Uzupetnienie analitykow _ HTA dla preparatu Nplate®

zgodnie z uwagami zawartymi w pismie Ministra

. ANALIZA KLINICZNA (AKL)

AOTM: AKL nie zawiera [N /> schorzenia

stanowigcego wnioskowane wskazanie ani wyjasnienia, ze nie odnaleziono tego wskainika

w istniejgcym pismiennictwie naukowym _

. W istniejacym pismiennictwie naukowym nie nie udato sie odnalez¢ aktualnych (tj. z 2012 r.

danven - B R e

Brak poszukiwanego wskaznika jest podyktowany faktem, iz pierwotna matoptytkowosé

immunologiczna (ITP) jest chorobg rzadka. Na ITP choruja zwykle osoby w wieku 30 — 60 lat,

z zachorowalnoscig roczng w ogolnej populacji dorostych szacowang na 3,5 przypadkdw na

100000 [1, 2]. A zatem, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest jedng z rzadziej
wystepujacych chordb autoimmunologicznych, a dane dotyczace zachorowalnosci i czestosci

wystgpowania tej choroby sg ograniczone.

Populacje docelowg analizowang w AKL oraz BIA (dane epidemiologiczne dotyczace Polski)

oszacowano na podstawie projektu badawczego _

Zgodnie z opinig prof. Krystyny Zawilskiej, Przewodniczacej

Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéow (Oddziat
Hematologii i Choréb Wewnetrznych Wielospecjalistyczny Szpital im. J. Strusia w Poznaniu)

obecnie populacja chorych na ITP kwalifikujgca sie do programu lekowego jest zblizona do

populacji obliczonej na podstawie ankiety PLATE.




Projekt badawczy PLATE zawiera dane obejmujace okres 12 miesiecy (01.10.2007-
30.09.2008), dotyczace liczby pacjentdow z immunologiczng plamicg matoptytkowsa,
sposobow rozpoznania ileczenia chorych objetych opiekg w 41 osrodkach w Polsce
prowadzacych chorych z ITP. Pytania ankiety dotyczace dorostych chorych prowadzonych
w osrodkach (poradnia, oddziat/klinika) oraz nie biorgcych udziatu w badaniach klinicznych
zostaty podzielone na dwie czesci. Pierwsza z nich dotyczy nowych chorych, ktérzy zgtosili sie
do osrodka w ostatnim roku (liczba nowych pacjentéw zgtaszajacych sie do osrodka,
najczestsze powody zgtaszania sie, liczba ptytek krwi, z jaka chorzy zgtaszajq sie do oérodka),
natomiast druga czes$¢ odnosi sie do wszystkich chorych, leczonych w osrodku w ciggu
ostatniego roku (fgczna liczba pacjentow prowadzonych w osrodku w ciggu ostatniego roku,
podziat procentowy chorych w zaleznoéci od etapu choroby, metody leczenia: terapia

sterydowa, splenektomia, stosowanie niestandardowych metod leczenia).

Liczba noworozpoznanych pacjentéw z ITP zgtaszajacych sie w ciggu analizowanego roku

(01.10.2007 r. - 30.09.2008 r.) do placéwki medycznej (poradni hematologicznej lub oddziatu
hematologicznego) oszacowana na podstawie powyzszych danych wyniosta 1331

pacjentéw, natomiast taczna liczba pacientéw _z pierwotnga matoptytkowoscia

immunologiczng zarejestrowanych w badanych 41 osrodkach wynosi 3 238. Roczna

zachorowalnosé na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000

[2, 3].

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie parametry wraz z zrodtami danych, ktére postuzyty do

oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.



Tabela 1
Parametry uwzglednione w oszacowaniu wielkoéci populacji docelowej

Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych liczby pacjentow niekwalifikujgcych sie do
zabiegu splenektomii, do oszacowania wielkosci populacji pacjentdw, u ktérych zabieg

usunigcia Sledziony jest przeciwwskazany,

Przeglgd odnalezionych danych epidemiologicznych dla ITP

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy publikacje dotyczace zachorowalnodci na ITP

u oséb dorostych: Frederiksen 1999 [5], Neylon 2003 [6] oraz Abrahamson 2009 [7]
(Tabela 2). Dwie pozostate publikacje Bottiger 1972 (8] oraz Schoonen 2009 [9] dostarczajg
danych o zapadalnosci dla tacznej populacji dorostych i dzieci. Odnaleziono réwniez dane

z NICE dotyczgce m.in. chorobowoéci ITP dla populacji UK (TA 221) [11] oraz USA (TA 205)
[12].

Pierwsza z wyzej wymienionych publikacji (Frederiksen 1999) to retrospektywne badanie
przeprowadzone w latach 1973-1995 w Danii. Roczna zachorowalnosé na ITP w tej populacji
wynosita 2,64/100 000 (95% Cl: 2,29 to 2,98) oraz wzrastata wraz z wiekiem — u oséb
powyzej 60 roku zycia osiggneta wartos¢ 4,62/100 000.



Tabela 2

Roczny wspéiczynnik zachorowalnosci na ITP dla populacji pacjentéw dorostych oraz populacji tacznej,
dorostych oraz dzieci (Frederiksen 1999, Neylon 2003, Abrahamson 2009, Bottiger 1972, Schoonen 2009)

ITP 2g. 2 ICD 8

; lub ICD 10
£ rfg;;‘g‘;” Dania 1973 - 1995 221 2,6/105 >15 lat oraz liczba
ptytek <100 x
109/L
liczba ptytek
<50 x 109/L
oraz ITP.
Neylon Wielka potwierdzona
Brytania 1993 - 1999 245 1,6/105 216 lat poprzez
2003 (6] T
(UK) aspiracje
szpiku
kostnego lub
biopsje
Abrahamson Wielka ITP zg.
2009 [7] Brytania 1992 - 2005 840 3,9/105 >17 lat Read/OXMIS
ITP zg. z ICD
f;;g-c’;gg Szwecja 1964 - 1968 152 2,5/105 W\:?:E:m pf?;rt?eilffgg .
109/L
Schoonen Wielka W kazdym ITP zg.
2009 [9] Brytania 12902405 1145 3,9/105 wieku Read/OXMIS

Drugie prospektywne badanie epidemiologiczne Neylon 2003 [6] objeto 3,08 min dorostych
0s6b w pétnocnej Anglii, gdzie roczna zachorowalnos¢, przy zastosowaniu kryterium < 50 000
ptytek krwi/pl, okreslono na 1,6/100 000. Wéréd 245 0s6b, u ktérych zdiagnozowano ITP, nie
stwierdzono réznic zaleznych od ptci, z wyjatkiem grupy osob w wieku 45-59 lat, cechujacej

si¢ wigkszg zachorowalnoscig u kobiet. Zaréwno w badaniu Frederiksen 1999 jak

i Neylon 2003 $rednia wieku chorych w momencie rozpoznania wynosita 56 lat.

Publikacja Abrahamson 2009 [7] to retrospektywna analiza wtérna przeprowadzona

w oparciu o dane UK’s General Practice Research Database (GPRD), pochodzgce od ponad
370 lekarzy pierwszego kontaktu, obejmujace 5,3 milionéw pacjentéw. Do analizy wigczono
pacjentow zarejestrowanych w latach 1992-2005 w GPRD, u ktérych zdiagnozowano zgodnie
z Read lub Oxford Medical Information System: D313000, D313.12, D313012 (idiopatyczng

plamice matoptytkowa), 42P2.11 (autoimmunologiczng trombocytopenie), lub 2871C



(matoptytkowos¢ idiopatyczng). W czasie 14 lat trwania badania zdiagnozowano 840
pacjentow z ITP, roczng zachorowalno$é okreélono na 3,9 na 100 000 dorostych. Diugoletnie

badanie Abrahamson 2009 zostato przeprowadzane na duzej populacji, jednak jego mniejsza

wiarygodnosc wynika z faktu, ze diagnoza ITP byta oparta jedynie na kodach Read/OXMIS
bez weryfikacji kart pacjentéw. Ponadto, wspotczynnik zapadalnosci moze by¢
przeszacowany poprzez uwzglednienie tych pacjentow, ktérzy byli chorzy, a przez ostatnie

12 miesigcy nie byli leczeni lub byli pod opieka jednostki nie nalezacej do GPRD.

W badaniu Bottiger 1972 zgtaszano czestosé wystgpowania matoptytkowosci o kazdej
etiologii, czestos¢ wystepowania matoptytkowosci idiopatycznej oszacowano na 2,5 na

100 000 oséb/rok. W publikacji Schoonen 2009 oszacowana roczna zapadalnos¢ dla populacji

ogélnej wyniosta 3,9/100 000 (95% Cl: 3,7; 4,1), szacunkowa roczna zapadalnos¢ dzieci
(wwieku <18 lat) wynosi 4,2/100 000 (95% Cl: 3,7; 4,7), dorostych 3,8/100 000
(95% ClI: 3,6; 4,1). Zaréwno dla populacji ogétem (3,4 mezczyzni vs 4,4 kobiety) jak i oséb

dorostych (3,1 mezczyini vs 4,4 kobiety) zapadalnosc na ITP jest wyzsza wérdd kobiet.

CzgstosC wystepowania ITP w USA u dzieci i os6b dorostych tacznie przedstawiono
w publikacji Segal 2006 [10]. Na podstawie danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland
czegstos¢ wystepowania oszacowano na 9,5/100 000, przy czym zauwazono jej wzrost
w zaleznosci od wieku — w populacji w przedziale wiekowym od 55-64 lat chorowato
16 0s6b/100 000, wiecej kobiet niz mezczyzn. W catej grupie obejmujacej 454 chorych

stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 1,9.

W' odnalezionym przegladzie systematycznym NICE (TA 221) dla romiplostymu [11]
podkreslono, ze ITP jest choroba rzadka, w ktorej roczna zapadalnosé w Wielkiej Brytanii
wynosi okofo 2 200 pacjentéw, natomiast czestoéé wystepowania ITP (chorobowos¢) szacuje

sie na okoto 9 000 pacjentow.

Dane pochodzace z przegladu systematycznego NICE (TA 205) dla eltrombopagu [12]
stwierdzajg natomiast, iz zapadalno$¢ oraz czestos¢ wystepowania ITP (prevalence) jest
nieznana, jednakze dane z ostatniego badania (Feudjo-Tepie 2008) [1.1.1.1.1.1.1.1.1] szacuja,

iz wskaznik chorobowosci w USA wynosi 23,6 na 100 000 osdb.
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Uzupetnienie analitykow (iSRG /o preporatu Nplate®

zgodnie z uwagami zawartymi w pismie Ministra Zdrowia z dnia 16-08-2012 r.

Il.  ANALIZA WPLYWU NA BUDZET ORAZ ANALIZA RACIONALIZACYJNA (BIA)

AOTM: BIA nie zawiera jasno sprecyzowanej i opisanej informacji

. W rozdziale _ zostat opisany zaréwno scenariusz ,istniejgcy” jak

»nowy”, w ktorych zamieszczono informacje dotyczaca




Ponadto, zgodnie z Zarzadzenie

, N

Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) [3], Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka ilosé

substancji czynnej, ktora zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom, natomiast

niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegaja rozliczeniu.

Referencje:

3. Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).



Uzupetnienie analitykdw _ dla preparatu Nplate®

zgodnie 2 uwagami zowartymi R

. AKTUALIZACIA PRZEDSTAWIONEJ DOKUMENTACII

AOTM: Stwierdzono niezgodnosc ceny [ N
Bl cena hurtowa romiplostymu przyjeta w analizach WYNOoSi _
RO —

Kwoty podane w tabeli 93 na str. 113 sg kwotami, przy ktorych oceniana interwencja jest na

granicy dominacji (staje sie terapig drozszg) wzgledem leczenia standardowego oraz

eltrombopagu. Wartosci progowe dla leku Nplate® zostaty przedstawione w pliku



Uzupetnienie analitykow _ do raportu HTA dla preparatu Nplate®

zgodnie z uwagami zawartymi w pismie Ministra zdrowia |

IV.  ANALIZA EKONOMICZNA (AE)

AOTM: Brak oszacowania progowej ceny technologii wnioskowane] w podstawowym

wariancie analizy dla produktu leczniczego Nplate 500 pg (85 ust. 2 pkt. 4 Rozporzadzenia).

. W zalgczniku 1.2 zamieszczono oszacowania ceny zbytu netto leku Nplate®
(nie uwzgledniajace naleinego podatku od towaréw i uslug) za 1 pg, 250 pg, 500 pg

romiplostymu, przy ktérych wspofczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu oplacalnoéci -

AOTM: Nie opisano zalozeii, na podstawie ktérych oszacowano

. Opis modelu (struktura, dane wejéciowe, zatozenia, itp.) dotycza analizy ekonomicznej

dla opakowania zawierajacego 250 pg i 500 pg romiplostymu.

!m

|



AOTM: Nie podano wartosci liczbowej ICUR (§5 ust. 9 pkt. 3 Rozporzgdzenia).



Zataczniki

1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Wyniki CUA

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznosé, gdzie jednostka
efektywnosci byly zyskane lata iycia skorygowane o jakosé¢ (QALY). Roinice w kosztach,
roinice w efektach oraz wartoéci wspofczynnika ICUR dla dozywotniego horyzontu
czasowego obliczono w pordwnaniu  do standardowe] $ciezki terapeutycznej oraz
w porownaniu do eltrombopagu poprzedzajgcego standardowa $ciezke terapeutycznag.

1.1.1. Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia

1.1.1.1. ROM versus leczenie standardowe

Wyniki analizy uiytecznodci kosztéw leczenia romiplostymem w pordwnaniu z leczeniem
standardowym
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, przedstawione zostaly ponizej.

Tabela 1

Wyniki analizy koszty-uiytecznosé dia opakowari zawierajgcych 250 pg oraz 500 Hg romiplostymu; ROM vs
leczenie standardowe (perspektywa NFzZ)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Kosat leczenia [PLN] R 2 e 2 e T
Koszt inkrementalny [PLN] TR
Efekt [QALY] (i

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny

e 2 R e
koszty/uiytecznodé ICUR

[PLN/QALY]

*Lecrenie standardewe abejmujgce rytu ksymab, leki immunosupresyjne, danazal, alkaloidy Vinco z wyljczeniem romiplostymu



_—

1.1,1.2. ROM versus ELT

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw leczenia romiplostymem (poprzedzajgcym standardowg
sciezkg terapeutyczng) w poréwnaniu z leczeniem eltrombopagiem (poprzedzajacym
standardowq sciezke terapeutyczng)

romiplostymu, w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, przedstawione
zostaly ponizej.

Tabela 2
Wyniki analizy koszty-uzytecznosé dla opakowarn zawierajgcych 250 pg oraz 500 HE romiplostymu: ROM vs ET
(perspektywa NFZ)

Pacjenci hez splenektomii - Pacjenci po splenektomii

Parametr .
| s ol =
Koszt leczenia [PLN] N N S
Koszt inkrementalny [PLN] _ —
Efekt [QALY] G =5 [ i)
Efekt inkrementalny [QALY] B 5]

Inkrementalny
W Chchynng, 3l g vl 2T o ]
koszty/uzytecznosé ICUR

[PLN/QALY]

1.1.2. Perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta)

1.1.2.1. ROM versus leczenie standardowe

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw leczenia romiplostymem w poréwnaniu z leczeniem
standardowym dla opakowarn zawierajgcych



w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspdlnej, przedstawione zostatly
ponizej.

Tahela 3

Wyniki analizy koszty-uiytecznoét dla opakowan zawierajacych 250 pg oraz 500 pg romiplostymu: ROM vs
leczenie standardowe (perspektywa wspdlna)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

BN N

‘Parametr

Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN)
Efekt [QALY)

Efekt inkrementalny [QALY)

Inkrementalny

wspétczynnik SRR g TR
koszty/uzytecznoic ICUR

[PLN/OALY]

1.1.2.2. ROM versus ELT

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw leczenia romiplostymem w porownaniu z leczeniem
eltrombopagiem dla opakowar zawierajgcych

w dozywotnim horyzoncie Czasowym 2z perspektywy wspéinej, przedstawione zostaly
ponizej.

Tabela 4

Wyniki analizy koszty-uiytecznoéé dla opakowar zawierajacych 250 pg oraz 500 pg romiplostymu; ROM vs
ELT (perspektywa wspdlna)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii

s “Fnre = -

Koszt leczenia [PLN] _ _ [T [ i o ]
Koszt inkrementalny [PLN] [ (B2 |
Efekt [QALY] i o33 =




Parametr

Efekt inkrementalny [QALY)

Inkrementalny
wspdtczynnik

koszty/uzytecznodé ICUR

[PLN/QALY]

Pacjenci bez splenektomil

ey

Pacjenci po splenektomil

iy =

1.2. Analiza progowa

Tabela 5
Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa

Parametr

Cena zbytu netto
Za Ug
romiplostymu
[PLN]

Cena zbytu netto
za 250 g
romiplostymu
[PLN]

Cena zbytu netto
za 500 pp
romiplostymu
[PLN]

Cena zbytu netto
I3 g

Analiza
podstawowa

Analiza propowa

Analiza
podstawowa

Analiza propowa

Analiza
podstawowa

Analiza propowa

Pacjenci bez splenektomil

ROM vs LS

ROM ws ELT

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna (NFZ | pacjent)

Analiza
podstawowa

Pacjencl po splenektomii

ROM vs LS ROM vs ELT



L

A Pacjencl bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Parametr Y e | e & : o T,
' 37 ROMwsLS  ROM vs ELT ROM vs LS 'ROM vs ELT

romiplostymu

[PLN] Analiza progowa il R — —
T e W - — —
;ﬂrmwm” Analiza progowa - _ — _
ff:; ;::;u netto Egjff:wuwa N S - .

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej dla poszczegdlnych poréwnar
dla analizy wrazliwosci.
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W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej dla poszczegdlnych poréwnar
dla analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 8
Wyniki analizy progowej — analiza scenariuszy skrajnych (ROM vs LS)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Parametr Cena zbytu netto romiplostymu [PLN] - Cena zbytu netto romiplostymu [PLN]
HE 250 pg 500 pg HE 250 pp 500 pg

Perspektywa NFZ

Stan

e o
Scenariusz

SBtyiEtyeiy [Cos o e 1
Bl iz ]

pesymistyczny

Perspektywa wspdlna

Stan

podslawowy — _
Scenariusz

optymistyczny _ _
Scenariusz

pesymistyczny _ -

Tabela 9
Wyniki analizy progowej - analiza scenariuszy skrajnych (ROM vs ELT)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Parametr LR E <a G2e ] R R A AR
Stan
WO L
Scenariusz
obbmivEny TR
i £

pesymistyczny

Stan

SNy ERREE |
Scenariusz

Sl N
e i N

pESYmistyczny



1.3. Analiza wrazliwosci
W tabelach ponizej zestawiono oszacowania kosztow | wynikdw zdrowotnych ocenianych
technologii oraz kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc

wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowang technologia, o ile ma
uzasadnienie (§5 ust. 9 pkt. 3 Rozporzadzenia).
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