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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem az Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekciohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt timogatasat kéri a kovetkez6 uj, 1étesitésre javasolt
indikéciés ponton (EU100 56/b.):
Az Nplate a krénikus primer immun-thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan
egyéves vagy annal idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akik az egyéb (pl.
kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem reagalnak.

A készitmény hatoanyaga, a BO2BX04 ATC-koda romiplosztim, amely jelenleg EU100 56.
ponton tamogatott az Nplate 250 mcg por oldatos injekcidhoz és az Nplate 250 mcg por és
oldoszer oldatos injekcidohoz tAmogatott készitmények esetében.

EU100 56.:

Sulyos, kronikus immun- (idiopatias) trombocytopenias purpuraban (ITP) (BNO D6930)
szenvedd felnétt betegek részére (vérlemezkeszam 30x10%1 alatt van és fokozott a vérzési
riziko), ha a kordbbi gyogyszeres (pl.: kortikoszteroiddal vagy immunglobulinnal végzett)
terapidara tartésan nem reagalt és azt kovetd splenectomiara refrakterré valt vagy ha a
splenectomia  dokumentaltan (hematologus-sebész-aneszteziologus team véleménye
alapjan) ellenjavallt, a kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a vérlemezkeszam négyheti,
maximalis adag alkalmazasa mellett sem éri el a klinikailag jelentls vérzés elkeriiléséhez
sziikséges szintet.

Az Nplate 125 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitmény alkalmazési eldirdsaban
szereplo terdpias javallat a kovetkezo:

Felndttek: Az Nplate a primer immun-thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan
felnott betegeknél, akik az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal végzett)
kezelésekre nem reagalnak.

Gyermekek és serdiilk: Az Nplate a kronikus primer immun-thrombocytopenia (ITP)
kezelésére javallott olyan egyéves vagy anndl idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akik az
egyeb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal végzett) kezelésekre nem reagalnak.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az eltrombopag hatéanyagi Revolade 50 mg filmtabletta
esetében az alabbi 1j, elfogadasra javasolt indikacios pont elbiralasa jelenleg is folyamatban
van (iktatoszama: AT011/353/2020, illetve AT011/354/2020):

A Revolade 6 honapja vagy annal hosszabb ideje fennallo primer immun-
thrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott olyan 1 évesnél idésebb betegeknél, akik
mas kezelésekre (pl. kortikoszteroidok, immunglobulinok) nem reagdlnak.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett krénikus primer heti egyszeri placebo; a vérzések incidenciajanak
indikacio immun-thrombo- szubkutan eltrombopag csokkenése, az életminéség
alapjan cytopeniaban (ITP) | romilposztim (napi egyszer, javulasa, biztonsagossag
definialt szenvedo egyéves injekcid (1-10 szajon at,
vagy annal id6sebb ng/ttkg), individualis
gyermekek és individualis dozis doézis: 25 mg-
serdiilok, akik az 75 mg);
egy¢éb (pl. kortiko- azatioprin;
szteroidokkal, szplenektomia
immunglobulinokkal
végzett) kezelésekre
nem reagalnak
pivotalis hetente egy placebo tartos vérlemezkevalasz;
Orvosszakmai | placebokontrollos subcutan injekcio; a | (20080279 a teljes vérlemezkevalasz;
bizonyitékok | vizsgalat: kezd6 adag 1 vizsgalat; NCT | azon vizsgalati hetek szdma
alapjan >6 honapja fennalld, | pg/ttkg 01444417) Osszesitve, amelyeken a
definialt elsédleges ITP-vel romiplosztim. A beteg pozitiv
diagnosztizalt 1-17 | heti egyszeri dozist vérlemezkevalaszt
éves betegek, egyénileg kell mutatott; mentd kezelés
akiknél a betegség novelni 1 pg/ttkg-0s alkalmazasa; vérzéses
refrakter az eddigi lépésekben, amig a epizodok Gsszetett
terapiara, vagy min. | beteg el nem éri a végpontként; teljes
egy ITP-terapiat >50 x 10° /l-es biztonsagossag
kovetden relapszus vérlemezkeszamot.
jelentkezett, vagy A maximalis heti
egy¢éb ITP-terapia egyszeri 10 pg/ttkg-
ellenjavallt os adag nem
indirekt 1éphetd tal. indirekt teljes valaszadasi arany,
Osszehasonlitas: Osszehasonlitas: | kezdeti valaszadasi id0, a
nem eltrombopag az | tartds valasz megtartasa
szplenektomizalt alkalmazasi (avagy a kezelési kudarcig
gyermekek, el6irasnak eltelt id6), vérzés, mentd
atlagéletkor: 10 év megfeleld kezelés hasznalata,
ddzisban mortalitas, biztonsagossag
Egészség- A kérelmezett A kérelmezett Eltrombopag Teljes valaszadasi arany
gazdasagtani | indikacionak indikacionak (napi egyszer, (vérzések el6fordulasa),
elemzésben megfeleld megfeleld szajon at, QALY ésLY
szerepld individualis
dozis: 25 mg-
75 mg);
azatioprin;
szplenektomia

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések
A gyermekkori immun-trombocitopénia (ITP) jellemzdje, hogy kizarolag a vérlemezkeszam
csokken (<100 G/I). A primer ITP harom kategoriaba sorolhaté a diagnozistol eltelt id6 alapjan
(Wjonnan diagnosztizalt: <3 honap, perzisztald: 3-12 hoénap, kronikus: >12 hoénap). A korkép
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gyermekek esetén (féleg fiatalabb életkorban) 3 honapon beliil gyakran spontan gyogyul, az
esetek 10-20%-aban azonban kronikus forma alakul ki. A kezelés célja a stlyos, potencialisan
fatalis vérzések megeldzése €s a lehetdség szerinti korlatozasmentes életmdd biztositasa
jelentds terapias mellékhatasok és szovédmények elkeriilésével. Minden esetben individualizalt
kezelés sziikséges.

Az ITP kezelésére szamos terdpia all rendelkezésre, amely a vérlemezkeszam megemelésével
clejét veszi a vérzésnek. A harom leggyakoribb elsévonalbeli kezelést a glukokortikoidok, az
intravénas immunoglobulin (IVIG) és az anti-D-immunoglobulin jelentik. Azon ITP-
betegek szamara, akiknek az elsOvonalbeli terapidra adott valasza elégtelen, és tobb mint 3—6
honapja allnak kezelés alatt, masodvonalbeli szerek adisa megfontoland6. Ilyen kezelést
jelentenek a rituximab, a trombopoetin-receptor-(TPO-R)-agonistak és a szplenektomia.
A TPO-R-agonistdk, az eltrombopag ¢és a romiplosztim, fokozzak a makrofagok vérlemezke-
termelését. Gyermekkori  ITP-ben hasznalatos tovabbi szerként emlithetdk az
immunszupresszansok: az azatioprin, a mikofenolat-mofetil (MMF), a merkaptopurin (6-
MP), a ciklosporin és a dapszon, de ezek hatasossagi rataja altalaban alacsonynak bizonyult.
Ezek a szerek Magyarorszagon az azatioprint kivéve off-label alkalmazasnak szamitanak. A
TEF esetiikben nem azonositott pediatriai off-label kérelmet a jelen datumtol két évre
visszamendleg.

Az Amerikai Hematologus Tarsasag (ASH) 2019-es iranyelve és egy ugyanazon évben kiadott
nemzetkozi konszenzusjelentésben az off-label rituximab, a dexametazon a TPO-RA-k és a
szplenektdmia masodvonalbeli kezelési lehetdségekként vannak feltlintetve perzisztald vagy
kronikus ITP esetén. EQy 2018-ban kiadott német, osztrak és svajci hematologiai klinikak altal
készitett nemzetkdzi konszenzusjelentés ,,A” fokozata ajanlas és Il-es szintii evidencia mellett
ajanlja a TPO-RA-kat masodvonalbeli kezelésre. A 2019-ben kiadott amerikai
konszenzusjelentés szerint a TPO-RA-kra adott terapias valasz jo, és a vérzés gyakorisaga
csokken, a betegek tobbségében pedig nem jelentkeznek mellékhatasok (Ib szintli evidencia;
A-fokozatu ajanlas).

2.2.A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg tamogatott, célzott terapia nem érheté el. ITP-ban
szenvedd gyermekek egyedi méltanyossdg keretében részesiilhetnek eltrombopag- vagy
romiplosztim-kezelésben. Emellett mindkét TPO-RA-ra van OGYEI off-label-ajanlas 1 éves
kor alatt, mely az alkalmazasukat megkdnnyiti.

Az eltrombopag hasznalata hazankban mar tamogatott kortikoszteroidra vagy
immuoglobulinra elégteleniil reagald felndttek kezelésére (Revolade 25 mg és 50 mg
filmtabletta, EU100 56. indikacids ponton), gyermekpopuldciora vonatkozé indikacidjanak
tamogatasba fogadasa jelenleg folyamatban van. Az OGYEI Gyodgyszeradatbazisa alapjan
2023. majus 26-an engedélyezék a Revolade 12,5 mg/25 mg/50 mg/75 mg filmtabletta
generikus készitményeinek forgalomba hozatalat (Eltrombopag Win Medica 12,5 mg/25 mg/50
mg/75 mg filmtabletta), a helyettesithetéség kimondasa megtortént, ugyanakkor esetleges
piacra 1épésiikrdl — a végleges minta engedélyezésének hidnyaban — egyeldre nincs adat.

A romiplosztim Magyarorszagon mar szintén tamogatott hatdéanyag kronikus ITP-ben
szenvedo felndttek esetén (Nplate 250 meg por oldatos injekcidhoz €s az Nplate 250 mcg por
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és oldoszer oldatos injekcidhoz, EU100 56. indikacios ponton), gyermekkori indikacidjanak
tdmogatasba vétele jelen kérelem targya.

Az avatrombopag-kezelés is tdmogatott EU100 56 indikacios ponton, de alkalmazasa csak
felnottek esetében jon szdba (Doptelet 20 mg filmtabletta). A hatéanyaggal van folyamatban
gyermekpopulacio korében végzett III. fazisu klinikai vizsgalat (NCT04516967), melynek
varhato befejezése 2025 novembere.

Az ITP kezelésére emelt, 90%-os tamogatassal elérhet6 az azatioprin (Imuran 25 mg és 50 mg
filmtabletta, illetve Jayempi 10 mg/ml belsdleges szuszpenzid — az utdbbirdl a NEAK oldalan
forgalmi adat nem azonosithato), illetve bizonyos kortikoszteroid készitmények az EU90 20/a.
indikacids ponton, idiopathias trombocytopénias purpura indikacidban.

A rituximab- és a ciklosporinkezelés infGizio formajaban tortén6 off-label alkalmazas, egyedi
méltanyossagi alapon érheto el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az eltrombopag-kezelés a komparator terdpia.

A Kérelmez6é komparatorvalasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével a koltséghatékonysag megitélése szempontjabol nem megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik: gyermekek esetében mindkét
terapia jelenleg egyedi méltdnyossdg alapjan érhetd el. A relativ hatdsossag ¢és a
koltséghatékonysag bemutatasa sziikséges lenne a rutinszeriien elérheté standard of care-rel
szemben is (watchful waiting, azatioprin, szplenektomia).

A nemzetkozi ajanlasok a kronikus egyéb kezelésre refrakter gyermekkori ITP-ben a TPO-RA-
kat javasoljak, mint valasztand6 kezeléseket, és a NEAK adatkérésiink alapjan évente
nagysagrendileg 50 gyermek részesiil egyedi méltanyossagi alapon TPO-RA kezelésben, igy a
relativ hatdsossdg bemutatasa az eltrombopag-kezelés komparatorhoz viszonyitva relevans
informaciokat nytjt. A romiplosztim tarsadalombiztositas keretében elérhetd kezeléshez
viszonyitott koltséghatékonysaga nem megitélhetd az (egyedi méltanyossag keretében elérhetd)
eltrombopag-kezeléssel szemben végzett koltséghatékonysagi elemzés alapjan.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

A romiplosztim pivotalis vizsgalata egy III. fazisu, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat volt
(NCT 01444417). A vizsgalati populaciot olyan, minimum 6 honapja ITP-ben szenvedd, 1-<18
éves betegek alkottak, akik trombocitaszama < 30 x 10%liter volt. A vizsgalat 24 hétig tartott,
a bevont 62 fobol allo, életkor szerinti csoportokra bontott gyermekpopulacié hetente egy
romiposztim- vagy placeboinjekciot kapott (42:20). A romiplosztim kezdd dozisa 1 pg/kg volt,
amelyet heti 1 pg/kg dozisnoveléssel titraltak a célzott érték, 50-200 x 10%liter trombocitaszam
eléréséig. A vizsgalat eredményeit a kovetkezd tablazat tartalmazza:
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2. tablazat — A Tarantino és mtsai (2016) altal végzett vizsgalat statisztikailag szignifikans eredményei

Végpontok Eredmények Post-hoc
(romiplosztim vs placebo) analizis
tartos trombocitavalasz (18-25. hét) 52,4% vs 10%
(els6dleges végpont) (OR 9,1 [95% CI 1,9-43,2; p=0,002])
az > 1— <6 éves korosztalyban: 37,5% vs 25%
teljes vérlemezkevalasz (2-25. hét) 71,4% vs 20%
(masodlagos végpont) (OR 9,0 [95% CI 2,5-32,3, p=0-0002])

azon vizsgalati hetek szama Osszesitve, | atl. 12vs 1
amelyeken a beteg pozitiv vérlemezkevalaszt | (p=0,0004)
mutatott (2— 25. hét) (masodlagos végpont)

barminemii  vérlemezkevalaszt mutatok | kiilonbség a romiplosztim javara X

aranya (2-25. hét). (p=0,0313)

median valaszadasi id6 4,5 hét (IQR 2-9) vs 20 hét (2—...). X

Osszes vérzés (/100 beteghétre vetitve): 30,9 vs 47,3 /100 beteghét X
(p<0,0001);

Osszetett végpont (vérzések incidenciaja és | 8,1 vs 18,4 / 100 beteghét

mentd kezelés alkalmazasa 2-25. hét): (p<0,0001)

klinikailag jelentds vérzések 5,9 vs 17,9 /100 beteghét X
(p=0,0006)

Forras: TéF sajat szerkesztés a publikacid, a clinicaltrials.gov és az EMA Nplate-EPAR alapjan
A t6bbi végponton az eredmények a tesztelési hierarchia miatt nem szignifikansak.

4.2 Relativ hatdsossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatokban a W&R-hoz (Watch&Rescue), azaz a placebohoz
képest az eléidézett tartos vérlemezkevalaszt tekintve (vérlemezkeszam > 50 x 10%1, a vizsgalat

utolsd 8 hetébdl legalabb 6 hétig folyamatosan, anélkiil, hogy az el6z6 4 hétben ment6 kezelést
alkalmaztak volna) tobbletelény igazolodott (52% vs 10%; OR=9,1; CI: 1,9-43,2; p=0,002).

A kérelmezett és az eltrombopag-kezelést Osszehasonlitdo direkt, randomizalt—kontrollalt
Osszehasonlitd vizsgalat nem 4all rendelkezésre, a Kérelmezé a kezelések komparativ
hatékonysagat a Cooper és munkatarsai altal készitett indirekt 6sszehasonlitassal becsiilte meg,
ami felndtt vizsgalatokbol szarmazo6 adatokon alapul. Az eltrombopag esetén az ORR érték
szamitasa egy O’Brien és mtsai altal végzett indirekt 6sszehasonlitas alapjan becsiilt OR érték
alapjan tortént. (A nevezett és mellékelt tanulméany az akut ITP kezelésének koltség-
hasznossagi elemzésérdl szol.) Az eltrombopag becsiilt ORR értéke Cooper et al. metodusa
szerint //median OR. Bar a median OR mind a fixed effects model, mind a random effects model
szerint 1,85-nek adodik, mindkét modellben leirt CI tartalmazza az 1 értéket, igy a becslés nem
szignifikans adatra épiil.

Az eltrombopaggal szemben rendelkezésre all6 indirekt Gsszehasonlitasban a teljes valaszadasi
arany, a kezdeti valaszadasi id0 és a tartds valasz megtartdsa végpontban tobbletelony
igazolodott, ennek klinikai jelent6sége bizonytalan. Az eltrombopaggal tortént indirekt
Osszehasonlitds soran ugyan tobbletelény volt szamszertsithetd, de a metodus egy
statisztikailag nem szignifikans adatra épiilt a teljes valaszadasi arany végponton. A Kérelmezd

7o

a masik két végponton a pivotalis vizsgalattol eltérd adatforrasokra tamaszkodik, 14sd lentebb.

A t6bbi komparatorral szemben 6sszehasonlitds nem tortént.
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A minimalisan sziikséges kezelési 1d6 (MSZKI) az indirekt Osszehasonlitds mddszertani
korlatai és a vérlemezkevalasz végpont kérdéses relevancidja miatt nem szamithato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Tarantino és mtsai altal 2016-ban gyermekek korében végzett, I11. fazisa, placebokontrollos
kettOs vak vizsgalat (NCT 01444417;20080279) 24 héten at tartdo romiplosztim-kezelésre épiilt.
Az elsddleges végpont a tartos valasz bekovetkezése volt (a hetente ellendrzott vérlemezkeszam
> 50 x 10° /I a 18-25. kezelési hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal). Osszességében a
romiplosztimkaron 1évd betegek szignifikdnsan nagyobb része érte el az elsddleges végpontot
a placebo karon 1évé betegekhez képest (p = 0,0018). Osszesen 22 betegnek (52%) volt tartds
vérlemezke-valasza a romiplosztimkaron, szemben a placebokar 2 betegével (10%). Az itt
kapott 52,4% érték ORR adatként keriilt be az egészség-gazdasagtani elemzésbe.

Az elsé vérlemezkevalaszig eltelt id6t az elemzés a 2011-ben kiadott ASH-iranyelvbdl
(Neunert és mtsai) vette at. Az iranyelv tablazata szerint a kezdeti vérlemezkevalasz
romiplosztim esetében 1-2 héten beliil, az eltrombopag esetében pedig 1-4 héten beliil
jelentkezik (felnéttekre vonatkozé adatok).

A tartés valasz megtartasara (avagy a kezelés kudarcaig eltelt idére) vonatkozd adatok a
Kérelmezd a NCT01071954 szamt, a romiplosztim hosszi tavl hatdsossagat vizsgalo, nyilt
kiterjesztett vizsgalatbol szarmaznak, ebben 135 hét volt a median kezelési id6. A Kérelmezd
az elemzésben 213,7 négyhetes ciklussal szamol, az eltrombopag alkalmazasara pedig 109
négyhetes ciklust becsiil meg.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

3. tablazat: A romiplosztim és az eltrombopag gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar fog?ggﬁgi Ar Tamogatasi Osszeg NTK Eves terapias koltség
NPLATE 125 mcg, 1x XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft XXX Ft
NPLATE 250 mcg, 1x XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft XXX Ft

REVOLADE 25mg, 28x | XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft XXX Ft
REVOLADE 50mg, 28x | XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben alapesetben a romiplosztim és az eltrombopag terapia keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 100 éves id6tavval, tehat a
betegkdr életkorat (10 év) is figyelembe véve a varhato élettartamon tl szamol.

A gazdasagi elemzést a Provan et al, a Blood. 2010; 115: 168-186., Kuter et al, és a Lancet
2008; 371: 395403 publikalt bizonyitékok mintajat alapul véve készitették el a romiplosztimal
kezelt, ITP-ben szenved6 gyerekek csoportjara.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a romiplosztim és az
eltombopag-ot 6sszevetd Cooper, et al. 2014 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok alapesetben a
McNamara 1997, EQ-5D felnétt ITP értékei alapjan torténd atskalazasabol szarmaznak, az
er6forras-felhasznalasi mintazatok pedig finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a romiplosztim terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,79 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszer(sit az eltrombopag komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 100 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a romiplosztim terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy a romiplosztim terapia altal elért
egészségnyereség ¢és koltségek forrasa a Kérelmezo 4ltal beadott egészség-gazdasagtani modell
alapjan nem visszakeresheto.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmezo a beadvanyban az 1j betegeket és a fenntartd kezelésben részesitett betegeket is
figyelembe véve a befogadast kovetd elsé 4 évben 7, 8, 9 ¢és 10 6 kezelésével szamol. A
betegszamban a kérelmez6 jelentds novekedést nem var, de a modellben évi 5%-0s
novekedéssel szamolt.

A Kérelmez6 a beadvanyban NEAK-adatkérés alapjan feltételezi, hogy a romiplosztimon 1évo
gyermek betegek 45%-a megel6z6 eltrombopag terapiat kapott.

A TéF sajat NEAK-adatkérés (OGYEI/41992-3/2023) alapjan az éves vényforgalmi adatokban
megjelend ITP-s gyermekek szama nagysagrendileg 100 f6, illetve az évi (havi) 10
romiplosztimmal kezelt betegszam is realisnak latszik.

6.2.Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a romiplostim XXX Ft listaaron szamitott kiszerelésenkénti
brutto fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft. A komparator
eltrombopag esetén a ciklusonkénti gydgyszeres terapias koltség XXX Ft. A romiplosztim
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, tamogatott aron szamitott, a romiplosztim terapia 6sszegzett brutto
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX, XXX milli6 Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3.,
4. évben. Az Nplate 250 mcg kiszereléssel 6sszehasonlitva a nettd koltségvetési hatas XXX
XXX; XXX; XXX millié Ft.

A Technologia-értékeld Féosztaly megjegyzi, hogy a bemutatott kdltségvetési hatas soran
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az alacsony dozisu (<30kg) fenntarto kezelést kapo betegek aranya ismeretlen, ezaltal a
kalkulaciok soran minden esetben magas dozis lett figyelembevéve.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A romiplosztim tarsadalombiztositds keretében elérhetd kezeléshez viszonyitott
koltséghatékonysaga nem megitélhetd az (egyedi méltdnyossag keretében elérheto)
eltrombopag-kezeléssel szemben végzett koltséghatékonysagi elemzés alapjan.

A TéF felhivja a figyelmet a 1étrejové ) indikacidés pont leendd szovegezésére, amelybe
célszerli lenne belefoglalni a 6 honapon til fennalld (perzisztald) ITP-t is, igy a Revolade
esetleges tamogatasa is az 0j indikacids pontra keriilhetne.

Az1j indikaci6 1étesitése esetén az Nplate 250 meg készitményt a 1étrejovo 1) indikacids ponton
nem lehet majd tdmogatassal rendelni.

A TEF felhivja a figyelmet a komparatorvalasztas kérdésességére, az indirekt 6sszehasonlitds
tényére €és a végpontok heterogenitasara. A klinikailag és beteg szdmara relevans végpont a
vérzések elofordulasi gyakorisaga, a vérlemezkeszam a beteg szamara korlatozottan relevans.
A pivotalis vizsgalatban nem volt szignifikdns kiilonbség a mentd kezelések alkalmazasat
tekintve a vizsgalati és a placebocsoportban.

A vizsgalat limitacidja a publikacid szerint, hogy vérzéses esetek incidencidjdnak csokkenése
nem tinik egyértelmli hatasnak. Tovabbi limitacid a romiplosztim csoportban fellépd stlyos
mellékhatasok nagy szama [41(/42) vs 19(/19), ebbdl stilyos mellékhatas: 10(/42) vs 1(/19)]. A
harmadik limitacio, hogy a legfiatalabb (bar alacsony mintaclemszamu) korcsoportban a
vérlemezkevalaszt mutatok aranya kisebb (1< — <6 év: 38%, vs 6<— < 12 év: 56% ¢és vs 12< —
<18 év: 56%).

A Kérelmezd altal megjelolt masik vizsgalat az elébbi pivotalis vizsgalaton alapul (NCT
01444417), és feltard végpontot vizsgal KIT- (Kid’s ITP Tools)- értékek segitségével. A
vizsgalat egyik fo limitacidja azonban, hogy nem erre tervezék, raadasul a legfiatalabb
korcsoportbol a mintaclemszam miatt nem sziilettek kiértékelheté eredmények. Emiatt az
¢letmindségre vonatkozo pivotalis vizsgalat adatai csak korlatozottan felhasznalhatok, ezek
alapjan a javulas nem egyértelmiien megitélheto.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az évi 100 koriili Osszes és az évi (havi) 10 koriili
romiplosztimmal kezelt pediatriai betegszam realisnak latszik, azonban az évi 5% betegszam-
novekedés bizonytalansaggal terhelt.

A Téf felhivja a figyelmet, hogy az ITP orphan betegség — a kezelésére szolgalo TPO-RA-k
(romiplosztim, eltrombopag), azonban méar nem orphan gyégyszerek. Az OGYEI a
kozelmultban engedélyezte a Revolade készitmények generikusait, bar ezek piacra 1épésérol
egyeldre nincs adat.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a romiplosztim
tarsadalombiztositds keretében elérhetd kezeléshez viszonyitott koltséghatékonysdga nem
megitélhetd az (egyedi méltdnyossag keretében elérhetd) eltrombopag-kezeléssel szemben
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végzett koltséghatékonysagi elemzés alapjan. Az egészség-gazdasagtani elemzésben ez egy
nem szamszerUsithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modellben bemutatott alapeset
100 éves id6tavon szamszerisiti a koltségeket és az egészségnyereséget azonban a kezdeti
populécid kiindulési életkora 10, ezaltal az idotav feltételezhetden tulbecsiilt. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben ez egy jol szdmszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket, €és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a romiplosztim terapia altal elért
egészségnyereség és koltségek forrasa a Kérelmezo altal beadott egészség-gazdasagtani modell
alapjan nem visszakeresheto.

Az  egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi  limitacioja, hogy a romiplosztim
tarsadalombiztositas keretében elérhetd kezeléshez viszonyitott koltséghatékonysdga nem
megitélhetd az (egyedi méltanyossag keretében elérhetd) eltrombopag-kezeléssel szemben
végzett koltséghatékonysagi elemzés alapjan.

Az egészség-gazdasagtani elemzés limitacidja, hogy a publikusan elérhetd informaciok alapjan
az elemzésben vizsgalt eltrombopag hatoanyagu Revolade 25, 50 mg, avatrombopag
hatéanyagli Doptelet 20 mg és a romiplosztim hatdéanyagi Nplate 250 mcg, készitmény
forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai és a NEAK kozott tamogatasvolumen-szerz6dés
(mennyiséghez kapcsolodo) ujrakdtése folyamatban van. A szerzOdés megujitasa esetén a

crer

crer

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a romiplosztim terapia altal elért
egészségnyereség €s koltségek forrasa a Kérelmezd altal beadott egészség-gazdasagtani modell
alapjan nem visszakereshetd. Az egészség-gazdasagtani elemzésben €z egy nem
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modell technikai sajatossagai
miatt egy-egy bizonytalansagi tényezé hatasanak szamszeriisitése nem lehetséges, ezaltal az
1détav nem modosithatd; a romiplosztim tobbletegészségnyereség és megtakaritasok forrasa
nem visszakereshetd a modellben.

8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CADTH 2022. majus 5-én kelt allasfoglalasa alapjan az eltrombopag a valasztando
TPO-RA a romiplosztimmal szemben kronikus ITP-ben szenvedd gyermekek esetén (kevésbé
koltséges, ugyanakkor hatékonyabb). A szervezet e véleményét egy koltség-kdvetkezmény
elemzés korlatozott bizonyitékaira alapozza.

A francia HAS 2020. februar 5-én kelt allasfoglalasa szerint az Nplate 125 mcg por oldatos
injekcidhoz készitmény forgalomba hozatali engedélyének pediatriai kiterjesztése jelentOs
elénnyel jar. A bizottsag befogadd dontést is hozott, igy a készitmény mind a kérhazak, mind
a kozforgalom részére felkeriilt a tdmogatott, szabadalmazott gyodgyszerek listajara (a
forgalomba hozatali engedély kiterjesztésében foglalt gyermekgyogyaszati felhasznélast és

2023. augusztus 08.
Regisztracios szam: TéF/107/23
9. oldal



Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Technologia-értékel Foosztaly Tel: (1) 8869-300 / 219
E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu

adagolast illetéen). Az Nplate klinikai tobbletelonyét a bizottsag minor, ASMR 1V kategoéridba
sorolta olyan 1 évnél iddsebb, kronikus ITP-ben szenvedd, mas kezelésekre (pl.
kortikoszteroidra, immunoglobulinra) refrakter gyermekek esetén, illetve akkor, ha az érintett
gyermekek egy alkalmazott masodvonalbeli (immunszupresszans, rituximab) kezelésre nem
reagaltak.

Az ir NCPE 2019.07.18-i allasfoglalasaban teljes HTA-t javasolt a romiplosztim standard of
care-hez viszonyitott koltséghatékonysaganak megitélésére pediatriai indikacioban, de az
értékelés nem tortént meg.

A skot SMC 2019.01.11-én kelt allasfoglalasaban az Nplate hasznalatat a kérelmezett
gyermekpopulaciora kiterjeszti, de a hasznalatat feltételekhez koti: csak sulyos tiinetekkel jaro
ITP-ben vagy nagy vérzési kockazata betegek esetén alkalmazhato.

A TéEF altal kovetett tobbi technologiaértékeld iroda esetén értékelés nem azonosithato.

9. Konkluzio

Eltrombopaggal szemben, megfelel6 mindségli bizonyitékok hianyaban, a benyujtott indirekt
Osszehasonlitas alapjan klinikai tobbletelony megléte nem megallapithato.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a romiplosztim terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valdszinisithetd,
mértéke nem meghatarozhaté a placebo (W&R) terapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekintheté tartds vérlemezkevalasz végponton. Ezt magas
evidenciaszintli, III. fazisu, kettés vak, randomizalt, bizonytalan torzitasi kockazattal bird
vizsgalatbol szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A megjeldlt indikacioban fennall a kielégitetlen terapids sziikséglet, nincs elérhetd, timogatott
kezelési alternativa.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a romiplosztim
alkalmazasdval koltségmegtakaritds ¢€s tobblet-egészségnyereség szadmszerlisitett az
eltrombopag komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt
klinikai tobbletelony hidnydban nem tekintheté megfelelden megalapozottnak. A benyujtott
elemzés alapjan az eltrombopag komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények
kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. A romiplosztim tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien megtakaritast eredményez a finansziroz6 részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- az eltrombopag a koltséghatékonysag megitélése szempontjabdl nem relevans komparator, a
placebdval szemben pedig nem keriilt szamszertiisitésre a koltséghatékonysag.
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