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Farmakoekonomickd analyza pro |éCivy pFipravek

TAVLESSE

K terapii pacienti s chronickou imunitni trombocytopenii

Cely nazev: TAVLESSE 100MG TBL FLM 60
TAVLESSE 150MG TBL FLM 60

U¢inna latka: FOSTAMATINIB

mechanismus Gc¢inku: inhibitor slezinné tyrozinkinazy (SYK)

Vyrobce: Grifols s.r.o.

indikace dle SPC:  Pfipravek TAVLESSE je indikovdn k Iécbé chronické imunitni trombocytopenie u dospélych
pacientd, kteri jsou refrakterni k jinym zplsobim lécby.

Stav LP v CR: Registrovan, Uhrada stanovena od 1.7.2022, nejedna se o VILP

Pozn.: Vzhledem k napadeni rozhodnuti o stanoveni thrady Svazem zdravotnich pojistoven a ndsledné Zddosti k jejimu
prezkoumdni je pravdépodobné, Ze bude sprdvni Fizeni opét otevieno a podminky uhrady zménény.
viz Prilohy

Uhradové omezeni: Pripravek je hrazen v terapii chronické formy imunitni trombocytopenie u dospélych pfi
neucinnosti, intoleranci ¢i kontraindikaci agonisti TPO-receptord.

Relevantni komparatory:

Poutziti fostamatinibu se doporucuje v nasledné linii pfi progresi po pouZiti agonistl TPO-receptor(. V soucasné chvili
fostamatinib nema relevantni komparator?.

Specifikace analyzy:

e Byla realizovdna cost-minimization analyza

e Analyza byla realizovéna z perspektivy nemocnice

e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu lIéCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do finalni
Iékové formy, naklady spojené aplikaci a naklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich Gcinkd.



Vysledky:

Ulinnost a bezpeénost:

Udaje o uginnosti a bezpeénosti akalabrutinibu byly éerpany ze studie Bussel et al. (publ. 2018)3. Studie Bussel
et al. je shrnuti dvou prospektivnich, randomizovanych placebem kontrolovanych dil¢ich studi faze Ill (FIT1 a FIT2).
Pacienti v aktivnim rameni (n= 101) byli [éceni 100 mg fostamatinibu dvakrat denné s moznou eskalaci davky na 150
mg dvakrat denné dle snasenlivosti a vysledk(. Primarni endpoint byl pocet pacient( se stabilni odpovédi (stable
response) po 24. tydnu terapie. Stable response byla definovana jako pocet PLT > 50 000 /ulL. alesponi pti ¢tyrech
kontrolach z pravidelnych 3Sesti. Primarni endpoint byl dosazen u 18 % pacientu v aktivnim rameni a u 2 % v placebo
rameni. Overall responses (PLT > 50 000 /ul. Alespori na jedné kontrole z prvnich tfi, tedy prvnich 12 tydnd) byl
dosazen u 43 % pacientl v aktivnim rameni a u 14 % v kontrolnim rameni*. Zavazné nezddouci Ucinky byly pozorovany
u 13 % v aktivnim rameni a u 21 % v placebo rameni, vSechny nezddouci Ucinky byly pozorovany u 83 % v aktivnim
rameni a 75 % v placeno rameni. Nejé¢astéjsi NU spojené s podavanim fostamatinibu byly hypertenze, nevolnost,
zavraté, prlQjem a elevace AST a ALT.

*pozn: Dle SPC je doba 12 tydni ten okamzik, kdy se prehodnocuje pokracovadni v terapii. Dle vysledk( zdrojové
studie, priblizné poloviné pacienti by v tomto momenté byla ukoncena lécba fostamatinibem pro neucinnost.

Naklady:

Ptipravek TAVLESSE se davkuje dvakrat denné, prvni 4 tydny 100 mg dvakrat denné, s ndslednou moznou eskalaci u
non-respondérli na 150 mg dvakrat denné. Davku je mozno kdykoli redukovat pro manifestaci hepatotoxicity nebo
jiného NU aZ na 100 mg jednou denné. Po 12 tydnech se terapie piehodnocuje. Pokud je poéet PLT nizky a terapie je
malo U¢inné, ma se podavani fostamatinibu ukonéit?.
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Pro cenovou kalkulaci bylo zvoleno pét modelovych pacient(:

1.

Respondér na vyssi davce — pacient, ktery IéCivo toleruje, vykazuje klinickou odpovéd, k jejimuz dosazeni
potrebuje vyssi davku fostamatinibu (150 mg bid.)

Respondér na nizsi davce — pacient, ktery Iécivo toleruje, vykazuje klinickou odpovéd, k jejimuz dosaZzeni
Tolerujici non-respondér — tento pacient, byt [é¢bu toleruje stran NU, nevykazuje dostateénou klinickou
odpovéd, tudiz se |écba ve 12. tydnu ukondi.

Netolerujici (non-)respondér — pacient Ié¢bu netoleruje, nutno ukoncit jiz do 4. tydne (zvoleno Cisté pro
Ucely analyzy).

Primérny pacient — Pacient l1é¢bu toleruje, vykazuje klinickou odpovéd. Po étyfech tydnech se davka zvysi na
»pramérnych” 120 mg bid. Tento Udaj pochazi z analyzy BIA, kterou podala spole¢nost GRIFOLS jako soucast
podkladt pro spravni fizeni stanoveni Uhrady LP TAVLESSE. Zde je uveden predpoklad, Ze pomér pacientll po

4. tydnu uZivajici ddvku 100 mg bid. a 150 mg bid. byl 2:31.

V této chvili jsou k dispozici pouze hodnoty Uhrad jednotlivych baleni na zakladé Hodnotici zpravy:

sila cena za baleni v op
TAVLESSE 100MG TBL FLM 60 47 815,43 K¢
TAVLESSE 150MG TBL FLM 60 71 723,14 K¢

Cenova kalkulace je pak nasledujici:

modelovy pacient cena za 12 tydni cena za 24 tydni | cena za jeden rok
Respondér na vyssi ddvce 178 510,93 K¢ 379 335,72 K¢ 850 317,67 K¢
Respondér na nizsi ddvce 133 883,20 K¢ 267 766,41 K¢ 581 754,40 K¢
Tolerujici non-respondér 133 883,20 K¢ 133 883,20 K¢ 133 883,20 K¢
Netolerujici (non-)respondér 44 627,73 K¢ 44 627,73 K¢ 44 627,73 K¢
Primérny pacient 164 230,06 K¢ 271 336,62 K¢ 648 122,19 K¢

Pozn: Hranice 12 tydni je klicovd pro rozhodnuti pokracovat/nepokracovat v 16cbé na zdkladé klinické odpovédi. Dle studie Bussel

et al. pFiblizné poloviné pacientii by v tomto momenté byla lééba ukonéena pro neucinnost. Hranice 24 tydni byla doba trvdni
zminéné studie. Po této dobé priblizné % pacientl dosdhla primdrniho endpointu, tj. pocet jejich PLT byl > 50 000 /ul na alespofi
CtyF kontroldch ze Sesti®.

Nadkladova efektivita:

Nehodnocena — neni vhodny komparator.



Zaveér:

Tato farmakoekonomicka analyza hodnotila léCivy pfipravek TAVLESSE obsahuijici G¢innou latku fostamatinib v indikaci
chronické imunitni trombocytopenie. Tento LP je vsoucasné chvili registrovan, nejednd se o VILP, Uhrada byla
stanovena od 1.7.2022. Vzhledem k napadeni tohoto rozhodnuti Svazem zdravotnich pojistoven je pravdépodobné, Ze
fizeni bude opét otevieno a podminky Uhrady zménény. Dle doporucenych postupl by mél byt fostamatinib podan
pacientim po progresi na agonistech TPO-receptorl (pfipravky DOPTELET, REVOLATE, NPALTE). V této linii nema
vhodny komparator. Fostamatinib ve zdrojové studii Bussel et al. (publ. 2018) vykazoval ucinnost v primarnim
endpointu ,stable diesease” u 18 % lécenych po 24 tydnech (placebo 2 %). K aktudlnimu datu je dhrada za baleni
TAVLESSE 100MG TBL FLM 60 je 47 815,43 K¢ v¢. DPH a za baleni TAVLESSE 150MG TBL FLM 60 je 71 723,14 K¢ v¢.
DPH. Rocni cena za farmakoterapii u tolerujicich pacienti setrvavajicich na Iécbé bude pfiblizné od 580 tisic K¢ do
850 tisic K€. U non-respondérl cena za nelspésnou farmakoterapii nebude presahovat 135 tisic K¢ (za 12 tydn).

Dle udaji v Rozhodnuti SUKLu a CUA Zadatele k pfipravku Tavlesse! podle zékladniho scéndafe (z celoZivotniho
horizontu, pti pocitanych nakladech na Tavlesse: 100mg 54.278,11 K¢, 150mg 81.417,16 K¢) v indikaci chronické
imunitni trombocytopenie u populace dospélych pacient(, ktefi jsou refrakterni k jinym zplsoblm lécby, ve srovnani
s BSC je ICER ve vysi 1 072 753 KE/QALY. Celkovy pFinos v QALY Tavlesse vuci BSC byl 2.13, pfinos v celkové ziskanych
rocich Zivota byl 2,15 roku.

Zpracovali:
Mgr. Jan Klobouk a Mgr. Jaroslav Duda

Zdroje:

1. www.sukl.cz, spis spravniho fizeni LP TAVLESSE, dostupné na:
https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp_spis& idspis=481090464

2. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia,
Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia [published correction appears in Blood Adv. 2020 Jan 28;4(2):252]. Blood Adv.
2019;3(23):3829-3866. d0i:10.1182/bloodadvances.2019000966

3. Bussel J, Arnold DM, Grossbard E, et al. Fostamatinib for the treatment of adult persistent and chronic
immune thrombocytopenia: Results of two phase 3, randomized, placebo-controlled trials. Am J Hematol.
2018;93(7):921-930. d0i:10.1002/ajh.25125

4. SPC pripravku TAVLESSE




Prilohy:

Pfiloha 1: Zavér Odvolani proti rozhodnuti SUKLu Svazem zdravotnich pojistoven!

»Z vy$e uvedenych divodi nesouhlasime se stanovenim uhrady u hodnocené intervence s icinnosti 16%
bez dohody s platci, aby naklady na 1é¢bu byly vynaloZeny ucelné dle ustanoveni § 13 odst. 1 pism. a) a §
15 odst. 6 pism. d. a odst. 7 a 8 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vei'ejném zdravotnim pojiSténi a 0 zméné a
doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjSich piedpisi, s neadekvatné vysokym dopadem
na rozpocet vzhledem k tcinnosti terapie a po¢tu respondéri, ktery je v rozporu s vefejnym zajmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 Zakona, a s indika¢nim omezenim, které umoziiuje poskytovat hodnocenou
intervenci i mimo SPC z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi, a tudiZ i mimo podminky uhrady, za
kterych byla provedena analyza nakladové efektivity a odhad dopadu na rozpocet a které neni v souladu s
ustanovenim § 34 odst. 1 Vyhlasky a § 39b odst. 10 pism. ¢) a pism. d) Zakona.

Z. vySe podrobné uvedenych divodi Zadame odvolaci organ, aby napadnuté rozhodnuti v ¢asti vyroku o
stanoveni vySe a podminek uhrady, tedy vyrok €. 2 a ¢. 4 zruSil a vratil véci k novému projednani.



