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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Doptelet 20 mg filmtabletta, 10x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A Kérelmezo a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
1j, 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

., Sulyos thrombocytopenia kezelése sulyos majbetegsegben szenvedo felnott betegek koréeben,
akiknél invaziv beavatkozas elvégzését tervezik.”

A készitmény hatdéanyaga, a B02BX08 ATC-kodu avatrombopag, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Doptelet 20 mg filmtabletta, 10x alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,»A Doptelet a sulyos thrombocytopenia kezelésére javallott sulyos mdjbetegségben szenvedo
felnott betegek szamara, akiknél invaziv beavatkozas elvégzését tervezik.

A Doptelet a primer kronikus immunthrombocytopenia (ITP) kezelésére javallott mas
kezelésekre (pl. kortikoszteroidok, immunglobulinok) refrakter felnétt betegek szamara.”

(Doptelet is indicated for the treatment of severe thrombocytopenia in adult patients with
chronic liver disease who are scheduled to undergo an invasive procedure.)

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

Populacio Beavatkozas Komparator | Végpont

olyan sulyos avatrombopag | a standard az ADAPT-1 és ADAPT-2 vizsgdlatok elsédleges

majbetegségben +/- kezelésnek vegpontja:

szenvedo felnott profilaktikus tekinthet6 e azon, kezelésre reagdald beteg aranya, akiknek

betegek, akiknél vérlemezke +- vérzeés miatt nem volt sziikségiik trombocita

invaziv beavatkozas | transzfuzid profilaktikus transzfliziora vagy barmilyen egyéb életmentd

elvégzését tervezik vérlemezke beavatkozasra a randomizalast vagy legfeljebb
transzfzid 7 nappal a tervezett beavatkozast kdvetden

a modellben alkalmazott input adatok a kezelés
sikerességére vonatkozo, NMA-bol szarmazo
hatasossagi végpontok:
e nem megfeleld vérlemezkeszam valoszintisége,
amely transzfuziot eredményez
® ment0 terapiat igényld betegek ardnya

Forras: T¢F sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kronikus majbetegségben szenvedd betegek korében végzett invaziv beavatkozasok
kiilonos kihivast jelentenek, mivel a vérzési kockazat fokozott lehet. A vérzés kialakulasanak
mechanizmusa tobb tényezdre is visszavezethetd és filigg az eljaras tipusatol, a
majelégtelenség sulyossagatol, a tarsbetegségektdl, mint példaul a kronikus vesebetegség, az
alkalmazott gyogyszerektdl, valamint az erezet - portalis hipertenzio kovetkeztében kialakult
- valtozasaitol.

Szakérti ajanlasok a trombopoetin-receptor agonistak (avatrombopag, luszutrombopag)
alkalmazasat javasoljak olyan stlyos thrombocytopenidban szenvedd (vérlemezkeszam <50
x 10° /1), magas vérzési kockazattal jaré invaziv beavatkozas elétt all6 betegek szamara, akik
esetében elegendd 1d6 all rendelkezésre a vérlemezkeszam emelkedésének kialakuldsara (pl.
10-13 nap).

A vérlemezke transzflizio alkalmazasa javasolt olyan stilyos thrombocytopenidban szenvedd
betegek szamdara, akik esetében siirgdsségi, magas vérzési kockazattal jard, invaziv
beavatkozas elvégzése sziikséges.

A klinikusok ésszerli valasztasa lehet a TPO-RA alkalmazasa nélkiili, szoros megfigyelés
mellett végzett beavatkozasok kivitelezése is.

Ugyanakkor a szakértok hangsulyozzak, hogy javasolt minden beteg esetében egyéni terapias
megkozelitést alkalmazni.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a profilaktikus vérlemezke transzfiizio érhetd el
tamogatott terapiaként Magyarorszagon.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a koltség-hasznossdgi modellben a profilaktikus vérlemezke transzfuziot
tekintette komparator terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikali
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A komparatorvalasztas ugyanakkor az alabbi limitaciokkal rendelkezik: a vizsgalatok mindkét
karjan alkalmazhaté volt a vérlemezke transzfizio, a placebo karokon nem minden beteg
részesllt profilaktikus transzfizidban, igy a hatdsossagi eredmények nem altalanosithatok a
teljes betegkorre.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terépia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

Az avatrombopag hatasossagat és biztonsagossagat két azonos elrendezésii, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, fazis 3 vizsgalatban (ADAPT-1 és ADAPT-2)
tanulmanyoztak olyan a kronikus majbetegségben szenvedod felndtt betegek korében, akiknél
beavatkozasok elvégzését tervezik és trombocitaszamuk < 50 x 1091

A vizsgéilatokba Osszesen 435 f6 régdta fennalld6 majbetegség miatt alacsony
vérlemezkeszammal rendelkezd beteg vett részt. Az avatrombopag hatdsosnak bizonyult a
vérlemezkeszdm ndvelésében az invaziv eljarast megel6zéen az elsddleges végpont
tekintetében, mely azon betegek szama volt, akiknél a randomizalastdl az invaziv eljarast
kovetd 7 napig nem volt sziikség vérlemezke transzfiziora vagy egyéb életmentd kezelésre
(,,salvage”) a kiterjedt vérzés megeldzése érdekében.

A teljes betegpopulaci6 esetében a 40 mg avatrombopagot kapd betegek 88,0%-anak nem volt
sziiksége transzfliziora vagy salvage kezelésre, szemben a placebot kapd betegek 35,8%-aval.
A stilyosabb thrombocytopeniaban szenvedé betegeknél a napi 60 mg avatrombopaggal kezelt
betegek 66,9%-anak nem volt sziiksége transzfuzidra vagy salvage kezelésre, szemben a
placebot kapo betegek 28,6%-aval (2. tablazat). Ez kb. 91 f6 minimalisan kezelni sziikséges
beteget (MSZKB) jelent a 40 mg avatrombopagot kapd betegek esetében, mig kb. 67 6
MSZKB-t a 60 mg avatrombopagot kapo betegek korében.

A vérlemezkeszam alakulasat vizsgalo masodlagos végpontok esetében elénydsebb volt az
avatrombopag a placebohoz viszonyitva.

A vérzések eléforduldsat feltard végpontként vizsgaltak. A két vizsgalatban 6sszesen a WHO
> 2 fokozati vérzések eldéforduldsa Osszevethetd volt az avatrombopag ¢és placebo
csoportokban mind az alacsony, mind a magas kiindulasi trombocitaszdmu kohorszban:
rendre 3,8% vs. 3,3% ill. 2,6% vs. 4,6% értékek mellett. Az ADAPT-2 vizsgalatban 3 beteg
esetében alakult ki thromboembdlids esemény a magas kiinduldsi trombocitaszamu
kohorszban.

Az avatrombopag hatdsossdga a vizsgalt alcsoportokban hasonld volt az sszesitett fazis 3
vizsgélati populacidban.

A vizsgalatok torzitasi kockdzatat az IQWiG alacsonynak itélte a vizsgalatok szintjén, két
végpont esetében (azon betegek szama, akik esetében nem volt szliksége transzfuziéra, WHO
> 2 fokozatl vérzések szama) pedig magasnak.
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2. tablazat: Az elsédleges végpont dsszesitett és vizsgalatonkénti eredménye

Alacsony kiindulasi vérlemezkeszam Magas kiindulasi vérlemezkeszam
Vizsgalat
avatrombopag placebo avatrombopag placebo
65,6% 22,9% 88,1% 38,2%
ADAPT-1 (59/90) (11/48) (52/59) (13/34)
68,6% 34,9% 87,9% 33,3%
ADAPT-2 (48/70) (15/43) (51/58) (11/33)
FAS 66,9% 28,6% 88,0% 35,8%
(107/160) (26/91) (103/117) (24/67)
A Eﬁgﬁ;ﬁgﬁz 38,3 (26,5-51,1) 52,2 (39,3-65,1)
Kiilsnbség (95%CI) p<0,0001 p<0,0001
MSZKB 91 16 67 6

FAS: Full Set Analysis, CI: konfidencia intervallum, MSZKB: minimalisan kezelni sziikséges beteg

Forras: sajat készités a Doptelet EMA dokumentacioi alapjan
4.2. Relativ hatasossag

A standard kezelésnek tekinthetd vérlemezke transzfuzid alkalmazasahoz viszonyitott
hatasossagot a 4.1. fejezetben bemutatott ADAPT-1 és ADAPT-2 vizsgalatok eredményei
jellemzik.

A modellben alkalmazott, kezelés sikerességére vonatkozo input adatok a Kérelmezd
megbizasabdl késziilt, nem publikalt halozati metaanalizisbdl szarmaznak.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A nemzetkozi iranyelvek ajanlasaiban szerepel a TPO-RA alkalmazasa, ugyanakkor az
utmutatok megfogalmazasai nem egységesek, kiilonds tekintettel a betegség és beavatkozas
jellemzoire, valamint a beteg allapotara vonatkozdan. Egyes ajanlasok altalanossagban nem
javasoljak, mas ajanlasok fokozott kockazat esetén megfelel$ valasztasként jellemzik a TPO-
RA-k alkalmazésat stilyos méjbetegek elektiv, invaziv beavatkozasai eldtt.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az avatrombopag terapia a profilaktikus vérlemezke
transzfizioval, mely az egyetlen tdmogatott hazai komparator, keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 35 napos id6tavon modellezi a kezelés sikerességét, illetve
annak hatasat magara az invaziv beavatkozas sikerességére.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ADAPT-1 és ADAPT-
2 vizsgalatok poolozott mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az avatrombopagot,
a placebodval Osszeveté ADAPT-1 és ADAPT-2 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az
szekunder forrasokbol, az erOforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szdrmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoéi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az avatrombopag terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (3,26x10° QALY) és alacsonyabb varhat6 koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a profilaktikus vérlemezke transzfizi6 komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 35 napos id6tavon. Ennek megfeleléen az avatrombopag terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén
relevans, az egy fore jutdé GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobérték.

Az avatrombopag terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az elkeriilt
vérzési eseményekbdl és a transzfuzioval kapcsolatos mellékhatasokbdl szarmazik; a varhato
megtakaritasok forrdsa pedig dontden az elkertilt transzfiiziok magas koltsége.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott KSH
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az avatrombopag terapia
esetében az 1., 2 és 3. év végére 50, 100 és 150 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Doptelet listadaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft. A kezelés varhat6 idétartama 5 nap ez alapjan a karakoltség mértéke
XXX Ft a 40 és 50x10%1 kozotti vérlemezke szam esetén és XXX Ft a 40x10%1 vérlemezke
szam alatti esetben.
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A komparator profilaktikus vérlemezke transzfuzié esetén nincs kiilonalld gyodgyszeres
terapias koltség. A profilaktikus vérlemezke transzfizid kezelés koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listadron szamitott, az avatrombopag terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3.. A profilaktikus
vérlemezke transzfuzido komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas -
XXX, XXX, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Iranyelvek

e A Kérelmezd nem mutatta be a vonatkozé szakmai irdnyelveket.
e A nemzetkozi irdanyelvek ajanlasaiban szerepel a TPO-RA alkalmazasa, ugyanakkor
az utmutatok ajanlasai nem egységesek.

Populacié

e A kérelmezett indikacio és a terdpids javallat szovegezése eltérd az angol ill. magyar
dokumentécioban (sulyos majbetegség vs. kronikus majbetegség).

e Az avatrombopagot nem vizsgaltdk olyan betegeknél, akiknek a korelézményében
thromboembolias esemény szerepelt.

e Az avatrombopag sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium, MELD pontszdm
> 24) szenvedd betegeknél valod alkalmazasara vonatkozoan korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre.

e Az avatrombopag hatdsossagat és biztonsdgossagat nem allapitottdk meg az olyan
nagyobb miitétek esetében, mint a laparotomia, a thoracotomia, a nyitott szivmiitét, a
craniotomia vagy a szervek excisidja.

e Korlatozott informacio all rendelkezésre az avatrombopag alkalmazasara vonatkozdan
olyan betegeknél, akik korabban mar részesiiltek avatrombopag-kezelésben.

Végpontok

e Bar a vizsgalatokban igazolodott a TPO-RA-k vérlemezkeszam noveld hatasa, a
vizsgalatokat nem a vérzési kockazat mérésére tervezték, igy ezen végpontrdl nem all
rendelkezésre informacio.

e A Kklinikailag és betegek szamara is relevans vérzést jellemz6 végpontok feltard
végpontkeént kertiltek értékelésre.

e Az avatrombopag klinikai vizsgéalataiban az alkalmazott vérlemezke transzfiziok
szama nem képezte a vizsgalt végpontok részét.
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Vizsgalati elrendezés:

e A klinikai vizsgalatok soran a betegek 24,2%-a ill. 18,1%-a esetében jelentettek major
eltérést a vizsgalati protokolltol.

Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

o Az egészség-gazdasagtani elemzésben az elkeriilt koltségek egyik fo forrasa a
vérlemezke transzfiziok szdmanak kiilonbsége az avatrombopag ill. a placebo karon,
mely az NMA-ban vizsgalt végpontok egyike. Ugyanakkor az avatrombopag klinikai
vizsgalataiban ez a mutatd nem képezte a vizsgalt végpontok részét.

e Nem vilagos, hogy a modellezés soran figyelembe vett transzfizié alkalmazasanak
koltségeit miért a C81-C96 BNO kodu (nyirok- és vérképzo szervek és rokon szovetek
rosszindulati daganatai) betegkor alapjan keriiltek meghatarozasra a kronikus
majbetegek esetében, tovabba hogy miért kertiltek elszamolasra olyan HLA tipizalasi
vizsgalatok, melyet nem alkalmaznak a vérlemezke transzfuzidk soran.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd a transzfiizid
koltségeivel kapcsolatosan jelentds bizonytalansidgot vitt be a modellbe, melyek HLA
tipizalasi eljarasok sziikségességével és a vérkészitmények atlagositott koltségével
kapcsolatosak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben ezek a feltételezések egy nem jol
szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Tovabbi limiticionak tekinthetd, hogy a szamszeriisitett tobblet-egészségnyereség mértéke
alapjan az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa nem tekinthetd6 megfeleléen
megalapozottnak, koltség-minimalizacios elemzés lebonyolitasa is indokolhato lett volna.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE, SMC ¢és NCPE szervezetek javasoljdk az avatrombopag tamogatasat a kérelmezett
CLD indikéacioban. Az IQWiG értékelése alapjan a kozepes és stilyos vérzési kockazattal jaro
beavatkozasok esetében az avatrombopag alkalmazasa jelentds hozzaadott elénnyel jar a
gondos megfigyelés és varakozas komparator stratégidhoz viszonyitva a kérelmezett CLD
indikacioban. Az enyhe vérzési kockazattal jar6 beavatkozasok esetében az avatrombopag
alkalmazésa nem jar hozzédadott eldnnyel.

A HAS értékelése alapjan az avatrombopag altal nyujtott klinikai elény nem elegend6 ahhoz,
hogy indokolja az avatrombopag tdmogatasba fogadasat a kérelmezett CLD indikacioban.

A CADTH és ICER-Review szervezetek nem értékelték az avatrombopagot a kérelmezett
CLD indikaciéban.

2022. junius 8.
Regisztracios szam: T¢F/32/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint az avatrombopag terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte valdsziniisithetd,
mértéke nem meghatarozhatd a vérlemezke transzfuzid6 komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekintheté végponton, mely azon betegek szama volt, akiknél a
randomizalastol az invaziv eljarast kovetd 7 napig nem volt sziikség vérlemezke transzfuziora
vagy egyéb életmentd kezelésre a kiterjedt vérzés megelézése érdekében. Ezt magas evidencia
szintl, direkt 6sszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

Nem 4all rendelkezésre klinikai bizonyiték arra vonatkozodan, hogy a klinikailag jelentOs
vérzések szdma tekintetében elénydsebb-e az avatrombopag alkalmazésa, mint a vérlemezke
transzfzi6 alkalmazasa.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
(nagy vérzési kockazattal jar6 beavatkozédsok) esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi
terapiakhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Doptelet alkalmazasaval
koltségmegtakaritas és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a profilaktikus vérlemezke
transzfuzi6 komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés
alapjan a profilaktikus vérlemezke transzfuzi6 komparatorral szemben a technoldgia hazai
korilmények  kozott a  kérelmezett  listadron  koltséghatékony. A Doptelet
tarsadalombiztositdsi tdmogatasba vétele egyértelmllen megtakaritdst eredményez a
finanszirozo részére.

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

e Nem 4all rendelkezésre klinikai bizonyiték az avatrombopag vérzések eldfordulasara
gyakorolt kedvezdbb hatasardl a standard kezeléshez viszonyitva.

e Bizonytalansag jellemzi az atlagos transzfuzio koltséget.

e A mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga bizonytalansaggal terhelt.

e Bizonytalansag jellemzi a kezelés 0jboli alkalmazhatosagat és annak gyakorisagat.

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a biztonsagossagra vonatkozd 1Uj adatok
megjelenésekor.
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