng praktyke kliniczng w leczeniu opornej ITP zostalty pominigte ze

wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty wskazane nastepujace przeglady systematyczne || R
Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdoéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é lub

bezpieczenstwo romiplostymu.

Przeprowadzone wyszukanie nie wykazato rdéznic w znalezionych przeglgdach systematycznych
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng romiplostymu w przewlektej ITP opornej na leczenie

Badanie ‘ Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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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 btedoéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania, strategia przeprowadzona zostata
w sposob wiasciwy i zgodny z wymaganiami AOTM oraz byta adekwatna do przedmiotu analizy. Aktualizacja

podstawowych baz zostata przeprowadzona z datg odciecia na marzec 2012 .

Strategia wyszukiwania w przeglgdzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposob ich potgczenia, uwzglednione bazy danych (wymienione ponizej).

Przeszukano rowniez serwisy internetowe.

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

dziatajgce osoby. Nie odnaleziono odstepstw od przyjetych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

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

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

Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy

opublikowane po dacie ztozenia wniosku.
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3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono |

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[DXEGERIEN
Zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Romiplostym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/94



Nplate (Romiplostym) AOTM-DS-4351-2 /2012

Leczenie pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

==E
E
F2E

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/94



Nplate (Romiplostym)

Leczenie pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

AOTM-DS-4351-2 /2012

1)
"W

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

31/94



Nplate (Romiplostym) AOTM-DS-4351-2 /2012

Leczenie pierwotnej mafoptytkowosci immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3)

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badania dla romiplostymu

Punkt koncowy Badania RCT

Diugotrwata
odpowiedz na
leczenie

Odpowiedz na
leczenie ogétem

Redukcja
/zaprzestanie
leczenia
wspomagajacego

Zaprzestanie
leczenia
wspomagajacego

Czas
utrzymywania sie
odpowiedzi na
leczenie

Zastosowanie
doraznego
leczenia
ratunkowego
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Jakos¢ zycia

Brak odpowiedzi
naleczenie

Przypadki
splenektomii

Bezpieczenstwo

Badania dla eltrombopagu

Punkt koncowy Badania RCT
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skroty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

EQ-5D (ocena skutecznosci
klinicznej)

Kwestionariusz opisuje stan zdrowia w oparciu

o pie¢ kategorii: sprawno$c fizyczng, troske o siebie,
codzienng aktywnos¢ (praca, nauka, obowigzki
domowe, rodzina, wypoczynek), bol/dyskomfort oraz
lek/depresje. EQ-5D sktada sie z dwoch czesci,

z ktorych pierwsza jest kwestionariuszem oceny
stanu zdrowia w ramach wymienionych kategorii
(tzw. EQ Index), a druga zawiera skale VAS, na
ktérej badany oznacza globalng ocene swojego
zdrowia (tzw. EQ-VAS)

wewnetrzna skala oceny klinicznej
badacza (ang. clinical investigator
scale; CIS) (ocena nasilenia dziatan
niepozgdanych)

1- oznacza tagodne nasilenie (jezeli pacjent byt
Swiadom objawow i akceptowat je)
2-umiarkowane (jezeli dyskomfort powodowat
zakidcenie codziennych aktywnosci)
3-powazne (jesli byta to niesprawnosé
uniemozliwiajgca prace lub wykonywanie
codziennych aktywnosci)

4-zagrazajace zyciu (jesli w trakcie wystgpienia
krwawienia zycie pacjenta byto zagrozone)
5-$miertelne

National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse
Events (version 3.0) (ocena
nasilenia dziatan niepozadanych)

1 - tagodne nasilenie

2 — umiarkowane

3 — powazne

4 — zagrazajace zyciu lub powodujac i stopien
kalectwo

5 — zgon spowodowany AE

kwestionariusz SF-36v2 (ocena
jakosci zycia)

kwestionariusz Funkcjonalnej
Oceny Terapii Chorob
Chronicznych (ang. Functional
Assessment of Chronic lliness
Therapy Fatigue— FACIT — Fatigue)
(ocena jakosci zycia — wptyw
zmeczenia)

Kwestionariusz Oceny
Funkcjonalnej Terapii Nowotworéw
— Trombocytopenia (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-
Thrombocytopenia - FACT-Th6)
(ocena jakosci zycia — wptyw
krwawien)

Kwestionariusz MEI-SF (ang.
Motivation and Energy Inventory:
Short Form) (ocena jakosci zycia —
wptyw zmian energii fizycznej,
psychicznej oraz motywaciji
spotecznej)

ITP-PAQ (ocena jakosci zycia)

Kwestionariusz skiada sig z 44 obszarow
tematycznych charakterystycznych dla
matoptytkowosci immunologicznej, ocenianych w
obrebie 10 domen w skali od 0 do 10, gdzie wyzsze
wyniki wskazujg na lepsza jakos¢ zycia
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. W przypadku
badan nRCT uzyta zostata checklista oceny badan nierandomizowanych wg ADA (American Dietetic

Association).

Badania dla romiplostymu:

Wiarygodno$¢ badan randomizowanych zostata oceniona na 5, 3 lub 2 punkty w skali Jadad

N v badaniach

zastosowano metode podwdjnego zaslepienia (w badaniu
I s0os6b zasiepienia nie zostat podany), natomiast w badaniu || GGz TN
I \\/szystkie badania zastaty opisane jako randomizowane, w przypadku badan || GG
I - od2no opis randomizacii | byt on prawidiowy, natomiast w przypadku badania || |

Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych zostata ocenia wg checklisty oceny badan nierandomizowanych

wg ADA i zdobyta 13 pkt. w przypadku |

W dodatkowe]j ocenie bezpieczenstwa zostaty uwzglednione badania bez zaslepienia || EGcNIGzNG

Whioskodawca wskazat podstawowe ograniczenia badan nRCT: brak grupy kontrolnej (N

Badania dla eltrombopagu:

Wiarygodnosé randomizowanego badania [

I W badaniu tym randomizacja zostata opisana prawidiowo i zastosowano metode |

Wiaczone badania nie dotyczyty polskiej populacii.
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3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie romiplostymu z eltrombopagiem.

Odnaleziono badania poréwnujgce romiplostym z placebo oraz badanie poréwnujgce eltrombopag
z placebo. Przeprowadzono jakosciowg i ilosciowg synteze wynikéw, poréwnujacych romiplostym z placebo

i eltrombopag z placebo oraz posrednia analize poréwnawczg romiplostymu z eltrombopagiem.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie

wnioskodawcy.

Poréwnano romiplostym 2z eltrombopagiem dokonujgc analizy porownawczej przez wspodlna grupe

referencyjna, jaka jest placebo, na podstanie badan | EGTczcNGNGgGEGEGEGEGEGE o 22 badania [

Odnalezione badania cechujg sie heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, interwencji, czasu trwania

leczenia, definicji punktow koncowych oraz metodyki badan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badania dotyczgce
romiplostymu to badania prospektywne, natomiast badanie [l to analiza |GG

|
. Z tego wzgledu wyniki poréwnania romiplostymu

z eltrombopagiem nalezy traktowa¢ z ostroznoscia.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Wyniki analizy skutecznosci
A) ROMIPLOSTYM VS PLACEBO

Skutecznos¢ kliniczna w 24—-tygodniowym okresie obserwacji

Tabela 15. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania romiplostymu z placebo

Punkt
koncowy

Diugotrwata
odpowiedz
naleczenie

Definicja odpowiedzi

Wystgpienie
odpowiedzi na
leczenie (liczba plytek
krwi wynoszgcg 250
000/uL), ocenianej co
tydzien, w ciggu co
najmniej 6 tygodni
podczas 8 ostatnich
tygodni leczenia, z
wykluczeniem
pacjentow u ktérych
wystgpita odpowiedz
na leczenie, jednak w
trakcie badania
przyjeli terapie
ratujgca zycie.

Badan
ie

NCT
00102
323

NN () RB/RR

(95% Cl)

romipl
ostym

placebo

L

Metaanaliza
NNT

(95% CI) NNT

(95% Cl)

RB/RR
(95% Cl)

NCT
00102
336
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Wystagpienie
dtugotrwatej lub
przejsciowej

odpowiedzi na NCTO
leczenie. 01023 '
PrzejSciowg 23
odpowiedz na leczenie
definiowano jako:
liczba ptytek krwi
Odpowiedz wynoszaca = 50
naleczenie 000/uL, ktéra [ ]
ogotem wystapita co najmniej
w ciggu 4 tygodni
Ieczema_z NCT
WykIL_chgnlem 00102
pacjentow z 336 '
diugotrwatg
odpowiedzig na
leczenie oceniang
pomiedzy 2 a 25
tygodniem leczenia
NCT
Liczba i odsetek Og%gz '
Redukcja zrgzl Sfonvt/c;wtle(:grziy o
/zaprzestanie N rapie.
leczenia >'25A> CO najmnie .
. jednym z lekéw
wspomagaja .
cego przyjmowanych w
ramach leczenia
wspomagajacego. NCT
00102
336 |
NCT
Liczba i odsetek 00102 '
Zaprzestanie pacjentéw, ktérzy 323
leczenia zakonczyli terapie I
wspomagaja wspomagajgca w
cego ciggu pierwszych 12 NCT
tygodni leczenia 00102 I
336
s oz caseelc | ner
T 00102 '
wymagali 323
zastosowania leczenia
doraznego.
Leczenie ratujgce
. definiowano poprzez
Zastosowani Koniecznosé
e doraznego zwiekszenia
leczenia dozwolonych w [ ]
ratunkowego | protokole dawek lekéw | NCT
(leczenie 00102
wspomagajgce) oraz 336
koniecznos¢
zastosowania
jakiegokolwiek
nowego leku w celu
zwigkszenia poziomu
ptytek krwi
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Metaanaliza

Sredni czas
utrzymywania
sie odpowiedzi
naleczenie w
tyg.(SD)

Sredni czas
utrzymywa
nia sie
odpowiedzi
naleczenie
w tyg.(SD)

Interwencja

Punkt

. Badanie
koncowy

Cras NCT 00102323 e

utrzymywani PL . I
a sie _

odeWIed_Zl NCT 00102336 © u

naleczenie PL B ]

B) ELTROMBOMAG VS PLACEBO

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo na podstawie badania
RAISE

Tabela 16. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania eltrombopagu z placebo

Definicja
odpowiedzi

niN (%)

RB/RR NNT Metaanaliza
Punkt

koncowy NNT

(95% Cl)

(95% RB/RR
) (95% ClI)

Populac ~ fomipl

a ostym placebo

(95% Cl)

Definiowano jako
wystgpienie
odpowiedzi na

leczenie (liczba Po
ptytek krwi splenek
wynoszaca od 50 tomii
000/uL do
400 000pL)
oceniana co 4

Dtugotrwata
odpowiedz na
leczenie

tygodnie, w ciggu
co najmniej 6 z 8
ostatnich tygodni
leczenia, z
wykluczeniem
pacjentéw u
ktorych wystapita
odpowiedz na
leczenie, jednak w
trakcie badania
przyjeli terapig
ratujgca zycie

Bez
splenek
tomii

Odpowiedz na
leczenie
ogotem

Wystapienie
diugotrwatej lub
przejsciowej
odpowiedzi na
leczenie.
Przejsciowa
odpowiedz na
leczenie
definiowano, jako
wystgpienie

Po
splenek
tomii
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leczenie co

leczenia z

w trakcie badan

ratujgca zycie
jednak nie w
trakcie oceny
przejsciowej
odpowiedzi na
leczenie

odpowiedzi na

najmniej w ciggu 4
kolejnych tygodni

uwzglednieniem
pacjentéw ktorzy Bez

ia | splenek

przyjeli terapie tomii [ |

Odpowiedz na

leczenie
przynajmniej w
75% pomiaréw

leczenie w

pomiaréw

Liczba i odsetek
pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na

Po i bez

splenek | R

przypadku = 75% tomil

Redukcja
/zaprzestanie
leczenia
wspomagajace
go

Liczba i odsetek
zredukowali lub
zaprzestali
stosowania co

lekow

ramach leczenia
wspomagajacego

pacjentow, ktorzy

przyjmowanych w

Poibez

najmniej jednego z splenek L

tomii

Zaprzestanie
leczenia
wspomagajace
go

Liczba i odsetek
pacjentéw, ktérzy
na state zakonczyl
terapie wszystkimi
lekami

przyjmowanymi w
ramach leczenia
wspomagajacego

"l Poibez

tomii

splenek | R

Zastosowanie

doraznego
leczenia

ratunkowego

Liczba oraz
odsetek
pacjentow, ktorzy
wymagali
zastosowania
doraznego
leczenia
ratunkowego.
Leczenie ratujgce
byto definiowane,
jako koniecznos$¢é
zastosowania
nowej terapii
przeciw
przewlektej
matoptytkowosci,
zwigekszenie dawki
dotychczasowego
leczenia,
transfuzja ptytek
krwi lub wykonanie
splenektomii

Po

tomii

splenek | R

Bez

splenek [ ]

tomii
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Interwencja Sredni czas utrzymywania sie MD* (95% ClI)
odpowiedzi na leczenie w tyg.(SD)

Punkt
koncowy

Caas - I
utrzymywania ELT
sie odpowiedzi _
na leczenie PL . .

Ocena jakosci zycia
I - romoca kwestionariusza [l oceniano jako$é zycia zalezng od stanu zdrowia.

Ocene wykonywano na poczatku badania || | b v momencie rezygnacji

pacienta z badania. | INEEEEEE zostala uzupetniona pomiarem za pomocg kwestionariusza
Funkcjonalnej Oceny Terapii Choréb Chronicznych (FACIT - Fatigue), natomiast wptyw krwawien na jakosé
zycia oceniano za pomocg szescioelementowego podzbioru skali Oceny Funkcjonalnej Terapii Nowotworow
— Trombocytopenia (FACT-Th6). Zmiany energii fizycznej, psychicznej oraz motywacji spotecznej zostaty
ocenione za pomocg kwestionariusza MEI-SF. Istotne statystycznie roznice na | EGcTcNGEGIGIGIGEG
.
.
.
I

C) ROMIPLOSTYM VS ELTROMBOMAG (posrednia analiza poré6wnawcza)

Analiza posrednia zostata przeprowadzona w oparciu o badania || GcTczNININININININNNILDDE
N P rzeprowadzono odrebna analize dla
trzech subpopulacii: | IEEEEG—_— . ~\naliza zostata
przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe: |
e
N N\
uwzglednio nastepujacych punktow koncowych: |
e
]
e
e
|

Nalezy réwniez zwrécié uwage na réznice w charakterystyce pacjentéw wigczonych do badan [
I Do badania M wiaczono znaczna liczbe pacjentow, NN
I Do badania wigczono pacjentow,
u ktorych |
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3.3.2.1.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujgce dziatanie niepozadane (= 1/10) to bél gtowy. Czesto (= 1/100 do
< 1/10) mogg wystapi rowniez takie dziatania niepozgadane jak: zaburzenia dotyczace szpiku kostnego,
matoptytkowos¢ po odstawieniu leczenia, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, zaparcia, niestrawno$c.
Z zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania wymienione zostaty takze takie dziatania niepozadane jak:
uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, gorgczka, dreszcze, reakcja
w miejscu podania. U pacjentéw odnotowano takze: bdle miesni, stawdw, konczyn, plecéw, zawroty gtowy
i migreny, parestezje, bezsennos¢, zatorowosé ptucng, swiad, wybroczyny i wysypke, sttuczenia oraz nagte
uderzenia gorgca. Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego,

mozliwe jest wystgpienie immunogennosci.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 24-tygodniowym okresie leczenia

Metaanaliza
OR (95%Cl)
NCT
Zgony 00102323 | 1 L | 1 [ I
NCT -
ootorsss | | 1/ H T W —
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NCT
Krwawienia 00102323 [ 1 | [ 1 [ | ]
2 stopnia® E—
ooseo |H |1 | HE | W | 1 | HH
00102336 I
NCT
Rezygnacje z | 00102323 m 1 L u i L ]
badania I
NCT
o023 | M| 1) W1 H
Dziatania NCT
niepozadane | 00102323 [ | | [ | [ | 1 [ | ]
0 powaznym I
nasileniu NCT
ooz | M| 1| HE W T | s

* Wg. wewnetrznej skali oceny klinicznej badacza (clinical investigator scale; CIS)

** Wynik na granicy istotnosci statystycznej

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 52-tygodniowym okresie leczenia na podstawie badania ||| | | N IR

sC OR (95% Cl) RR (95% CI)  NNT (95% Cl)

Zgony

Krwawienia
2 2 stopnia*

Rezygnacje z badania ogétem

Powazne dziatania niepozadane

Transfuzja krwi

Nowotwoér hematologiczny lub MDS - I - . I

* Wg. skali CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaréwno w 24- jak i 52-tygodniowym okresie leczenia wskazujg na dobrg

tolerancje i bezpieczehstwo stosowania romiplostymu w poréwnanie z placebo i standardowa terapia.

Poréwnano réwniez bezpieczenstwo romiplostynu z eltrombopagiem na podstawie badan || N
N Posrednia analiza
porownawcza wykazata istotng statystycznie roznice na korzysc eltrombopagu w przypadku wystgpienia
bolow glowy i bezsennosci, natomiast przeprowadzona analiza statyczna dla czestosci rezygnacji pacjentow
z badania ogdétem wskazata na istotng réznice pomiedzy ocenianymi lekami na korzys¢ romiplostymu.
Wyniki posredniej analizy porownawczej w przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych nie wykazaty

istotnosci statystycznej.
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3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
Whnioskodawca przeszukat niezbedne bazy danych (URPL, EMA i FDA) dotyczgcych ostrzezen/komunikatéw

bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla eltrombopagu.

Na podstawie ostatniego Okresowego Raportu Bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze w analizowanym
okresie sprawozdawczym (od 01.02.2011 r. do 31.07.2011 r.) nie zidentyfikowano szczegdinych
dodatkowych zagrozen wynikajgcych z leczenia preparatem Nplate®, a pozytywny stosunek korzysci do

ryzyka pozostaje niezmieniony.

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili rowniez dodatkowg analize
bezpieczenstwa. Zostata przeprowadzona w oparciu o badania
oRCT dla fazy extension:
oI - »6ba kliniczna bez zaslepienia i grupy kontrolnej

I - ob- kliniczna bez zaslepienia i grupy kontrolnej
- badania I-Il fazy:

oI - prospektywne badanie kliniczne I-1l fazy

I - \vicloosrodkowe badanie I-1l fazy przeprowadzone bez zaslepienia

ebadanie postmarketingowe:
oI - r<trospektywne badanie obserwacyjne.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona dla romiplostymu w oparciu o badania _
I B stopienia dziatan niepozadanych innych niz
opisanych w Okresowym Raporcie Bezpieczenstwa. Ponadto nie zaobserwowano nasilenia dziatah
niepozadanych w dtugim horyzoncie czasowym.

W niepublikowanym prospektywnym badaniu klinicznym ([ | QBB analizowano przede wszystkim
bezpieczenstwo | N \Vykazano, ze odsetek pacjentdéw, u ktérych wystapity powazne dziatania
niepozadane byt relatywnie niski. W ocenianym badaniu najcze$ciej wystepujacymi AE o nasileniu fagodnym
i umiarkowanym byty: zaburzenia zotgdkowo — jelitowe, zaburzenia ogdlne oraz zaburzenia miesniowo —
szkieletowe i tkanki tgczne;j.

Odnotowane w praktyce klinicznej dziatania niepozadane z obserwacyjnego badania | ] stanowia
uzupetnienie danych pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania romiplostymu u pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng. Na
podstawie danych przedstawionych w powyzszej probie klinicznej, mozna stwierdzié, iz | | | j J JIR
podawany raz w tygodniu, jako wstrzykniecie podskérne w dawce poczatkowej 1 pug/kg m.c. jest terapig

bezpieczng oraz dobrze tolerowang przez pacjentow z ITP. Najczesciej obserwowanymi dziataniami

niepozadanymi byty: |
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

. W posredniej analizie porownawczej romiplostym vs eltrombomag _

-Poérednia analiza poréwnawcza romiplostymu i eltrombopagu zostata przeprowadzona na

podstawie badan || EGTcNGNGNGNEEEEEEEEEE I o - hodania
B \alc;y zwrocic uwage, iz analiza poréwnawcza z uzyciem badania |
stanowi mniej pewne Zzrédto informacji, poniewaz istnieje ryzyko, ze grupy pacjentéw nie s3g
reprezentatywne. Odnaleziono |G o5 uviace T
z . sa to badania | uzyskaty dosé wysokie wyniki w skali Jadad — | GzN
I i zostaly one jednak wigczone do przegladu systematycznego,
poniewaz spetniaty kryterium wytgczenia — okres obserwacji byt krotszy niz 24 tygodnie. Gdyby
wiaczyé je do posredniej analizy porownawczej | G, v\ ik, ktore zostatyby
uzyskane na podstawie wiekszej ilosci badan RCT, mogtyby byé bardziej wiarygodne. Ponadto,
nalezy zauwazyé¢, ze wyniki skutecznosci dziatania || || ]l w porownaniu z | R
I - ujc sic B \v-rtosciami korzysci wzglednej niz
w I

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne

Rodzaj Kraj warunki Technika
Badanie doniesienia poréwnania analityczna/horyz Wyniki/wnioski
ont czasowy
Arocho 2011 abstrakt Meksyk/MXP$/ romiplostym CEA/rok Odpowiedz na leczenie ogétem (ang.
ptatnika (ROM) + overall response):
publicznego leczenie =po splenektomii:
standardowe ROM: 79%,
, PL: 0%,
PL + =bez splenektomii:
leczenie ROM: 88%,
standardowe PL: 14%

Srednie koszty na pacjenta wynosza:
=po splenektomii:
ROM: 574 580 MXP$
PL: 301 218 MXP$,

=bez splenektomii:
ROM: 402 083 MXP$,

PL: 180 692 MXP$
Srednie koszty za odpowiedz na
leczenie wynosza:

=po splenektomii:
ROM: 727 317 MXP$
PL: nieskonczony

=bez splenektomii:

ROM: 456 912 MXP$,
PL: 1 290 655 MXP$
Koszt za odpowiedz

byt nizszy dla romiplostymu
w poréwnaniu z placebo.
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Badanie

Rodzaj
doniesienia

Kraj warunki

poréwnania

Technika

analityczna/horyz

ont czasowy

Wyniki/wnioski

Ze wzgledu na ograniczong liczbe
skutecznych terapii w ITP,
romiplostym
jest wazna i optacalng opcjg
terapeutyczng zaréwno dla populaciji
pacjentéw po splenektomii jak i
pacjentéw bez splenektomii.

Arocho 2011a

abstrakt

Meksyk/MXP$/
ptatnika
publicznego

romiplostym

standardowe

standard of
care, SOC)

(ROM),
leczenie

(ang.

analiza
kosztow/rok

ROM przyniést 55% redukcje wszystkich
BRE (95% CI: 41% do 65%) i 88% (95%
Cl 80% do 93%) zmniejszenie BRE
wymagajacych leczenia
immunoglobulinami.
Szacowane roczne koszty zarzadzania
BRE na pacjenta wynosza:
=bez splenektomii:
ROM: 33 103 MXP$
SOC: 162 720 MXP$
=po splenektomii:
ROM: 31 328 MXP$,
SOC: 283 246 MXP$

ROM jest terapeutyczng alternatywg dla
dorostych pacjentéw z przewlekig ITP,
ktory zmniejsza czestosé wystepowania
BRE w poréwnaniu z SOC, i obniza
koszty zarzgdzania BRE.

Chiche 2011

abstrakt

Francja/€/
ptatnika
publicznego

(

romiplostym

(ROM),raz
w tygodniu
rytuksymab
RYT),4 razy
w tygodniu

CCA/
6 miesiecy

Odpowiedz na leczenie:
- ROM: 83%,
-RYT: 62,5%.
Sredni koszt na pacjenta:
- ROM: 17 486 €,
-RYT: 17 086 €.
Srednie koszty za odpowiedz na
leczenie wynosza:
- ROM: 27 337 €,
-RYT: 25178 €.

W horyzoncie czasowym powyzej 6-
miesiecy romiplostym okazuje sig by¢
terapig tarisza w poréwnaniu do
rytuksymabu u dorostych pacjentéw z ITP.

Vorobyev 2011

abstrakt

Rosja/$/ ptatnika
publicznego

eltrombopag
(ELT),
romiplostym
(ROM)

CEA, CUA/
2,10i 20 lat

Koszt/QALY:
Horyzont 2-letni
ELT: 39 000 $
ROM : 45530 $.
Horyzont 10-letni
ELT: 35108 $
ROM : 40 218 $.
Horyzont 20-letni
ELT: 32527 $
ROM : 37 204 $.

Eltrombopag jest terapig optacalng w
poréwnaniu do romiplostymu w pierwszym
rzucie leczenia przewlektej pierwotnej
matoptytkowos$ci immunologicznej
u pacjentow, dla ktérych zabieg
splenektomii jest przeciwwskazany.

Pettigrew 2011

abstrakt

Kanada/$/

system ochrony
zdrowia

(prowincja
Ontario)

romiplos(tgym
(Nplate™)
IVIg
(immunoglo
buliny
dozylne)

analiza
kosztow/rok

Roczny koszt na pacjenta:

- ROM (Nplate® na podstawie $redniej

dawki tygodniowej 3mcg/kg): 50 950 $,

- IVIg (w przeliczeniu na przecietng dawke

sugerowang przez ekspertow klinicznych,

1g/kg co 4 tygodnie, czas podawania 3,5
godziny): 107 041 $.

W poréwnaniu do immunoglobulin

leczenie lekiem Nplate® jest terapig

tanszg (nizsze koszty przygotowania,
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Badanie

Rodzaj

doniesienia

Kraj warunki

poréwnania

Technika

analityczna/horyz

ont czasowy

AOTM-DS-4351-2 /2012

Wyniki/wnioski

zarzadzania i koszty posrednie).

Brosa 2010 abstrakt Hiszpania/€/ Romiplosty CEA/24 tygodnie Odpowiedz na leczenie ogétem (ang.
ptatnika m (ROM)+ overall response):
krajowego leczenie - ROM: 83% (79% po splenektomii, 88%
standardowe bez splenektomii)
) - PL: 7% (0% po splenektomii, 14% bez
PL+ splenektomii)
leczenie Srednie koszty na pacjenta wynosza:
standardowe - ROM: 15 781 € (15 436 € po
splenektomii, 16 125 € bez splenektomii)
- PL: 8 111 € (10 263 € po splenektomii,
5958 € bez splenektomii)
Srednie koszty za odpowiedz na
leczenie wynosza:
- ROM: 19 013 € (19 539 € po
splenektomii, 18 324 € bez splenektomii)
- PL: 115 871 € (nieskonczony po
splenektomii, 42 557 € bez splenektomii)
Romiplostym reprezentuje
efektywne zuzycie zasoboéw opieki
zdrowotnej w ITP zaréwno u pacjentéw po
splenektomii jak i bez splenektomii, co
prowadzi do poprawy w leczeniu
choroby z ograniczong liczbg istniejacych
skutecznych terapii.
Hanley 2010 abstrakt Irlandia/€/ eltrombopag CEA/2 lata Eltrombopag jest strategig dominujacg w
system ochrony (ELT), poréwnaniu z romiplostymem
zdrowia romiplostym (oszczednos¢ kosztéw 13 000 € i 18 000
(ROM), lub - €przy zyskanych
rytuksymab 0,1i Q,O3'QAL\{ odp0W|edn|9, dla
(RYT) pacjentow, kt.orzy $3 oporni na
splenektomie oraz u ktérych
splenektomia jest przeciwwskazana.
Eltrombopag jest strategig nieoptacalng
w poréwnaniu do rytuksymabu w obu
grupach pacjentéw (rytuksymab jest
znacznie tanszy, przy poréwnywalnej
odpowiedzi na leczenie).
Mowatt 2009 Wie ka romiplostym CUA Inkrementalny wspoétczynnik koszty-
Brytania/£/ (ROM), uzytecznos¢ (ICUR):
raport dla NICE leczenie =po splenektomii:
standardowe 14 655 £/QALY
(ang. =bez splenektomii:
standard of 14 840£/QALY.
care, SOC) . ) .
Romiplostym jest terapig skuteczng w
krétkim okresie w leczeniu ITP, ale brak
jest dowodoéw wskazujgcych na jego
skutecznos¢ w dtugim okresie oraz analiz
efektywnosci kosztow romiplostymu
w poréwnaniu z odpowiednimi
komparatorami.
NICE 2011 Wie ka romiplostym CUA Inkrementalny wspétczynnik koszty-
Brytania/£/ (ROM), uzytecznos¢ (ICUR):
raport NICE leczenie "po Sp|enekt0mii:
standardowe 15 595 £/QALY
(ang. =bez splenektomii:
standard of N\
care, SOC) 14 633 £/QALY.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy
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Ocena optacalnosci romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomii, i ktérzy wykazali
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami)

oraz pacjentow, u ktoérych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.
Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdéw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania romiplostym versus leczenie standardowe, romiplostym versus eltrombopag w populaciji
chorych z ITP przeprowadzono:
¢ Analize koszty-konsekwencje, bedgcg zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koncowej
kalkulacji wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR);
¢ Analize koszty-uzyteczno$¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujgcg technike modelowania,

ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosé ICUR.

Analize koszty-uzytecznos¢ przeprowadzono dla poréwnania trzech algorytméw postepowania
terapeutycznego: standardowej Sciezki terapeutycznej, obejmujgcej rytuksymab, immunosupresanty,
danazol oraz alkaloidy Vinca rozdzielone okresami stosowania terapii Watchful Waiting oraz Sciezki
terapeutycznej, w ktoérej przed lekami terapii standardowej stosowany jest romiplostym (Nplate®) lub

eltrombopag (Revolade®).
Poréwnywane interwencje

Leczenie standardowe (LS), w sktad ktérego wchodzg m.in.: leczenie Watchful Waiting (monitorowanie stanu
pacjenta bez leczenia aktywnego lub w razie potrzeby terapia Watch&Rescue obejmujgca zastosowanie
immunoglobulin  1Vlg, dozylnych glikokortykosteroidow) oraz terapia aktywna (rytuksymab, leki
immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, cyklofosfamid), danazol, alkaloidy
Vinca), ktora jest powszechnie stosowang praktykg w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, zarébwno u pacjentow po splenektomii, jak réwniez u pacjentéw, u ktérych nie wykonano

zabiegu splenektomii oraz eltrombopag

Perspektywa

W celu obliczenia kosztéw catkowitych stosowanych terapii w analizie przyjeto perspektywe pfatnika
publicznego za ustugi zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz perspektywe wspdlng (NFZ
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od rozpoczecia leczenia az do
Smierci pacjenta), ktéry jest taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie:

. 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,
. 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw,
. 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty
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W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na charakter
poréwnywalnych interwencji pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.
W analizie kosztow uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

¢ koszty lekéw z grupy agonistow receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag);

« koszty lekow sciezki terapeutyczne; (I
|

¢ koszty podania i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia epizodéw krwawien (krwotok srodmdzgowy, krwawienia z przewodu pokarmowego,
inne krwawienia wymagajgce hospitalizacji).

Model

W analizie wykorzystano model Markowa I

Skonstruowany model reprezentuje naturalny przebieg choroby u pacjentow z ITP, u ktorych liczba
ptytek krwi wynosi ponizej || opornych na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny), wobec obserwacji prowadzonej az do konca zycia. Model uzyteczno$ci kosztow
przeprowadza symulacje osobno dla pacjentow bez przeprowadzonego zabiegu usunigcia $ledziony, oraz
dla pacjentéw po splenektomii, ze wzgledu na wyniki randomizowanych badan przeprowadzonych dla
romiplostymu, ktére wykazujg, ze pacjenci bez splenektomii uzyskali wiekszg poprawe w ocenianych
punktach koncowych niz pacjenci po takim zabiegu.

Model obejmuje nastepujgce kategorie stanéw zdrowia, w ktérych moze znalez¢ sie chory:
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Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢

[ wedtug wzoru
Dubois&Dubois

Prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych rzutow leczenia aktywnego u pacjentow z
ITP

Schemat leczenia Pacjenci bez

Prawdopodobienstwo otrzymania danego leczenia
splenektomii

Pacjenci po splenektomii

| =
|
-

Sredni czas do uzyskania wstepnej odpowiedzi na leczenie miedzynarodow
e wytycznych

Sredni czas do uzyskania

wstepnej odpowiedzi na Czas do uzyskania wstepnej odpowiedzi na leczen

Interwencja I . zaczerpniety z miedzynarodowych wytycznych Proy
eczenie 2010]
[liczba 4 tygodniowych cykli]
ERG. (2010).

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie — eltrombopag Comment on the

responses from
- GlaxoSmithKline

- Romiplostym Eltrombopag o the Appraisal

Grupa pacjentow committee

odpowiedz
na leczenie

odpowiedz

RR .
na leczenie

decision and the
ERG Response.
Evidence Review

Group.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Globwnym ograniczeniem niniejszej analizy koszty-uzyteczno$¢ jest ztozonos$¢ standardowego schematu
postepowania w leczeniu pacjentdéw z ITP o charakterze przewlektym w polskiej praktyce klinicznej.
Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy terapii aktywnej w ramach Sciezki terapeutyczne;j
oszacowano na podstawie opinii

_. W pozostatych placéwkach w Polsce schemat
Sciezki terapeutycznej moze sie nieco rézni¢. Wigze sie to przede wszystkim z rzadkim wystepowaniem
choroby oraz brakiem dostepu do aktywnego leczenia (wiekszo$¢ zalecanych substancji ze $ciezki
terapeutycznej nie jest refundowana w Polsce). Jednakze nalezy podkresli¢, ze w przypadku choréb
rzadkich wykorzystanie opinii polskiego eksperta medycznego wydaje sie by¢ najlepszym zrédiem
informacii.

e Wykorzystano dane o niskiej jakosci odnosnie skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania terapii
uwzglednionych w standardowej Sciezce terapeutycznej leczenia ITP, co wigze sie z brakiem innych,
bardziej wiarygodnych zrédet danych. Wiekszo$¢ uwzglednionych prac dotyczy pacjentow
z immunologiczng plamicg matoptytkowg nie opornych na leczenie (co moze wptywaC na wyzsze
prawdopodobienstwa odpowiedzi na zastosowang terapie). Populacja ta odbiega od wigczonej do
randomizowanych badan kontrolnych romiplostymu, co moze prowadzi¢ do zawyzenia efektu w grupie
komparatora (podejscie konserwatywne). Nalezy podkresli¢, ze ITP jest chorobg rzadka, zas w analizie
wykorzystano najlepsze mozliwe dowody naukowe.

e Brak danych o sredniej liczbie podan immunoglobulin na jednego pacjenta w Polsce, co moze wyptywaé
na nieprecyzyjne oszacowanie kosztéw leczenia epizodéw krwawien.

IZ uwagi na brak informacji dotyczgcej ceny hurtowej za mg eltrombopagu w przypadku ewentualnego
finansowania leczenia przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z wykorzystaniem tego
produktu leczniczego, koszt terapii eltrombopagiem obliczony zostat na podstawie ceny detalicznej

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych polskich danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentow z ITP, w modelu
uzytecznosci kosztow wykorzystano wspétczynniki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem powaznych
epizodéw krwawien, hospitalizacjami oraz rehabilitacjg pacjentéw po przebytym udarze, oszacowane dla
pacjentéw z Wielkiej Brytanii metodg TTO. W analizie wrazliwosci przebadano wptyw na wyniki analizy
przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci oszacowanych metodg EQ-5D (rekomendowana przez
AOTM), zaczerpnietych bezposrednio z badan klinicznych oceniajgcych romiplostym i przedstawionych
Dane te nie zostaty uznane za
wystarczajgce do zastosowania w analizie podstawowej ze wzgledu na matg liczebno$¢ préby oraz
trudnosci w dostosowaniu danych do modelowanych stanéw zdrowia. Warto$ci te wykorzystano w analizie
wrazliwosci.
e Za kolejne ograniczenie mozna uznac¢ fakt nie uwzglednienia przez autoréw modelu decyzyjnego -
I ' u dziatan niepozadanych na efektywno$é leczenia (przy
wystagpieniu ktérych wystepuje obnizenie wartosci uzytecznosci), co moze wigza¢ sie z niewielkim
zawyzeniem wartosci QALY dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych. Nalezy podkreslic, iz brak
uwzglednienia kosztow i efektow dziatan niepozgdanych, dziata na korzys¢ lekéow z grupy leczenia
standardowego, gdzie prawdopodobienstwo wystgpienia epizodéw niepozgdanych jest wieksze
w poroéwnaniu do terapii romiplostymem.

Ograniczenia wedtug analityka
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Wykryto istotne btedy w modelu dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny, btedy opisano
w rozdziale ,Ocena modelu wnioskodawcy”

Whnioskodawca oszacowat koszt romiplostymu na podstawie ceny dostarczonej przez producenta
coy |
zaczerpnietego z internetowej strony Narodowego Banku Polskiego (NBP), zaktadajgc refundacje
leku w ramach programu lekowego, co wobec kursu euro zwieksza niepewnos$é co do ostatecznej

ceny.

Dane dotyczgce kosztow poszczegdlinych lekéw aktualne sg jedynie na dzieh sktadania wniosku.
Obecnie istniejg duze réznice w koszcie terapii z uwagi na zmiane zrzadzenia Prezesa NFZ
nr 41/2012/DGL z 10 lipca 2012 roku i dotycza:

I Bfednie wyliczono koszt terapii _zamiast kosztu za mg -przyjeto

koszt za gram substancji |

W zwigzku z wejsciem w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r., poz. 66)
ceny detaliczne oraz kwoty refundacji wszystkich preparatéw zawierajgcych substancje czynng —
B /<oty zmianie. W zwigzku z powyzszym wszystkie preparaty zawierajgce substancje
czynna — I opisane w tabeli 21 na stronie 31 zat. 3 do AWA s3 nieaktualne.

W analizie podmiotu odpowiedzialnego btednie podano zawarto$¢ opakowania dla leku _
I ic wpiywa to jednak istotnie na wnioskowanie

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 21. Uzytecznosci zalezne od stanu zdrowia pacjenta z ITP — analiza podstawowa

Poziom ptytek krwi >50 000/ul
brak krwawien

Waga uzytecznosci
[$rednia] (SD)

Zrédta danych

Stan zdrowia

Poziom ptytek krwi >50 000/pl
krwawienia wymagajace leczenia ambulatoryjnego

Poziom ptytek krwi <50 000/pl
brak krwawien

Poziom ptytek krwi <50 000/ul
krwawienia wymagajgce leczenia ambulatoryjnego

Poziom ptytek krwi <50 000/pl
krwotok $rodmozgowy
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Poziom plytek krwi <50 000/[.” - _
krwawienie z przewodu pokarmowego

Poziom plytek krwi <50 000/[.” - _
inne krwawienia wymagajgce hospitalizaciji

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

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

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

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

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. - TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

1.Z uwagi na nizej wymienione btedy w modelu, powtdrzenie obliczen jest niemozliwe, wigze sie to
réwniez z powstaniem niezgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi
w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy;

2.Brak przeliczenia waluty £ vs PLN w kalkulacjach modelu: przyktad:

i zgodnie z odwotaniem

3.Btedne odwotania dotyczgce poszczegdlnych lekow w modelu; przyktad:
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| zgodnie z odwotaniem

4.Niespdjnosc¢ dotyczaca udziatu poszczegdlnych terapii w catkowitych wydatkach zwigzanych z
zastosowaniem romiplostmu pomiedzy tabelami zawartymi w analizie ekonomicznej dostarczonej
przez podmiot odpowiedzialny a modelem (btgd ma powigzanie z przyktadem opisanym w pkt. 2),
przyktad:
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| wynik z modelu

5.Btedne obliczenia dotyczace dawki leku

a)Pomylono miligramy z gramami
b)Przyjeto inne niz wskazane w analizie opakowanie leku- zamiast 50 kaps przyjeto w modelu 30
kaps (takie opakowanie nie wystepuje); przyktad
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| obliczenie w modelu

6.Dane dotyczace kosztdw poszczegdlnych lekow aktualne sg jedynie na dzieh skifadania wniosku.
Obecnie istniejg duze réznice w koszcie terapii z uwagi na zmiane zrzadzenia Prezesa NFZ
nr 41/2012/DGL z 10 lipca 2012 roku i dotycza:

v'’Zmianie ulegty réwniez ceny preparatéw zawierajacych substancje czynna — | NEGzcNG v
zwigzku z wejsciem w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z dnia 28
sierpnia 2012 r., poz. 66)

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw — konsekwenciji

Romiplostym vs leczenie standardowe

Tabela 23. Wyniki analizy koszty-konsekwencje - perspektywa NFZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

ROM ‘ Leczenie standardowe* ROM Leczenie standardowe*
Koszty [PLN]

Romiplostym
Rytuksymab
Azatiopryna
MMF
Cyklosporyna

Danazol

Cyclofosfamid

Winkrystyna

Koszty leczenia krwawien

Suma kosztow

Efekty zdrowotne [QALY]

|

Lata zycia skorygowane o jakos¢ |

Tabela 24.Wyniki analizy koszty-konsekwencje —perspektywa wspolna

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Parametr

ROM ‘ Leczenie standardowe* ROM Leczenie standardowe*
Koszty [PLN]

Romiplostym
Rytuksymab
Azatiopryna
MMF
Cyklosporyna

Danazol

Cyclofosfamid

Winkrystyna

Watchful waiting

Koszty leczenia krwawien

Suma kosztow

Efekty zdrowotne [QALY]

|

Lata zycia skorygowane o jakos¢ |
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Romiplostym vs Eltrombopag

Tabela 25.Wyniki analizy koszty-konsekwencje — perspektywa NFZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

ROM ELT ROM ELT
Koszty [PLN]

Romiplostym/Eltrombopag
Rytuksymab

Azatiopryna

MMF

Cyklosporyna

Danazol

Cyclofosfamid

Winkrystyna

Watchful waiting

Koszty leczenia krwawien

Suma kosztow

Efekty zdrowotne [QALY]

|

Lata zycia skorygowane o jakos¢ |

Tabela 26. Wyniki analizy koszty-konsekwencje — perspektywa wspélna

Koszty
Romiplostym/Eltrombopag [ ] [ ] [ ] [ ]
Rytuksymab I I ] ]
Azatiopryna I I ] ]
MMF [ | [ ] [ |
Cyklosporyna I I ] ]
Danazol [ [ [ [
Cyclofosfamid [ [ [ [
Winkrystyna [ [ ] [ ] I
Watchful waiting [ [ [ [
Koszty leczenia krwawien [ ] [ ] [ [ ]
Suma kosztow [ [ [ [
Efekty zdrowotne
Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY] | [ | [ | [ ] | [ ]

Analiza koszty —uzytecznos¢

Romiplostym vs leczenie standardowe

Tabela 27. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 ug romiplostymu: perspektywa
NFZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Koszt leczenia [PLN]
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznosé
ICUR [PLN/QALY]

L _______________________________________________________________________|

Tabela 28. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 ug romiplostymu: perspektywa
wspolna

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

1 I |
Koszt inkrementalny [PLN] [ [ ]
Efekt [QALY] | [ | [
Efekt inkrementalny [QALY] [ | [ |
Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznosé I .
ICUR [PLN/QALY]

Romiplostym vs Eltrombopag

Tabela 29. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 ug romiplostymu: perspektywa
NFzZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznos¢ ICUR
[PLN/QALY]

Tabela 30. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla opakowan zawierajacych 250 pg oraz 500 pg romiplostymu: perspektywa
wspolna

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa
Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
ROMvsLS ROMVSELT ROMvsLS ROMvVsELT
Perspektywa NFZ

Parametr

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za pg romiplostymu [PLN] -
Analiza progowa

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za 250 pg romiplostymu [PLN] -
Analiza progowa

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za 500 pg romiplostymu [PLN]

Analiza progowa

Perspektywa wspdlna (NFZ i pacjent)

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za pg romiplostymu [PLN] -
Analiza progowa

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za 250 pg romiplostymu [PLN] -
Analiza progowa

Analiza podstawowa

Cena zbytu netto za 500 pg romiplostymu [PLN] -
Analiza progowa

Tabela 32. Wyniki analizy progowej — analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
ROM vs LS ROMvs ELT ROMvs LS ROMvs ELT

e ___

o . H . o .
podstawowy | W | ey — ke ol

Compliance dla
grupy otrzymuijacej
romiplostym

Zuzycie
romiplostymu/
tydzien

Dawka eltrombopagu
u pacjentéw po 1 1
zabiegu splenektomii

Koszt monitorowania

i podania leku Nplate®

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

— *

_—
Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz [ ] *
sterydoéw dozylnych
Dawkowanie
immunoglobulin [ ] *
z Provan 2010

- *

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

FEFHE- FHH
FEFHE-FHHE
FEFHE-FHH
111110 ] 1®
FEFFEEE HHE
FEFREEE HHE

— ke ke
— ke ke
— ke ke
— ke ke
- ke ke
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
ROM vs LS ROMvs ELT ROMyvs LS ROMvs ELT

Parametr

Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi
na leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne wartosci
uzytecznosci

Stopa dyskontowa
0% dla kosztow i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztow i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztow i 5%
dla efektow

Horyzont czasowy
5 lat

Horyzont czasowy I

10 lat

Horyzont czasowy
25 lat

-
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke

FFEFFEFEEED
TN
FHEEFEEEED
I

L !
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke
ke

FFEEFEEEE]
TN
FHEEFEEEED
FHEEFEEEED

Tabela 33. Wyniki analizy progowej — analiza wrazliwosci (perspektywa wspélna)

Pacjenci bez splenektomii

-l
1]
&
[}
3
2.

-]
o
P

i
[}
3
[}
=
%
=]
3

Parametr

=
]
=<
b
m
5

ol
o
=
b
m
v

Stan podstawowy

Compliance dla grupy
otrzymujacej
romiplostym

Zuzycie
romiplostymu/
tydzien

Dawka eltrombopagu
u pacjentéw po
zabiegu splenektomii

Koszt monitorowania
o
i podania leku Nplate

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz
sterydéw dozylnych

Dawkowanie
immunoglobulin
z Provan 2010

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

Prawdopodobieristwo
uzyskania odpowiedzi
na leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne
wartosci uzytecznosci

Stopa dyskontowa 0%
dla kosztéw i 0% dla
efektow

Stopa dyskontowa 5%
dla kosztéw i 0% dla
efektow

FEFEFEEFEE-FHH
FEFFFERERFERHE- FHH
HENHNRNETIER U]
FEFFFEFERHE- F-H
FEFEFEFERREE-FHH
IR E LR nnn-nnis
FEFEFFEERRE - FRHED
FEFEFEERREE-FHH
HENNM RN
FEFEFEEFERREEH
:FFFFFEFEFFRREFRH
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Stopa dyskontowa 5%

dla kosztéw i 5% dla | ]
[
|
|

efektow

Horyzont czasowy
5lat

Horyzont czasowy
10 lat

Horyzont czasowy
25 lat

Tabela 34. Wyniki analizy progowej — analiza scenariuszy skrajnych Romiplostym vs leczenie standardowe

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr Cena zbytu netto romiplostymu [PLN] Cena zbytu netto romiplostymu [PLN]

250 pg 500 pg 250 pg 500 pg

Perspektywa NFZ

Stan podstawowy

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny

Perspektywa wspdlna

Stan podstawowy

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny

Tabela 35. Wyniki analizy progowej — analiza scenariuszy skrajnych Romiplostym vs Eltrombopag

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Perspektywa NFZ

Stan podstawowy

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny

Perspektywa wspdlna

Stan podstawowy

Scenariusz optymistyczny

Scenariusz pesymistyczny

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Zatozenia analizy

Tabela 36. Wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci - koszty

Wartos¢ przyjeta w analizie wrazliwosci

Parametr Wartos¢ podstawowa

minimalna maksymalna
Compliance dla grupy otrzymujgcej romiplostym

Zuzycie romiplostymu/tydzien

Dawka eltrombopagu u pacjentéw po zabiegu splenektomii
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L, Wartos¢ przyjeta w analizie wrazliwosci
Parametr Wartos¢ podstawowa
minimalna IMELSNMEIES

Koszt monitorowania i podania leku Nplate®

Koszt rytuksymabu z perspektywy NFZ [PLN/mg]

Odsetek stosowania immunoglobulin oraz sterydéw
dozylnych

Prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie

Dawkowanie dozylnych immunoglobulin

Sredni czas do przerwania leczenia (krzywa wyktadnicza)

e

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Stopa dyskontowa dla kosztow

Stopa dyskontowa dla efektéw

- W

Horyzont czasowy analizy

Zalozenia analizy scenariuszy skrajnych

» W scenariuszu optymistycznym:

=

sstopa dyskontowa (0% dla kosztow, 0% dla efektéw zdrowotnych);

» W scenariuszu pesymistycznym:

Romiplostym vs leczenie standardowe
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 ug romiplostymu
perspektywa NFZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Stan podstawowy

Compliance dla
grupy otrzymujacej
romiplostym

Zuzycie
romiplostymu/
tydzien

Koszt monitorowania
i podania leku
Nplate®

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz
sterydéw dozylnych

Dawkowanie
immunoglobulin
z Provan 2010

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

Prawdopodobienstwo
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne
wartosci
uzytecznosci

Stopa dyskontowa
0% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 5%
dla efektow

Horyzont czasowy
5 lat

Horyzont czasowy
10 lat

Horyzont czasowy
25 lat

R RN
L
ENFRRRER R R REEREEREDRDE
R R NN
T

Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opakowan zawierajacych 250 pug oraz 500 pg romiplostymu —
perspektywa wspélna

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Stan podstawowy . - . - ‘ - -
Compliance dla

grupy otrzymuijacej . [ . [ ] - [ [ ]
romiplostym
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Parametr

Pacjenci bez splenektomii

AOTM-DS-4351-2 /2012

Pacjenci po splenektomii

zabiegu splenektomii

Zuzycie

romiplostymu/ | [ | |
tydzien

Dawka eltrombopagu

u pacjentéw po | | | |

Koszt monitorowania
i podania leku
Nplate®

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz
sterydéw dozylnych

Dawkowanie
immunoglobulin
z Provan 2010

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

Prawdopodobienstwo
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne
wartosci
uzytecznosci

Stopa dyskontowa
0% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 5%
dla efektow

Horyzont czasowy
5 lat

Horyzont czasowy
10 lat

Horyzont czasowy
25 lat

Tabela 39. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla opakowan zawierajacych 250 pg oraz 500 pg romiplostymu

Parametr

Pacjenci bez splenektomii

Pacjenci po splenektomii

Stan
podstawowy

Scenariusz
optymistyczny

Scenariusz
pesymistyczny

e
L

Stan
podstawowy

.
_
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Scenariusz

Scenariusz
pesymistyczny

ey | BN il il il

Romiplostym vs Eltrombopag

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opakowan zawierajgcych 250 pug oraz 500 pg romiplostymu —
perspektywa NFZ

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Stan podstawowy

Compliance dla
grupy otrzymujace;j
romiplostym

Zuzycie
romiplostymu/
tydzien

Dawka eltrombopagu
u pacjentéw po
zabiegu splenektomii

Koszt monitorowania
i podania leku
Nplate®

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz
sterydéw dozylnych

Dawkowanie
immunoglobulin
z Provan 2010

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

Prawdopodobienstwo
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne
wartosci
uzytecznosci

Stopa dyskontowa
0% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 5%
dla efektow

Horyzont czasowy
5 lat

IEANAR RN - A
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Horyzont czasowy

| [ | |
Horyzont czasowy
25 at [ | [ [

o i il N B il L

Tabela 41. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 pg romiplostymu —
perspektywa wspélna

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

Stan podstawowy

Compliance dla
grupy otrzymuijacej
romiplostym

Zuzycie
romiplostymu/
tydzien

Dawka eltrombopagu
u pacjentéw po
zabiegu splenektomii

Koszt monitorowania
i podania leku
Nplate®

Brak finansowania
rytuksymabu w ITP

Odsetek stosowania
immunoglobulin oraz
sterydéw dozylnych

Dawkowanie
immunoglobulin
z Provan 2010

Dawkowanie
immunoglobulin
z ChPL

Prawdopodobienstwo
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie

Sredni czas do
przerwania leczenia
(krzywa wyktadnicza)

Alternatywne
wartosci
uzytecznosci

Stopa dyskontowa
0% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 0%
dla efektow

Stopa dyskontowa
5% dla kosztéw i 5%
dla efektow

Horyzont czasowy
5 lat

Horyzont czasowy
10 lat

Horyzont czasowy
25 lat
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Tabela 42. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla opakowan zawierajacych 250 ug oraz 500 pg romiplostymu

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr
Koszty
[PLN]

Perspektywa NFZ

Stan
podstawowy

Scenariusz
optymistyczny

Scenariusz
pesymistyczny

Stan
podstawowy

Scenariusz
optymistyczny

ST
11,
NN D
wn wnp

Scenariusz
pesymistyczny

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Dokonano jedynie przeliczen kosztow dawek lekéw oraz kosztow terapii/cykl dla preparatow, ktérych cena w
zwigzku ze zmiang zarzadzenia Prezesa NFZ oraz Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r., poz. 66), ulegta

zmianie. Z uwag na strukture modelu i wykryte btedy, nie dokonano przeliczen w modelu.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
Analizujgc opisane wyniki analizy ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ watpliwosci analityka zgtoszone w

rozdziale ,Ocena modelu wnioskodawcy”

W analizie koszty-uzyteczno$é wykazano, iz terapia romiplostymem jest terapia | GzNz:
zarbwno w poréwnaniu do leczenia standardowego jak i w poréwnaniu z eltrombopagiem. W przypadku
poréwnania z leczeniem standardowym koszt inkrementalny wynosi odpowiednio w przyp. pacjentéw bez

splenektomii oraz po splenektomii: || S -2y inkrementainym efekcie QALY

odpowiednio ||l W przypadku poréwnania z leczeniem eltrombopabiem koszt inkrementalny wynosi

odpowiednio — | -2/ inkrementalnym efekcie QALY odpowiednio |

Najwiekszy udziat w catkowitych wydatkach zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu

poprzedzajgcego standardowg $ciezke terapeutyczng w przypadku poréwnania romiplostymu do

standardowej sciezki leczenia maja koszty [
e
I ' 12 padku leczenia standardowego najwiekszy udziat w leczeniu
maia koszty zwiazane  leczeniem
I
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W przypadku poréwnania kosztéw zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu vs eltrombpoagu

koszty romiplostymu stanowig odpowiednio |l w przypadku leczenia pacjentéw bez splenektomii i
I " przypadku leczenia pacjentéw po splenektomii. Koszty zwigzane z leczeniem |

Cena zbytu netto za 250ug romiplostymu ksztattuje sie nastepujgco:

pacjenci bez splenektomii (perspektywa NFZ / perspektywa wspdina)

Cena zbytu netto za 500ug romiplostymu ksztattuje sie nastepujgco:

. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwenciji finansowych dla systemu ochrony zdrowia
w Polsce wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego, w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano
splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia
korytkosteroidami, immunoglobulinami) oraz pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja

ta jest u nich przeciwwskazana.
Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg oszacowano na podstawie projektu badawczego |GGG

I clostarczonego przez producenta leku — firme
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Amgen. Postuzono sie przy tym opinig eksperta, zgodnie z ktérg populacja pacjentow kwalifikujgca sie do
programu lekowego w 2012 r. jest zblizona do populacji obliczonej na podstawie || lEGzGzNG:

Populacje pacjentéw u ktérych zabieg splenektomii jest przeciwwskazany szacowano na podstawie analizy

wptywu dna budzet przeprowadzone] dia | EEEEEEEEE——
.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Ze wzgledu na nieznaczne tempo wzrostu
zachorowalno$ci na ITP., przedziat czasowy proponowany w analizie jest wystarczajgcy do przedstawienia

wydatkow pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg leku Nplate w ramach programu lekowego.
Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet NFZ poréwnano skutki dwoch scenariuszy:
e istniejgcego — scenariusz zaktada brak refundacji romiplosymu (Nplate®)

e nowego — scenariusz zaktada refundacje w latach 2012-2013 romiplostymu w ramach programu

lekowego leczenia ITP

Zgodnie z zatlozeniem scenariusza istniejgcego leczenie standardowe tj. terapia obejmujgca stosowanie

|
N, obejmie

100% pacjentow z przewlekig matoptytkowos$cig immunologiczng kwalifikujgcych sie do programu lekowego.

W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci obecnie stosujgcy leczenie standardowe zakwalifikujg

sie do programu leczenia ITP. romiplosymem.

W analizie kosztow uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie:

Tabela 43. Prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych rzutéw leczenia aktywnego u pacjentow z ITP

Prawdopodobienstwo otrzymania danego leczenia
Schemat leczenia

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
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Prawdopodobienstwo otrzymania danego leczenia

Schemat leczenia
Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Tabela 44. Koszty uwzglednionych schematéw leczenia ITP przypadajace na 1 pacjenta

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr
ROM LS* ROM LS*
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Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

Parametr

S
o
7))
N
~+
<

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne tj.:

Z uwagi na przyjeta perspektywe analizy (NFZ) nie przedstawiono || GcTcNGG.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Ztozonos¢ standardowego schematu postepowania w leczeniu pacjentéw z ITP. o charakterze
przewleklym w polskiej praktyce klinicznej. Odsetek pacjentow stosujgcych poszczegdélne schematy
terapii aktywnej w ramach $ciezki terapeutycznej oszacowano

W pozostatych placéwkach w Polsce schemat Sciezki terapeutycznej moze sie nieco roznic. Wigze
sie to przede wszystkim z rzadkim wystepowaniem choroby oraz brakiem dostepu do aktywnego
leczenia (wiekszos$¢ zalecanych substancji ze Sciezki terapeutycznej nie jest refundowana w Polsce);
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Ograniczenia wg analitykéow AOTM
e Whnioskodawca oszacowat koszt romiplostymu na podstawie ceny dostarczonej przez producenta
cog |
zaczerpnietego z internetowej strony Narodowego Banku Polskiego (NBP), zaktadajgc refundacje
leku w ramach programu lekowego, co wobec réznego kursu euro zwieksza niepewnos$¢ co do

ostatecznej ceny.

e Dane dotyczgce kosztow poszczegdlnych lekéw aktualne sg jedynie na dzien skfadania wniosku.
Obecnie istniejg duze réznice w koszcie terapii z uwagi na zmiane zrzgdzenia Prezesa NFZ nr
41/2012/DGL z 10 lipca 2012 roku i dotycza:

IB’rednie wyliczono koszt terapii _ zamiast kosztu za mg - przyjeto

koszt za gram substancji | . Przy zatozeniu, ze | b<dzie stosowana w dawce |

o W zwigzku z wejsciem w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r., poz. 66)
ceny detaliczne oraz kwoty refundacji wszystkich preparatow zawierajgcych substancje czynng —
B /coty zmianie. W zwigzku z powyzszym wszystkie preparaty zawierajgce substancje
czynna — | opisane w tabeli 21 na stronie 31 zat. 8 do AWA s3 nieaktualne.

o W analizie podmiotu odpowiedzialnego btednie podano zawarto$¢ opakowania dla leku _
I ic wpiywa to jednak istotnie na wnioskowanie

¢ Wykonanie analizy przy uwzglednieniu nowych kosztéw lekéw jest niemozliwe z uwagi na konstrukcje
modelu — brak jest formut warunkujgcych wyliczenie udziatéw catkowitych kosztéw terapii w

przeliczeniu na jednego pacjenta

e Brak w modelu formut warunkujgcych prawidtowe wyliczenie wysokosci doptaty NFZ dla niektorych

lekow
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5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

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

Czy zalozenia 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?

Ceny lekéw oraz warto$¢ punktowa swiadczen sg podane
zgodnie ze stanem z kwietnia 2012 r. i sg aktualne na
NIE dzien ztozenia wniosku do MZ

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

Dane NFZ samoistna plamica matoptytkowa D 69.3

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej 2010r. — 2 389
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 2011r. - 3401

2012r. — 2 434 (dane za okres styczen — lipiec 2012r.)*

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

d L - - NIE
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia DOTYCZY
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 btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

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

Zrodlo: Zat. 7

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé 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)

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

* str 20 Analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

Tabela 47. Szacowana liczba pacjentow w scenariuszu ,istniejagcym” w kolejnych latach horyzontu czasowego

Scenariusz ,,istniejacy”
Parametr Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
LS ROM LS

0
|
i
i

Tabela 48. Szacowana liczba pacjentow w scenariuszu ,,nowym” w kolejnych latach horyzontu czasowego
Scenariusz ,,istniejacy”
Parametr Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
ROM [ LS ROM LS

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,istniejacy” - pacjenci bez splenektomii

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,istniejacy” - pacjenci po splenektomii

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
L | |
I | |
e | |
I ' '
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I | |
. | |
I | |
] | |
Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,istniejacy” - pacjenci bez i po splenektomii
Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2
I | |
. | |
e | |
. -——— ' '
I L L
[ L
.| | |
| | |

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,,nowy” - pacjenci bez splenektomii

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,nowy” - pacjenci po splenektomii

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet (2012-2013 rok ): scenariusz ,,nowy” - pacjenci bez i po splenektomii

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

W analizie wrazliwosci oceniono jak zmieniaC sie bedg wyniki analizy podstawowej z uwagi na zmiany

kluczowych parametréw modelu. W tabeli ponizej przedstawiono parametry uwzglednione w analizie.

Tabela 55. Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci

Parametr Analiza podstawowa Wartos¢ przyjeta w analizie wrazliwosci

Minimalna Maksymalna
mn.__________ B
- 1
] - -
f- |
[
— | |

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po zabiegu splenektomii
Spadek (- Spadek
)wzrost (+) (-)/wzrost (+)
Wydatki kosztu . 2 kosztu
(+)/oszczednosci (-) inkrementalnego Wyda;::’(;gtlgsNzlt::;e[gT_%s]m ) inkrementalnego
budzetu NFZ [PLN] w stosunku do w stosunku do
stanu stanu
podstawowego podstawowego

Zmienny parametr

]
]
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8 056 002,57

Dodatkowe
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ANALIZA SCENARIUSZY SKRAJNYCH

Zalozenia:

pacjenci bez splenektomii:

scenariusz minimalny:

scenariusz maksymailny:

pacjenci po splenektomii:

scenariusz minimalny:

swspotczynnik compliance dla grupy otrzymujgcej romiplostym na poziomie -

scenariusz maksymailny:

stygodniowe - zuzycie romiplostymu (NS o uoic pacientow po
splenektomii | IR

epodanie i monitorowanie leczenia romiplostymem bedzie realizowane w trybie _
e
edawkowanie immunoglobulin na podstawie dostepnych charakterystyk produktéw leczniczych

immunoglobuliny ludzkiej Flebogamma DIF® oraz Privigen®

Tabela 57. Wynik analizy scenariuszy skrajnych — pacjenci bez splenektomii
Pierwszy rok Drugi rok

. Spadek (-)/ wzrost (+) . Spadek (-)/ wzrost (+)
Zmi : os\;\gi?itx:)é?i/ © kosztow dodatkowych o sﬂﬁﬁég(q kosztow dodatkowych
AN [ENEIET budzetu NFZ [PLN] NFZ w stosunku do budzety NFZ [PLN] NFZ w stosunku do

stanu podstawowego stanu podstawowego

' | N
I |
L ]
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_—-——_ L I ]
N

' | N

Tabela 58. Wynik analizy scenariuszy skrajnych — pacjenci po splenektomii

Pierwszy rok ‘ Drugi rok

Spadek (-)/ wzrost (+)
kosztow dodatkowych
NFZ w stosunku do
stanu podstawowego

Spadek (-)/ wzrost (+)
kosztow dodatkowych
NFZ w stosunku do
stanu podstawowego

Wydatki (+)/
Zmienny parametr oszczednosci (-)
budzetu NFZ [PLN]

Wydatki (+)/
oszczednosci (-)
budzetu NFZ [PLN]

| ]
| ]

1 -
1 3

[l

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Dokonano jedynie przeliczen kosztéw dawek lekéw oraz kosztéw terapii/cykl dla preparatéw, ktérych cena w
zwigzku ze zmiang zarzadzenia Prezesa NFZ oraz Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r., poz. 66), ulegta
zmianie. Istotne dla kalkulacji zmiany podano w komentarzu analityka AOTM. Z uwag na strukture modelu

nie dokonano przeliczen.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentéw u ktérych moze by¢ stosowany
Nplate® to || GG ' picrwszym roku do terapii przystapi wg analiz || EEGG_G_
I ' drugim roku funkcjonowania
programu leczeniem z zastosowaniem produktu Nplate® objetych bedzie |G
|

W przypadku objecia refundacjg romiplostymu w programie lekowym leczenia pacjentéw z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych nie wykonano zabiegu splenektomii wydatki NFZ

zwigzane z realizacjg programu szacowane sg w sposob nastepujacy:

>w pierwszym roku realizacji programu: | EEEEEEEEEE
|
Bw drugim roku realizacii: |
|
W przypadku pacjentéw u ktérych wykonano zabieg splenektomii wydatki szacowane sa nastepujgco:
>w pierwszym roku realizaci programu: |IEEEEE———
|
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B drugim roku realizac;i: |
|

Wydatki inkrementalne w zwigzku z realizacjg programu obejmujgcego zaréwno pacjentow bez splenektomii
jak i tych u ktérych zabieg wykonano ksztattujg sie nastepujgco:

W w pierwszym roku RSN

»w drugim roku — _

Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz oszacowania wplywu na budzet NFZ oparte sg na

nieaktualnych obecnie danych oraz btednych wyliczeniach dotyczacych dawki cyklosporyny.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Zasadnym bytoby rozpatrzenie wtgczenia do programu lekowego badan na obecno$¢ wirusa HIV.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury sprzedazy w jednej
przyktadowej grupie limitowej. Przy czym prezentowane rozwigzanie ma zastosowanie we wszystkich

grupach limitowych.

Zgodnie z analizg racjonalizacyjng wygenerowanie oszczednosci nastgpi dzieki czestszemu korzystaniu

przez pacjentéw w obrebie danej grupy limitowej z lekéw o cenie detalicznej nizszej od limitu.

Zmiana ta nastgpi dzieki upowszechnieniu wsréd pacjentdw informacji o istnieniu tanszych od limitu

odpowiednikow. ,,

Zaproponowane dziatania zmierzajgce do upowszechnienia informacji o istnieniu tanszych od limitu

odpowiednikow to:

Ponizej przedstawiono skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania dla wybranej grupy limitowej —
uwolnione $rodki finansowe w budzecie ptatnika odpowiadajg kosztom wigczenia produktu Nplate do

refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
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I - wierajacych substancie czynna [N -
I /s stkic produkty w tej grupie odstepne sg za odptatnoscig ryczattowg. W
analizowanym horyzoncie czasowym podstawe limitu bedzie stanowit produkt o nazwie || ktory

I (zgodnie z danymi sprzedazowymi z wrzesnia

2011r.). Efektem wdrozenia proponowanego w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania bedzie przesuniecie

podstawy limit |
B \\-rost sprzedazy produktu [l oznacza zmniejszenie sprzedazy dla pozostatych
produktdw leczniczych w tej grupie limitowej i oszczednosci w wysokosci [ EGcINzNzNG

Tabela 59. Analiza racjonalizacyjna - I

Rodzaj scenariusza ‘ Generowana kwota refundacji Oszczednosci

Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe zaprezentowane tyko na

jednej, przyktadowej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci | GzGzN

B -\ znaczaco przewyzszajgcych szacowane maksymalne roczne koszty refundacji produktu
leczniczego Nplate wykazane w przedtozonej analizie wptywu na budzet ptatnika |GGG

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji

finansowych dotyczacych zastosowania

matoptytkowo$¢ immunologiczng w bazach bibliograficznych i serwisach

romiplostymu w leczeniu dorostych chorych na pierwotng

internetowych instytucji i

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

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot

rekomendacji

Metodyka

wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE),

Wie ka
Brytania, 2011

Romiplostym

w leczeniu
immunologicznej
(idiopatycznej)
matoptytkowosci

Przeglad
dostepnych
danych
klinicznych oraz
doniesien
dotyczacych
efektywnosci
kosztowej

1.1 Romiplostym jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna:

ktorych stan nie poprawia sie po standardowych zabiegach i terapiach
ratunkowych,

o cigzkim przebiegu choroby i wysokim ryzyku krwawienia, ktére
wymaga czestych terapii ratunkowych

i jesli producent udziela uzgodnionej znizki na romiplostym w ramach
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programu zdrowotnego.

1.2 Dopiero hematolog powinien rozpocza¢ i nadzorowac leczenie
romiplostymem.

Scottish

Romiplostym Przeglad Romiplostym (Nplate) jest dopuszczony do stosowania w szkockiej
Medicines w leczeniu dostepnych stuzbie zdrowia wytgcznie dla dorostych pacjentow z przewlektg
Consortium immunologicznej danych pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) pacjentéw po
(SMC), Wielka | (idiopatycznej) klinicznych oraz splektonomii, ktdéra jest oporna na inne leki (np. kortykosteroidy,
Brytania, 2009 | matoptytkowosci doniesien immunoglobuliny). Romiplostym jest réwniez wskazany do
dotyczacych ograniczonego stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw
efektywnosci dorostych bez splektonomii, gdzie operacja jest przeciwwskazana.
kosztowej Romiplostym jest wskazany do ograniczonego stosowania u pacjentow

z ciezkim objawowym ITP lub u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia.

Romiplostym byt znaczaco lepszy od placebo w utrzymaniu ptytek w
minimalnym (lub powyzej) poziomie docelowym u uprzednio leczonych
pacjentéw z ITP.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2010

Ocena efektywnosci

kosztowej
romiplostymu

PBAC ponownie potwierdzit swojg wczesniejszg pozytywng rekomendacje na
podstawie wysokiego, ale do zaakceptowania wspotczynnika efektywnosci
kosztowej.

Canadian Expert Drug

Finansowanie

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) nie rekomenduje stosowania

Advisory Committee Nplate romiplostymu.

(CEDAC), Kanada, 2010 (Romiplo_stym) we Powod rekomandacii:
wskazaniu:
przewlekta Komitet uznat, ze Romiplostym nie jest efektywny kosztowo i ze szkody zwigzane
immunologiczna ze stosowaniem romiplostymu sg niepewne. Romiplostym kosztuje 882,50
(idiopatyczna) dolaréw za 250 pg fio ki i producent poinformowat, ze inkrementalny koszt roku
matoptytkowos¢ zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi xxxxxxx dla romiplostymu oraz leczenia

wspomagajgcego w poréwnaniu z leczeniem objawowym, co znacznie przekracza
konwencjonalne standardy efektywnosci kosztowe;j

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 62. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Nplate (romiplostym) w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskornej
(grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (Il)

Rekomendacja

. e o] ] ©
Kraj / Organizacja S é N S
: . Q EY
region (skrét), rok E 2 E 2
N N (o)) D
o ] o (3]
o a3 P4
()
N Wielka NICE. 2010 + Rekomendacja pozytywna w przypadku udzielenia znizki przez
=i Brytania ! podmiot odpowiedzialny.
o O
Ec
S| Wielka
X X _
2 Brytania SMC, 2009 +
L Australia | PBAC, 2010 + -
g <
3
=5=8| Kanada | CEDAC, + -
2 2010
o O
S22
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Refundacja

(tak/nie)

Nplate | Nplate
Nplate Nplate Nplate Nplate
250 500 250 g 500 pg Nplate 250 pg Nplate 500 pg 250 pg 500 pg
Hg Hg
Austria Tak 100% Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Belgia Tak 100%
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Butgaria Tak 100%
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Cypr Tak 100%
zech Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Czechy Tak | Nie 100% Brak
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Dania Nie Brak
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
. Nie Brak
Estonia
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Finlandia Tak 100%
i Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Francja Tak 100%
i Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
r
Grecia Tak 100%
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Hiszpania Tak 100%
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Holandia Tak 100%
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Irlandia Tak Nie 100% Brak
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Islandia Nie Brak
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Litwa Nie Brak
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Luksemburg Tak 100%
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Liechtenstein Tak 100%
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
totwa Nie Brak
) Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Malta Nie Brak
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Niemcy Tak 100%
. . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Norwegia Nie Brak
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Portugalia Tak 100%
) . Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Rumunia Nie Brak
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. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Stowacja Tak 100%
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Stowenia Tak 100%
. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Szwajcaria Tak 100%
. 100% Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Szwecja Tak
100% Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Wegry Tak
Wielka ) 100% Brak Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
: Tak Nie
Brytania
100% Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Brak
Wiochy Tak

Komentarz analityka: dane przedstawione we wniosku nie sg spodjne z danymi przedstawionymi jako

zatgcznik w postaci tabelarycznej, wedtug zatgcznika Nplate jest refundowany w Czechach, Irlandii oraz

w Wielkiej Brytanii, wedtug wniosku, nie jest.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nplate jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA.

We wszystkich jest finansowany z 100% odptatnoscig. Wedtug informacji zawartych we wniosku

w 11 krajach dawka 500 upg nie jest refundowana. W wiekszosci rozpatrywanych krajow brak jest

instrumentéw podziatu ryzyka.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 64. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Nplate (romiplostym) w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (kod ICD-10: D.69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskoérnej
(grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04) — zmodyfikowany program lekowy (Il)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Wprowadzenie do terapii przewlektej
ITP romiplostymu stanowi istotny
postep stwarzajacy szanse chorym
niereagujacym lub
nieodpowiadajgcym w zadawalajgcy
sposob na w/w leczenie. Wykazano,
ze po zastosowaniu N-plate u
chorych tych udaje sie osiagnaé
pozgdang bo przekraczajgca
co najmniej 50 G/l liczbe plytek
w okoto 80% przypadkow. Warto$é

ta zabezpiecza chorych przed
najgrozniejszymi pow ktaniami
wynikajgcymi  z  matoptytkowosci,
w tym przed samoistnymi
krwawieniami. Obserwowane
dziatania uboczne to m.in.
retykulinowe  widknienie  szpiku,
nadptytkowosc, zakrzepica,
powiktania zakrzepowo-zatorowe.

Przynajmniej czesci z nich mozna
unikng¢ lub zminimalizowa¢ ryzyko
ich wystgpienia przy prawidtowym

leczeniu i systematycznej kontroli
wynikow odpowiednich badan
dodatkowych. Bioragc pod uwage

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

brak

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Popieram finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii
stosowanej w ramach programu
lekowego. Program ten Scisle okresla
warunki,  jakie musi  spetniac
kwalif kowany do niego pacjent,
precyzuje sposob podawania leku
i monitorowania wynikéw terapii, w
tym rodzaju badan dodatkowych
i czasu ich  wykonywania.[...]
zastosowanie tego leku stwarza duzg
szanse S$cisle zdefiniowanej grupie
chorych na uzyskanie pozadanej
i stabilnej liczby ptytek, niemozliwej
do osiggniecia przy pomocy innej
terapii i zapobiezenie powaznym
zagrozeniom zwigzanym z gtebokag
matoptytkowoscig.
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zaréwno korzysci jak i mozliwe
zagrozenia uwazam, ze
wnioskowana technologia powinna
by¢é finansowana ze  $rodkow
publicznych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw
Brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Nplate (romiplostym) jest lekiem ktory byt do tej pory przedmiotem oceny AOTM 15 marca 2010 r. Rada
wnioskowata za zasadnoscig wprowadzenia programu ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”. Produkt leczniczy Nplate w postaci 250 ug oraz 500 ug
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
matoptytkowo$¢ immunologiczng. Celem programu ma byc:

1. Poprawa jakosci zycia.

2. Zwigkszenie ptytek krwi celem zapobiegnigcia krwawieniom.

3. Utrzymanie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

4. Redukcja lub wycofanie leczenia uzupetniajgcego.
Roczna ilo$¢ nowych zachorowan w Polsce to okoto 3.5 na 100 000 mieszkancow.
Alternatywne technologie medyczne
Leki zawierajgce substancje czynne: Ciclosporinum, Cyclophosphamidum, Danazolum, Prednisonum,
Azathioprinum, Methylprednisolonum, Vincristini sulfas zostaty zestawione jako leki refundowane w danym
wskazaniu. Jako komparatory dla romipolstymu w populacji dorostych z przewleklg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (po niepowodzeniu wczedniejszej terapii kortykosteroidami Iub
immunoglobulinami, braku odpowiedzi na splenektomie lub z przeciwwskazaniami do tego zabiegu) w

analizie wnioskodawcy wskazano eltrombopag oraz placebo. Wedtug opinii analitykow wnioskodawca

dokonat poprawnego wyboru komparatorow.

Skutecznosé¢ kliniczna

. _ w posredniej analizie poréwnawczej romiplostym vs eltrombomag,
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IO dnaleziono I -orovnuiace NN - I sa
badania [ NG vzyskaty dos¢ wysokie wyniki w skali Jadad — | GGG
B \ic zostaty one jednak wigczone do przegladu systematycznego, poniewaz spetniaty
kryterium wytgczenia — okres obserwacji byt krotszy niz 24 tygodnie. Gdyby wigczy¢ je do posredniej

analizy porownawczej [ GG /i, ktore zostatyby uzyskane na podstawie

wiekszej ilosci badan RCT, mogtyby byé bardziej wiarygodne. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze wyniki
skutecznosci dziatania [l w porownaniu z I
cechuja sie [ wartosciami korzysci wzglednej niz w | GG

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

* Na podstawie badania _ najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: -

o Wedtug ChPI najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 1/10) byt bol glowy. Czesto (= 1/100
do < 1/10) moga wystapic¢ rowniez takie dziatania niepozgdane jak: zaburzenia dotyczgce szpiku kostnego,

matoptytkowos¢ po odstawieniu leczenia, nudnosci, biegunka, bél brzucha, zaparcia, niestrawnosc¢.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Analizujgc opisane wyniki analizy ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ watpliwosci analityka zgtoszone w

rozdziale ,Ocena modelu wnioskodawcy”

W analizie koszty-uzyteczno$é wykazano, iz terapia romiplostymem jest terapia | I zarowno w
poréwnaniu do leczenia standardowego jak i w poréwnaniu z eltrombopagiem. W przypadku poréwnania z
leczeniem standardowym koszt inkrementalny wynosi odpowiednio w przyp. pacjentdw bez splenektomii

oraz po splenektomii: [ -2y inkrementalnym efekcie QALY odpowiednio [l

-. W przypadku poréwnania z leczeniem eltrombopabiem koszt inkrementalny wynosi odpowiednio —

I 2 inkrementalnym efekcie QALY odpowiednio [ G

Najwiekszy udziat w catkowitych wydatkach zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu poprzedzajgcego

standardowg Sciezke terapeutyczng w przypadku poréwnania romiplostymu do standardowej Sciezki

leczenia maja koszty |

I ' orzypadku leczenia standardowego najwiekszy udziat w leczeniu majg koszty zwigzane z

leczeniem |

W przypadku poréwnania kosztéw zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu vs eltrombpoagu koszty

romiplostymu stanowig odpowiednio |l w przypadku leczenia pacjentéw bez splenektomii i [ w
przypadku leczenia pacjentéw po splenektomii. Koszty zwigzane z leczeniem | G
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Cena zbytu netto za 250ug romiplostymu ksztattuje sie nastepujgco:

pacjenci bez splenektomii (perspektywa NFZ / perspektywa wspoina)

Cena zbytu netto za 500ug romiplostymu ksztattuje sie nastepujaco:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wnioskodawcy oszacowano, iz docelowa populacja pacjentow u ktérych moze by¢ stosowany
Nplate® |G ' picrwvszym roku do terapii przystapi wg analiz || EEGGG_G_
I ' drugim roku funkcjonowania
programu leczeniem z zastosowaniem produktu Nplate® objetych bedzie |GG

W przypadku objecia refundacjg romiplostymu w programie lekowym leczenia pacjentéw z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych nie wykonano zabiegu splenektomii wydatki NFZ

zwigzane z realizacjg programu szacowane sg w sposéb nastepujgcy:

Bw pierwszym roku realizacji programu: |
|

>w drugim roku- realizac;i: |
|

W przypadku pacjentéw u ktérych wykonano zabieg splenektomii wydatki szacowane sa nastepujgco:

Bw pierwszym roku realizacji programu: |
|

B drugim roku realizac: |
-
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Wydatki inkrementalne w zwigzku z realizacjg programu obejmujgcego zaréwno pacjentéw bez splenektomii
jak i tych u ktorych zabieg wykonano ksztattujg sie nastepujgco:

B w pierwszym roku N

Bw drugim roku — IR
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz oszacowania wptywu na budzet NFZ oparte sg na

nieaktualnych obecnie danych oraz btednych wyliczeniach dotyczacych dawki cyklosporyny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng 2 rekomendacje kliniczne wydane przez NICE oraz SMC, rekomendacje pozytywne.
W przypadku rekomendaciji refundacyjnych PBAC wydat rekomendacje pozytywng natomiast CEDAC uznat
ze nie rekomenduje finansowania romiplostymu z uwagi na to, iz romiplostym nie jest kosztowo efektywny w

poréwnaniu z terapig standardows.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag dodatkowych.
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ChPL
Azathioprine

ChPL Cyclaid

ChPL
Encorton

ChPL
Endoxan

ChPL Equoral

ChPL Danazol
Jelfa

ChPL Danazol
Polfarmex

ChPL Imuran

ChPL Nplate

ChPL
Revolade

ChPL
Sandimmun
Neoral

EMA

FDA

Gernsheimer
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LM et al.

George JN,
Mathias SD,
Go RS

Instytut
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Kuter DJ,
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Lyons RM et
al.
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http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete Nplate May-27-2010.pdf

Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study.
Lancet. 2011 Jan 29;377(9763):393-402 (RAISE)

http://leki.urpl.gov.pl/files/Azathioprine VIS50.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Cyclaid SPC 100mg.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Encortonl 5 10 20.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Endoxan 50 drazetki.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Equoral 25 50 100 kapsulki.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Danazol Jelfa.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Danazol Polfarmex 200.pdf

http://leki.urpl.gov.pl/files/Imuran 25 50.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000942/WC500039537.pdf

www.gsk.com.pl/DownloadProductResource.aspx?ID=1147

http://leki.urpl.gov.pl/files/Sandimmun Neoral 10.pdf

http://www.ema.europa.eu

http://www.fda.gov

Evaluation of bleeding and thrombotic events during long-term use of romiplostim in patients with chronic immune
thrombocytopenia (ITP). J Thromb Haemost. 2010 Jun;8(6):1372-82.

Improved quality of life for romiplostim-treated patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: results from
two randomized, placebo-controlled trials. Br J Haematol. 2009 Feb;144(3):409-15.

oM. Garbacka, J. Zawieja Analiza ekonomiczna romiplostymu (produkt Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng Instytut Arcana, Krakéw 2012

oM. Kowalska, A. Zapalska, J. Jarosz Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z
eltrombopagiem, terapig standardowg oraz placebo w leczeniu pacjentoéw z przewlektg, pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng Instytut Arcana, Krakéw 2012

oJ. Jarosz, M. Lipinska Analiza problemu decyzyjnego romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng Instytut Arcana, Krakow 2012

oN. Wilk, P. Zieba,S. Wierzganowska, K. Kloc Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla
produktu leczniczego Nplate® Instytut Arcana, Krakéw 2012

oM. Garbacka, S. Matysiak, J.Zawieja Analiza wptywu na system ochrony zdrowia romiplostymu (produkt
Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
Instytut Arcana, Krakow 2012

Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised
controlled trial Lancet. 2008 Feb 2;371(9610):395-403 (NCT 00102323, NCT 00102336)
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NICE http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13467/54219/54219.pdf
Opinia RK http://www.aotm.qgov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R13-2010-
2010 Nplate/stanowisko RK AOTM 19 6 2010 romiplostym Nplate.pdf
PBAC http://mww.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2010-07/positive-
recommendations
Rekomendacj
a Prezesa http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R13-2010-
AOTM Nplate/R 13 2010 Nplate SRK 19 06 2010.pdf
2010r.
Scottish . " ) . . .
Medicines http://www.scottishmedicines.org.uk/files/romiplostim Nplate FINAL May 2009 Amended 1 Sept 2009 for websi
Consortium te.pdf
URPL http://www.urpl.gov.pl/
Vesely SK, Perdue JJ, Rizvi MA, et al. Management of adult patients with persistent idiopathic thrombocytopenic
Vesely 2004 pyrpura following splenectomy: a systematic review. Annals of Internal Medicine. 2004; 140(2):112-120.
] Zawilska Krystyna. Samoistna plamica mafoptytkowa — skala problemu. Acta Haematologica Polonica. 2009;
Zawilska K. 40(4):843-849.
Zenq 2011 Zeng Y, Duan X, Xu J, et al. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura. Cochrane
9 Database of Systematic Reviews (Online). 2011; (7):CD008235.
Korespondencja

1. Korespondencja z NFZ: pisma o sygnaturach: AOTM-DS-| I 2012; NFz/CcF/DGL/2012/073/0389/ 16/
2. Korespondencja z MZ: pisma o sygnaturach: MZ-PLA-460-15020-194/1SU/12; AOTM-DS .- 2012; AOTM-OT-

N 20:12; Mz-PLR-460- N 12; Vz-PLR-460- N 12; Mz-PLR-460- N 2012;

Korespondencja z firmg Amgen: 21.wrzes$nia 2012; 1 pazdziernika 2012, 2 pazdziernika 2012

4. opini |

14. Zatgczniki

ZAL. 1. Analiza problemu decyzyjnego romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z

przewleklg pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng

Zal. 2.

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem, terapig

standardowg oraz placebo w leczeniu pacjentdw z przewlekta, pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng

Zal. 3.

Analiza ekonomiczna romiplostymu (produkt Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Zal. 4.
Zal. 5.
Zal. 6.
Zal. 7.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Nplate®
Uwagi do wymagan minimalnych
Uzgodniony program lekowy

Dane otrzymane od Narodowego Funduszu Zdrowia
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Zal. 8.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia romiplostymu (produkt Nplate®) w leczeniu dorostych

pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng.
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