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INDEKS SKROTOW

AOTM

CCA

CMA

DDD

ELT

EMEA

FDA

GKS

ICD

ISPOR

ITP

IVIG

JGP

NBP

NFZ

ORUM

PICO

PSA

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza kosztow konsekwenc;ji
(Cost-consequences analysis)

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost minimisation analysis)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Eltrombopag

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Glikokortykosteroidy

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych
(International classification of diseases and health problems)

Miedzynarodowe stowarzyszenie zajmujgce sie farmakoekonomikg
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna
(Immune Thrombocytopenic Purpura)

Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immune globulin)

Jednorodne Grupy Pacjentéw
Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia
Ogolnopolski Rejestr Udaréw Moézgu

Schemat przeprowadzania analiz

wyniki/punkty korcowe)
(Population, Intervention, Comparison, Outcome)

(populacja, interwencja,

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

komparator,
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QALY

ROM

ROM-BS

ROM-S

RCT

SD

SF-6D

BSC

TTO

VBA

W&R

WHO

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Romiplostym
Opcja obliczania kosztéw romiplostymu z pominieciem strat leku
Opcja obliczania kosztéw romiplostymu z uwzglednieniem strat leku

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia

Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

Metoda badania uzyteczno$ci
(Time-Trade-Off)

Jezyk programowania w aplikacjach pakietu Microsoft Office
(Visual Basic Application)

~Obserwuj i reaguj” — terapia oparta na doraznych interwencjach
(Watch and Rescue)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)



http://megaslownik.pl/slownik/angielsko_polski/,standard+deviation�

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

STRESZCZENIE

Cel

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie efektywnosci i kosztow zastosowania eltrombopagu (ELT), romiplostymu
(ROM), leczenia podtrzymujgcego (BSC, Best Supportive Care) oraz rytuksymabu (RTX) w terapii dorostych
pacjentbw po niepowodzeniu splenektomii i leczenia farmakologicznego (np. immunoglobulin lub

kortykosteroidow).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw w 10-letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez
obliczenia dla horyzontu 24-tygodniowego (horyzont badan klinicznych dla ELT i ROM) oraz dla horyzontu

dozywotniego.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa. Wskazniki
uzytecznosci oraz efektywnosci uzyskano z opublikowanych doniesie naukowych. Dane kosztowe pochodzity od
Zamawiajgcego (koszt preparatu Revolade), opublikowanych wynikéw przetargéw szpitalnych (koszt preparatu
Nplate) oraz w zakresie aktualnie finansowanych terapii z zarzadzen NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Rodzaj przeprowadzonego poréwnania warunkowany byt dostepnoscig wiarygodnych danych klinicznych. Tylko
dla poréwnania ELT vs BSC mozliwe bylo przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci (w oparciu o badania
randomizowane porownujgce ELT vs PLC). Poréwnanie ELT i ROM oraz ELT i RTX przeprowadzone zostato jako
analiza kosztow konsekwencji, w ramach ktérej zestawiono wyniki kliniczne i ekonomiczne obu terapii
wyznaczone w oparciu o dostepne dane o efektywnosci kazdego ze schematoéw, nie wyznaczano jednak wynikéw
inkrementalnych (ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego ilosciowego poréwnania
bezposredniego i posredniego tych terapii). Dodatkowo, w oparciu o wyniki analizy jakosciowej dla poréwnania
ELT i ROM, w ktérej wskazuje sie na zblizong efektywnos¢ tych terapii, przeprowadzono réwniez analize

minimalizacji kosztéw dla obu lekéw innowacyjnych.

Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan klinicznych, w ktérych definicja populacji docelowej
oraz okreslenie odpowiedzi na terapie réznito sie od odpowiednich kryteriow opisanych w projekcie programu
lekowego leczenia eltrombopagiem. Brak jest danych klinicznych, ktére umozliwityby ocene efektywnosci scisle w
populacji docelowej i przy zatozeniach dotyczgcych prowadzenia terapii w petni zgodnych z projektem programu
lekowego. Z tego powodu, wyniki analizy mogg by¢ interpretowane tylko jako wskazanie ogoélnej relacji kosztéw i
efektywnosci poréwnywanych terapii. W szczegélnosci, badania kliniczne réznig sie od realnej sytuacji, w jakiej
mogtby by¢ stosowany eltrombopag w nastepujgcych zakresach:

o Definicja populacji docelowej — w badaniach klinicznych leczeni byli pacjenci, u ktérych poziom ptytek we
krwi byt nizszy niz 30 tys./mcl krwi, podczas gdy warunkiem kwalifikacji do programu lekowego jest poziom
ptytek nizszy niz 30 tys./mcl krwi oraz objawy skazy krwotocznej. Takie zawezenie wskazuje, ze do
programu lekowego wigczani sg pacjenci ze szczegodlnie wysokim ryzykiem krwawien, podczas gdy do

| I
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badan klinicznych — ogdélna populacja pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (w ktorej
prawdopodobnie ryzyko krwawien jest nizsze),

e Zakres interwencji stosowanych jako leczenie podtrzymujace — w badaniach klinicznych zakres interwenciji
stosowanych jako leczenie podtrzymujgce ograniczony zostat do kortykosteroidéw i lekdw
immunosupresyjnych przyjmowanych w statych dawkach. W rzeczywistosci, leczenie podtrzymujgce moze
réwniez opierac sie na przyktad na cyklicznych wlewach dozylnych kortykosteroidéw lub immunoglobulin,
co zostato wykazane w przeprowadzonym badanu ankietowym [1]. Zastosowanie takich schematéw
leczenia wigze sie prawdopodobnie ze znacznie wyzszg efektywnoscia (i wyzszg toksycznoscig terapii w
przypadku wlewéw GKS) oraz z wielokrotnie wyzszym kosztem niz w przypadku terapii dopuszczonych do
stosowania w badaniach klinicznych.

e Odpowiedz na leczenie — w badaniach punkty koncowe opisujgce odpowiedz na leczenie zorientowane
byly na poziom plytek 50 tys./mcl krwi. W programie lekowym dla kontynuac;ji terapii wystarczajgcy jest
wzrost dotychczasowego poziomu ptytek (<30 tys./mcl krwi) o 10 tys./mcl krwi i brak objawéw skazy
krwotocznej. Brak odpowiednich danych klinicznych uniemozliwia oceny korzysci zdrowotnych, jakie

towarzyszg takiej poprawie stanu zdrowia.

Przez wzglad na powyzsze, wyniki analizy nalezy traktowac tylko jako przyblizenie wynikéw uzyskiwanych w
populacji docelowej. Jednoczesnie, badania kliniczne, na ktérych oparto sie w analizie, pomimo wskazanych
rozbieznosci, stanowig najlepsze dostepne obecnie dowody naukowe i jako takie sg wiasciwg podstawg dla

przeprowadzania obliczen.
Wyniki

Wyniki kliniczne

Eltrombopag przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w populacji po niepowodzeniu
splenektomii. Okreslone w analizie klinicznej korzysci wyrazajg sie wzrostem prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, redukcjg ryzyka istotnych klinicznie krwawien stopnia 2—-4. wg WHO (RR =

0,53 [0,34; 0,83]) jak réwniez zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]).

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w-horyzoncie na uzyskanie- QALY, podczas gdy

terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na - QALY. Zastosowanie innowacyjnego

leczenia pozwala wiec na _ QALY. Wyznaczona w analizie kosztéw-konsekwencii

wartos¢ QALY dla romiplostymu to-QALY, natomiast dla rytuksymabu jest tc-QALY.
Wyniki ekonomiczne
Eltrombopag vs BSC

W przyjetym horyzoncie sredni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi w Wariancii

natomiast w wariancie || | I <oszt 'eczenia pacienta w ramieniu BSC to |||}

. W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty terapii implikujg wspotczynnik ICUR réwny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ leczenia eltrombopagiem przy

jednoczes$nie znaczaco- koszcie leczenia.
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Eltrombopag vs romiplostym

W przyjetym horyzoncie éredni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi [JJij # -

ramieniu romiplostymu w analizie kosztéw-konsekwencji oszacowano na- zt w przypadku pominiecia
kosztow niezuzytych czesci opakowan i [Jlf 2 v przypadku uwzglednienia kosztow peinych opakowan

leku.

Wyznaczony w analizie kosztéw-konsekwencji wspoétczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu

romiplostymem jest to odpowiednio [Jij zt przy pominieciu kosztow niewykorzystanych czesci opakowan i
- zt w przypadku uwzglednienia tych kosztow.

Koszt leczenia romiplostymem wyznaczony w analizie minimalizacji kosztéw (przy zatozeniu efektywnosci

eltrombopagu) oceniony zostat [Jij  w przypadku pominiecia kosztow niezuzytych czesci opakowan) i

_ w przypadku uwzglednienia pelnych kosztéw niewykorzystanych czesci opakowan leku (koszt

eltrombopagu jak w analizie kosztéw-konsekwenciji). W wariancie bez naliczania kosztu niewykorzystanych czesci

leku terapia romiplostymem jest o [ l| 2 Il rz teraria ettrombopagiem |GG
_ i o- zl- niz terapia eltrombopagiem-
I R B B Y vaiancie z naliczaniem  kosztow
niewykorzystanych czesci opakowan romiplostymu, leczenie eltrombopagiem w zatozonym horyzoncie jest
odpowiednio o -zl _ [ -z’f _) - od leczenia
romiplostymem. Zaréwno__ jak i_, réznica kosztéw wskazuje na
istotng statystycznie ||| | GGG

Eltrombopag vs rytuksymab

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi - zt z

I B - - B occ2as gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu
rytuksymabu to [ Jij -

Wspdtczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu wyniési- ztw przypadku_

I B - B :tomisst wspoiczynnik CUR dla rytuksymabu oszacowany
zostat na poziomie [JJij -

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci, cho¢ w zakresie konkretnych szacowanych parametréw odbiegajg od wynikéw
wariantu podstawowego nie zmieniajg ogdlnej oceny efektywnosci kosztowej eltrombopagu wzgledem jego

komparatorow.

Najwiekszy wptyw na wyniki bezwzgledne ma w sposéb oczywisty zmiana dtugosci horyzontu analizy, nie ma ona
jednak wptywu na wnioskowanie o optacalnosci lekow. Wyniki wyznaczone przy zatozeniu czestszego niz w
wariancie podstawowym Kkorzystania z leczenia ratunkowego lub wyzszego kosztu za epizod leczenia

ratunkowego wp’fywaja- na efektywnos¢ kosztows eltrombopagu wzgledem BSC i rytuksymabu.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej. W szczegdlnosci
potwierdzone zostato ||l proov efektywnosci kosztowej eltrombopagu w zestawieniu z BSC, oraz - z
drugiej strony — || lij e'trombopagu w zestawieniu z romiplostymem przy zalozeniu rownej skutecznosci

agonistow trombopoetyny (analiza minimalizacji kosztow).
Whnioski
Eltrombopag vs BSC

Przeprowadzone poréwnanie kosztéw-uzytecznosci eltrombopagu i BSC wskazuje, ze zastosowanie terapii
eltrombopagiem przynosi pacjentom po splenektomii wymierne korzyéci.-przy przyjetych zatozeniach, w
ktéorych zakres interwencji stosowanych jako leczenie podtrzymujgce (BSC) ograniczony zostat do
kortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych, z wykluczeniem mozliwosci stosowania IVIG czy RTX, leczenie to
I 2 ozictego w Polsce progu opfacalnosci (111 381/QALY). W badaniach
poréwnujgcych skutecznosé BSC i eltrombopagu, dopuszczono mozliwo$é stosowania przez pacjentow w obu
ramionach réznych interwencji, ktére obejmowaty glikokortykosteroidy, ale réwniez azatiopryne, danazol,
cyklosporyne A i mykofenolan mofetylu. Mimo to zakres ten byt znacznie wezszy niz zakres interwenciji, jakie
mozna stosowaé w realnej praktyce medycznej, co zostato potwierdzone w przeprowadzonym badaniu
ankietowym, w ramach ktérego wskazano na stosowanie w ramach BSC réwniez cyklicznych wlewow
immunoglobulin oraz rytuksymabu [1]. Ograniczenie w niniejszym opracowaniu zakresu terapii w ramieniu BSC
do interwencji stosowanych w badaniach klinicznych z jednej strony prowadzi do zwiekszenia réznic w
uzyskiwanych efektach, ale z drugiej strony znaczgco powoduje zanizenie kosztéw w ramieniu BSC.
Jednoczesnie nalezy zwrécic uwage, ze |GGG 2 noveoo leku stosowanego w
chorobie rzadkiej, a do takiej zalicza sie pierwotna matoptytkowosé immunologiczna, jest bardzo mato

prawdopodobne.
Eltrombopag vs romiplostym

Przeprowadzone za pomocg dwdch alternatywnych technik analitycznych - analizy kosztéw-konsekwencji i

analizy minimalizacji kosztow poroéwnanie terapii eltrombopagiem i romiplostymem pozwala wnioskowaé o

Pomimo faktu, ze nie bylo mozliwe przeprowadzenie pelnego poréwnania kosztdw-uzytecznosci dla
analizowanych interwencji, mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, Zze finansowanie terapii
eltrombopagiem jest uzasadnione w aspekcie ekonomicznym. Uzyskane w analizie koszty obu innowacyjnych
terapii leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wskazujg, ze nawet w przypadku wyzszej

skutecznosci romiplostymu (ktérej na podstawie aktualnego stanu badan nie mozna w sposéb dostateczny

W podsumowaniu wnioskéw z analizy mozna stwierdzi¢, ze poréwnywalna efektywnos$é obu innowacyjnych opcji

lekowych w opornej postaci ITP w zestawieniu z_ eltrombopagiem (wyniki analiz

deterministycznych) wskazuje na [ teracii eltrombopagiem w kontekscie jej zestawienia z leczeniem

romiplostymem.

Eltrombopag vs rytuksymab
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Przeprowadzone poréwnanie eltrombopagu z rytuksymabem nie umozliwia jednoznacznej oceny optacalnosci
obu terapii. Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ wskazanie, ze eltrombopag przynosi pacjentom wieksze korzysci niz
rytuksymab i ze jednoczesnie jest od niego - jednak wymuszona ograniczeniami danych technika
analityczna — analiza kosztéw konsekwencji — nie pozwala na jednoznaczng interpretacje tego wyniku.
Prawdopodobne jest, ze dodatkowy efekt, jakiego mozna oczekiwaé po zastosowaniu eltrombopagu zamiast
zastosowania rytuksymabu w zestawieniu z [Jij kosztem terapii nie pozwoli |||
_ Nalezy jednak zwrécié uwage, ze poréwnywane sg tu interwencje, dla ktorych sita dowoddw
skutecznosci jest catkowicie odmienna — skutecznos¢ eltrombopagu zostata potwierdzona w randomizowanych
badaniach klinicznych, natomiast dowody skutecznosci terapii rytuksymabem pochodzg wylgcznie z badan

obserwacyjnych i terapia ta nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie opfacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT) i jego
komparatorow w leczeniu ITP (pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej). Analiza obejmuje
leczenie dorostych pacjentéw po nieskutecznym zabiegu splenektomii, ktérzy nie odpowiadajg na inne

terapie.

Populacja docelowa w projekcie programu lekowego zawezona zostata do pacjentow z poziomem
ptytek nizszym niz 30 tys./mcl krwi i z objawami skazy krwotoczne;j.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe):

Populacja: doros$li z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po nieskutecznym zabiegu
splenektomii, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne terapie, np. kortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny (intravenous immune globulin — IVIG).
Interwencja: eltrombopag,
Komparator: romiplostym, rytuksymab, najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)

Wyniki:koszt terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej z perspektywy pfatnika wyrazony
w polskich ztotych (zt),

e LY (lata zycia, wyniki przedstawiono wyfgcznie w pliku obliczeniowym)

e QALY (lata zycia skorygowane jakoscig)

e lloraz kosztu stosowania technologii i QALY (cost-utility ratio — CUR)

e lloraz réznicy kosztéw i roznicy QALY (incremental cost-utility ratio- ICUR)

1.2. Problem zdrowotny

1.2.1. Definicja

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa, ITP) jest chorobg autoimmunologiczng, w patogenezie
ktérej stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. Ws$rdd objawow

przedmiotowych u pacjentéw z ITP stwierdza sie wystepowanie wybroczyn umiejscowionych na
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btonach $luzowych oraz na konczynach, a takze krwawienia o réznym stopniu nasilenia (z nosa,

dzigset, przedtuzajgce sie krwawienia miesieczne u kobiet).[2]

1.2.2. Epidemiologia — dane podstawowe

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania i rozpowszechnienia ITP nie sg jednoznaczne.
Wedtug podrecznika ,Choroby wewnetrzne” (red. Prof. A. Szczeklik) [3] szacowana zapadalnosé na
pierwotng matoptytkowosé immunologiczng wsrdd dorostych wynosi od 3,2 do 6,6 przypadkow na
100 000 os6b rocznie. W pracy Schoonen 2009 [4] zapadalnos$é na ITP oszacowano na 3,8 pacjentow
na 100 000 PY (pacjento-lata). Natomiast w opublikowanym przegladzie systematycznym badan
epidemiologicznych (Abrahamson 2009 [5]) ustalono, ze zapadalno$¢ wynosi od 1,6 do 2,68 na
100 000 os6b rocznie, natomiast rozpowszechnienie szacuje sie w granicach od 9,5 do 23,6 chorych
na 100 000 dorostych. W jedynej odnalezionej publikacji poruszajagcej problem epidemiologii ITP
w Polsce [6], zapadalnos$¢ na ITP oszacowano na 3,5/100 000 oséb (obliczenia uwzgledniaty zaréwno

dorostych, jak i dzieci).

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslonej jako pacjenci po niepowodzeniu splenektomii
nieodpowiadajgcy na inne terapie w ramach analizy wptywu na budzet oceniona zostata na ok. -

0so6b.

1.2.3. Zasady leczenia ITP u dorostych

Wiekszos¢ chorych z matoptytkowo$cig immunologiczng ma umiarkowanie zmniejszong liczbe ptytek
i nie ma klinicznych objawéw choroby. [7] Czynno$¢ krwinek ptytkowych nie jest uposledzona, co
ttumaczy nieobecnos¢ objawdéw oraz stosunkowo rzadkie wystepowanie stanéw nagtego zagrozenia
zycia i zgondw w przebiegu tej choroby. Pacjenci z liczbg ptytek powyzej 50 tys./mm3, sg zwykle

bezobjawowi i wymagajg jedynie obserwaciji.

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta, i uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, takich jak: wystepowanie krwawien, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekéw potencjalnie mogacych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegoblnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,
przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystywane sg
zaréowno metody farmakologiczne jak i leczenie inwazyjne. Ponadto w stanach nagtych, tj. w
przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego lub po urazie

przebiegajgcym z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe. [2]

Leczenie farmakologiczne matoptytkowosci moze by¢ realizowane z zastosowaniem:
¢ glikokortykosteroidow (GKS) — prednizon, metyloprednizolon, deksametazon,

e immunoglobulin,
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¢ lekow immunosupresyjnych: cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab,
e innych lekéw: alkaloidoéw vinca, danazolu, dapson (lek nie jest dopuszczony do obrotu w

Polsce, sprowadzany jest z innych panstw w szczegdlnych sytuacjach), alemtuzumabu,
a takze leczenia skojarzonego. [2]

U pacjentéw z ITP mozna tez zastosowaé leczenie inwazyjne: splenektomie lub w wyjgtkowych

przypadkach: przeszczep komdérek hematopoetycznych.

Terapig skierowang dla pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na inne opcje leczenia sg agonisci

receptora trombopoetyny: eltrombopag i romiplostym.

W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie dozylnie metyloprednizolon w dobowej dawce 1g przez 3
dni lub IVIG w dobowej dawce 1g/kg mc. przez 2 dni. W przypadku groznych powiktan krwotocznych

leki te mozna stosowac tacznie. [2]

1.3. Interwencja badana — eltrombopag

Eltrombopag jest drobnoczgsteczkowym, doustnym agonistg receptora dla trombopoetyny, ktory
oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego TPO-R i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nie
identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i

réznicowanie megakariocytéw z komérek progenitorowych w szpiku kostnym. [2]

Produkt leczniczy Revolade zostat zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowag, jako leczenie drugiego rzutu u dorostych

pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.

Produkt Revolade jest wskazany u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym
czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajagcym mozliwosci kontynuowania optymalne;j

terapii opartej na interferonie. [2]

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
zakresie hematologii. Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci
od liczby ptytek krwi u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby
ptytek krwi, ale utrzymanie ich liczby powyzej poziomu ryzyka krwotocznego (>50 000/pl). Lek
podawany jest doustnie. W terapii pacjentow z matoptytkowoscig zalecana dawka poczatkowa

eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentéw pochodzenia
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wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg

raz na dobe. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 75 mg na dobe. [2]

Bardziej szczegétowy opis badanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [8]

oraz analizie efektywnosci klinicznej [2].

1.4. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Docelowg populacjg kwalifikujgcg sie do leczenia ELT sg, wedlug wskazan rejestracyjnych, dorosli
pacjenci z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng u ktérych nie uzyskano zadawalajgcej

odpowiedzi pomimo leczenia farmakologicznego oraz zabiegu splenektomii.

Decyzja o wyborze komparatorow zostata podjeta na poziomie analizy problemu decyzyjnego [8].
Zgodnie z tg analizg wtasciwymi komparatorami dla eltrombopagu s3a:
¢ Odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce:
0 Najlepsze leczenie objawowe (BSC)
0 Rytuksymab (stosowany off-label)
e Agonista trombopoetyny o odmiennym mechanizmie dziatania:

0 Romiplostym.

1.5. Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy klinicznej dotyczacej skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji. [2]

Tylko dla poréwnania eltrombopagu i BSC mozliwe bylo przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci. Dla tego poréwnania, w analizie klinicznej wykazano, ze eltrombopag przyczynia sie do
uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych w populacji po niepowodzeniu splenektomii wyrazonych:
e wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie:
0 po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),
O co0 najmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),
o trwatej lub przej$ciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]);
e redukcjg ryzyka krwawien stopnia 2—4. wg WHO - istotnych klinicznie (RR = 0,53 [0,34; 0,83]),

e zmniejszeniem czestosci stosowania terapii ratunkowej (RR = 0,46 [0,23; 0,92]).

Brak badan klinicznych poréwnujgcych ze sobg ELT i ROM nie pozwolit na przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenhstwa tych terapii, brak spojnych definicji
charakteryzujgcych odpowiedz w obrebie publikacji wtgczonych do analizy klinicznej [2] oraz istotne
réznice w charakterystyce populacji w badaniach nie pozwolity ponadto na przeprowadzenie
wiarygodnego ilosciowego poréwnania posredniego pomiedzy tymi opcjami terapeutycznymi. Tym

samym uniemozliwione zostato przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania ELT z

| I
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ROM, ktére to poréwnanie, w kontekscie innowacyjnosci obu wymienionych lekéw i w odniesieniu do
ich niemal réwnoczesnego pojawienia sie na Swiatowych rynkach medycznych, wydaje sie byc¢

szczegolnie wazne i potrzebne.

W zwigzku ze scharakteryzowanym powyzej brakiem danych dla poréwnania eltrombopagu
i romiplostymu w ramach analizy kosztow-uzytecznos$ci, w opracowaniu wykorzystane zostaty techniki
analizy kosztéw-konsekwencji i analizy minimalizacji kosztéw. W ramach CCA zestawiono ze sobg
wyniki kliniczne i ekonomiczne dla obu terapii obliczone w oparciu o dostepne dane o efektywnosci
kazdego z analizowanych lekéw, natomiast w CMA ocenione zostaty bezwzgledne i wzgledne wyniki

ekonomiczne przy zatozeniu, ze efektywnos¢ poréwnywanych preparatéw jest jednakowa.

Dostepne dane dla poréwnania eltrombopagu z rytuksymabem byty bardzo ograniczone. Ze wzgledu
na catkowicie odmienny sposéb prowadzenia terapii i oceny odpowiedzi nie bylo mozliwe w tym
poréwnaniu przeprowadzenie symulacji wynikdw przy zatozeniu jednakowej efektywnosci lekow.
Z tego powodu dla tego poréwnania mozliwe byto przeprowadzenie wytgcznie analizy kosztéw-

konsekwenciji.

Na potrzeby opracowania zbudowano model symulacyjny oddajacy specyfike analizowanego
problemu zdrowotnego. Przygotowana aplikacja nalezy do klasy modeli Markowa. Symulacje w
schemacie Markowa polegajg na $ledzeniu $ciezki zycia pacjentéw poruszajgcych sie po
zdefiniowanych stanach modelu (odpowiedniki stanéw rzeczywistosci, charakterystycznych dla
analizowanego problemu). W obliczeniach zaktada sie, ze transfer pacjentéw miedzy stanami odbywa
sie co pewien okreslony czas — dtugos¢ cyklu (tutaj: 4 tygodnie). Miedzy kolejnymi przejsciami
pacjenci znajdujg sie w stanie, do ktérego uprzednio weszli, ponoszac wszystkie konsekwencje
wigczenia do danej klasy w modelu (okreslony stan zdrowia, uzytecznosé, koszty). Zasady poruszania
sie pacjentow w obrebie modelu okreslone sg w tzw. macierzy przejs¢, zawierajgcej
prawdopodobieAstwa migracji miedzy stanami. Wykorzystanie modelu w ocenie analizowanego
problemu zdrowotnego pozwala potgczy¢ efekty zdrowotne we wspdlny parametr — QALY, co jest

szczegolnie zasadne, gdy istotnym punktem kohAcowym jest jakos¢ zycia pacjentow.
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2. METODYKA

2.1. Technika analityczna

2.1.1. Analiza kosztow uzytecznosci (ELT vs BSC)

W poréwnaniu eltrombopagu z BSC wykazana zostata istotna statystycznie przewaga agonisty
trombopoetyny, w zwigzku z czym zasadne byto przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci.

2.1.2. Analiza kosztéw-konsekwencji (ELT vs ROM, ELT vs RTX)

W zwigzku z obnizong wiarygodnoscig, jakg obcigzone jest zaréwno wnioskowanie
0 poréwnywalnosci analizowanych terapii leczenia matoptytkowosci, jak i wskazywanie potencjalnej
przewagi skutecznosci ktorejs z rozwazanych opciji terapeutycznych, zdecydowano sie przeprowadzi¢
analize kosztéw-konsekwencji dla ELT i ROM oraz ELT vs RTX w terapii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. Typ analizy zostat zatem zdeterminowany ograniczeniami w zakresie dostepnych
danych o efektywnos$ci Kklinicznej lekéw, w szczegdlnodci brakiem danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie petnego poréwnania (analizy kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci)

analizowanych interwenciji.

Wyniki poréwnania opfacalnosci terapii ELT, ROM i RTX zostaty przedstawione przy zatozeniu, ze
parametry efektywnosci analizowanych odpowiadajg estymatorom tej efektywnosci, jakie uzyskano na
podstawie dostepnych danych z randomizowanych badanh klinicznych dla ocenianych preparatow. Ze
wzgledu na brak wspdlnej grupy referencyjnej wyniki tej analizy nalezy traktowaé wytacznie jako
zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych terapii. Ewentualne réznice efektywnosci moga
wynika¢ z réznic pomiedzy populacjami w badaniach uwzglednionych w ocenie skutecznosci terapii,
dlatego w analizie odstgpiono od obliczania wynikéw inkrementalnych. W szczegdlnosci, badania,
w oparciu o ktére okreslona zostata efektywnos$é rytuksymabu obejmowaly wylgcznie badania

nierandomizowane.

2.1.3. Analiza minimalizacji kosztéw (ELT vs ROM)

W analizie klinicznej [2] wskazano na poréwnywalng skutecznos¢ ELT a ROM w zakresie czestosci
wystepowania istotnych klinicznie krwawien. Zblizona efektywnosé terapii w odniesieniu do
wymienionego punktu klinicznego moze wspiera¢ zatozenie, ze obie analizowane opcje terapeutyczne

sg rownie skuteczne rowniez w zakresie uzyskania przez pacjentéw oczekiwanego poziomu pytek we
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krwi. W przypadku uznania braku réznic w skutecznosci dla analizowanych opcji terapeutycznych,

uzasadnione jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnywanych preparatow.

W zwigzku z ograniczeniami, jakimi obcigzone jest wnioskowanie o poréwnywalnosci ELT i ROM
(odmienne definicje ,odpowiedzi na leczenie” uniemozliwity przeprowadzenie poréwnania dla tego
podstawowego wyniku klinicznego), wyniki analizy minimalizacji kosztéw nalezy traktowa¢ z pewng
ostroznoscig. Jednoczesnie, brak danych wskazujagcych na istotne rdéznice skutecznosci
poréwnywanych opcji leczenia wydaje sie wskazywa¢ na zasadno$¢ przeprowadzenia analizy

minimalizacji kosztéw dla zestawianych ze sobg terapii.

Analiza minimalizacji kosztow pozwolita na wyznaczenie kosztéw inkrementalnych pomiedzy
rozwazanymi terapiami przy zatozeniu ich jednakowej skutecznosci (réwnej estymowanej

efektywnosci ELT).

Ze wzgledu na catkowicie odmienny sposéb oceny efektywnosci, czas sprawdzania odpowiedzi i jej
utrzymywania sie, nie mozna byto przeprowadzi¢ analogicznej analizy dla porownania eltrombopagu z

rytuksymabem.

2.2. Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy minimalizacji kosztéw dla
odpowiednich poréwnywanych schematéw leczenia opracowano kohortowy model Markowa
z dtugoscig cyklu wynoszgca 4 tygodnie. Wybdr rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg

analizowanego problemu zdrowotnego.

Symulacja zycia kohorty pacjentéw rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do poczatkowego stanu
.Leczenie — pierwszy cykl terapii”. Nastepnie w kolejnych cyklach (co 4 tygodnie), cze$¢ pacjentow
zgodnie z rozktadami prawdopodobienstwa przechodzi do ktérego$ z pozostatych stanéw w modelu.
Pacjent pozostaje w danej linii terapii do czasu wystgpienia jednego ze zdarzen:

e zgon — przejscie do stanu ,,Zgon”

e wystgpienie krwawien — przejscie do stanu ,Krwawienia WHO3”, ,Krwawienia WHO4” lub ,Zgon

z powodu krwawienia”
e przerwanie terapii z powodu nie uzyskania odpowiedzi na leczenie w zatozonym okresie

oczekiwania na te odpowiedz.

W stanach ,Krwawienia WHO3" i ,Krwawienia WHO4" pacjent przebywa zasadniczo przez jeden cykl
modelu. Ze standw tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka
mozliwos¢), pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktorej
wystgpito krwawienie jest ostatnia dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), badz przechodza
do stanu ,Powiktania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktérej zdarzenia krwotoczne
wystgpig bezposrednio po sobie, wowczas pacjent ponownie przechodzi do ktérego$ ze standw

odpowiadajgcych krwawieniom.
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Uproszczona wersja struktury prezentowanego modelu zostata ponadto przedstawiona na Schemat 1.

Szczegotowa charakterystyka poszczegdlnych standw zamieszczona zostata w rozdziale 4.

Schemat 1.
Struktura modelu - schemat uproszczony

2.3. Populacja docelowa

Eltrombopag jest, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, wskazany w leczeniu dla dorostych chorych
na ITP jako terapia po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub w przypadku przeciwwskazania do
tego zabiegu u pacjentéw, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). W roku 2013 wskazanie rejestracyjne eltrombopagu
poszerzone zostato dodatkowo o zastosowanie u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci
jest gtobwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie Ilub ograniczajgcym mozliwosci

kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie.

Zakres analizowanego programu lekowego ogranicza zastosowanie eltrombopagu do pacjentéw po
niepowodzeniu splenektomii nieodpowiadajgcych na inne sposoby leczenia. Ponadto, zgodnie
z projektem programu lekowego, kryterium wigczenia do leczenia jest poziom piytek nizszy niz 30

tys./mcl krwi oraz objawy skazy krwotocznej.
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2.4. Poréwnywane interwencje
W analizie ekonomicznej poréwnano terapie ELT i BSC, ROM i RTX.

Sposéb dawkowania ELT i ROM opracowano na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych
i badan obserwacyjnych [9]. Przyjeto, ze dawkowanie nie ma wplywu na skutecznosé¢ terapii,
a wielko$¢ stosowanych dawek wptywa jedynie na koszty terapii. Charakterystyka dawkowania
zostala zamieszczona w rozdziale dotyczgcym kosztéw poszczegdlnych interwencji (3.3.1).

Zasady realizacji swiadczen zwigzanych z terapig matoptytkowosci w ramach programu lekowego
opracowano na podstawie projektu tego programu (tres¢ projektu zamieszczona zostat w analizie
wpltywu na budzet [10]). W przypadku romiplostymu, ktéry nie jest obecnie refundowany ze Srodkéw
publicznych przyjeto, ze jego finansowanie bedzie realizowane w ramach programu lekowego
analogicznego do projektu programu terapeutycznego z roku 2011 leczenia opornych postaci
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej preparatem leczniczym Revolade oraz na podstawie
projektu programu terapeutycznego leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci

immunizacyjnej. [11]

W przypadku BSC zatozono, ze pacjenci stosujg jedng z najtanszych opcji terapeutycznych, tj.
azatiopryne. W badaniach poréwnujgcych skuteczno$é BSC i eltrombopagu, dopuszczono mozliwosc
stosowania przez pacjentbw w obu ramionach réznych interwencji, ktére obejmowaty
glikokortykosteroidy, ale réwniez azatiopryne, danazol, cyklosporyne A i mykofenolan mofetylu. Wérod
schematéw leczenia stosowanych w populacji docelowej, zgodnie z danymi z badania ankietowego [1]
dla terapii azatiopryng wskazywano najdtuzszy czas stosowania leku. Jednoczesnie nalez zwrdcic¢
uwage, ze poza wlewami IVIG, rytuksymabem, cyklosporyng i wlewami GKS wszystkie stosowane
interwencje (leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy) majg bardzo zblizony koszt i wybor

konkretnego schematu ma znaczenie drugorzedne [10].

Poniewaz kwestia dawkowania preparatow uzupetniajgcych i przerywania/kontynuacji terapii nie jest
jednoznaczna, a ponadto leczenie dodatkowe stosowane byto w obu poréwnywanych grupach (ELT i
BSC), przyjeto upraszczajgce zatozenia, ktére z duzym prawdopodobienstwem zwiekszajg réznice
kosztéw pomiedzy porownywanymi schematami (zatozenie konserwatywne). Zatozono wprawdzie, ze
pacjenci stosujgcy eltrombopag nie korzystajg z innych lekéw stosowanych w ITP (co wptywa na
zanizenie kosztow terapii ocenianej), jednak réwnoczesnie przyjeto, ze terapia pacjentdw z ramienia
komparatora oparta jest o mozliwie tanig interwencje (pomimo dopuszczenia w badaniu zastosowania
drozszych schematéw). Réznica kosztéw przy tych zatozeniach — w kontekscie faktu, ze wielu
pacjentdw w grupie eltrombopagu zrezygnowato z dodatkowych lekéw lub zmniejszyto ich dawke,

wydaje sie by¢ maksymalnie wysoka.

Dla rytuksymabu przyjeto, ze jest on podawany w schemacie najczesciej wykorzystywanym
w badaniach wigczonych do analizy klinicznej, tj. cyklu 4 wlewéw w dawce 375 mg/m? powierzchni

ciata pacjenta [2].
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2.5. Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy
Fundusz Zdrowia oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego — NFZ i pacjenci w przypadku
wspotptacenia za leki. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Pominiete koszty
bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie ze wzgledu na charakter poréwnywanych
interwencji nalezg do kategorii kosztow wspodlnych, a zatem ich pominiecie nie ma wptywu

na ostateczny wynik analizy.

2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przedstawiono w horyzoncie czasowym wynoszgacym 10 lat. Jest to horyzont,
przy ktérym wyniki skutecznosci lekow muszg byé ekstrapolowane z wynikéw krétkoterminowych.
Pozwala on jednak oceni¢ efekty dziatania terapii ujawniajgce sie w dtuzszej perspektywie stosowania
analizowanych lekéw. Dodatkowo przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci obliczenia dla
horyzontu 24 tygodni, 2 lat (dla poréwnania z RTX, jest to czas opisujgcy przecietng odpowiedZ na
RTX) i horyzontu dozywotniego. 24 tygodnie to okres, dla ktdérego odnaleziono dane pierwotne
o efektywnosci eltrombopagu i romiplostymu. 2 lata to okres, ktéry wydaje sie by¢ najbardziej
odpowiedni jako $redni czas, w ktérym wystepuje odpowiedz na rytuksymab. Ocena w horyzoncie
dozywotnim wymaga ekstrapolowania bardzo odlegtych wynikéw klinicznych, dlatego wykorzystana

zostata jedynie w ramach analizy wrazliwo$ci.

2.7. Pomiar efektow zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

e wystepowanie krwawien,

e jako$c¢ zycia pacjentow,

e zastosowanie leczenia ratunkowego.

Prawdopodobiehstwo uzyskania przez pacjentéw odpowiedzi modelowane byto w oparciu o wyniki
badan witgczonych do analizy klinicznej [2]. Ze wzgledu jednak na rozne definicje tej odpowiedzi
i utrudnione mozliwosci skojarzenia konkretnych punktéw koncowych z ryzykiem krwawien, w analizie
ekonomicznej wykorzystano bezposrednio wyniki badan opisujgcych odsetek pacjentow

odpowiadajgcych na terapie w poszczegdlnych okresach czasu.

Czestos¢ wystepowania krwawien oceniana byta w analizie klinicznej, jednak nie bylo mozliwe na
podstawie wynikéw tego opracowania okreslenie zaleznosci pomiedzy krwawieniami a odpowiedzig
na leczenie rozumiang jako odpowiedni poziom ptytek na danym etapie leczenia. Z tego powodu, dla

mozliwosci modelowania wynikéw klinicznych w horyzoncie przekraczajagcym horyzont badan

| I
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przeprowadzono niezalezne obliczenia. Wystepowanie krwawieh w modelu uzaleznione jest od
uzyskania przez pacjenta odpowiedzi na leczenie. Prawdopodobienstwo krwawienia w zaleznosci od
liczby piytek we krwi wyznaczone zostato na podstawie badan raportujgcych wyniki pacjentow

Z okreslonym poziomem plytek we krwi. Szczegodtowy opis znajduje sie w rozdziale 3.2.3

Jakos¢ zycia pacjentow zwigzana z przebiegiem choroby uwzgledniona zostata poprzez przypisanie
odpowiednich wartosci uzytecznoéci do stanéw uwzglednionych w modelu. Wartosci te przyjeto na
podstawie wynikdw badan odnalezionych w systematycznym przeszukaniu baz informacji
medycznych. Szczegdtowg analize Zzrodet danych i uzasadnienie przyjetych zatozen opisano

w rozdziale 3.4.

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego w modelu uzalezniono od odpowiedzi na leczenie
(rozumianej jako wystepowanie u pacjenta poziomu ptytek powyzej 50 tys./mcl krwi). Dane dla tego

parametru okreslono na oceny raportu HTA dla eltrombopagu przeprowadzonej dla NICE [12].

Zestawienie zrodet danych dotyczacych efektow zdrowotnych przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1.
Zrédta danych o efektach zdrowotnych

Efekt zdrowotny Zrédto danych

Badania wigczone do analizy klinicznej [2], w tym dane przekazane przez

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie .
Zamawiajgcego

Dane uzyskane od Zamawiajgcego, badania odnalezione w wyniku

Wystepowanie krwawien przeszukania baz danych [13-16]

Jakos¢ zycia (uzytecznosci stanow Badania odnalezione w wyniku systematycznego przeszukania baz
zdrowotnych uwzglednionych w modelu) informacji medycznej [17-22]
Zastosowanie leczenia ratunkowego Ocena raportu HTA dla eltrombopagu dla NICE [12]

2.8. Pomiar kosztéow

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika koszty terapii poréwnywanymi preparatami oraz
koszty monitorowania i leczenia powiktan ITP. Ze wzgledu na przyjeta perspektywe analizy nie

uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.

Ostatecznie, w ramach analizy kosztéw wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw,

e koszty Swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje),

e Kkoszty leczenia powiktan ITP (krwawienia),

e koszty leczenia ratunkowego.

Uzupetniajgco w modelu uwzgledniono ponadto koszty leczenia ratunkowego. Ze wzgledu na szeroki

zakres mozliwych interwenciji, jakie byly dopuszczalne przy definicji tego punktu koncowego.
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Koszty takiego leczenia okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
specjalistow z dziedziny hematologii w listopadzie/grudniu 2013 roku [1] na podstawie odpowiedzi na
pytanie o zastosowane procedury u leczonych przez nich pacjentow z matoptytkowoscig po

niepowodzeniu splenektomii.

Koszty preparatu Revolade® (eltrombopag) uzyskano od Zamawiajgcego, koszt opakowania preparatu

Nplate® (romiplostym) oszacowano na podstawie danych z przetargéw szpitalnych [23—25].

Koszty leczenia w ramieniu BSC oraz po rozpoczeciu kolejnej terapii w przypadku niepowodzenia
pierwszej interwencji (w wariantach obliczen, w ktérych umozliwiono wigczanie 2. i 3. opcji leczenia)
ustalono na poziomie kosztu leczenia azatiopryng, zgodnie z obowigzujagcym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia [26]. Rowniez koszt rytuksymabu okreslono w oparciu o to obwieszczenie, pomimo
faktu, ze lek nie jest systemowo refundowany we wskazaniu plamica matoptytkowa. Preparat
dostepny jest najprawdopodobniej w ramach chemioterapii niestandardowej i dla potrzeb analizy
zatozono, ze poziom jego finansowania w ramach tego rozwigzania jest identyczny jak finansowanie
rytuksymabu w programach lekowych dla tego leku (leczenie chioniakéw ztosliwych i reumatoidalnego

zapalenia stawow).

Koszty realizacji $wiadczen zwigzanych z terapig w ramach programu lekowego ustalono na
podstawie projektu programu leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
eltrombopagiem (zamieszczony w analizie wptywu na budzet [10]) oraz w przypadku romiplostymu -
projektu terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunizacyjnej [11] z roku 2011. Dla interwencji aktualnie dostepnych w ramach
systemu finansowania publicznego wyceny wykorzystanych $wiadczen okreslono w odpowiednich

zarzadzeniach Prezesa NFZ [27-29].

Dane dotyczgce leczenia powiktan ITP — tj. réznego rodzaju krwawien okreslono na podstawie
wynikow ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy hematologéw w roku 2009 [30]. Uzyskane z ankiety
czestosci wystepowania poszczegoélnych typéw krwawieh wystepujacych w ITP powigzano

z odpowiadajgcymi im grupami JGP (Jednorodne Grupy Pacjentow).

Dane dotyczace leczenia ratunkowego uzyskano z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd

lekarzy hematologéw w roku 2013 [1].

Ceny jednostkowe dla poszczegdélnych swiadczen zwigzanych z powaznymi krwawieniami i z
leczeniem ratunkowym ustalono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ. Ceny lekow
uzyskano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia [26]. Szczegdtowe informacje odnosnie
zrédet danych dotyczacych cen jednostkowych dla poszczegdlnych sposobow leczenia krwawien

przedstawiono w rozdziale 3.3.
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2.10. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt (PKB na
jednego mieszkanca w latach 2009-2011 wyniosto 37 127 zt [31]).

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 350 000 zt.

2.11. Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow iwynikéw zdrowotnych (LY, QALY) zgodnie
z wymogami wytycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych). [32] Implementowane
w modelu stopy dyskontowania to 5% rocznie dla wynikow ekonomicznych i 3,5% rocznie dla wynikéw

zdrowotnych. Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce opcje dyskontowania: 0% dla kosztéw
i 0% dla efektéw zdrowotnych, 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych, 5% zaréwno dla
kosztéw jak i dla efektéw zdrowotnych. Zestaw ten zgodny jest z wymogami AOTM [32] i wymogami z
Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz sktadanych z wnioskiem refundacyjnym
(33]
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogag podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy

przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) jest metodg pozwalajgcg na ocene wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikéw analizy. Polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich dla nich
rozktadoéw, a nastepnie wielokrotne powtarzanie symulacji dla zestawdéw parametrow zgodnie z nimi

wylosowanych.

Dla poszczegélnych parametrow wartos¢ Srednig ich rozktaddéw przyjeto na poziomie wyjsciowej

wartosci danego parametru.

Dla parametréow efektywnosci przyjeto rozkiad Beta z odchyleniem standardowym wynoszgcym 10%

wartosci sredniej modelowanego parametru.

Dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad Gamma z odchyleniem standardowym réwnym

10% Sredniej wartosci kosztu.

Dla parametrow zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentéw przyjeto rozktad log normalny uciety do
przedziatu [0,1]. W przypadku, gdy nie byto dostepnych danych o odchyleniu standardowym

poszczegodlnych parametréw przyjmowano je na poziomie rownym 10% wartosci danego parametru.

Zestawienie wszystkich parametréw i rozktadoéw im przypisanych wykorzystanych w probabilistycznej

analizie wrazliwosci (PSA) zamieszczono w aneksie.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci w analizie przedstawiono zmiennos¢ wynikéw
modelu w zaleznosci od zmiany wartosci stopy dyskontowej i parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub dla ktérych nie mozna byto przypisaé zadnego rozktadu

(charakterystyka populacji i sity interwencji).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
e roczng stope dyskontowg réwna:

0 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych (wariant 1a),

0 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych (wariant 1b),

0 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (wariant 1c),
e prawdopodobieristwo krwawien z opracowania Cohen 2000 [14] (wariant 2),

e wartosci uzytecznosci na podstawie artykutu Szende 2010 [20] (wariant 3a)




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

e za krwawienie w stopniu 4 na skali WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) przyjmuje sie
krwawienie wewnatrzczaszkowe (wariant 4),

e 1%-prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie na cykl symulacji (wariant 5), tylko dla
porownania ELT vs ROM

e Swiadczenia programu lekowego w terapii ROM ograniczajg sie do jednej hospitalizacji
jednodniowej raz na 4 tygodnie (w wariantu podstawowym - $wiadczenie hospitalizacji
jednodniowej realizowane jest raz na tydzien) (wariant 6), tylko dla poréwnania ELT vs ROM

- |

e horyzont czasowy réwny:

0 24 tygodnie (Wariant 8a),

0 dozywotni (wariant 8b),

0 2 lata (wariant 8c), tylko dla poréwnania ELT vs RTX,

e prawdopodobienstwo leczenia ratunkowego:

0 jak dla panstw z PKB per capita > 20 tys. £ (Wariant 9a)

o jak dla analizy Nplate zgodnie z danymi z raportu dla eltrombopagu ztozonego do NICE [12]
(Wariant 9b)

e koszt leczenia ratunkowego:

0 okreslony na podstawie minimalnego kosztu dla interwencji zastosowanych jako leczenie
ratunkowe wskazanych w badaniu ankietowym, tj. kosztu podania 2 jednostek koncentratu
ptytek krwi (Wariant 10a)

o okreslony na podstawie maksymalnego kosztu dla interwencji zastosowanych jako leczenie
ratunkowe wskazanych w badaniu ankietowym tj. wlewu immunoglobulin (Wariant 10b)

e dopuszczalne linie terapii

0 Dopuszczalna 1 linia leczenia po niepowodzeniu pierwszej terapii, leczenie w ramach BSC,
zatozone nowe odpowiedzi pacjentéw na terapie 2. linii (Wariant 11a)

0 Dopuszczalne do 2 linii leczenia po niepowodzeniu pierwszej terapii, obie dodatkowe linie
obejmujg leczenie BSC, zatozena mozliwos¢ uzyskania nowych odpowiedzi na terapie 2. lub
3. linii.

Zestawienie parametréw dla analizy wrazliwosci przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ / opis
- Wyniki kliniczne Wyniki ekonomiczne
Podstawowy 3,5% 5,0%
Stopy dyskontowe Wariant 1la 0% 0%
Wariant 1b 0% 5%
Wariant 1c 5% 5%
Wiek WHO 3,pp'  WHO3,pp  WHO4,pp’  WHO 4, pp
>50 tys./mcl <50 tys./mcl >50 tys./mcl <50 tys./mcl
Podstawowy
-, . WHO 3,pp'  WHO3,pp  WHO4,pp’  WHO 4, pp
Prawdopodobienstwo Wiek
krwawienia na cykl >50 tys./mcl <50 tys./mcl >50 tys./mcl <50 tys./mcl
Odpowiedz na Brak odpowiedzi na Krwawienia lub
Podstawowy leczenie leczenie powiktania
Uzytecznosci 0,62 058 048
Wariant 3a 0,83 0,81 0,39
Koszt krwawienia WHO 4 okdrjvez;\?vli(ez?r\lll\(/ﬁ g Zo
Krwawienie WHO 4 = Podstawowy
krwawienie . . —
wewnatrzczaszkowe NFZ: 4440,60 zt; NFZ + pacjent: 4476,96 zt -
Wariant 4 NFZ: 8847,12 zt; NFZ + pacjent: 8847,12 zt -
Podstawowy Brak utraty odpowiedzi (poza wystgpieniem powaznych krwawien)
Utrata odpowiedzi na
leczenie . Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi niezwigzane z krwawieniami — 1% w
Wariant 5 .
kazdym cyklu
Swiadczenia TPZ w Podstawowy Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na tydzien
terapii ROM Wariant 6 Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na 4 tygodnie®
Dawka ROM na kg Podstawowy -
masy ciata Wariant 7 -
Podstawowy 10 lat
Wariant 8a 24 tygodnie
Horyzont
Wariant 8b Dozywotni
Wariant 8c 2 lata
Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie
Podstawowy
Prawdopodobienstwo - -
leczenia ratunkowego Wariant 9a - -
Wariant 9b . -
Koszt leczenia Podstawowy _
ratunkowego Wariant 10 I




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Parametr Wariant Wartos¢ / opis
Wariant 10b I
Podstawowy Dopuszczalna tylko 1 linia terapii
DOpuséi;?i?e linie Wariant 11a Po niepowodzeniu — dopuszczalna 1 terapia BSC (nowe odpowiedzi)
Wariant 11b Po niepowodzeniu — dopuszczalna 1 terapia BSC (nowe odpowiedzi)

1) pp = poziom ptytek; 2) po ustabilizowaniu dawki

2.13. Korekta potowy cyklu

W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu jedynie dla efektow zdrowotnych. Nie uwzgledniono
korekty potowy cyklu dla kosztéw ze wzgledu na znaczne réznice pomiedzy Srednim kosztem
w kolejnych cyklach w modelu (koszt w pierwszym cyklu jest znaczgco wyzszy niz w $redni koszt
w kolejnych cyklach w zwigzku z faktem naliczania dla wszystkich pacjentéw kosztéw lekéw
innowacyjnych). W szczegdlno$ci, catkowity koszt podania rytuksymabu realizowany jest w pierwszym
cyklu. Uwzglednienie jedynie potowy kosztu (wynikajgce z korekty potowy cyklu) przypisanego do

pierwszego cyklu w modelu w sposéb nieuzasadniony prowadzitoby do zanizenia kosztéw terapii.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na relatywnie krétki cykl zastosowany w modelu, tj. 4
tygodnie, korekta cyklu ma znaczenie drugorzedne, poniewaz ewentualne przesuniecia w okresie

uzyskiwania efektéw zdrowotnych i naliczania kosztow sg niewielkie.
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DANE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

3.1. Dane dotyczace populacji

Na podstawie danych o populacji uwzglednionej w dostepnych opracowaniach badan klinicznych

dotyczacych ELT oceniono $redni wiek pacientow na ||| GG

Z badan klinicznych dotyczacych badanej interwencji ustalono odsetek mezczyzn w modelowanej
popuiaci na poziomic [

Dla obliczeh przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce charakterystyki pacjentow:
e Srednia masa ciata pacjentow —. kg,

e $rednia powierzchnia ciata pacjentow —-mz.

Wartosci te ustalono na poziomie powszechnie stosowanym w analizach farmakoekonomicznych.
Srednia masa ciata ustalona na poziomie . kg odpowiada oszacowaniom S$redniej masy ciata

w populacji 0s6b dorostych w Polsce w oparciu o dane |||l
W analizie nie uwzgledniano innych charakterystyk poczatkowych pacjentéw takich, jak

np. poczatkowy poziom ptytek krwi czy choroby wspdtistniejgce.

3.2. Dane dotyczace efektéw zdrowotnych

Na podstawie badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego [2] okreslono
skuteczno$é poréwnywanych interwencji w terapii matoptytkowosci w analizowanej populacji. Dla
oceny skutecznosci terapii eltrombopagiem i BSC wykorzystano dane z tych badan przekazane przez

Zamawiajgcego.

3.2.1. Odpowiedz na leczenie

3.2.1.1. Eltrombopag

Analiza skutecznosci ELT oparta zostata o 3 badania randomizowane (Bussel 2007 [37—49], Bussel
2009 [38-48, 50, 51], RAISE [38, 40-48, 52-63]) wigczone do analizy klinicznej [2]. Szczegdtowa

charakterystyka tych badan przedstawiona zostata w tejze analizie.
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Kumulacja wynikéw tych badan wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo uzyskania przez

pacjentow stosujacych ELT odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z placebo — w populacji po

splenektomii wskazane =zostalo, ze stosowanie eltrombopagu wigze sie ze wzrostem

prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie:
e po 6 tygodniach terapii (RR = 4,30 [1,69; 10,90]),
e CO najmniej raz w trakcie trwania badania (OR = 6,02 [1,31; 27,57]),

e trwalej lub przejsciowej (RR = 4,22 [1,17; 15,20]).

TWa;)nﬁLai iﬁalizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po splenektomii)
Badanie Definicja punktu OB ELT BSC RR [CI95%)] RD/ NNT p/TH'
koncowego [tyg.] [CI95%)]
n/N (%) n/N (%)
Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii
Bussel 2007* PLT > 50 tys./mm?® 6 16/26 (62) 2/14 (14) 4,31 [1,15; 16,10] NNT=3[2;5] BD
Bussel 2009 PLT > 50 tys./mm?® 6 19/31 (62) 2/14 (15) 4,29 [1,15; 15,95] NNT=3[2;5] BD
Metaanaliza X 6 35/57 (61)  4/28 (14) 4,30 [1,69; 10,90] NNT =3[2; 4] 0,997
Odpowiedz na leczenie w trakcie badania
RAISE PLT = 50-400 tys./mm*® 26 BD/50 BD/21  OR"=6,02[1,31; 27,57] BD 0,002
Odpowiedz trwata lub przejsciowa
RAISE® Trwata lub przejsciowa 26 26/37 (70) 2/12 (17) 4,22 [1,17; 15,20] NNT=2[2;4] BD
Odpowiedz trwata
RAISE® Trwata 26 19/37 (51)  1/12 (8) 6,16 [0,92; 41,30] NNT=3[2;5] BD

T Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wynik sumowano dla dawek 50 i 75 mg,

b) OR [99% CI] — podany przez autoréw publikacji sposéb prezentaciji danych uniemozliwia oszacowanie parametréw,
¢) analiza post-hoc; PP.

W analizie ekonomicznej wykorzystano dane o odpowiedzi pacjentow w 6 tygodniu leczenia. W celu
dopasowania powyzszych informacji do struktury modelu obliczeniowego niniejszej analizy, przyjeto,
ze zestawiona powyzej efektywnos¢ ELT odpowiada odpowiedzi na leczenie w 2 cyklu, przy czym

koszty terapii u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli po 6 tygodniach terapii nie sg juz naliczane.

Dodatkowo dla oceny liczby pacjentow, korzy odpowiadajg na terapie po 4. tygodniu leczenia

wykorzystano dane otrzymane od Zamawiajgcego zestawione ponize;.

Tabela 4.

Liczba pacjentéw odpowiadajacych na terapie w poszczegélnych etapach leczenia — pacjenci po splenektomii, dane
dostarczone przez Zamawiajacego

ELT BSC
B | B | B | B | B |
200750 200775 2008 RAISE 2007 2000 RAISE
N [ | [ | [ [ | [ | [ [ |
Tydzien 1 I I I . I I I
Tydzien 2 . I . . I I I
Tydzien 3 I I . . I I I
|
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ELT BSC
Bussel Bussel Bussel Bussel Bussel
2007 50 2007 75 2009 RAEE 2007 2009 RAEE
Tydzien 4 . | . . | | |
Odpowiedz po 4
tygodniach - .

Dodatkowo analizie poddano réwniez wyniki badania RAISE [64], w ktérym oceniana byla
efektywnos¢ ELT w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym. Analiza skutecznosci ELT
przeprowadzona w ramach tego badania postuzyta w sposdb posredni do okreslenia efektywnosci
leku w przedtuzonym horyzoncie czasowym. Odsetek pacjentdéw, u ktérych poziom ptytek we krwi
znajdowat sie w zakresie 50-400 tys. na pl krwi utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie w
trakcie badania. Na stabilno$¢ uzyskiwanych wynikéw klinicznych po zastosowaniu ELT wskazujg tez
wyniki 3-leniego obserwacyjnego badania opisanego w publikacji Kovaleva 2011 [65]. W zwigzku z
raportowanymi wynikami o utrzymywaniu wtasciwego poziomu ptytek przez pacjentéw otrzymujgcych
ELT w dlugim okresie, w podstawowym wariancie analizy zatozono, ze niezwigzane z krwawieniami
ryzyko utraty odpowiedzi przez pacjentow leczonych ELT jest zerowe. Tym samym, w gidwnym
wariancie niniejszego opracowania przyjeto, ze pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie,
pod warunkiem, ze nie wystgpig u nich krwawienia, zachowujg stabilny poziom ptytek do korca
zatozonego horyzontu analizy lub do zgonu. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uwzgledniono wariant dodatkowy, w ramach ktérego prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na

leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (wariantz 5 analizy wrazliwosci).

Charakterystyka skutecznosci ELT z badania RAISE [64] zostata zamieszczona w tabeli ponizej.
(Tabela 5)

Tabela 5.
Charakterystyka skutecznosci ELT badanie RAISE

Czas oceny odpowiedzi Odpowiedz [%)]

4 tygodnie

6 tygodni

10 tygodni

14 tygodni

18 tygodni

22 tygodnie

26 tygodni

Srednia
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3.2.1.2. Romiplostym

Analiza skutecznosci ROM zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki jedynego odnalezionego
ramach analizy klinicznej [2] badania randomizowanego Kuter 2008 [15] oceniajgcego efektywnosé
tego leku. Zestawienie parametréw opisujgcych odpowiedz na leczenie romiplostymem z analizy

klinicznej zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Wyniki analizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja po splenektomii)
Punkt koncowy OB [tyg.] ROM BSC RR [95%CI] RD/ NNT p’
[95%CI]

nIN (%) niN (%)

Odpowiedz ogé6tem

(trwala lub przejsciowa) 24 33/42(79)  0/21(0)  34,28[2,20;533,41] NNT=2[2;2] <0,0001
Odpowiedz trwata® 24 16/42 (38)  0/21(0)  16,88[1,06; 268,42] NNT=3[2;5]  0,0013
Odpowiedz przejsciowa 24 17/42 (40) 0/21 (0) 17,91 [1,13; 284,00] NNT = 3[2; 5] BD
Odpowiedz trwata + terapia . _ .
S tun Ko 24 19/42 45)  1/21 (5) 9,50 [1,36; 66,20] NNT =3 [2; 5] BD
Odpowiedz trwala + stata 24 13/42 (31)  0/21(0)  13,81[0,86;221,67] NNT=4[3;7]  0,0046

dawka terapii

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) w analizie punktu koncowego nie uwzgledniano pacjentéw, u ktérych stosowano terapie ratunkowg

Ze wzgledu na fakt, ze odpowiedZ na leczenie zdefiniowana zostata w badaniu Kuter 2008 [15]
odmiennie niz w badaniach oceniajgcych efektywnos¢ ELT (na ocene odpowiedzi skitadata sie
charakterystyka poziomu piytek w okresie 8 ostatnich tygodni badania (tygodnie 18-25)), nie
wykorzystano podanych w publikacji odsetkéw osdb, u ktérych wystgpita przejsciowa lub trwata
odpowiedz. Wykorzystane zostaty natomiast zamieszczone na wykresach w publikacji FDA [66]

opartej o wyniki pacjentéw z badania Kuter 2008 [15].

Wykresy zamieszczone w opracowaniu FDA [66] pozwolity na oznaczenie odsetka pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie w 4, 8 i 12 tygodniu terapii (odpowiedz zdefiniowana jako uzyskanie
poziomy ptytek wyzszego niz 50 tys. na ml krwi). Odsetek ten pozostawat na wzglednie stabilnym
poziomie w kolejnych tygodniach terapii. Nalezy zauwazy¢, ze odsetek pacjentéw po splenektomii,
ktérzy odpowiedzieli na terapie po 8 tygodniach leczenia byt nizszy niz odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowiedz po 4 tygodniach terapii. Ze wzgledu na zastosowane w modelu zatozenie, zgodnie
z ktorym odpowiedz (o ile nie wystgpig krwawienia) jest trwata, jako odsetek odpowiadajgcych po
8 tygodniach przyjeto odsetek zanotowany w 4 tygodniu terapii (minimalna rdéznica

zaimplementowanej wartosci, zatozenie konserwatywne).

Zestawienie wynikdw uzyskiwanych przez pacjentéw w badaniu Kuter 2008 na podstawie publikacji

FDA zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Odsetki pacjentow, ktérzy uzyskiwali poziom ptytek we krwi powyzej 50 tys. na pl - badanie Kuter 2008
Odpowiedz
Grupa
4 tygodnie 8 tygodni 12 tygodni
Pacjenci po splenektomii 0,55 0,52 0,68

Zestawienie zaimplementowanych w modelu wartosci, ktére charakteryzujg prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi (osiggniecie poziomu ptytek we krwi powyzej 50 tys. na ul) zostato zamieszone

w tabeli ponizej (Tabela 9).

Dodatkowo ocena rozktadu obserwowanego w populacji poziomu ptytek pozwolita na stwierdzenie, ze
odsetek osob, ktére odpowiadajg na terapie ROM stabilizuje sie na poziomie ok. 70% i utrzymuje sie
na tym poziomie do konca badania. Wyniki te stanowig podstawe do zatozenia, ze u pacjentow
poddanych terapii ROM, u ktérych wystgpi odpowiedz na leczenie, poziom ptytek utrzymuje sie
powyzej zatozonej wartosci granicznej 50 tys. ptytek na pl krwi (podobne wnioski wynikajg z danych
opisanych w publikacji Kovaleva 2011 [65]). W podstawowym wariancie analizy prawdopodobienstwo
utraty odpowiedzi ustalone zostato, podobnie jak w przypadku ELT, na poziomie zerowym. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant dodatkowy, wramach ktérego
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (wariant 5 analizy

wrazliwosci).

Brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego pomiedzy ROM i ELT
sprawia, ze wyniki zestawienia kosztéw i efektywnosci ELT i ROM nalezy traktowaé ze szczegdlng
ostroznoscig. W szczegodlnosci wydaje sie nieuprawnione przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci analizowanych opcji terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono jedynie
analize kosztéw-konsekwencji zestawiajgcg ze sobg wyniki kliniczne i ekonomiczne stosowania obu

terapii oraz analize minimalizacji kosztéw przy zatozeniu rownej efektywnosci rozwazanych lekow.

3.2.1.3. Opieka standardowa

Zatozono, ze efektywnos$é charakteryzujgca terapie standardowag jest rowna efektywnosci placebo.
Zalozenie to zwigzane jest z faktem, ze cze$¢ pacjentdw w grupie placebo w uwzglednionych
w analizie efektywnosci badaniach randomizowanych (Bussel 2007 [34], Bussel 2009 [16], Kuter 2008
[15]) stosowata w trakcie terapii standardowo przyjmowane leki podwyzszajgce poziom ptytek we krwi
(gtéwnie sterydy). Dodatkowo, na podstawie konsultacji ze specjalista z dziedziny hematologii [67]
i badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdéd lekarzy hematologdbw mozna wnioskowac

o stosunkowo niskiej efektywnosci terapii standardowe;j.

Ocena efektywnosci terapii standardowej dokonana zostata w oparciu o badania poréwnujgce te opcje
z terapig ELT (Bussel 2007, Bussel 2009), zgodnie z wynikami analizy klinicznej [2] — odpowiedz po 6
tygodniach leczenia (patrz Tabela 3). Dodatkowo, w analizie, podobnie jak dla oceny efektywno$ci
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eltrombopagu, wykorzystano dane otrzymane od Zamawiajgcego dotyczace odpowiedzi po 4 tygodniu
terapii (patrz Tabela 4).

Dodatkowo, podobnie jak w przypadku eltrombopagu i romiplostymu zatozono, ze w grupie pacjentéw,
ktéra uzyskata odpowiedZz na leczenie terapig standardowg, poziom piytek pozostaje powyzej
zatozonej wartosci 50 tys. na yl w zatozonym horyzoncie analizy (z wytagczeniem pacjentéw, u ktdrych
wystapig krwawienia). Zatozenie to uzasadnione moze by¢ na podstawie danych z badania Kuter
2008 [15] — przedstawiony na wykresie rozkiad wartosci uzyskiwanego przez analizowang populacje
poziomu ptytek utrzymywat sie przez caty okres badania na statym poziomie. W jednokierunkowej
analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wariant dodatkowy, w ramach ktérego prawdopodobienstwo utraty

odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (Wariant 5).

3.2.1.4. Rytuksymab

Ocena efektywnosci rytuksymabu jest bardzo utrudniona. Lek nie byt analizowany w badaniach
randomizowanych, a w dostepnych opracowaniach definicje odpowiedzi na leczenie rytuksymabem
réznig sie znaczgco pomiedzy soba, jak réwniez sg odmienne od definicji charakteryzujgcych
odpowiedz eltrombopagiem, romiplostymem lub BSC. Pomimo tego, w kontekscie watpliwosci
dotyczagcych braku poréwnania agonistow trombopoetyny z rytuksymabem formutowanych przez

AOTM [68, 69] zdecydowano sie przeprowadzi¢ uproszczong oceng efektywnosci leku.

Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie zestawione w analizie klinicznej przedstawione zostaty w

tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej dla RTX w odniesieniu do odpowiedzi sumarycznej (nRCT — populacja po splenektomii)
Badanie Kryteria rozpoznania odpowiedzi na Definicja odpowiedzi n N % pacjentow
leczenie sumarycznej z odpowiedzia

PR: PLT > 50 tys./mm’®

Case 2005 CR: PLT > 150 tys./mm®

PR + CR 13 22 59

PR: PLT > 50 tys./ mm® dwa razy w
odstepie tygodnia

CR: PLT > 150 tys./ mm?® dwa razy w
odstepie tygodnia

PR +CR 15 31 48

Cooper 2004 -
MR: wzrost PLT do < 50 tys./ mm°i brak
potrzeby kontynuacji leczenia
PR: PLT > 50 tys./mm?®
CR: PLT > 100 tys./mm?

MR +PR +CR 6° 11 55

Cervinek 2010 bd PR + CR 10 17 59

MR: PLT > 30 tys./mm°
PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 14 18 78
CR: PLT > 100 tys./mm®

Garcia-Chavez
2007

MR: PLT > 30 tys./mm® przez 10-30 dni
Giagounidis 2002 PR: PLT > 30 tys./mm® przez >30 dni MR + PR + CR 9 12 75
CR: normalizacja PLT >30 dni

CR: PLT >100 tys./mm®
Mahevas 2013 PR: PLT >30 tys./mm?® z podwojeniem PR + CR 6 13 46
poczatkowej ilosci PLT
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Badanie Kryteria rozpoznania odpowiedzi na Definicja odpowiedzi n N % pacjentow
leczenie sumarycznej z odpowiedzia

MR: PLT > 30 tys./mm®
Pasa 2009 PR: PLT > 50 tys./mm° MR + PR + CR 14 17 82
CR: PLT > 100 tys./mm™®

MR: PLT > 30 tys./mm°
Shanafelt 2003 PR: PLT > 50 tys./mm® MR + PR + CR 5 10 50
CR: PLT > 100 tys./mm®

Mediana odpowiedzi sumarycznej 59

tacznie -
Srednia wazona odpowiedzi sumaryczne;j 61

a) wyniki dla pacjentéw z osrodka wtoskiego raportowane w publikacjach dodatkowych Stasi 2001 i 2002
b) w dwukrotnym pomiarze w ostepie tygodnia.

W analizie uwzgledniono $rednig wazong odpowiedzi sumarycznej i przyjeto, ze bedzie opowiadac
definicji odpowiedzi zatozonej w modelu (poziom ptytek powyzej 50 tys./mcl krwi). Nalezy zwrécic¢
uwage, ze jest to wytgcznie zatozenie techniczne, w rzeczywistosci u pacjentéw wystepowaty — poza
wskazanym — réwniez zupetnie réozne punkty koncowe (poziom ptytek powyzej 30 tys./mcl krwi, >100

tys./mcl krwi i inne).

Na podstawie danych z analizy Kklinicznej [2] przyjeto ponadto, Zze odpowiedZ na leczenie ma miejsce
ok. 12 tygodnia leczenia (3 cykl) — mediana czasu uzyskania odpowiedzi w badaniach wynosita 11 i

14 tygodni.

Znacznie trudniej byto okresli¢ czas utrzymywania sie u pacjentéw odpowiedz na leczenie — mediana
w badaniach wahata sie od kilu do kilkudziesieciu miesiecy, u wielu pacjentéw utrzymywata sie w
momencie zakonczenia badania, roznita sie ponadto w zaleznosci od definicji odpowiedzi. W
badaniach, w ktérych odpowiedz definiowano jako odpowiedz sumaryczng, u wiekszosci pacjentow
utrzymywata sie w okresie badania i mediana pozwalata okreslié, ze odpowiedz utrzymywata sie
dtuzej niz 11 miesiecy. W analizie przyjeto, ze odpowiedz na leczenie rytuksymabem obejmuje okres
2 lat po podaniu leku (26 cykli w modelu, w pierwszych cyklach oczekuje sie na odpowiedzZ), przy
czym niepewno$¢ dotyczgca tego parametru w kontek$cie wyjatkowo ograniczonych danych jest

bardzo duza.

3.2.1.5. Zestawienie zbiorcze (ELT, ROM, BSC)

Ponizej zestawione zostaly zaimplementowane w modelu prawdopodobienstwa osiggniecia przez

pacjentéw leczonych poszczegolnymi terapiami poziomu plytek powyzej 50 tys. na pl krwi.

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi w kolejnych tygodniach terapii dotyczg tych z pacjentow,
ktérzy wczesniej nie uzyskali zatozonego poziomu ptytek we krwi. W podstawowym wariancie analizy
przyjete zostato ponadto, ze pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie dowolng terapia, nie
tracg tej odpowiedzi w zatozonym horyzoncie czasowym (za wyjatkiem sytuacji, w ktérej wystgpi u

nich krwawienie).
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Tabela 9.
Prawdopodobienstwa uzyskania poziomu plytek powyzej 50 tys. na pl
Kategoria odpowiedzi Eltrombopag Romiplostym BSC Rytuksymab
Odpowiedz — 1 cykl terapii - - . .
Odpowiedz — 2 cykl terapii - . - .
Odpowiedz — 3 cykl terapii’ - - - -
Nowa odpowiedz w 2. cyklu terapii - . . .
Nowa odpowiedz w 3. cyklu terapii’ . - . -

1) dla terapii ELT i BSC zaktada sig, ze wyniki powyzej 6 tygodnia sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach; 2) pod warunkiem, ze odpowiedz
nie zostata uzyskana wczesniej; 3) zatozony odsetek odpowiedzi z 4 tygodnia terapii

3.2.2. Wystepowanie dziatan niepozadanych

W oparciu o wyniki analiz przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej [2] zatoZzono, ze pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie wystepuja réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych. W przegladzie systematycznym nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy pacjentami w grupie ELT
i wgrupie stosujgcej placebo, a takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych ogétem w grupie leczonej ROM i w grupie stosujacej
placebo. Zaleznosci te nie implikujg braku istotnych réznic pomiedzy ELT i ROM, jednak ze wzgledu
na brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego pomiedzy ELT

i ROM konieczne byto przyjecie pewnego zatozenia o profilu bezpieczenstwa obu terapii.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania profilu bezpieczenstwa agonistéw trombopoetyny i
rytuksymabu, takze dla tego leku przyjeto techniczne zatozenie o braku réznic w wystepowaniu

dziatah niepozadanych.

Zatozenie to pozwolito na przyjecie, ze koszty terapii dziatan niepozgdanych nie nalezg do kategorii
kosztéw réznicujgcych, oraz ze obnizenie jakosci zycia spowodowane wystgpieniem dziatan
niepozadanych poréwnywanych opcji leczenia réwniez nie prowadzi do réznic pomiedzy opcjami. W
zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu wptyw dziatah niepozgdanych na koszty terapii
matoptytkowosci i na uzytecznos¢ przypisywang pacjentom poddawanym leczeniu nie zostat

uwzgledniony.

3.2.3. Wystepowanie krwawien

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna moze, zwlaszcza przy niskim poziomie ptytek, wigzaé sie
z wystepowaniem roéznego rodzaju krwawien. Obecno$¢ krwawien, zaleznie od ich ciezkosci,
powoduje z kolei obnizenie jakosci zycia chorych. Czestos¢ wystepowania krwawien w ITP oraz ich
stopiern wedtug Swiatowe] Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) przedstawiono
ponizej (Tabela 10). Dane te zostaly opracowane na podstawie ankiet przeprowadzonych wsréd

lekarzy hematologéw. Dane wyznaczono przyjmujgc $rednig wazong wynikow (waga na podstawie
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ilosci pacjentéw prowadzonych przez danego lekarza uczestniczacego w badaniu ankietowym) dla
poszczegoblnych rodzajow krwawieh wystepujgcych w ITP. Dane dotyczace stopnia w skali WHO
wyznaczono na podstawie rankingu czestosci odpowiedzi.

Klasyfikacja WHO stopnia krwawien wymienia 5 stopni ciezkosci krwawien:

1. Stopien 0 — brak krwawien,

2. Stopien 1 — krwawienia, wybroczyny podskdrne,

3. Stopien 2 — umiarkowana utrata krwi,

4. Stopieh 3 — duza utrata krwi, wymagana transfuzja,

5. Stopien 4 — wyniszczajgca utrata krwi, wymagana transfuzja, moze prowadzi¢ do zgonu.
Tabela 10.

Rodzaje krwawien w ITP skategoryzowane pod wzgledem odsetek wystepowania i klasyfikacji ciezkosci wg. WHO
(wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy hematologow)

Rodzaj krwawienia Odsetek pacjentéw z danym Stopien
krwawieniem w ciagu roku WHO*

Krwawienia do miesni

Krwawienia do skéry lub bton sluzowych

Krwawienia sluzéwkowe

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

Krwawienia tkanek oka

Krwiak optucnej

Krwiak osierdzia

Krwiak otrzewnej

Krwiak srédstawowy

Krwawienie z rany pooperacyjnej

Nadmierna okotozabiegowa utrata krwi

Krwawienie pourazowe, niewspotmierne do ciezkosci urazu

N

1) najczestsza odpowiedz

W analizie modelowano wytgcznie wystgpienie krwawien powaznych, tj. krwawien stopnia 3 lub 4 na
skali WHO. Krwawienia takie moga wigzac¢ sie z zagrozeniem zycia, dtugg hospitalizacja i wieloletnimi
powiktfaniami. Krwawienia o mniejszym nasileniu, cho¢ réwniez majg wptyw na jakos¢ zycia

pacjentow, nie sg w modelu odrebnie rozpatrywane.

Analiza czestosci wystepowania krwawien na potrzeby modelu zostata oparta o wyniki badan RAISE
[64] i EXTEND [70] zamieszczone w danych dostarczonych przez Zamawiajgcego (dane
nieopublikowane). [13] Dodatkowo, w ramach niesystematycznych przeszukiwan baz informacji
medycznych odnaleziono publikacje Cohen 2000 [14], na podstawie ktérej dodatkowo obliczono
prawdopodobiehstwa wystgpienia krwawien u chorych z matoptytkowoscig. Dla uzupetnienia

powyzszych danych oszacowano ponadto ryzyko wystgpienia krwotokow w populacji oséb
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z matoptytkowos$cig na podstawie badan wigczonych do przegladu systematycznego (Kuter 2008 [15]

Bussel 2009 [16]). Szczegdtowy opis obliczerh zamieszczony zostat w rozdziale (4.3.2).

3.2.4. Leczenie ratunkowe

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego w badaniach klinicznych i w analizie klinicznej oceniana
byta w odniesieniu do konkretnych interwencji. Jednak przez wzglad na konieczno$¢ estymowania
wieloletnich wynikéw leczenia, konieczne bylo okreslenie relacji pomiedzy korzystaniem z leczenia
ratunkowego a faktem uzyskania odpowiedzi w miejsce relacji pomiedzy leczeniem ratunkowym
a konkretna interwencja (podobnie jak w przypadku krwawien). Horyzont objety badaniami obejmowat
bowiem okres dostosowywania terapii, w ktorym to okresie ryzyko krwawien lub koniecznosci
zastosowania jest najprawdopodobniej inne niz w sytuacji ustabilizowania sie poziomu ptytek, ktéry

stanowi wigkszos$¢ horyzontu analizy.

Dane o prawdopodobiehstwie zastosowania leczenia ratunkowego w zaleznosci od poziomu ptytek
okreslono na podstawie analizy raportu HTA dla eltrombopagu przygotowanego dla NICE [12].
Zgodnie z informacjami z tego raportu, czesto$¢ leczenia ratunkowego (dla cykli 4-tygodniowych)
w panstwach, w ktérych poziom PKB per capita przekraczat 20 000 £ wynosita 31,9% w przypadku
pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie (poziom ptytek ponizej 50 tys./mcl krwi) i 4,6% w
przypadku pacjentéw z poziomem ptytek wyzszym niz 50 tys./mcl krwi w badaniach RAISE i EXTEND
u pacjentéw po splenektomii. W analizie zwrécono jednak uwage, ze czesto$¢ stosowania leczenia
ratunkowego jest nizsza w panstwach z nizszym PKB per capita i ze w populacji z panhstw
najbogatszych byta ona o 50% wyzsza niz w populacji ogolnej z badania RAISE. Na tej podstawie,
przy znanej liczbie pacjentéw z poszczegodinych grup panstw w badaniu RAISE podjeto prébe
oszacowania czestosci krwawien w zaleznosci od odpowiedzi w panstwach o PKB per capita nizszym

niz 20 tys. £ i tak oszacowane wartosci zastosowano w modelu (Tabela 11).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano zestaw parametrow opisujgcych czestosé
leczenia ratunkowego z raportu HTA dla romiplostymu ztozonego do NICE przedstawione w analizie

raportu dla eltrombopagu [12].

Eig:lti;é Wykorzystywania leczenia ratunkowego w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
Uczoa paciemow  POOM Biiek <0 Poriom ok 250
Panstwa z PKB per capita > 20 tys. £ 542 31,9% 4,6%
Wszystkie panstwa 135 21,3%° 3,1%"
Panstwa z PKB per capita <20 tys. £ 81 14,2%" 2,0%"
Analiza dla romiplostymu - 68,0% 0,0%

a) wskazane odsetki dotyczg pacjentow z badan RAISE i EXTEND, jednak dane dotyczace liczby pacjentéw z poszczegdlnych grup panstw
dostepne sa jedynie dla badania RAISE, przyjeto, ze odsetek byt zblizony w obu badaniach
b) oszacowania
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3.3. Dane dotyczace kosztow leczenia

Ceny jednostkowe dla poszczegdlnych $wiadczern ustalono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia
Prezesa NFZ. Szczegotowe informacje odnosnie zrdédet danych dotyczgcych cen jednostkowych dla
poszczegdinych sposobéw leczenia krwawien zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). Zrédta danych
dotyczgcych kosztéw jednostkowych dla leczenia rehabilitacyjnego zwigzanego z krwawieniami
wewnatrzczaszkowymi zostalty opisane w rozdziale 3.3.4.3.1. Zrédiem danych o sposobach
postepowania w przypadku wystgpienia krwawieh byty wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdéd hematologow przez firme - (wyjatkiem jest hospitalizacja oraz

rehabilitacja zwigzana z krwawieniami wewnatrzczaszkowymi — szczegbty w rozdziale 3.3.4.3.1).

Tabela 12.
Zrédta danych kosztowych

Kategoria Zrédio danych

Leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow

Hospitalizacja . e A . < : b LR )
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne z pdzniejszymi [28]

Projekt programu leczenia dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng produktem

Swiadczenia w leczniczym Revolade (eltrombopag) (ICD-10 D69.3)
pzzrg;ﬁu Projekt programu leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunizacyjnej [11]
lekowego Zarzagdzenie Nr 78/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 13 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [71]
Leczenie ambulatoryjne
Wizyty Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow
ambulatoryjne zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [27, 29]
Leczenie farmakologiczne
Obwieszczenie MZ z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
Leki 2014. [26]
refundowane
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [72]
Revolade® Zamawiajgcy
Nplate® Dane z przetargow szpitalnych [23-25]

3.3.1. Koszty analizowanych terapii

3.3.1.1. Eltrombopag

Preparat Revolade® jest jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajgcym substancje
czynng eltrombopag. Dane kosztowe dotyczace preparatu Revolade uzyskano od Zamawiajgcego.
Wysokos¢ ceny hurtowej wyznaczono przy zatozeniu stawki VAT rownej 8% oraz marzy hurtowej
réwnej 5%. [19]
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Dawkowanie eltrombopagu zostalo ustalone na podstawie materiatdw dostarczonych przez

Identyczna dawka wykorzystana zostata réwniez w

W publikacji [75] rzeczywista dawka leku okreslona zostata na 50 mg, tj. zgodnie z dawkg poczatkowg

w populacji docelowej (z wylgczeniem podgrupy pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, ktdrzy powinni

rozpoczynac leczenie od dawki 25 mg). Wariant takiej dawki testowany byt w analizie wrazliwos$ci).

Tabela 13.
Revolade — charakterystyka i koszt opakowan
Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Revolade —- - -
28 tabletek 25 mg
revolade ] C
revolade . C
28 tabletek 50 mg
revolade [ C

*przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 5%

Tabela 14.
Eltrombopag — oszacowany roczny koszt terapii

Preparat Dawka Koszt dawki Liczba dawek na rok Koszt roczny

Revolade® _
I I— —
revorases N = —

3.3.1.2. Romiplostym

Odnaleziono tylko trzy zakonczone i opublikowane przetargi na leki, w ktéorym wyrdzniony zostat
romiplostym (w odrebnej czesci zamowienia, co jest niezbedne do wyznaczenia ceny za opakowanie
leku) — przetarg ze szpitala uniwersyteckiego w Katowicach [23] oraz szpitala uniwersyteckiego w

Krakowie [24] i Gdansku [25]. We wszystkich przetargach cena za opakowanie leku byta taka sama.

Obliczenia kosztow terapii z zastosowaniem preparatu Nplate (jedyny zarejestrowany w Polsce
preparat zawierajgcy substancje czynng romiplostym) opracowano na podstawie kosztéw
jednostkowych wyznaczonych w oparciu o wyniki tych przetargébw. We wszystkich zamowieniach
uzyskano takg samg cene za preparat Nplate.
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Tabela 15.
Nplate — charakterystyka i koszt opakowania
Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Nplate roztwér do iniekc;ji 250 mcg 2 487,50 zI° 2 686,50 zt

a) przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 5%, mozliwe jest, Zze dystrybucja odbywa sig bez posrednictwa hurtowni i marza =0%

Tabela 16.
Romiplostym— oszacowany roczny koszt terapii (pacjent leczony caty rok)
Preparat Przyjmowana dawka Koszt dawki Liczba dawek na rok Koszt roczny

Srednig dawke wyznaczono na podstawie danych z

Wszystkie zebrane informacje o dawkowaniu romiplostymu przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 17)
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Tabela 17.
Tygodniowa dawka romiplostymu - dane

Publikacja Populacja Srednia dawka na kg m.c. [mcg] Srednia dawka na pacjenta [mcg]

—
R —
R —

| SPL __

*warto$¢ z publikaciji, **warto$¢ przeliczona przy zatozeniu, ze m.c. pacjenta to.kg

W aviczeniach prayito 2~
I e odnaleziono danych o $redniej masie ciata w badaniach

uwzglednionych w analizie efektywnosci — dostepne dane obejmuje jedynie mediane masy ciata (77—

79 kg) w badaniach dla romiplostymu [79, 80]. Zaréwno charakter parametru (mediana), jak i fakt, ze
dane dotyczg populacji pacjentéow ze Standéw Zjednoczonych wskazujg na bezzasadno$¢ stosowania

tego parametru w obliczeniach.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dawki ROM moga potencjalnie znacznie przewyzsza¢ wartoSci
zaimplementowane w analizie. W projekcie programu terapeutycznego umozliwiono dynamiczne
dopasowywanie dawki do wysokosci 10 mcg na kg masy ciata (w przypadku pacjentéw, ktorzy nie
odpowiedzg na terapie proces stopniowego zwiekszania dawki do poziomu 10 mcg moze trwa¢ do
14 tygodni). Na wzrost dawkowania romiplostymu w trakcie trwania terapii wskazujg tez wyniki
opisane w publikacji Khellaf 2011 [76].

Zestawienie parametrow wykorzystanych do obliczenia kosztéw terapii zamieszczone zostato

w tabelach ponizej (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 18.
Nplate — charakterystyka i koszt opakowania
Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto Cena hurtowa
Nplate roztwor do iniekcji 250 pg 2 324,77 zt 2 510,75 zt 2 636,29 zt
Tabela 19.

Romiplostym - koszt leczenia

Srednia 1 Srednia Dawki na  Koszt na cykl — Ko T B 2
Populacja dawl;na:a kg M.c. dawka Koszt dawki cykl S uwzsgt:ea(ti?éiﬂlem

pacjeni po
senckomiic N HE HEE BN 4 I N

1) Zatozenie analizy.

Obliczenia kosztéw substancji czynnej w terapii ROM obliczono odrebnie przy zatozeniu braku strat
leku i przy zatozeniu, ze NFZ ponosi¢ bedzie réwniez koszty niewykorzystanych czesci opakowan

(termin przydatnosci otwartego opakowania Nplate wynosi tylko 24 h). Zgodnie z Zarzadzeniem

| I
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w sprawie okreslenia warunkoéw realizacji TPZ [81] rozliczeniu podlegajg wytgcznie podane lub
wydane substancje czynne, ktorych ilo§¢ odpowiada schematowi dawkowania w danym programie,
z uwzglednieniem odpowiednich parametréw (w przypadku romiplostymu — masy ciata). Implikuje to,
ze koszty niewykorzystanych czesci opakowan nie bedg obcigza¢ budzetu NFZ. Jednoczes$nie, nawet
przy zatozeniu, ze $wiadczenia zwigzane z terapie Nplate realizowane bedg w ten sposdb, by kilku
pacjentéw w danym osrodku przyjmowato lek jednego dnia, catkowite wyeliminowanie strat leku jest
nieuniknione — tym bardziej, Ze mozna oczekiwaé, ze w kazdym wojewddztwie poddanych terapii
ROM bedzie tylko kilku chorych i efektywne ,skumulowanie” podawanego im leku moze by¢
utrudnione. [10] Istnieje wiec ryzyko, ze $wiadczeniodawcy mogg przenosi¢é na ptatnika
odpowiedzialnos¢ za koszty niewykorzystanych czesci opakowan. W zwigzku z powyzszym,
obliczenia przeprowadzono réwniez dla wariantu, w ktérym NFZ ponosi petng odptatnosé za

opakowanie zastosowane do podania pacjentowi leku.

3.3.2. Koszt terapii standardowej

Opracowanie kosztOw terapii standardowej przeprowadzone zostato przy zatozeniu, ze terapia ta
oparta jest o przyjmowanie azatiopryny. Aktualnie w przypadku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej po nieskutecznym zabiegu splenektomii stosowanych jest wiele roznych opcji
terapeutycznych. Znaczna czes$é wykorzystywanych preparatéw nie ma wskazan rejestracyjnych dla
matoptytkowo$ci (leki immunosupresyjne, chemioterapie, rytuksymab i inne), kolejne — sg stosowane
w stanach nagtych (immunoglobuliny, koncentrat ptytek). Ta specyfika prowadzenia leczenia
przewlektej matoptytkowosci po nieskutecznym zabiegu splenektomii sprawia, ze trudno jest
zdefiniowaé, co w rzeczywistej praktyce medycznej sktada¢ sie bedzie na terapie standardowa,

w przypadku braku odpowiedzi na ktdrgs z analizowanych terapii.

W zwigzku z wymienionymi watpliwosciami, w modelu przyjeto, ze terapia standardowa polega
wytgcznie na przyjmowaniu azatiopryny (jedna z najtanszych interwencji). W badaniu ankietowym
przeprowadzonym wsrdod lekarzy hematologéw byta to interwencja, dla ktérej wskazano najdtuzszy
czas prowadzenia leczenia. W badaniach poréwnujacych skuteczno$¢ BSC i eltrombopagu,
dopuszczono mozliwos¢ stosowania przez pacjentdw w obu ramionach réznych interwencji, ktére
obejmowaty glikokortykosteroidy, ale réwniez azatiopryne, danazol, cyklosporyne A i mykofenolan
mofetylu. Jednoczesnie nalez zwréci¢é uwage, ze poza wlewami IVIG, rytuksymabem, cyklosporyng
i wlewami GSK wszystkie stosowane interwencje (leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy) maja
bardzo zblizony koszt i wybor konkretnego schematu ma znaczenie drugorzedne [10].

W obliczeniach zatozono, ze wysokos$¢ refundacji bedzie stata w kolejnych latach analizy i réwna
wysokosci refundacji w 2014 roku. W zwigzku z dynamicznym ustalaniem wysokosci limitu refundac;ji
zatozenie to jest pewnym uproszczeniem. Ze wzgledu na znikomy koszt lekéw w tym ramieniu,

uproszczenie to nie ma istotnego znaczenia dla analizy.
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Dawkowanie azatiopryny ustalone zostato na poziomie DDD tj. 150 mg dziennie. Wyznaczona w ten
sposob dawka jest zblizona do wartosci wynikajgcych z algorytméw przedstawionych w podreczniku
pod redakcjg prof. Szczeklika [3] i jednoczesnie dostepne w sprzedazy opakowania azatiopryny
pozwalajg na podanie pacjentowi zalozonej masy substancji czynnej (dostepne sg tabletki a 25 mg
i 50 mg) (Tabela 20).

Tabela 20.
Azatiopryna
Substancja Dawka Koszt dawki dobowej Koszt dawki tygodniowej -
dobowa
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Azatiopryna 150 mg 1,62 zt 1,84 zt 11,35 zt 12,89 zt

3.3.3. Koszty leczenia ratunkowego

Koszty leczenia ratunkowego okreslone zostalty na podstawie danych z badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod specjalistdw z dziedziny hematologii w roku 2013 [1]. Koszt dla analizy
wyznaczono jako $redni koszt interwencji takich jak dozylne podanie Kkortykosteroidow,
immunoglobulin lub przetoczenie skfadnikow krwi w oparciu o dane o liczbie i zakresie
poszczegoblnych interwencji wskazywanych przez lekarzy. Kazdy z lekarzy scharakteryzowat
interwencje typu ratunkowego zastosowane u 1-3 swoich pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

wymagajgcych leczenia farmakologicznego.

Dane z badania ankietowego zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Wybrane procedury u pacjentéw leczonych farmakologicznie z powodu nawrotu matoptytkowosci

. . Przetoczenie
Przetoczenie Przetoczenie

koncentrat Dozyl
Osrodek Nr pacjenta kol?r‘;ﬁ:g?tu kolzlr(;ﬁ?]terstu krwinek ) pgdzgnr}z S
czerwonych ptytkowych p?gg;g{g:'az SUSE D0
| | | ] | [
o i I I I I
ansk
| | | | | [
| | | I | |
| | | ] | |
| | | I I |
| | I | [
Krakow 1 i I I — B I
| | | | | |
okt | | | | | |
rakow 2
| | | | | |

|
|
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. . Przetoczenie
Przetoczenie Przetoczenie

k trat Dozyl
czerwonych  piytkowych  PITkowyeRZ - sterydow
i 1 | . B |
Poznan _ | I i ] |
i I | I N e
. 1 I 1 I BN
ZeszZow
i I | I I I
1 I ] 1 1 I
Warszawa I I - I I I
1 I ] 1 1 I
i I | I 1 I
Wroctaw I I I I I I
1 I 1 I I I

W ocenie kosztow przyjeto, ze kazda ze zrealizowanych procedur zwigzana jest z odrebnym
epizodem leczenia ratunkowego (przy zatozeniu, ze czes¢ procedur rozliczana bytaby tgcznie, sredni
koszt leczenia ratunkowego bytby wyzszy). Dodatkowo, w analizie pominieto koszt wlewow IVIG
w przypadku pacjenta, u ktérego rozliczono 12 takich wlewdéw, co moze wskazywacC na cykliczne,
planowe korzystanie z tego $wiadczenia (jako podstawowa interwencja, nie jako leczenie ratunkowe).
Uwzglednienie w $redniej danych tego pacjenta znacznie zwiekszytoby koszty leczenia ratunkowego.
Oba wskazane zatozenia sg konserwatywne w stosunku do BSC i rytuksymabu, natomiast mogg
faworyzowacé eltrombopag w poréwnaniu z romiplostymem. tgcznie wiec przyjeto, ze w zestawione

powyzej dane 23 pacjentéw obejmujg 84 zastosowania leczenia ratunkowego.

W obliczeniach uwzgledniono aktualne (styczen 2014) wyceny preparatow krwi i jej sktadnikow,
zgodnie z tabelg ponizej (Tabela 22). Przyjeto ponadto, ze dozylne glikokortykosteroidy podawane sg
w ramach hospitalizacji rozliczanej jako grupa S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

Sledziony > 1 dnia a takze, ze dawka IVIG na pacjenta to 2 kg/kg m.c.

Tabela 22.
Leczenie ratunkowe — koszty jednostkowe
JGP  Kod produktu Nazwa swiadczenia DURDEELS Uwagi o
punktowa procedury
5.53.01.0000943 Przetoczenie koncentratu krvymek ptytkowych z krwi 174 za kazda 90,48 zt
petnej jednostke
5.53.01.0000940 Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych 3,47 za kazda 180,44 zt
jednostke
5.53.01.0000942 Przetoczenie konce_ntratu/ ubogoleukocytarnego 2137 za kazda 111124 7t
koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy jednostke
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Aren . Wartos¢ ; Koszt
JGP  Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa Uwagi procedury
5.52.01.0001464 Hosp[tallzac_Ja zwigzana z przetogzenlem krwi, ‘ 5 ) 260,00 z4
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin 6 Zalg 310,00 zt
S06  5.51.01.0016006 S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 1 572,00 zt

Sledziony > 1 dnia

Zestawienie kosztdw zastosowania leczenia ratunkowego w scharakteryzowanej w badaniu

ankietowym populacji wraz z oszacowaniem Sredniego kosztu na epizod leczenia ratunkowego

zestawiono ponizej. Wyznaczony w obliczeniach przecietny koszt leczenia ratunkowego wynosi

-

Tabela 23.
Koszty leczenia ratunkowego

Swiadczenie

Liczba podan

Liczba jednostek (tacznie) taczny koszt

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z
separatora

Dozylne podanie sterydéw

Wiew IVIG

Razem

Sredni koszt/podanie

3.3.4. Koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia)

3.3.4.1. Koszty leczenia krwawien — metodyka

Zrédtlem danych o sposobach leczenia pacjentéw z krwawieniami byty wyniki badania ankietowego

przeprowadzonego wérod hematologéw przez firme [l (z wyiatkiem hospitalizacji oraz
rehabilitacji dla krwawien wewnatrzczaszkowych). W ankiecie tej pytano miedzy innymi o:

o czesto$¢ wystepowania krwawien,

e tryb postepowania (leczenie szpitalne, ambulatoryjne, bgdz oba tryby) w przypadku wystgpienia

krwawienia,

o stopien ciezkosci krwawien wg skali WHO (1-4),

e liczbe wizyt ambulatoryjnych (w przypadku leczenia ambulatoryjnego),

e czas hospitalizacji (w przypadku leczenia szpitalnego),

e stosowane sposoby leczenia w odniesieniu do nastepujgcych rodzajow krwawien:

0 krwawienie do miesni,
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krwawienia do skory lub bton sluzowych,
krwawienia $luzéwkowe,

krwawienia wewnagtrzczaszkowe,
krwawienia tkanek oka,

krwiak optucnej,

krwiak osierdzia,

krwiak otrzewnej,

krwiak $rodstawowy,

krwawienie z rany pooperacyjnej,

nadmierna okotozabiegowa utrata krwi,

O O 0O 0O O o o o o o o

krwawienie pourazowe, niewspotmierne do ciezkosci urazu.

Dane z badania ankietowego zostaty kompleksowo przeanalizowane w celu obliczenia sredniego
kosztu, jaki ponosi NFZ w zwigzku z wystgpieniem u chorego powaznego krwawienia. Przyjeto, ze
powazne krwawienie to krwawienie w stopniu 3 lub 4 wg skali WHO. Zatozono, ze krwawienia
w stopniu 1-2 skali WHO nie generujg kosztow dla NFZ (sg to zdarzenia krwotoczne o stosunkowo

tagodnym przebiegu i zwykle nie wymagajg dodatkowych interwencji medycznych).

W przeprowadzonej analizie wynikow badania ankietowego nie uwzgledniono nastepujacych rodzajéw
krwawien: krwawien z rany pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien
pourazowych, niewspétmiernych do ciezkoéci urazu. W przypadku tych rodzajow krwawien, jako tryb
postepowania zawsze (dla krwawien o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane bylo
leczenie szpitalne, w ktérego przypadku nie ma mozliwosci jednoznacznego przypisania grupy JGP.
Na wyznaczenie sredniego kosztu leczenia krwawien dla niniejszego opracowania wptywu nie miato
réwniez wystepowanie krwiaka srédstawowego, gdyz zaden z ankietowanych lekarzy nie wskazat na
mozliwo$¢ diagnozowania tego rodzaju krwawien, jako zdarzen stopnia ciezkosci WHO 3 lub WHO 4.
Dla kazdego z pozostatych, wymienionych powyzej, rodzajow krwawien analizowano sposoby
postepowania oddzielnie dla poszczegdlnych trybéw leczenia (ambulatoryjnego, szpitalnego oraz

ambulatoryjnego i szpitalnego) oraz stopni ciezkosci wg skali WHO (3 i 4).

W obrebie kazdej z wylonionych w opisany powyzej sposéb kategorii (np. krwawienie do miesni,
leczenie ambulatoryjne, stopien ciezkosci — WHO 3) wyznaczono:
o Sredni odsetek pacjentéw leczonych w poszczegdiny sposob,
e 3Srednig liczbe porad specjalistycznych (w przypadku leczenia w trybie ambulatoryjnym oraz
ambulatoryjnym i szpitalnym),
e S$redni czas hospitalizacji (w przypadku leczenia w trybie szpitalnym oraz ambulatoryjnym

i szpitalnym).

W kazdym przypadku $rednia wazona byta liczbg pacjentéw bedacych pod opiekg poszczegdinych

lekarzy, u ktérych obserwujg oni krwawienia w ciggu roku.
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Koszt krwawienia, oddzielnie dla krwawieh stopnia WHO 3 i WHO 4 zostat obliczony w trzech

krokach:

Schemat 2.
Metodologia obliczania kosztow krwawien

3.3.4.2. Leczenie ambulatoryjne

Cene punktu rozliczeniowego dla swiadczen udzielanych w trybie ambulatoryjnym ustalono w oparciu
o Informator o umowach zawartych przez Wojewddzkie Oddziaty NFZ [82], zamieszczony na stronie
internetowej NFZ (uwzgledniono kontrakty zawarte na udzielanie $wiadczen w zakresie hematologii
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej). Cene punktu przyjeto na poziomie 10,0 zt, tj. na
poziomie przecietnej ceny punktu dla $wiadczern ambulatoryjnych w roku 2013. [82] W momencie
tworzenia analizy (styczen 2014) nie zostaty opublikowane umowy na $wiadczenia za rok 2014., w
ostatnich latach ceny utrzymywaty sie na zblizonym poziomie. Jedyne ze swiadczen ambulatoryjnych,
jakie przypisano do metod leczenia krwawien opisanych w badaniu ankietowym obejmujg wizyty

specjalistyczne i tamponade nosa.




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

3.3.4.2.1. Wizyty ambulatoryjne

Koszt wizyty ambulatoryjnej w poradni hematologicznej oszacowano na 70,0 zt (szczegéty w Tabela
24). Zatozono, ze wizyty zwigzane z powaznymi krwawieniami realizowane w ramach procedury
,Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”, ktéra umozliwia rozliczenie odpowiednich badan ptytek we

krwi oraz dodatkowych badan zwigzanych z krwawieniem.

Tabela 24.
Koszt wizyty ambulatoryjnej
Kod Procedura Wartos¢ punktowa Cena punktu [zi] Koszt [zf]
5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 10,0 70,0

3.3.4.2.2. Tamponada nosa

Przeprowadzenie zabiegu tamponady nosa zwigzane jest z dodatkowymi kosztami wylgcznie
w przypadku pacjentéw leczonych w trybie ambulatoryjnym. W przypadku pacjentéw leczonych
szpitalnie, tamponada wliczana jest w koszt odpowiedniego $wiadczenia szpitalnego. Szczegoty
dotyczgce kosztéw zabiegéw tamponady przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym zostaty

zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszt tamponady nosa
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Cena punktu  Koszt swiadczenia
punktowa
5.31.00.0000061 761 Swiadczenia zabiegowe - grupa 61* 46 10,0 zt 460,0 zt

1) procedura ICD-9 21.02 — Tylna i przednia tamponada nosa przy krwotoku
3.3.4.3. Leczenie szpitalne

Cene punktu rozliczeniowego dla $wiadczen udzielanych w trybie szpitalnym ustalono w oparciu o
sinformator o umowach” zawartych przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ [82]
zamieszczony na stronie internetowej NFZ (uwzgledniono $wiadczenia w rodzaju ,leczenie szpitalne”).
Cena punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym jest niemal identyczna na terenie catego kraju i

wynosi 52 zt (pojedynczy $wiadczeniodawcy majg zakontraktowane ceny nieznacznie nizsze).

3.3.4.3.1. Hospitalizacja

Na podstawie charakterystyk odpowiednich grup JPG dopasowano odpowiednie procedury dla
krwawien wymagajgcych hospitalizacji. Ze wzgledu na brak informacji o ewentualnych zabiegach czy
tez operacjach przeprowadzanych w przypadku wystgpienia poszczegdinych rodzajow krwawien, w
wiekszosci przypadkéw leczenia szpitalnego, wybrano procedure odpowiadajgcg leczeniu
zachowawczemu. Koszty hospitalizacji przypisane poszczegélnym rodzajom krwawien zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 26).
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Tabela 26.
Koszty hospitalizacji — grupy JGP

Rodzaj krwawienia Kod grupy JGP Grupa JGP Wartos¢ punktowa Koszt [zi]

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby

Krwawienia do miesni S06 krwi i $ledziony > 1 dnia 11 572
s awmnacepiolo mehochy g
Krwawienia do skory lub Y
blon sluzowych Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
S06 s ) } 11 572
krwi i $ledziony > 1 dnia
C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 22 1144
Krwawienia sluzéwkowe -
C43 Srednie zabiegi nosa 31 1612
Krwawienia tkanek oka B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne 42 7 953
Krwiak optucnej D26 Wysiekowe zapalenie optucnej 53 2184
Krwiak osierdzia E77 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r. z. 53 2756
Krwiak otrzewnej F46 Choroby jamy brzusznej 31 2756

W przypadku krwawieh do skory i bton $Sluzowych uwzgledniono dwie rézne grupy JGP, ktére
wykorzystywane sg w obliczeniach w zaleznosci od dtugosci pobytu pacjenta w szpitalu. Podobnie
hospitalizacji dla krwawien s$luzéwkowych przypisywana jest jedna z dwdch grup JGP, w tym
przypadku jednak w zaleznosci od tego, czy jako sposéb leczenia wskazywana byla w ankiecie
tamponada nosa. W przypadku krwiaka otrzewnej $redni, raportowany przez lekarzy czas
hospitalizacji przekraczat liczbe dni pobytu finansowang grupa, dlatego koszt hospitalizacji dla tego
rodzaju krwawien powiekszony zostat o koszt osobodni ponad ryczatt finansowany grupg, tj. o
208 zi/osobodzien (4 punkty/osobodzien).

3.3.4.3.2. Hospitalizacja dla krwawien wewnatrzczaszkowych

Koszt hospitalizacji (powiekszony o koszt rehabilitacji) dla krwawien wewnagtrzczaszkowych
wyznaczony zostat w sposéb bardziej ztozony niz w przypadku pozostatych rodzajow krwawieh. Ze
wzgledu na brak dokfadnych danych dotyczacych kosztéw leczenia krwawierh wewnatrzczaszkowych
zatozono, ze koszt hospitalizacji (i rehabilitacji) odpowiada kosztowi hospitalizacji (i rehabilitacji) dla
udaru mozgu, ktéry wyznaczony zostat w oparciu o dane uzyskane z Ogodlnopolskiego Rejestru
Udaréw Moézgu (ORUM) oraz publikacji dotyczacych epidemiologii udaru.

Koszty zwigzane z leczeniem udaru moézgu obejmuja:

1. hospitalizacje,
2. nastepujgce po hospitalizacji leczenie rehabilitacyjne (na oddziale rehabilitacyjnym, w zaktadzie

opiekunczo-leczniczym lub na oddziale dla przewlekle chorych).

Katalog JGP zawiera cztery zwigzane z udarem médzgu grupy: A48 — A51. Grupy te réznig sie miedzy
sobg czasem hospitalizacji (Tabela 27). Wedtug danych ORUM, 9% pacjentéw jest hospitalizowanych

przez 1-3 dni, 24% przez 4-7 dni, podczas gdy reszta pacjentow wymaga hospitalizacji trwajgcej
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ponad 7 dni. [83] (Tabela 27) Pacjenci po udarze leczeni trombolitycznie stanowig 0,7% wszystkich
pacjentéw hospitalizowanych z powodu udaru. Dla potrzeb analizy zatozono, ze hospitalizacje
trwajgce 1-3 dni, 4-7 dni oraz ponad 7 dni wigzg sie z kosztami generowanymi odpowiednio przez
grupy JGP A50, A49, A48. (Tabela 27)

Stosunkowo wysokie koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem trombolitycznym nie majg istotnego
wptywu na srednie koszty catkowite, poniewaz tylko okoto 1% hospitalizowanych pacjentow leczonych
jest w ten sposéb (dane ORUM). Dlatego tez zatozono, ze pacjenci nie sg leczeni trombolitycznie
oraz, ze u wszystkich pacjentéw hospitalizacja trwajaca przez okres dtuzszy niz 7 dni rozliczana jest

grupg A48. Srednie koszty hospitalizacji wynoszg 6 774 zt. (Tabela 28)

78% pacjentow hospitalizowanych z powodu udaru wypisywanych jest do domu, reszta kontynuuje
leczenie w osrodku rehabilitacji, zaktadzie opiekunczo-leczniczym, lub na oddziale dla przewlekle
chorych. Dzienny koszt pobytu pacjenta w osrodku rehabilitacyjnym oszacowano na 195 z
(rehabilitacja neurologiczna). Dzienny koszt pobytu w zakladzie opiekunczo-leczniczym przypadajacy
na pacjenta ksztattuje sie w zakresie wyceniony zostat przez NFZ w roku 2012 $rednio na 73,80 z
[82] Zatozono, ze w przypadku przeniesienia pacjenta na inny oddziat, bgdz tez do innego szpitala,
ponoszone sg koszty rowne sredniemu kosztowi swiadczenia w lecznictwie szpitalnym, ktéry w roku

2012 (najnowsze opublikowane dane) wynidst 3 338 zt [84]. (Tabela 27)

Sredni czas rehabilitacji ustalono zgodnie z publikacjg Cztonkowska 2006 [85] na poziomie 4 tygodni.
Maksymalny czas pobytu w zakladzie opiekunczo-leczniczym finansowany przez NFZ wynosi
6 miesiecy. W oparciu o dane z publikacji Bonkowski 2007 [86] 45% wszystkich pacjentéw jest
wypisywanych do domu nie pézniej niz po 3 miesigcach od rozpoczecia rehabilitacji. Zatozono zatem,
ze sredni czas pobytu w zaktadzie opiekuhczo-leczniczym wynosi 4,5 miesigca (Srednia
z 3 i 6 miesiecy). Srednia liczba dni spedzonych na oddziale dla przewlekle chorych zostata ustalona
na poziomie 30. Dane dotyczgce kosztéw jednostkowych oraz catkowitych leczenia poudarowego

zostaty zestawione ponizej (Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 27.
Koszty jednostkowe leczenia udaru mézgu
JGP Kod Nazwa Wartos¢ Cena punktu Koszt
punktowa [z1] [zH]
A48 5.51.01.0001048 Kompleksowe Ieczgnle udaréw mézgu > 7 dni 162 52 8 424
w oddziale udarowym
A49 5.51.01.0001049 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 77 52 4004
A50 5.51.01.0001050 Udar mézgu - leczenie 37 52 1924
AB1 5.51.01.0001051 Udar mézgu - Ieczgnle trombolityczne > 7 dni 242 52 12 584
w oddziale udarowym
) 5.11.02.9000049 Osobodzien w r(_eha_bllltacu neurologicznej 195 1 195
wczesnej dzieci i dorostych
- - Zaktad opiekunczo-leczniczy, koszt dzienny - - 74
- - Oddziat dla przewlekle chorych, koszt dzienny - - 747
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JGP Kod Nazwa Wartos¢ Cena punktu Koszt
punktowa [z1] [zH]
Inny oddziat/szpital 3388

1) $rednia z wartosci 150 — wycena punktowa dla rehabilitacji neurologicznej zaburzen funkcji mézgu — kategoria Il i z wartosci 240 — wycena
punktowa dla rehabilitacji neurologicznej zaburzen funkcji mézgu — kategoria I; 2) zatozono koszt jak dla osobodnia w zakfadzie opiekunczo

leczniczym

Tabela 28.
taczny koszt leczenia udaru mézgu

Parametr

Odsetek pacjentow Koszt [zf]

Sredni koszt
na pacjenta [zi]

Hospitalizacja

Hospitalizacja, 1-3 dni - 1887
Hospitalizacja, 4-7 dni - 3927 6774
Hospitalizacja, >7 dni - 8 262
Opieka po zakonczeniu hospitalizaciji
Powrét do domu - 0
Oddziat rehabilitaci - 28 x 195
Zaktad opiekunczo-leczniczy - 136 x 74 1169
Oddziat dla przewlekle chorych - 30x74
Inny oddzial/szpital - 3388

taczny koszt leczenia udaru [zi]

Sredni koszt udaru, a zatem zgodnie

wewnatrzczaszkowych, wynosi 7 942 zt.

3.3.4.3.3. Przetoczenie pflytek

z przyjetym  zatozeniem, réwniez krwawien

W przypadku przetoczenia ptytek spowodowanego krwawieniem zatozono, ze przetacza sie 10

jednostek koncentratu krwinek ptytkowych (KKP).

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

[87] Sposéb kalkulacji kosztu $wiadczenia

Tabela 29.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych
Kod produktu Swiadczenie Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
punktowa® punktu jednostki jednostek swiadczenia
5.53.01.0000043 ' rzetoczenie KKP 1,74 5221 90,48 zt 10 904,80 zt
z krwi petnej

1) za jednostke, 2) zatozenie na podstawie tetowska 2010 [87]

Powyzsze Swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie

(poza rozliczeniem wykorzystanych jednostek koncentratu krwi), w przypadku braku rozliczania
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pacjenta w ramach innych procedur, réwniez rozliczenie odpowiedniej procedury przetoczenia

(szczegdty w Tabela 30).

Tabela 30.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych - hospitalizacja
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ Cena Koszt
punktowa punktu procedury

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow

5.52.01.0001464 krwiopochodnych w tym immunoglobulin

5 52 zt 260,00 zt

taczny koszt przetoczenia ptytek przypadajacy na pacjenta wynosi 1 164,80 zt u pacjentow leczonych
w trybie ambulatoryjnym, natomiast w przypadku pacjentéw leczonych szpitalnie do kosztu procedur

realizowanych w zwigzku z ich leczeniem doliczany jest dodatkowo koszt 904,80 zi.

3.3.4.4. Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne zwigzane jest z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez NFZ wytgcznie
w przypadku leczenia w trybie ambulatoryjnym. W przypadku pacjentow leczonych w trybie szpitalnym
koszt farmakoterapii wliczony jest w koszt hospitalizacji. W zwigzku z tym, terapie farmakologiczne
majg wpltyw na zwigkszenie kosztow leczenia krwawieh wytgcznie w przypadku leczenia w trybie
ambulatoryjnym oraz trybie ambulatoryjnym i szpitalinym (w tym przypadku zatozono, ze leki
przyjmowane sg po opuszczeniu szpitala). W analizie pominieto preparaty nierefundowane,

wskazywane przez czesc lekarzy.

3.3.4.4.1. Preparaty przeciwkrwotoczne

Sposrod preparatow przeciwkrwotocznych wymienianych przez ankietowanych lekarzy, w analizie

uwzgledniony zostat wytacznie ] Pozostate z wymienianych preparatow przeciwkrwotocznych

I - 52 <cndovane przoz e [

Tabela 31

Koszt terapii preparatami przeciwkrwotocznymi

Nazwa Cena Koszt zaDDD - KosztzaDDD -  Koszt terapii  Koszt terapii —
leku D€ Clpels. gl detaliczna NFz NFZ + pacjent - NFzZ NFZ + pacjent

Koszt terapii preparatami przeciwkrwotocznymi oszacowano na izt z perspektywy NFZ i |}

zt z perspektywy poszerzonej NFZ i pacjentéw.
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3.3.4.4.2. Sterydy

Przyjete zostato, ze przyjmowanie sterydéw obejmuje okres 28 dni i ze lekiem stosowanym przez
pacjentéw jest prednizon w dawce DDD (najtansza z dostepnych opcji terapeutycznych). Koszty takiej

terapii zostaty zestawione ponize;.

Tabela 32
Koszt sterydoterapii
Nazwa Dawka Opak. handl Cena Koszt zaDDD - Koszt za DDD —  Koszt terapii  Koszt terapii —
leku paK. *  detaliczna NFZ NFZ + pacjent - NFz NFZ + pacjent
Encorton 5mg 100 tabl. 20,69 zt 0,29 zt 0,41zt 8,07 zt 11,59 zt

3.3.4.4.3. Terapie antybiotykowe

Lekarze, ktérzy jako sposdb postepowania wskazywali antybiotykoterapie, nie wymieniali konkretnych
substancji ani tez preparatow, ktére sg przez nich stosowane. Zatozono zatem, ze w przypadku
antybiotykoterapii podawany jest antybiotyk o najwiekszym rozpowszechnieniu na rynku, tj.
amoksycylina. Sposrod refundowanych preparatow amoksycyliny wybrano preparat o najnizszej cenie
w przeliczeniu na DDD. Przyjeto, ze lek podawany jest przez okres 14 dni w dziennej dawce réwnej
DDD - 1g.

Tabela 33

Koszt terapii antybiotykowej

Nazwa leku Dawka Opak. Cena Koszt zaDDD - KosztzaDDD -  Koszt terapii  Koszt terapii —
handl. detaliczna NFz NFZ + pacjent - NFzZ NFZ + pacjent

Amotaks Dis 19 16 tabl. 14,74 zt 0,70 zt 0,92 zt 9,73 zt 12,90 zt

3.3.4.4.4. Pozostafte leki

Wsréd wymienianych sposobdw leczenia farmakologicznego byty réwniez inne leki. Ich podawanie nie
wplywa jednak na zwiekszenie kosztéw, gdyz nie sg one refundowane przez NFZ (preparaty
uszczelniajgce naczynia krwionosne — Rutinoscorbin, Cerutin; witamina C; witamina E), bgdz tez
deklarowano ich stosowanie w przypadku leczenia w trybie szpitalnym, a w takim przypadku ich koszt

wliczony jest w koszt hospitalizacji (deksametazon, furosemid).

3.3.4.5. Wyniki — koszty leczenia krwawien

Sredni koszt krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4 oraz wagi i koszty leczenia poszczeg6lnych rodzajow

krwawien przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 34).
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Tabela 34
Srednie koszty leczenia krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4 i wagi poszczegélnych rodzajéow krwawien w obrebie
krwawienia danych stopni

WHO 3 WHO 4

Rodzaj krwawienia Koszt — NFZ + Koszt — NFZ

Koszt NFZ . Waga Koszt NFZ .
pacjent + pacjent

Krwawienia do migs$ni

Krwawienia do skéry lub bton sluzowych

Krwawienia sluzéwkowe

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

Krwawienia tkanek oka

Krwiak optucnej

Krwiak osierdzia

<)
Q
jo1)

Krwiak otrzewnej

Sredni koszt krwawienia
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3.3.5. Koszty leczenia powiktan po krwawieniach

Koszt leczenia powikfan po krwawieniach zostat obliczony jako

Wynik obliczeh w postaci kosztu na 1 cykl ponoszonego przez ptatnika w zwigzku z terapig pacjentow
w stanie powikfania zamieszczony zostat w tabeli ponizej (Tabela 35). Koszt ten naliczany jest

w kazdym cyklu, w ktérym pacjent pozostaje w stanie powiktania (tj. do zgonu pacjenta).
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Tabela 35.
Koszt powiktan w modelu

Koszt stanu powiktania — 1 cykl

-

3.3.6. Koszty swiadczen w programie lekowym, koszty monitorowania

Charakter i liczba $wiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzeniem terapii w programie lekowym
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej preparatem eltrombopag
okreslone zostaty na podstawie projektu tego programu otrzymanego od Zamawiajgcego [89],
natomiast charakter i liczbe Swiadczen terapii pacjentdw w programie leczenia romiplostymem

okreslono na podstawie projektu programu przekazanego Zamawiajgcemu przez AOTM. [11]

Swiadczenia zwigzane z terapig ELT moga byé realizowane w trybie ambulatoryjnym oraz w ramach
hospitalizacji (w tym — hospitalizacji jednodniowej). Wydaje sie, ze charakter ocenianej interwencji —
w szczegolnosci sposéb podania (tabletki) i state dawkowanie (poza momentem dostosowywania
dawki) wskazujg, ze odpowiednim trybem dla realizacji Swiadczenia w rzeczywistej praktyce bedzie —
w wiekszo$ci przypadkow — tryb ambulatoryjny. W analizie zatozono, ze terapia wszystkich pacjentéw,
ktorzy leczeni beda ELT zwigzana bedzie z 1 wizytg ambulatoryjng raz na 4 tygodnie (zgodnie
z projektem programu lekowego niezbedna jest ocena skutkow terapii raz na miesigc, jednak wielko$¢
opakowania Revolade — 28 tabletek wskazuje na konieczno$¢ nieznacznie czestszych wizyt).
Zalozenie to nie obejmuje jedynie pacjentéw inicjujgcych leczenie, ktérzy — zgodnie z projektem
programu lekowego oceniani sg raz na tydzien (projekt programu przedstawiony w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [10]).

Odmiennie niz w przypadku ELT, projekt programu lekowego nie dopuszcza mozliwosci realizowania
Swiadczen zwigzanych z terapig ROM w trybie ambulatoryjnym. Jedynym dopuszczonym trybem
Swiadczen jest hospitalizacja (w tym — hospitalizacja jednodniowa). W analizie zatozono, ze kazde
podanie leku (iniekcja) realizowane jest w ramach $wiadczenia hospitalizacji jednodniowe;.
Teoretycznie mozliwe jest, ze pacjenci, ktorzy stawig sie po odbiér lub podanie leku otrzymajg
preparat Nplate do stosowania w domu i tak czeste (cotygodniowe) wizyty w szpitalu nie bedg
konieczne. Jednak ze wzgledu na fakt, ze takie rozwigzanie nie dla wszystkich chorych bedzie
akceptowalne (konieczno$¢ odmierzenia dawki i podania leku w zastrzyku) a przede wszystkim —
przez wzglad na mozliwos¢ minimalizowania strat leku przez kumulowanie podan leku dla kilku
pacjentéw jednego dnia w szpitalu, rozwigzanie to wydaje sie mato prawdopodobne. Tym niemniej,
w analizie wrazliwosci testowany byt wariant, w ramach ktérego pacjenci stosujgcy Nplate objeci sg
Swiadczeniem hospitalizacji jednodniowej tylko 1 raz na cykl (z pominieciem okresu dostosowania

dawki, w trakcie ktérego wizyty naliczane sg raz na tydzien).

W przypadku pacjentéw objetych opiekg standardowg lub leczonych rytuksymabem zatozono, ze

monitorowanie leczenia ogranicza sie do jednej wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie. Zatozenie to
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zgodne jest z wynikami ankiety przeprowadzonej wsréd lekarzy hematologéw. Przyjeto, ze
Swiadczenie zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji
dodatkowych procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom piytek we krwi) i ze wizyty

rozliczane sg w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za porade).

Ceny punktéw ustalono na przecietnym poziomie z roku 2013 — dane z uméw zawartych przez NFZ
ze $wiadczeniodawcami na rok 2014 nie sg znane.

Zestawienie parametrow kosztowych wykorzystanych w obliczeniach wydatkéw zwigzanych ze

Swiadczeniami programu lekowego zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt jednostkowe swiadczen w ramach programu lekowego
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Cena Koszt
punktowa punktu [z4] porady [zf]
5.08.06.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 9 5200 468
R wykonaniem programu '
5.08.06.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 5200 104
R zwigzane z wykonaniem programu '
5.01.01.2000002 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,00 35,00

3.4. Dane dotyczace jakosci zycia

Do wyrazenia wartosci uzytecznosci zastosowano skale 0-1, gdzie wartos¢ uzytecznosci na poziomie
0 przypisano osobie zmartej, a 1 przypisano wartosci uzytecznosci osobie w petni zdrowia fizycznego

i psychicznego.

3.4.1. Wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Strategia wyszukiwania wartosci ogélnych uzytecznosci zwigzanych z chorobg (ITP ogétem) w bazach
informacji medycznych (baza Medline przez PubMed [90]) zostata zamieszczona w aneksie do
dokumentu. Na wszystkich etapach pierwotnego przeszukania selekcja dokonywana byta
dwuetapowo, niezaleznie przez dwdch analitykow. Przeszukanie uzupetniajgce z roku 2014
przeprowadzone zostato przez jednego analityka (KKo).

Po analizie 190 abstraktéw (publikacje opublikowane do 13.01.2014), do dalszej analizy wybrano 21 z

nich [17-20, 79, 91-106]. W wyniku doktadnego przeanalizowania wybranych publikacji, 17

dokumentow odrzucono z dalszej analizy ze wzgledu na:

e zastosowanie charakterystycznego dla ITP kwestionariusza jakosci zycia (pie¢ publikacji [91-93,
99, 100]),

e przedstawienie uzytecznosci na podstawie referencji doinnych, wigczonych badan (cztery
publikacje [94, 96, 97, 102)),
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e uwzglednienie jakosci zycia jedynie podczas leczenia ROM (jedna publikacja [95]) lub w
kontekscie zmiany jakosci zycia w zwigzku z zastosowaniem terapii ROM lub placebo (trzy
publikacje [79, 98, 101]),

e brak danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia (2 publikacje [104, 105]) lub brak dostepu
do publikacji petnoteksotwej (2 badania [103, 106]).

Pozostate cztery publikacje [17—20] zostaty wtgczone do dalszej analizy ze wzgledu na odpowiadajgcy

celom niniejszej analizy sposob przeprowadzenia badan.

Autorzy 3 publikacji [17-19] wykorzystali do przedstawienia uzytecznosci standéw zdrowia
kwestionariusz SF-36, ktéry jest jednym 2z najpopularniejszych i najbardziej wiarygodnych
instrumentéw oceny jakosci zycia. Zestawienie wartosci witgczonych badan przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 37). Wartosci uzytecznosci dla wskazanych 3 publikacji zostaty obliczone na
podstawie ekstrapolowania danych z kwestionariusza SF-36 na wyniki w skali SF-6D (instrumentu
pomiaru uzytecznosci na bazie wynikow kwestionariusza SF-36). Wyniki dla poszczegdinych kategorii
oceny jakosci zycia w oparciu o skale SF-6D uzyskano przypisujgc kazdej z kategorii takg liczbe
punktow, jakg wskazywat wynik z kwestionariusza SF-36 przeskalowany w spos6b proporcjonalny z
zakresu 0-100 na zakres odpowiadajgcy danej kategorii (1-4, 1-5 lub 1-6). Uzyskane charakterystyki
wyrazone na skali kwestionariusza SF-6D zostaly nastepnie wykorzystane do przypisania
analizowanym stanom zdrowia odpowiednich wartosci uzytecznosci. Do tego przypisania postuzyto
opracowanie z publikacji [14], w ktérej modelowano funkcje stuzgce do przeliczania danych wartosci

wyrazonych na skali SF-6D na odpowiadajgce im wartosci uzytecznosci.

gzgfal\?vi?r\'ie wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
Zrédto Wartos$é Opis Populacja
McMillan 2007 [19] 0,704 uzytecznos$¢ w ITP (chorzy niestosujgcy farmakoterapii) 73 osoby
McMillan 2007 [19] 0,678 uzyteczno$¢ w ITP (chorzy stosujgcy farmakoterapie) 73 osoby
Snyder 2008 [18] 0,679 warto$¢ uzytecznosci w ITP 1 002 osoby
Zhou 2007 [17] 0,687 warto$¢ uzytecznosci w ITP 244 0s6b

Otrzymane z badan wyniki sg spdjne w zakresie uzyskanej wartosci uzytecznosci dla pacjentow z ITP.

W jednej publikacji — Szende 2010 [20] — w ocenie jakosci zycia pacjentéow z ITP wykorzystany zostat
kwestionariusz opisowy, ktoéry postuzyt wyznaczeniu warto$ci uzytecznosci, jakg przypisujg stanom

zdrowia skojarzonym z matoptytkowoscig przedstawiciele populacji ogélnej w Wielkiej Brytanii. [20]

Stany zdrowia uwzglednione w tej publikacji zréznicowane zostaty ze wzgledu na uzyskanie
whadciwego poziomu plytek i krwawienia (o dowolnym stopniu nasilenia). W ankiecie uwzgledniono

ponadto stan zdrowia pacjentéw, u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane steroidéw (Tabela 38).
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gzgfal\?vi?)esﬁie wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej — badanie Szende 2010 [20]
Opis Wartos¢

Wiasciwy poziom ptytek we krwi, brak krwawien 0,863

Wiasciwy poziom ptytek we krwi, wystepujg krwawienia 0,734

Niski poziom ptytek, brak krwawien 0,841

Niski poziom plytek, wystepuja krwawienia 0,732

Krwotok wewnatrzczaszkowy i okres rehabilitacji 0,038

Dziatania niepozgdane steroidéw 0,758

Dane z publikacji Szende 2010 [20] nie zostaty skumulowane z danymi z pozostatych odnalezionych
publikacji ze wzgledu na odmienng metodyke wyznaczania wartosci (ankieta opisowa w populacji

0golnej vs przeskalowania w oparciu o wyniki kwestionariusza SF-36).

Dodatkowo przeszukano baze materiatéw konferencyjnych ISPOR (przeszukanie z dn. 8.12.2009 r.,
powtdrzone dwukrotnie w ramach aktualizacji opracowania 13.01.2014). Odnaleziono 3
odpowiadajgce tematyce analizy publikacje zaprezentowane na Europejskiej Konferencji ISPOR [21,
107, 108] Publikacje Szende 2009 [107] i Szende 2010 [108] sg zbiezne z peinotekstowg publikacjg
Szende 2010 [20] (wyniki jednego badania) i z tego powodu nie uwzgledniano ich juz zatem odrebnie

w analizie.

Przeanalizowano natomiast dane z publikacji w formie posteru — Arnold 2009 [21]. Uzyskane
w badaniu wartosci uzytecznosci opierajg sie na badaniu spoteczenstwa (15-75 lat) metodg TTO.
Ocena dotyczyta 12 stanéw zdrowia skojarzonych z ITP i zréznicowanych ze wzgledu na
wystepowanie odpowiedzi na leczenie, rodzaj terapii (ROM lub watch and rescue — W&R) i stopnien
ciezkosci wystepujacych krwawien oraz dziatania niepozgdane. Wyniki z publikacji Arnold 2009 [21]

przedstawiono ponizej (Tabela 39).
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Tabela 39.

Wyniki publikacji Arnold 2009 [21] — wartosci uzytecznosci
Opis Wartos¢ SD
Odpowiedz na ROM + brak krwawien/wylacznie wybroczyny + AE* 0,63 0,28
Odpowiedz na W&R + brak krwawien/wytacznie wybroczyny + AE* 0,62 0,27
Odpowiedz na ROM lub W&R + krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia umiarkowane 0,62 027

+ brak AE*
Odpowiedz na ROM + krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia umiarkowane + AE* 0,59 0,27
Odpowiedz na W&R +krwawienia lekkie inne niz podskoérne / krwawienia umiarkowane + AE 0,63 0,28
Brak odpowiedzi na ROM lub W&R + brak krwawien/wylacznie wybroczyny + brak AE 0,59 0,27
Brak odpowiedzi na ROM + brak krwawien / wytacznie wybroczyny + AE 0,61 0,28
Brak odpowiedzi na ROM + brak krwawien/wylacznie wybroczyny + AE 0,58 0,28
Brak odpowiedzi na ROM lub W&R-_l- krwawienia lekkie inne niz podskoérne / krwawienia 055 028
umiarkowane + brak AE ' '

Brak odpowiedzi na ROM + krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia umiarkowane + AE 0,55 0,28
Brak odpowiedzi na W&R* krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia umiarkowane + AE 0,52 0,29
Powazne krwawienia 0,48 0,27

*AE- dziatania niepozgdane (adverse events) inne niz krwawienia

Schemat Qorum dla opracowan dotyczgcych uzyteczno$ci standéw zdrowia zwigzanych z ITP
przestawiono w aneksie (rozdziat 16.2.1 Schemat 4).

3.4.2. Wartosci wykorzystane w modelu

W opracowaniu uwzgledniono trzy opcje dla obliczania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Opcjall

W wariancie podstawowym w obliczeniach zaimplementowano wartosci uzytecznosci wyznaczone na
podstawie wynikéw przedstawionych w opublikowanym na Konferencji ISPOR na posterze Arnold
2009 [21].

Uzytecznosé w stanie odpowiedzi na leczenie waha sie w poszczegdlnych podgrupach od 0,59 do
0,63. W analizie wykorzystano warto$¢ 0,62 tj. uzyteczno$¢ stanu zdrowia zdefiniowanego jako
odpowiedz na terapie (ROM lub W&R) przy jednoczesnym braku dziatahh niepozgdanych innych niz
krwawienia. Przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci w stanie braku odpowiedzi na leczenie to Srednia
wazona sposréd dwéch wartosci opisujgcych jakos¢ zycia chorych u ktorych nie wystepujg dziatania
niepozgdane: 0,59 (chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie, brak krwawien) i 0,55 (chorzy
nieodpowiadajacy na leczenie, obecnos¢ krwawien). Wagi oszacowane zostaty na podstawie wynikow
ankiety przeprowadzonej wérdd lekarzy hematologéw zajmujgcych sie ITP. Odsetek chorych

z krwawieniami wérdd tych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie zostat okre$lony na- . Dla
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wszystkich stanéw skojarzonych z krwawieniem przyjeto jedng uzytecznos¢ zgodng z warto$ciag

charakteryzujgca stan powaznego krwawienia (0,48).

Wartosci poziomdéw uzytecznosci dla kazdego ze standw modelu przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 40). W analizie wrazliwosci zostaty uwzglednione przedstawione w badaniu Arnold 2009 [21]

odchylenia od sredniej prezentowanych wartosci.

Tabela 40.

Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — opcja |
Stan w modelu Uzytecznos¢ - opcjal | SD
Odpowiedz na leczenie 0,62 0,27
Brak odpowiedzi na leczenie 0,58 0,28
Krwawienie WHO3 0,48 0,27
Krwawienie WHO4 0,48 0,27
Powiktania po krwawieniu 0,48 0,27

Zgon 0 0

Opcjalll

Dla celéw analizy wrazliwosci przygotowano opcje obliczania wynikéw w modelu przy zatozeniu

uzytecznosci standw zdrowia wyznaczonych na podstawie wynikéw badania Szende 2010 [20].

Uzytecznos$é podstawowego stanu zdrowia pacjentéw z ITP (stan stabilny bez powaznych krwawien)
dla stanéw niskiego i odpowiedniego poziomu ptytek we krwi (oddzielnie) wyznaczono kompilujgc
wyniki dla standéw, w ktorych wystepujg krwawienia lub w ktérych brak jest zdarzen krwotocznych.
Uwzglednienie parametrow jakosci zycia dla krwawienh przy obliczaniu uzytecznosci stanu stabilnego
zwigzana jest z faktem, ze oszacowanie jakosci zycia pacjentéw z krwawieniami dotyczyto przede
wszystkim wystgpienia tagodnych Ilub umiarkowanych zdarzen krwotocznych, ktére zgodnie
z zatozeniami modelu mieszczg sie w zakresie ,stabilnej ITP”. Podobnie jak w przypadku obliczen dla
opcji Il przyjeto, ze przecietnie w jednym cyklu 25% pacjentow z niskim poziomem ptytek doswiadcza
krwawien. Réwniez dla pacjentéw z wtasciwym poziomem plytek przyjeto, ze odsetek ten wynosi 25%
(zatozenie konserwatywnie, ktdére zmniejsza wptyw terapii na wyniki pacjentéw). Dla powaznych
krwawien przyjeto, ze uzytecznos$¢ z nimi zwigzana jest rébwna Sredniej arytmetycznej z parametrow
charakteryzujgcych krwawienia umiarkowane (0,73) i uzytecznosci skojarzonej z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym (0,04). Wynik ten obarczony jest wysokg niepewnoscig. Zgodnie z zatozeniami
dla poprzednich dwdch opcji obliczania uzytecznosci przyjeto, ze uzytecznos¢ stanu ,powiktania po
krwawieniach” jest réwna uzytecznosci samych powaznych krwawien. Ze wzgledu na brak danych
o liczebnosci proby pacjentow, ktérych wyniki wykorzystano w obliczeniach (populacja w badaniu
liczyta 359 os6b) nie byto mozliwe oszacowanie SD dla poszczegdlnych parametréw. W skoroszycie

zaimplementowano SD réwne 10% wartosci sredniej dla parametréw opisujgcych stabilng ITP i 30%
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dla parametru uzytecznosci skojarzonego z krwawieniami (ze wzgledu na znaczng niepewnosc¢

dotyczgcg wprowadzonego estymatora).

Tabela 41.
Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — opcja lll
Stan w modelu Wartos¢ uzytecznosci - opcja lll
Odpowiedz na leczenie 0,83
Brak odpowiedzi na leczenie 0,81
Krwawienie WHO3 0,39
Krwawienie WHO4 0,39
Powiktania po krwawieniu 0,39
Zgon 0
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4.

4

CHARAKTERYSTYKA MODELU

.1. Zalozenia analizy

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia:

czas trwania jednego cyklu wynosi 4 tygodnie,

horyzont czasowy analizy wynosi 10 lat (w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty
z horyzontem réwnym 24 tygodnie lub horyzontem dozywotnim, a takze — wporéwnaniu z

rytuksymabem — z horyzontem 2-letnim),

koszty obliczono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ + pacjent)

schemat monitorowania terapii w ramach programoéw lekowych ustalony zostat na podstawie
projektu programu lekowego dla eltrombopagu (przestawiony w analizie wpltywu na system
ochrony zdrowia [10]) i projektu TPZ dla eltrombopag i romiplostymu [11], schemat monitorowania
dla pozostatych terapii okreslono na podstawie danych uzyskanych z ankiety przeprowadzone;j

wsrod ekspertéw z dziedziny hematologii z roku 2009,

schemat postepowania w przypadku wystgpienia krwawien, jaki opracowano w celu obliczenia
kosztébw zwigzanych z powikfaniami matoptytkowosci, oparty zostat na wynikach ankiety

przeprowadzonej wsréd hematologéw z roku 2009 [30],

dane dotyczace wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw poddawanych poszczegdlnym

terapiom uzyskano z badan randomizowanych wigczonych do analizy klinicznej [2],

prawdopodobiehstwa wystgpienia krwawien uzyskano 2z danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego [13], publikacji uwzglednionych w analizie efektywnosci lekow oraz publikacji

wyszukanych w sposéb niesystematyczny [14—16]

wspotczynniki uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskano na podstawie danych z badan [17-22, 109,
110],

koszty procedur szpitalnych, diagnostyki i wizyt w poradniach specjalistycznych pochodzg
z danych opublikowanych na stronach NFZ, koszty lekéw refundowanych pochodzg z listy lekow

refundowanych,

nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych analizowanych lekoéw (koszty

nierdznigce)
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w podstawowym wariancie analizy zatozono, ze prawdopodobiefistwo utraty odpowiedzi

niezwigzane z krwawieniami jest rowne zero dla wszystkich analizowanych terapii
e zatozono, ze wystgpienie krwawienia jest rownowazne utracie odpowiedzi na leczenie,

e w wariancie podstawowym porownano schematy z 1 linig leczenia, w wariantach analizy
wrazliwosci po niepowodzeniu terapii uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania jeszcze 1 lub 2 linii

leczenia o efektywnosci i kosztach BSC;

e zgodnie z wytycznymi AOTM [32] oraz minimalnymi wymaganiami dla analiz skladanych z
wnioskiem refundacyjnym [33] dyskontowanie kosztéw przeprowadzono przy zastosowaniu 5%
stopy dyskontowej, natomiast dyskontowanie efektow zdrowotnych przy zastosowaniu stopy

procentowej w wysokosci 3,5%,

4.2. Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy minimalizacji kosztéw dla
odpowiednich poréwnywanych schematéw leczenia opracowano kohortowy model Markowa
z dlugoscig cyklu wynoszgca 4 tygodnie. Wybdr rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg
analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem sktadowym sg nawroty choroby
po kolejnych liniach terapii, a cechg charakterystyczng modeli Markowa jest mozliwos¢ uwzglednienia

rozwoju choroby w czasie.

Obliczenia w kohortowym modelu Markowa polegajg na wprowadzeniu do modelu kohorty pacjentow
o charakterystykach opisanych w rozdziale 3.1. Nastepnie w kazdym z cykli tak zdefiniowana kohorta,
zgodnie z rozkladem prawdopodobiefAstwa okreslonym przez macierz przejS¢ miedzy stanami,
przechodzi do kolejnych stanéw. Macierz przejScia wyznaczona jest na postawie zdefiniowanych
zaleznosci pomiedzy stanami modelu charakteryzujgcych prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy

stanami w modelu (zob. rozdziat 4.3).

Symulacja zycia kohorty pacjentéw rozpoczyna sie poprzez przypisanie ich do poczatkowego stanu
.Leczenie — pierwszy cykl terapii”. Nastepnie w kolejnych cyklach, (co 4 tygodnie) czes¢ pacjentow
zgodnie z rozktadami prawdopodobienstwa przechodzg do ktéregos z pozostatych stanéw w modelu.
Pacjent pozostaje w danej linii terapii do czasu wystgpienia jednego ze zdarzeh:

e zgon — przejscie do stanu ,,Zgon”

e wystgpienie krwawien — przejscie do stanu ,Krwawienia WHO3”, ,Krwawienia WHO4” lub ,Zgon

z powodu krwawienia”
e przerwanie terapii z powodu nie uzyskania odpowiedzi na leczenie w zalozonym okresie

oczekiwania na te odpowiedz.

W stanach ,Krwawienia WHO3" i ,Krwawienia WHO4" pacjent przebywa zasadniczo przez jeden cykl
modelu. Ze stanéw tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka

mozliwos$é), pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktérej

| I
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wystagpito krwawienie jest ostatnia dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), bgdz przechodzg
do stanu ,Powiktania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktorej zdarzenia krwotoczne
wystgpig bezposrednio po sobie, wowczas pacjent ponownie przechodzi do ktérego$ ze standw
odpowiadajgcych krwawieniom.

Podsumowaniem kazdego z cykli jest podliczenie uzyskanych w nim wynikdw wyrazonych
w odsetkach pacjentéw, jacy przebywali w trakcie cyklu w konkretnych stanach oraz odpowiadajgcych
danemu rozktadowi kohorty kosztom:

e podawanych lekéw,

e monitorowania terapii,

e medycznych bezposrednich zwigzanych ze stanem, w ktérym znajduje sie pacjent,

a takze efektom zdrowotnym:
e QALY,
e LY.

W stanach: ,Leczenie — pierwszy cykl terapii”, ,Leczenie — drugi cykl terapii”, ,Leczenie — trzeci cykl
terapii” a takze ,Leczenie — kolejny cykl terapii” i ,Leczenie — remisja” uwzgledniane sg nastepujgce
koszty ponoszone przez ptatnika: koszt lekdw dla danej opcji terapeutycznej i koszt realizacji TPZ lub

wizyt diagnostycznych w przypadku pacjentéw objetych opiekg standardows.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci powrotu do stosowanej wczesniej terapii w przypadku, gdy
dana terapia okazata sie uprzednio nieskuteczna.

W podstawowym wariancie analizy zatozono, ze pacjenci, ktérzy znajdg sie w stanie ,Leczenie —
remisja” pozostajg w tym stanie do konca zatozonego horyzontu analizy, o ile nie wystgpig u nich
krwawienia lub zgon. Tym samym zaktada sie, ze poza wymienionymi sytuacjami, chorzy nie tracg
odpowiedzi na leczenie stosowng terapig po tym, gdy te odpowiedz uzyskali. W ramach analizy
wrazliwosci przeprowadzono ocene efektywnosci charakteryzowanych opcji terapeutycznych przy
zatozeniu, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi przez pacjentdw w stanie remisji choroby jest
niezerowe i wynosi 1% procent.

Model opracowany zostat w programie MS Excel 2007 (zapisany w formacie zgodnosci z MS Excel
2003). Obliczenia zostaty zaimplementowane jako aplikacja jezyka Visual Basic for Applications
(VBA).

Charakterystyka implementowanych w modelu stanéw zdrowia zwigzanych z przebiegiem

matoptytkowosci zestawiona zostata w tabelach ponizej (Tabela 42, Tabela 43).

Uproszczong wersje struktury prezentowanego modelu przedstawia Schemat 1 zamieszczony

w rozdziale 2.2.
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Tabela 42.

Charakterystyka stanéw w modelu — definicje

Stan w modelu

Charakterystyka stanu

Poziom plytek

Leczenie — 1 cykl terapii

Leczenie — 2 cykl terapii

Leczenie — 3 cykl terapii

Leczenie — >3 cykl terapii

Pacjent znajdujgcy sie w tym stanach przyjmuje leczenie odpowiadajgce
danej opcji terapeutycznej,

<50 tys. na pl

Leczenie - remisja

Pacjent znajdujacy sie w tym stanie przyjmuje leczenie odpowiadajace
danej opcji terapeutycznej

> 50 tys. na pl

Krwawienie WHO 3

Pacjent w tym stanie poddawany jest odpowiednim procedurom zwigzanym
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 3 na skali WHO

<50 tys. na pl

Krwawienie WHO 4

Pacjent w tym stanie poddawany jest odpowiednim procedurom zwigzanym
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO

<50 tys. na pl

Zgon z powodu krwawienia

Pacjent w tym stanie poddawany jest odpowiednim procedurom zwigzanym
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO i umiera

Powiklania

Powiktania po krwawieniach

Zgon

Zgon z powoddw niezwigzanych z ITP

Tabela 43.
Charakterystyka stan6w w modelu — koszty i uzytecznosci

Uzytecznos$¢ — opcja
1

Stan w modelu Koszt Uzytecznos¢ — opcja |

Leczenie — 1 cykl terapii

Leczenie — 2 cykl terapii
0,58 0,81
Leczenie — 3 cykl terapii
Leczenie — >3 cykl terapii
Leczenie - remisja 0,62 0,83
Krwawienie WHO 3 ' 048 039
Krwawienie WHO 4 ' 048 039
Zgon z powodu krwawienia - 0 0
Powiktania e 0,48 0,39
Zgon 0 0 0

4.3. Prawdopodobienstwa wystagpienia zdarzen

4.3.1. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w kolejnych cyklach stosowania terapii

zostaly opracowane w oparciu o dane o odsetku oséb z populacji leczonej dang terapia, u ktérych

[ 1
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wystagpita odpowiedzZ na leczenie zdefiniowana jako uzyskanie poziomu ptytek powyzej 50 tys. na pl

krwi.

Parametry mozliwosci uzyskania odpowiedzi na leczenie opracowano na podstawie randomizowanych
badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej [2]. Opis wykorzystanych Zzrédet danych,

przeprowadzonych obliczen i zaimplementowanych wartosci zamieszczony zostat w rozdziale 3.2.1

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi w kolejnych cyklach leczenia dla

analizowanych terapii zostato zamieszczone w tabeli (Tabela 9).

4.3.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien

Analiza czesto$ci wystepowania krwawien zostata przeprowadzona wielokierunkowo. Przyjecie
odmiennych metod opracowywania danych o prawdopodobienstwie zdarzen krwotocznych
spowodowane znaczgco réznigcymi sie miedzy sobg sposobami prezentowania danych na temat
wystepowania krwawien u oso6b z matoptytkowoscig utrudnito kompilacje uzyskanych wynikéw.
W zwigzku z powyzszym w modelu pozostawiono mozliwos¢ wyboru zrédta danych, na ktérych oparto
sie w obliczeniu czestosci wystepowania krwawien, nie opracowano natomiast skumulowanych

wynikow w zakresie ryzyka wystgpienia krwawienh

W kolejnych rozdziatach opisane zostaty 4 metody obliczenia prawdopodobiehstwa wystgpienia
krwawien (w oparciu o dane z badan RAISE i EXTEND dostarczone przez Zamawiajgcego — rozdziat
4.3.2.1, w oparciu o wyniki opracowania Cohen 2000 — rozdziat 4.3.2.2, oraz w oparciu o dane z
badania Kuter 2008 — rozdziat 4.3.2.3 i z badania Bussel 2009 — rozdziat 4.3.2.4.). W podstawowym

wariancie analizy obliczenia przeprowadzane sg w oparciu o dane dostarczone przez Zamawiajgcego.

4.3.2.1. Obliczenia w oparciu o wyniki badan RAISE i EXTEND

W podstawowym wariancie analizy zatozono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien
u chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng odpowiada przeskalowanym o czas
ekspozycji na ryzyko krwawienia odsetkom oséb, u ktérych wystgpito krwawienie w zadanym stopniu
ciezkosci w badaniach RAISE i EXTEND. Dane o krwawieniach z tego badania uzyskano z danych
dostarczonych przez Zamawiajgcego. [13] Dane dotyczace $miertelnosci w przypadku wystgpienia

krwawienia sg zatozeniem analizy.

Zestawienie wartosci prawdopodobienstw uzyskanych na podstawie wymienionego modelu

zamieszczone zostaty w tabeli ponizej.
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Tabela 44.
Prawdopodobienstwa zwigzane z krwawieniami - badania RAISE i EXTEND
Parametr Poziom ptytek [tys./mcl] Zgon w przypadku
krwawienia
<50 250
Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO3 - - -
Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO4 - - -

4.3.2.2. Obliczenia na podstawie analizy Cohen [14]

Analiza Cohen 2000 [14] jest bardzo czesto cytowanym zrédiem odnoszgcym sie do
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawieh w populacji oséb z matoptytkowoscig. Autorzy
opracowania zestawili ze sobg wystepowanie krwotokéw raportowane w badaniach z lat 1973-1998.
Na podstawie zebranych przez siebie wynikéw i zatozonej przez autoréw opracowania Cohen 2000
[14] metodologii szacowania czasu spedzonego przez pacjentéw w stanie, w ktérym liczba ptytek we
krwi jest nizsza niz 30 tys. na pl scharakteryzowane zostato ryzyko wystgpienia krwawien w populacji
0s0b z matoptytkowoscia.

W publikacji Cohen [14] wyznaczone zostato roczne prawdopodobienstwo wystgpienia krwotokdw
prowadzacych do zgonu i wszystkich powaznych krwawieh u osob, u ktérych poziom ptytek jest nizszy
niz 30 tys. na pl w trzech przedziatach wiekowych. Zestawienie danych z tego badania i wartosci
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawienia w ciggu cyklu czterotygodniowego obliczone na bazie
tych danych zamieszone zostato w tabeli ponizej (Tabela 45). Prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzenia krwotocznego w ciggu 4 tygodni zostato obliczone przy zatozeniu, ze wartosc¢ ta jest stata
aryzyko wystgpienia krwawienia w ciggu roku jest ztozeniem odpowiedniej liczby ekspozycji na to

ryzyko i odpowiada wartosci opracowanej w ramach analizy w badaniu Cohen [14].

Tabela 45.
Prawdopodobienstwo krwawien - badanie Cohen 2000

Wiek Prawdopodobienstwo roczne Prawdopodobienstwo 4-tygodniowe

Krwawienia nieprowadzace do zgonu

<40 lat 2,50% 0,19%
40-60 lat 7,25% 0,58%
>60 lat 71,90% 9,30%

Krwawienia fgcznie

<40 lat 2,90% 0,23%
40-60 lat 8,45% 0,68%
>60 lat 84,90% 13,53%

Na potrzeby modelu zatozono, ze obliczone w wyréznionej publikacji Cohen prawdopodobienstwa

odpowiadajg prawdopodobienstwu wystgpienia krwawien w populacji osdb z poziomem ptytek we krwi

| I
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nizszym niz 50 tys. na pl. Zalozenie to powoduje zawyzanie prawdopodobienstwa wystgpienia
krwawien w analizowanej populacji. Przyjeto ponadto, ze prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien
u chorych, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie jest rowne 0. Na podstawie wynikow badanh dla
ROM wydaje sie jednoczesnie, ze oba upraszczajgce zatozenia — uwzglednienie wynikéw pacjentéw
z poziomem ptytek nizszym niz 30 tys. na mcl krwi w wyznaczaniu ryzyka krwotoku u pacjentow
z poziomem pilytek nizszym niz 50 tys. na mcl krwi oraz przyjecie zerowego ryzyka powaznego

krwawienia u pacjentéw z poziomem plytek wyzszym niz 50 tys. wydaja sie by¢ uzasadnione. [80]

Charakterystyka rozktadu krwawien pomiedzy krwawienia w stopniu 3 i na skali WHO dokonana
zostata w oparciu o zatozenie, ze Smiertelno$¢ zwigzana z krwawieniami odpowiada $miertelno$ci
przyjetej w gtdwnym wariancie analizy, tj. sytuacji, w ktérej wystgpienie krwawienia o klasyfikacji WHO
3 nie prowadzi do zgonu chorego, natomiast wystgpienie krwawienia o klasyfikacji WHO 4

z prawdopodobienstwem 80% konczy sie zgonem w danym cyklu terapii.

Znaczaca rozbieznos¢ pomiedzy czestoscig wystepowania krwawien w poszczegdlnych grupach
wiekowych sprawia, ze prawdopodobienstwo wystepowania krwawien opracowane na bazie danych
z analizy Cohen 2000 [14] jest zmienng bardzo wrazliwg na implementowany w analizie wiek
pacjentéw. W analizie zaimplementowano surowe wspoétczynniki z badania Cohen 2000 [14], co wigze
sie z zatozeniem nieciggtego wzrostu ryzyka krwawien w zaleznosci od wieku chorych.
W rzeczywistosci ryzyko krwawienia nie zmienia sie w sposob skokowy w kolejnych dekadach zycia

chorych.

4.3.2.3. Obliczenia na podstawie publikacji Kuter 2008 [15]

Badanie opisane w publikacji Kuter 2008 [15] to randomizowane badanie kliniczne dotyczace

efektywno$ci ROM wtgczone do analizy klinicznej [2].

W ramach oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien w analizie poddane zostaty
wykresy charakteryzujgce rozktad poziomu plytek we krwi uzyskiwanego w populacji biorgcej udziat
w badaniu. Prezentacja wynikow badania Kuter 2008 [15] obejmuje zestawienie kwartyli poziomu
ptytek we krwi osigganego przez uczestnikdw badania w kolejnych tygodniach badania w grupach
badanej i kontrolnej z wyrdznieniem subpopulacji oséb po splenektomii i oséb, u ktérych nie
przeprowadzono zabiegu usuniecia Sledziony. Na podstawie tych charakterystyk oszacowany zostat
odsetek populacji, u ktérej poziom we krwi w danym tygodniu badania byt nizszy niz 50 tys. nal krwi.

Odsetek ten przemnazany byt nastepnie przez liczbe oséb w danym ramieniu badania (zatozono
upraszczajgco, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi ws$rdd pacjentdw, u ktoérych nie dokonano
pomiaru w danym tygodniu jest identyczne jak w grupie pacjentdw, u ktoérych przeprowadzono
badania laboratoryjne). Uzyskang dzieki powyzszej analizie szacunkowg liczbe osobotygodni
spedzonych w stanie podwyzszonego ryzyka wystgpienia krwawieh (poziom ptytek ponizej 50 tys. na
ul krwi) skompilowano z liczbg powaznych krwawien, jakie wystgpity w populacji w trakcie badania (14

krwawien stopnia co najmniej 3 w skali WHO) [80] Wszystkie powazne krwawienia wystgpity
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u chorych, u ktérych poziom ptytek we krwi byt nizszy niz 50ptysZestawienie wartci
wykorzystanych w obliczeniach zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Charakterystyka czestosci wystepowania krwawien - publikacja Kuter 2008
Osobotygodnie — Krwawienia w badaniu Prawdopodobienstwo na cykl Prawdopodobienstwo
poziom ptytek < 50 zgonu -krwawienie
tys. napl* WHO 3 WHO 4? WHO 3 WHO 4 WHO 4
1907 11 3 2,31% 0,63 67%

1) Warto$¢ szacunkowa, opracowana na podstawie rozkladu poziomu ptytek zestawionego na wykresach; 2) zatozono, ze wszystkie krwawienia
zakonczone zgonem (2 zdarzenia) to krwawienia stopnia WHO 4

4.3.2.4. Obliczenia na podstawie publikacji Bussel 2009

Badanie opisane w publikacji Bussel 2009 to randomizowane badanie kliniczne wtgczone do analizy

klinicznej [2], w ktérym oceniana byta efektywno$¢ ELT.

Liczba osobotygodni w stanie charakteryzowanym przez poziom ptytek ponizej 50 tys. na pl krwi
zostata oszacowana w oparciu 0 dane zamieszczone na wykresie i charakteryzujgce rozktad
uzyskiwanego w populacji poziomu plytek we krwi oraz o charakterystyke profilu badania
z uwzglednieniem przyczyn wykluczenia z badania. Odsetek pacjentéw, jacy ukonczyli badanie
i ktérzy w kolejnych jego tygodniach mieli poziom piytek ponizej zaktadanego progu oszacowany
zostat na podstawie wykresu odzwierciedlajgcego rozktad osigganego w populacji poziomu ptytek we
krwi. Zatozono, ze pacjenci, ktérzy nie ukonczyli terapii byli poddawani leczeniu przez potowe okresu
badania i ze w tej podgrupie chorych jedynie ci pacjenci, ktérzy zostali wytgczeni z terapii z powodu
zbyt wysokiego poziomu ptytek we krwi, mieli w analizowanym przedziale czasowym poziom ptytek

powyzej 50 tys. na ul krwi.

Oszacowana zgodnie z powyzszymi uproszczeniami liczba osobotygodni spedzonych w stanie
zwigzanym z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia krwawien zostata skompilowana z liczbg
powaznych zdarzen krwotocznych, jakie miaty miejsce w trakcie badania. Wszystkie powazne
krwawienia, jakie wystgpity w trakcie badania dotyczyly osdéb, ktére nie odpowiedziaty na terapie.
Zestawienie wartosci wykorzystanych w obliczeniach zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela
47).

Tabela 47.
Charakterystyka czestosci wystepowania krwawien - badanie Bussel 2009
Osobotygodnie — poziom Liczba powaznych krwawien w Prawdopodobienstwo wystapienia powaznego
ptytek < 50 tys. na pl * trakcie badania krwawienia w trakcie 4 tygodni
383,1 3 3,13%

1) Warto$¢ szacunkowa, opracowana na podstawie rozktadu poziomu ptytek zestawionego na wykresach i charakterystyce profilu badania
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4.4. Prawdopodobienstwo zgonu

4.4.1. Prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z wystapieniem krwawienia

Charakterystyka prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu w przypadku wystgpienia powaznego
krwawienia (krwawienie na poziomie 3 lub 4 skali WHO) zostata w wariancie podstawowym oparta o
arbitralnie przyjete zalozenie o tej $miertelnosci przyjete w danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego. [13] W wariancie analizy wrazliwosci obliczania ryzyka krwawiehn na podstawie
wynikow z badania randomizowanego dla ROM (publikacja Kuter 2008 i publikacje uzupetniajgce [15,
66, 80]).

4.4.2. Prawdopodobienstwo zgonu niezwigzane z matoplytkowoscia

Smiertelno$é niezwigzana z matoptytkowoscig zostata uwzgledniona w analizie w oparciu o dane
zawarte w tablicach przezycia dla populacji Polski z roku 2012. [111] Prawdopodobienstwo zgonu jest
uzaleznione jest od struktury kohorty — wieku i odsetka kobiet, ktére to parametry aktualizowane sg

odpowiednio w kazdym cyklu modelu.

4.4.3. Prawdopodobienstwo wystagpienia powiktan po krwawieniach

Prawdopodobiehstwo wystgpienia powikian po krwawieniach zostato opracowane w oparciu o wyniki
ankiet oraz konsultacje ze specjalista z dziedziny hematologii (konflikt intereséw nieznany). Na
podstawie uzyskanych odpowiedzi wydaje sie, Zze jedynie krwawienia wewngtrzczaszkowe mogg
wigzac sie z powazniejszymi powikfaniami. Zatozono zatem, ze tylko ta cze$¢ pacjentdw, u ktérych
wystgpito krwawienie wewnatrzczaszkowe bedzie pozostawata w stanie obnizonej uzytecznosci stanu
zdrowia. Odsetek krwawien wewnagtrzczaszkowych wykorzystany do obliczania kosztéw zwigzanych
z wystgpieniem krwawienia w stopniu WHO 3 Iub WHO4 zostat wykorzystany jako
prawdopodobiehstwo, z jakim po krwawieniu danego stopnia ciezkosci chorzy przechodza do stanu
,Powiktania” (Tabela 48).

Tabela 48.
Prawdopodobienstwo powiktan po krwawieniach
Parametr WHO 3 WHO 4
Prawdopodobienstwo krwawienia wewnatrzczaszkowego - -
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4.5. Macierze przejs¢é pomiedzy stanami w modelu

Ponizej zestawione zostaty macierze przej$¢ pomiedzy stanami w modelu. Dla zwiekszenia
czytelnosci tabel skumulowano stany zwigzane z krwawieniami (,Krwawienie WHO 3”, ,Krwawienie

WHO 4" i ,Zgon z powodu krwawienia”) do jednego stanu oznaczonego przez ,Krwawienie”.

Wyjasnienie uzytych w macierzach skrotéw zestawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Skréty wykorzystane w charakterystyce macierzy przejs¢
Parametr Znaczenie
pO1 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w pierwszym cyklu leczenia
pO2 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w drugim cyklu leczenia
pO3 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w trzecim cyklu leczenia
pZT Prawdopodobienstwo zgonu obliczone na podstawie tablic trwania zycia
pKNS Prawdopodobienstwo powaznego krwawienia przy niskim poziomie ptytek (< 50 tys./ pl krwi)
pKS Prawdopodobienstwo powaznego krwawienia przy dostatecznym poziomie ptytek (>50 tys./ pl krwi)
pP Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniach

W zestawieniu macierzy nie przedstawiono osobno tabel dla terapii absorbujgcych (j. takich, po
ktérych nie mozna juz witgczy¢ kolejnej linii leczenia) i macierzy, ktore charakteryzujg terapie, w
ktérych dopuszczona jest mozliwos¢ wigczenia kolejnej linii leczenia. Réznica pomiedzy tymi
macierzami dotyczy jedynie stanu, do ktérego przechodza chorzy po niepowodzeniu leczenia dang
linig terapii. Dla terapii absorbujgcej jest to stan ,Leczenie — kolejny cykl terapii”, dla terapii

nieabsorbujgcej — ,Zmiana terapii”.




Tabela 50.

Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 3 cykle w modelu

Stany modelu

Leczenie -
remisja

Leczenie — 1
cykl

Leczenie — 2 cykl

Leczenie — 3 cykl

Krwawienie

Powiktania

Zgon

Brak odpowiedzi/
Zmiana terapii

Leczenie -remisja

Leczenie — 1 cykl

*

Leczenie — 2 cykl

Leczenie — 3 cykl

Leczenie — kolejny cykl

Krwawienie

Powiktania

Zgon
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Tabela 51.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 2 cykle w modelu

Leczenie- Leczenie—1
remisja cykl

Brak odpowiedzi /

Stany modelu Zmiana terapii

Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon

Leczenie -remisja

Leczenie — 1 cykl

*

Leczenie — 2 cykl

Leczenie — 3 cykl

Leczenie — kolejny cykl

Krwawienie
Powikfania I -
Zgon I I
Tabela 52.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 1 cykl w modelu
Leczenie — Leczenie — . . — . . Brak odpowiedzi/
Stany w modelu remisja 1 cykl Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon Zmiana terapii

Leczenie -remisja _ I I I

Leczenie — 1 cykl _

Leczenie — 2 cykl

Leczenie — 3 cykl

Leczenie — kolejny

cykl
Krwawienie _
Powiktania -
Zgon I




4.6. Terapiadrugiej/trzeciej linii

W wariancie podstawowym modelu zatozono, ze pacjenci stosujg tylko jedng linie leczenia i po
niepowodzeniu takiej terapii pozostajg w stanie braku odpowiedzi. Zatozenie to powodowane jest
probg przedstawienia mozliwie niezaburzonych relacji efektywnosci poszczeg6inych terapii. W ramach
analizy wrazliwosci testowano natomiast warianty, w ktérych pacjenci majg mozliwo$¢ zastosowania
po niepowodzeniu pierwszej terapii jeszcze do 2 linii leczenia, z ktérych kazda ma efektywnos¢ i
koszty BSC.

Przebieg terapii w grupie pacjentéw, ktérzy zostali poddani leczeniu 2. lub 3. linii odpowiada

przebiegowi terapii BSC w pierwszej linii.

4.7. Cena progowa

4.8. Opcje modelu

W modelu umozliwiono wybér szeregu opcji dokonywanej analizy.

W celu przeprowadzenia obliczen nalezy zdefiniowa¢ charakter samej analizy. Mozliwe opcje
przeprowadzenia poréwnania obejmujg analize kosztoéw-konsekwencji (obliczane sg wyniki kliniczne
i ekonomiczne dla obu poréwnywanych terapii, nie sg wyznaczane wyniki inkrementalne) oraz

minimalizacji kosztéw (obliczane sag jedynie koszty analizowanych terapii — w tym koszty
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inkrementalne, analiza przeprowadzana jest przy zatozeniu, ze efektywnos¢ ROM odpowiada

efektywnos$ci ELT).

Poza okresleniem podstawowej charakterystyki przeprowadzanej analizy, istnieje mozliwos¢

zdefiniowania szeregu kolejnych parametréw przeprowadzanego poréwnania:

e okreslenie czy terapia jest absorbujgca (tj. czy nie ma mozliwosci wigczenia kolejnej linii terapii

czy przeciwnie, po zastosowaniu danej opcji leczenia mozliwe jest wigczenie nowego leku)

e wybor schematu dawkowania (okreslenie dawek stosowanych przez pacjentéw) a takze —
w przypadku ROM — okreslenie czestotliwosci realizacji $wiadczen zwigzanych z programem

lekowym.

Ponadto, w zakresie parametrow startowych symulacji zatozono mozliwos¢ zmiany:

e liczby symulacii,

horyzontu czasowego analizy:
0 24 tygodnie,

o 2lata,

o 10 lat,

0 horyzont dozywotni

e stop dyskontowych dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

e wieku startowego kohorty,

e odsetka kobiet w kohorcie,

e uwzglednienia strat lekdw (dotyczy zuzycia ROM).

Umozliwiono réwniez wybor parametrow wejsciowych w zakresie jakosci zycia, prawdopodobienstwa

krwawien i prawdopodobienstwa korzystania z leczenia ratunkowego:

Uwzgledniono mozliwos¢ zmiany danych zrédtowych dotyczacych prawdopodobienstwa krwawien.
Istnieje mozliwos¢ uwzglednienia prawdopodobienstwa krwawien wystepujgcych w ITP z:

e badan RAISE i EXTEND (otrzymane od Zamawiajgcego [13]),

e analizy Cohen 2000 [14],

e badania Kuter 2008 [15] wraz z publikacjami uzupetniajgcymi [66, 80],

e badania Bussel 2009 [16]

Dodatkowo istnieje opcja zmiany danych zrodtowych w zakresie wartosci uzyteczno$ci
w poszczegdllnych stanach wystepujgcych w modelu. Okreslono 3 zestawy danych do obliczen
w modelu:

e wartosci uzytecznosci z jednego badania — Arnold 2009 [21],

e wartosci uzytecznosci w oparciu o wyniki opisane w publikacji Szende 2010 [20].

Wybor opcji prawdopodobienstwa leczenia ratunkowego:

o Wartosci szacowane dla panstw z PKB per capita <20 tys. £,

| ]
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e Wartosci dla panstw z PKB per capita >20 tys. £ - badania RAISE i EXTEND,

e Wartosci z analizy dla romiplostymu

W zakresie danych kosztowych, wobec ewentualno$ci zmiany zaréwno ceny za punkt
w swiadczeniach finansowanych przez Ministerstwo Zdrowia, cen poréwnywanych opciji
terapeutycznych jak i kursu funta (parametr wykorzystywany do obliczenia ceny Nplate), istnieje
mozliwos¢ wprowadzenia tych parametréw przez uzytkownika. Mozliwe jest takze wprowadzenie

kosztu leczenia w ramach terapii standardowej i kosztu epizodu leczenia ratunkowego.

78
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5. WYNIKI DLA POROWNANIA ELTROMBOPAGU Z BSC

5.1. Perspektywa NFZ

Wyniki analizy podstawowej

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na - QALY.

Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala ||| GG <~

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
- zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu BSC to- zt. W tych odpowiednio
kwotach- zt i- zt stanowig koszty leczenia 1. linii. Terapia z zastosowaniem eltrombopagu

jest w przyjetym horyzoncie analizy o- zi- niz terapia BSC.

W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty terapii implikujg wspofczynnik ICUR

rowny | lj . Cena zbytu netto opakowania eltrombopagu 28xsomg, |GG
I

Tabela 53.
Wyniki analizy podstawowej — Eltrombopag vs BSC - perspektywa NFZ, ||| | | NN
Kategoria Eltrombopag [CI95%)] BSC [CI95%] Réznica

Srednia [C195%]

Pozostate koszty (z}) - - -

Epizody | i
Tatunkowego L L L

QALY | [ |

ICUR (QALY) (zt) -

Cena zbytu netto ELT (z}) -
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykres 1.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ — —
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ —_

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — perspektywa NFZ —_
Catkowite - ELT Catkowite — BSC Inkrementalne Czy
Ll QALY Koszty CUR QALY Koszty CUR QALY Koszty ICUR Cena irsotzr:;]?
[PLN] (QALY) [PLN] (QALY) [PLN] (QALY)  progowa

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

9a

9b

10a

6]
HEEEEEENENE-NENEN®R

10b
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Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne Czy

Wariant réznica
QALY Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR Cena istotna*

PN QALY Y iy Ay Y PN (QALY)  progowa

1. i Il B B B B B EEEE =

= I N B N N BN § B B

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych ICUR lub cena progowa réznig sie od warto$ci w wariancie
podstawowym o co najmniej 20%

Oczywisty wptyw na wyniki ma zmiana horyzontu analizy. Poza naturalng zmiang wynikow
bezwzglednych (odpowiednio zwiekszenie/zmniejszenie wartosci QALY i kosztéw w poréwnywanych
ramionach), w analizie wykazano znaczne réznice w wynikach inkrementalnych. Wzrost wspétczynnik
ICUR i zmniejszenie ceny progowej w wariancie 24-tygodnie potwierdzajg, ze horyzont ten jest zbyt

krétki, by mozna byto oceni¢ realne korzySci ze stosowania eltrombopagu.

Uwzglednienie w analizie mozliwosci zastosowania po niepowodzeniu pierwszej terapii do 2 linii

leczenia, ktére pozwala w pewnej grupie pacjentdw na uzyskanie odpowiedzi, wptywa

na ocene optacalnosci eltrombopagu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zakres opcji mozliwych do
zastosowania u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii i leczenia farmakologicznego jest niewielki
i znalezienie interwencji skutecznej w dtuzszym horyzoncie i nieobarczonej powaznymi dziataniami

niepozadanymi jest utrudnione.

Pozostate warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci maja relatywnie niewielki wptyw na

wyniki.
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Wyniki analizy podstawowej

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,
podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na - QALY.

Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala ||| G <~

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu BSC to [JJj - W tych odpowiednio

kwotach- zt -z+ stanowig koszty leczenia 1. linii. Terapia z zastosowaniem eltrombopagu
jest w przyjetym horyzoncie analizy o- z- niz terapia BSC.

W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty terapii implikujg wspéfczynnik ICUR
réwny - zt. Cena zbytu netto opakowania Revolade 28 tabletek a 50 mg,

zt.

Tabela 55.
Wyniki analizy podstawowej — Eltrombopag vs BSC — perspektywa NFZ,_
Kategoria Eltrombopag [CI95%] BSC [C195%] Roéznica

Srednia [CI95%)]

costyteczonia i) N DN

Pozostate koszty (z}) - - -

Epizody | i
tatunkowego L I |

QALY | [ |

ICUR (QALY) (zt) -

Cena zbytu netto Revolade
28 tabl. a 50 mg(zt) -

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ_

Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ —_

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 56)._
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I (" -oc'c

54), z tego powodu wyniki te nie byty odrebnie komentowane.

Tabela 56.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — perspektywa NFZ —_

Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne Cy

Lt Koszty ~ CUR Koszty — CUR Koszty  ICUR Cena  [oofE

e}
>
—

=

[PLN] ( [PLN] (QALY) [PLN] (QALY) progowa
Podst. I

la

1b

1c

8a

8b

9a

9b

10a

10b

1lla

11b

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych ICUR lub cena progowa réznig sie od warto$ci w wariancie
podstawowym o co najmniej 20%

5.2. Perspektywa NFZ i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie -QALY,
podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami Kklinicznymi oszacowanymi na - QALY.

Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala wiec na uzyskanie dodatkowo- QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
I z podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu BSC to [Jj . W tych odpowiednio
kwotach |JJij z i [ # stanowia koszty leczenia 1. linii. Terapia z zastosowaniem eltrombopagu

jest w przyjetym horyzoncie analizy o- zi- niz terapia BSC.

| ]
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W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty terapii implikujg wspoétczynnik ICUR

réwny - zt. Cena zbytu netto opakowania Revolade 28 tabletek a 50 mg_

zt.

Tabela 57.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs BSC — perspektywa NFZ+pacjent,_
Kategoria Eltrombopag [CI95%] BSC [C195%] Roéznica

Srednia [CI95%)]

Kosztyloczonia 1. ) [ DN

Pozostate koszty (z}) - - -

Epizody | i
tatunkowego L I |

QALY | | |

ICUR (QALY) (zt) -

Cena zbytu netto ELT (z}) -

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Wykres 5.

Plaschﬁna oilacalnos'ci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC - perspektywa NFZ + pacjent —I

Wykres 6.

Krzi/wa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ + pacjent _
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 58). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byty odrebnie komentowane. Interpretacja wynikéw analizy wrazliwosci jest w peti zgodna z
interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 58.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — perspektywa NFZ i pacjenta -_

Catkowite — ELT Catkowite - BSC Inkrementalne Czy
T ouy tem G qur fem SR qu o oR o Gon
el BN I BN BN I N N O
= i I I B B E EEE s
» i I H B B B BN s
r i I I B B B s s
> A I = I B = I = = h
s A I BH B B D EEEE =
+ A I BEH B B B BNl =
s i I H B B EE BN =
= i I I §H EH = B = = B
= i I I H B = B s = B
« 3 I I B BEH B B EEE =
« i I IEH B BE BE B EE = B
= i B I B BEH B B EEE N B
ow i B B B EEEEEE
1= i I I B B B B NS E B
= B B B B N BN F N

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych ICUR lub cena progowa réznig sie od wartosci w wariancie
podstawowym o co najmniej 20%

5.2.2. Wyniki

Wyniki analizy podstawowej

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie -QALY,

podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na - QALY.

Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala wiec na ||| G -

W przyjetym horyzoncie sredni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
- zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu BSC to- zt. W tych odpowiednio

| ]
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kwotac- zt i-z+ stanowig koszty leczenia 1. linii. Terapia z zastosowaniem eltrombopagu
jest w przyjetym horyzoncie analizy o- zi- niz terapia BSC.

W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty terapii implikujg wspotczynnik ICUR

rowny [l z Cena zbytu netto opakowania Revolade 28 tabletek a 50 mg, ||

Tabela 59.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs BSC — perspektywa NFZ+pacjent,_
. Réznica
0, 0, s
Kategoria Eltrombopag [CI95%)] BSC [CI95%)] $rednia [CI95%]

Leczenie ratunkowe - - -

Pozostate koszty (z) - -
oszy catoute ) I

Epizody | i

ratunkowego | - I

QALY | [ |
|
___

ICUR (QALY) (zf)

Cena zbytu netto ELT (z)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykres 7.

Plaschﬁna oilacalnos'ci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ + pacjent -




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Wykres 8.

Krzi/wa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — perspektywa NFZ + pacjent _

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej ( Tabela 60). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentéw sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byty odrebnie komentowane. Interpretacja wynikéw analizy wrazliwosci jest w pemni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 60.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — perspektywa NFZ i pacjenta —_
Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne Czy
LEUE oay  Koszy CUR oay  Kosay CUR oay  Koszy  ICUR Cena I’S"tz’;;]?
[PLN] (QALY) [PLN] [PLN] (QALY) progowa

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

9a

i
)
>
INRRRNNNNNDD:
HEEEENENENENEN®R

9b
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Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne Cy

réznica
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR Cena .
QALY “pin] @aLy) Y i) Ay Y pIN] (QALY)  progowa  Stotnat
o m

Il B Bl =
o || Il BB =
ua || Il EH Bl B
1w || Il B B B

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych ICUR lub cena progowa réznig sie od warto$ci w wariancie
podstawowym o co najmniej 20%

Wariant
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6. WYNIKI DLA POROWNANIA ELTROMBOPAGU Z
ROMIPLOSTYMEM

6.1. Analiza kosztow konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawione zostaty wyniki poréwnania optacalnosci terapii ELT i ROM przy
zatozeniu, ze parametry efektywnosci obu analizowanych odpowiadajg estymatorom tej efektywnosci,
jakie uzyskano na podstawie dostepnych danych z randomizowanych badan klinicznych dla obu
preparatéw. Ze wzgledu na brak wspdlnej grupy referencyjnej, wyniki tej analizy nalezy traktowac
wylgcznie jako zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych terapii. Ewentualne réznice

efektywnosci moga wynikac z réznic pomiedzy populacjami w badaniach.

Uwzglednione zostaty réwnolegle dwie opcje obliczania kosztu ROM — obliczenie wytgcznie kosztu
leku podanego konkretnemu pacjentowi lub uwzglednienie rowniez kosztu niezuzytych czesci
opakowan (po otwarciu opakowania preparatu Nplate, leku nie mozna przechowywac dtuzej niz 24h).
Warianty te oznaczono jako ROM-S — koszty przy zatozeniu uwzglednienia strat leku oraz ROM-NS —

koszty przy zatozeniu pominiecia w ocenie niezuzytych czesci opakowan.

W ramach analizy zmiennosci wynikéw wariantu podstawowego przeprowadzono dla kazdej z

interwencji 10 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty oraz wartosci QALY.

6.1.1. Perspektywa NFZ

-
Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia romiplostymem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na -QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

I . podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu romiplostymu [[li| z w przypadku
pominiecia kosztoéw niezuzytych czesci opakowan i- zt w przypadku uwzglednienia kosztow
petnych opakowan leku. Leczenie 1. linii stanowi koszt - zt w przypadku eltrombopagu i

odpowiednio |i)j # (bez uwzglednienia kosztow strat lekow) i [ l| z (z uwzglednieniem
strat lekéw) — w leczeniu romiplostymem.

Wspéiczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu wyniost [JjjJjj 2. natomiast w terapii

romiplostymem jest to odpowiednio [Jl)j ' rrzy pominieciu kosztow niewykorzystanych czesci

| ]
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opakowan i- zt w przypadku uwzglednienia tych kosztow. Cena zbytu netto opakowania
Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktérej wspotczynnik CUR wyznaczony dla QALY jest réwny
wspotczynnikowi CUR dla romiplostymu to -z+ przy pominieciu kosztow niezuzytych czesci
opakowan romiplostymu i- zt w przypadku uwzglednienia w kosztach terapii romiplostymem

niewykorzystanych czesci opakowan leku.

Tabela 61.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ_
Kategoria Eltrombopag [CI95%)] ROM-NS [CI95%)] ROM - S [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (zf)

Leczenie ratunkowe

Pozostate koszty (zt) -

Koszty catkowite (zt)

Epizody leczenia
ratunkowego -

CUR (QALY) (z})

QALY — E—
—— ——
—

Cena zbytu netto ELT (zf)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.

Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ,_

Catkowite — ELT ROM Bez strat lekéw Ze stratami lekéw c

zy
O R B e Qo B
s I B B BB § B B B B B
s B B BB N O B B B B
s B B OB B O B B B B B
s B B BB § B B B B B
s B B B B § B B B B B
s I B BB F B B B B B
s I B B B B B B B B
s i I H I B B EEEEEE e
s B B B B B B B B B B
[ I I B EEEEEN S
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Catkowite — ELT ROM Bez strat lekow Ze stratami lekow
Czy
Wariant Cena réznica
QALY Koszty CUR QALY Koszty CUR Koszty CUR Cena -

[PLN]  (QALY) p“’go"”

[PLN] (QALY)  progowa

8a

8b

9a

9b

10a

10b

1lla

11b

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

Pozostate warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci maja relatywnie niewielki wptyw na wyniki

w zakresie poréwnania eltrombopagu z romiplostymem.
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Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia romiplostymem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na-QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
I z podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu romiplostymu [|ilij  w przypadku
pominiecia kosztoéw niezuzytych czesci opakowan - zt w przypadku uwzglednienia kosztow
petnych opakowan leku. Leczenie 1. linii stanowi koszt - zt w przypadku eltrombopagu i

odpowiednio- zt (bez uwzglednienia kosztoéw strat lekow) i- zt (z uwzglednieniem
strat lekéw) — w leczeniu romiplostymem.

Wspotczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu wynic’:s’r_ zt, natomiast w terapii
romiplostymem jest to odpowiednio - zt przy pominieciu kosztéw niewykorzystanych czesci
opakowan i [[ij z w przypadku uwzglednienia tych kosztéw. Cena zbytu netto opakowania
Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktérej wspotczynnik CUR wyznaczony dla QALY jest réwny
wspotczynnikowi CUR dla romiplostymu to -z’r przy pominieciu kosztoéw niezuzytych czesci
opakowarn romiplostymu i- zt w przypadku uwzglednienia w kosztach terapii romiplostymem

niewykorzystanych czesci opakowan leku.

Tabela 63.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS, CCA

Kategoria Eltrombopag [CI95%] ROM-NS [CI95%] ROM — S [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (z1)

——— ‘l
Leczenie ratunkowe

Koszty catkowite (zt)

|
]
Pozostate koszty (z}) - - -
I

QALY | I |
[ [ [

CUR (QALY) (z4)

— =
s s
Epizody | i
atunkowego. ] ] ]
= =

Cena zbytu netto ELT (zt)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 64). ||| GGG

I
|
I —
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Tabela 64.

Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ,_

Catkowite — ELT ROM Bez strat Ze stratami lekow
Czy
Wariant Cena réznica
QALY Koszty CUR QALY Koszty CUR Koszty CUR P—.

[PLN] (QALY)

[PLN]  (QALY) p“’go"”

[PLN]  (QALY)

Podst.

la

1c

10a

10b

1lla

11b

N
=
o 0O
€s
e 3
QD

*oznaczono, jako istotnie ré6zne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

6.1.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie -QALY,

podczas gdy terapia romiplostymem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na- QALY.
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W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi
- zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu romiplostymu- zt w przypadku
pominigcia kosztéw niezuzytych czesci opakowan i [ ij 2 w przypadku uwzglednienia kosztow
petnych opakowan leku. Leczeni 1. linii stanowi koszt - zt w przypadku eltrombopagu i

odpowiednio |i)j # (bez uwzglednienia kosztow strat lekow) i [ li| z (z uwzglednieniem
strat lekéw) — w leczeniu romiplostymem.

Wspétczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu Wyniési- zt, natomiast w terapii
romiplostymem jest to odpowiednio - zt przy pominieciu kosztéw niewykorzystanych czesci
opakowan i- zt w przypadku uwzglednienia tych kosztéw. Cena zbytu netto opakowania
Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktérej wspoétczynnik CUR wyznaczony dla QALY jest réwny
wspotczynnikowi CUR dla romiplostymu to -z+ przy pominieciu kosztow niezuzytych czesci
opakowan romiplostymu i- zt w przypadku uwzglednienia w kosztach terapii romiplostymem

niewykorzystanych czesci opakowan leku.

Tabela 65.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ+pacjent,_
Kategoria Eltrombopag [CI95%] ROM-NS [CI95%)] ROM - S

Koszty leczenia 1. linii (zf)

Leczenie ratunkowe

I
___
Pozostate koszty (zt) - -
I

Koszty catkowite (zt)

CUR (QALY) (z})

L [
[
Epizody | i
tatunkowego L | L
QALY | | |
[ [ [
| |

Cena zbytu netto ELT (zf)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwos$ci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 56). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentdw sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byly odrebnie komentowane. Interpretacja wynikow analizy wrazliwosci jest w petni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.
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Tabela 66.
Winiki '|ednokierunkowe'| analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent,
Catkowite — ELT ROM Bez strat Ze stratami Cay
Bt QALY Koszty CUR QALY Koszty CUR Cena Koszty CUR ;;th::]c;
[PLN] (QALY) [PLN] (QALY) [PLN] (QALY)
Podst. |

la

1b

1c

8a

8b

9a

9b

10a

10b

1lla

N
°
=
o
=
Qo
=
o 0O
€
23
D

11b

*oznaczono, jako istotnie ré6zne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

6.1.2.2. Wyniki

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia romiplostymem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na- QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

I z podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu romiplostymu [|ilij z w przypadku
pominigcia kosztéw niezuzytych czesci opakowan i [ ij 2 w przypadku uwzglednienia kosztow
petnych opakowan leku. Leczenie 1. linii stanowi koszt - zt w przypadku eltrombopagu i

odpowiednio - zt (bez uwzglednienia kosztow strat lekdw) i- zt (z uwzglednieniem
strat lekéw) — w leczeniu romiplostymem.

Wspétczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu wyniés’r- zt, natomiast w terapii

romiplostymem jest to odpowiednio [Ji)j ' rrzy pominieciu kosztow niewykorzystanych czesci

| ]
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opakowan i- zt w przypadku uwzglednienia tych kosztéw. Cena zbytu netto opakowania

opakowan romiplostymu i [Jflj # w przypadku uwzglednienia w kosztach terapii romiplostymem

niewykorzystanych czesci opakowan leku.

Tabela 67.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent,_
Kategoria Eltrombopag [CI95%)] ROM-NS [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (zf)

ROM - S

Leczenie ratunkowe

Koszty catkowite (zt)

Pozostate koszty (zt) -

QALY | | |
[ [ [

CUR (QALY) (z})

L |
Epizody | i
tatunkowego L | L
___ |

Cena zbytu netto ELT (zf)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 68). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentdw sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byly odrebnie komentowane. Interpretacja wynikow analizy wrazliwosci jest w petni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 68.

Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent, -
Catkowite — ELT ROM Bez strat Ze stratami c

zy
UETES Koszt CUR K CUR C K CUR C (e
QALY [Sff\”y (QALY) QALY [Siﬁ]y (QALY) proggiva [Sfﬁ]y (QALY) prozgi\:va L

maan B B B B B BN B B B B
s B B B B B B B B B B
s I B B B B B B B B B
s B B B B B B B B B B
s B B B B B B B B B B
s B B B B B B B B B B
s B B B B B B B O B B
s B B B E B B BN OF B OB

|
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Catkowite — ELT ROM Bez strat Ze stratami Czy
T ouy e omquy fomy G Cem ke SRS s
s B B B B B BN BN § BN B
s B B B B BN BN B N BN B
B B OB BN OB O N N N N OB
B B BN BN B BN BN O N OB
wan B N B N N B N N N
wan B N B N N BN BN O N O
an B B B N B N BN O § N B
way B B B N B N BN §F BN B
= B N B N 5 BN BN § N BN
=y B B B B B N BN § BN B

*oznaczono, jako istotnie ré6zne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

6.2. Analiza minimalizacji kosztéw

W analizie klinicznej [2] wskazano na poréwnywalng skuteczno$¢ ELT i ROM w zakresie ryzyka
wystepowania istotnych Kklinicznie krwawien. Zblizona efektywno$¢ terapii w odniesieniu do
wymienionego punktu klinicznego moze wspiera¢ zatozenie, ze obie analizowane opcje terapeutyczne
sg réwnie skuteczne rowniez w zakresie uzyskania przez pacjentéw oczekiwanego poziomu pytek we
krwi. W przypadku uznania braku réznic skutecznosci dla analizowanych opcji terapeutycznych,

uzasadnione jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnywanych preparatéw.

6.2.1. Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa

Koszt leczenia w ramieniu eltrombopagu okre$lono na- zt, natomiast w ramieniu romiplostymu
koszt ten wynosi odpowiednk_ zt przy uwzglednieniu kosztow niezuzytych czesci opakowan
i - zt w przypadku pominiecia kosztdw niezuzytych czesci opakowan leku. Jest to
odpowiednio 0- zt i- zt wiecej niz w przypadku zastosowania terapii eltrombopagu.

Cena opakowania preparatu Revolade 28 tabletek a 50 mg, ||| GGG
I - v variancie z naliczaniem kosztow niezuzytych

czesci opakowar romiplostymu i [ zt w wariancie, w ktorym koszty te sg pominigte.
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Tabela 69
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ_
ROM-NS ROM-S
n Eltrombopag
REUSETE! [C195%) Réznica Réznica

ROm-NS [CI9S%] g ognia[clos%) — ROM-SICI9Y%]  §rednia [Clo5%]

Koszty leczenia 1.
linii (z4)

Leczenie ratunkowe

Koszty catkowite (zf)

CUR (QALY) (z})

] [ ]
Pozostate koszty (z}) - - -
[ [ I
C byt tto ELT

ena z y(gnne 0 - -

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla rozwazanego

wariantu obliczeh (Tabela 70).

Tabela 70.

Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ,_

Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku

Koszty Czy
Wariant catkowite réznica
ELT (zh) Koszty Réznica Cena Réznica Cena istotna*

(zh) (zh) progowa (zf) (zh) progowa (zf)

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

9a

9b

10a

(&)]

A
o
(7]
N
=l

<

—_
N

=

|
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Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku

Koszty Czy
Wariant catkowite réznica
ELT ) K?zslﬁty Ré(izr;)ica pro;:(?vr\;g (zh) Koszty (2t) Ré(izr;)ica pro;:(?vr\;g (zh) istotna’
o i B BB BN BN BB B
1= Il B BN B BB BN B =
. I B B BB BB BB BB B

*wynik oznaczono jako istotnie ré6zny od wyniku wariantu podstawowego, gdy réznica kosztéw lub cena progowa réznita si¢ od wartosci dla
wariantu podstawowego o co najmniej 20%

Oczywisty wptyw na wyniki ma zmiana horyzontu analizy. Poza naturalng zmiang wynikow
bezwzglednych (odpowiednio zwiekszenie/zmniejszenie kosztéw w poréwnywanych ramionach), w
analizie wykazano znaczne roznice w wynikach inkrementalnych pomiedzy wariantem podstawowym
a wariantami z analizy wrazliwosci. Zmiennos¢ ta pozostaje jednak niemal bez wpltywu na

wyznaczone w analizie ceny progowe.

Podobna zalezno$¢ charakteryzuje wariant ze zmieniona stopg dyskontowa dla kosztéw i zatozeniem

utraty odpowiedzi na stosowane terapie — dla obu tych zatozeh wyraznie zmieniajg sie wyniki

bezwzglgdne oraz roznica kosztow terapii agonistami trombopoetyny (GG
I ctomiast cena progowa pozostaje zblizona do ceny

wyznaczonej w wariancie podstawowym.

Pozostate warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci maja relatywnie niewielki wptyw na

wyniki.

Koszt leczenia w ramieniu eltrombopagu okreslono na- zt, natomiast w ramieniu romiplostymu
koszt ten wynosi odpowiednio- zt przy uwzglednieniu kosztow niezuzytych czesci opakowan
i Il # v przypadku pominigcia kosztéw niezuzytych czesci opakowan leku. Jest to

odpowiednio il z /[l z* wiscei niz w przypadku zastosowania terapii eltrombopagu.

Cena opakowania preparatu Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktérej koszty leczenia dla obu
agonistow trombopoetyny sg rowne to [Jfj # w wariancie z naliczaniem kosztow niezuzytych

czesci opakowan romiplostymu i- zt w wariancie, w ktérym koszty te sg pominiete.

Tabela 71.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ,_
ROM-NS ROM-S
Kategoria Eltrombopag
[C195%)] Roéznica Roéznica

Rom-NS [CI95%)] Rom-S [Cl95%]

Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

Koszty leczenia 1.
linii (z4)
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ROM-NS ROM-S

Eltrombopag
[C195%)] ) _ Roznica _ . Réznica
ROm-NS [CI9S%] g ognia[clos%) — ROM-SICI9Y%]  §rednia [Clo5%]

Kategoria

Leczenie
ratunkowe

Pozostate koszty

(=h

CUR (QALY) (z4)

I | I
I N N
Koszty catkowite
g . B B
I | |
| I

Cena zbytu netto
ELT (24)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla rozwazanego

wariantu obliczeh (Tabela 72).

Tabela 72.

Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ,_

Koszty Romiplostym — bez strat lekow Romiplostym — ze stratami leku Cay
Wariant catkowite réznica
ELT (zt) Réznica Cena Cena istotna*

Koszty (zt) Roznica (zt)

(zh) progowa (zf) progowa (zf)

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

N
X

o

7]

N

=

<
—

N
=
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Koszty Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku Czy
Wariant catkowite réznica
ELTED wosay@) ROV ogowaq KOSTY(@) Remica@@) | oOR ., istona
Il Il BN B BN BN == ||
% Il I B BN BN BN . ||
v Il B BN B N BN . ||
o I B B B S N . ||
12 I B BN B N b . ||
w1 BN BN B N O e ||

*wynik oznaczono jako istotnie rézny od wyniku wariantu podstawowego, gdy réznica kosztéw lub cena progowa réznita sie od wartosci dla
wariantu podstawowego o co najmniej 20%

6.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent

6.2.2.1. Wyniki

Analiza podstawowa

Koszt leczenia w ramieniu eltrombopagu okreslono na- zt, natomiast w ramieniu romiplostymu
koszt ten wynosi odpowiednio- zt przy uwzglednieniu kosztow niezuzytych czesci opakowan
i Il # v przypadku pominigcia kosztéw niezuzytych czesci opakowan leku. Jest to
odpowiednio o || l} z [l 2 wiscei niz w przypadku zastosowania terapii eltrombopagu.

Cena opakowania preparatu Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktérej koszty leczenia dla obu
agonistow trombopoetyny sa ||| Il 2 v wariancie z naliczaniem kosztow niezuzytych
czesci opakowan romiplostymu i- zt w wariancie, w ktérym koszty te sg pominiete.

Tabela 73.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent,_
ROM-NS ROM-S
Kategoria Eltrombopag
[C195%)] Roéznica Roéznica

4 0, . - 0, ~
ROM-NS [CI9S%] g ogniacloss) — "OM-SI[C195%]  groqnia [Clo5%]

Koszty leczenia 1.
linii (z4)

Leczenie ratunkowe

Koszty catkowite (zf)

CUR (QALY) (z4)

Cena zbytu netto ELT
(=

| |

Pozostate koszty (z}) - -
[ [

i I

|
|




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 74). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentéw sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byty odrebnie komentowane. Interpretacja wynikéw analizy wrazliwosci jest w pemni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 74.
Winiki '|ednokierunkowe'| analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent,l
Koszty Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku Czy
Wariant catkowite réznica
ELT (z) Roéznica Cena Koszty Roéznica Cena istotna*

(zh) progowa (zt) (zh) (zh) progowa (zf)

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

9a

9b

10a

10b

1lla

(o]

A
o
"
N
—~

<

—_
N

=

11b

*wynik oznaczono jako istotnie rézny od wyniku wariantu podstawowego, gdy réznica kosztéw lub cena progowa réznita sie od wartosci dla
wariantu podstawowego o co najmniej 20%

Analiza podstawowa

Koszt leczenia w ramieniu eltrombopagu okreslono na- zt, natomiast w ramieniu romiplostymu
koszt ten wynosi odpowiednio [ li] z przy uwzglednieniu kosztéw niezuzytych czesci opakowan
i Il # v przypadku pominigcia kosztéw niezuzytych czesci opakowan leku. Jest to
odpowiednio o ||l z [l z* wiscei niz w przypadku zastosowania terapii eltrombopagiem.

| ]
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Cena opakowania preparatu Revolade 28 tabletek a 50 mg, przy ktorej koszty leczenia dla obu

agonistow trombopoetyny sa _ zt w wariancie z naliczaniem kosztéw niezuzytych
czesci opakowar romiplostymu i [l zt w wariancie, w ktorym koszty te sg pominigte.

Tabela 75.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent,_
ROM-NS ROM-S
Kategoria Eltrombopag o, s [Cl95%] e Rom-S [CI95%)] Roznica

[CI195%)] Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%)]

Koszty leczenia 1.
linii ()

Leczenie ratunkowe

Koszty catkowite (zt)

CUR (QALY) (z4)

[
|
|
Cena zbytu netto ELT
(2 I

| |

Pozostate koszty (z}) - -
[ [

i I

6.2.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 76). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentdéw sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byly odrebnie komentowane. Interpretacja wynikow analizy wrazliwosci jest w petni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 76.
Winiki '|ednokierunkowei analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ + pacjent, -
Koszty Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku Czy
Wariant catkowite réznica
ELT (2 Réznica Cena Koszty Roéznica Cena istotna*

(z4) progowa (zt) (zt) (zt) progowa (zt)

Podst.

la

1b

1c

N

A
o
7]
N
=

<

—
N

=

|
|
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Koszty Romiplostym — bez strat lekéw Romiplostym — ze stratami leku Czy

Wariant catkowite Réani c Kosat RGN c réznica
6znica ena 0SZz 6znica ena i *

o KO (A (zh) progowa (zt) (z4) y (z4) progowa (zt) istotna

B B B O O N O
an B B B O O O
= [l N I B I B O
B 1 B W T O
« I NN I B I B .
% I B I B D EEE e |
108 Il B N B I |
10b I B I B D EEE e |
la Il B I BN D . |
11b Il B I BN D . |

*wynik oznaczono jako istotnie rézny od wyniku wariantu podstawowego, gdy réznica kosztéw lub cena progowa réznita sie od wartosci dla
wariantu podstawowego o co najmniej 20%
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7. WYNIKI DLA POROWNANIA ELTROMBOPAGU Z
RYTUKSYMABEM

7.1. Analiza kosztow konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawione zostaty wyniki poréwnania opfacalnosci terapii ELT i RTX przy
zatozeniu, ze parametry efektywnosci obu analizowanych odpowiadajg estymatorom tej efektywnosci,
jakie uzyskano na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych dla obu preparatéw. Ze wzgledu
na brak wspolnej grupy referencyjnej, wyniki tej analizy nalezy traktowaé wytacznie jako zestawienie
konsekwencji stosowania porownywanych terapii. Ewentualne réznice efektywnos$ci mogg wynikac z
réznic pomiedzy populacjami w badaniach oraz z faktu, ze dla ocena rytuksymabu przeprowadzona

zostata w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych.

7.1.1. Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia rytuksymabem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na- QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

- zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu rytuksymabu to - zt. W tych
odpowiednio kwotach [l z i [l z stanowia koszty leczenia 1. linii.

Wspéiczynnik CUR dla wynikéw QALY obliczony dia eltrombopagu wynosi [Jj z natomiast
wspotczynnik CUR dla rytuksymabu oszacowany zostat na poziomijjjjjjjj - Cen zbytu netto

opakowania Revolade 50 x 28 ablc,

Tabela 77.

Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs rytuksymab— perspektywa NFZ,_

Kategoria Eltrombopag [CI95%] RTX [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (zf)

Leczenie ratunkowe

Pozostate koszty () -

Koszty catkowite (zt)

Epizody leczenia ratunkowego -

| ]
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Kategoria Eltrombopag [CI95%] RTX [CI95%)]

CUR (QALY) (z}) -

QALY I I
L
___

Cena zbytu netto ELT (z)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 78.
Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania eltrombopag vs rytuksymab, perspektywa NFZ,I

Catkowite —ELT Catkowite — RTX
Czy

réznica
istotna*

Cena
Koszty CUR Koszty CUR progowa
[PLN] [PLN] (QALY)

Wariant
QALY

e
>
=
=<

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

8c

9a

9b

10a

10b

1lla

3
IHInnnng:

s
AEEEEEEEEEEEEEEEN -

11b

*oznaczono, jako istotnie ré6zne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

|
|
|
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Pozostate warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci maja relatywnie niewielki wptyw na

wyniki.

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie -QALY,

podczas gdy terapia rytuksymabem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi n' QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu rytuksymabu to - zt. W tych
odpowiednio kwotach [l z i [l z stanowia koszty leczenia 1. linii.

Wspéiczynnik CUR dla wynikéw QALY obliczony dia eltrombopagu wynosi [Jj z natomiast
wspotczynnik CUR dla rytuksymabu oszacowany zostat na poziomie [Jj - Cen zbytu netto

oskonariaRevoace 5020 . I

Tabela 79.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs rytuksymab— perspektywa NFZ,

Kategoria Eltrombopag [CI95%] RTX [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (z1)

Leczenie ratunkowe

Pozostate koszty () -

Koszty catkowite (zt)

Epizody leczenia ratunkowego -

QALY

CUR (QALY) (z})

Cena zbytu netto ELT (zf)
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 80)._

Tabela 80.
Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania eltrombopag vs rytuksymab, perspektywa NFZ, -

Catkowite —ELT Catkowite — RTX Czy
Gt Koszty CUR Koszty CUR pr(ég?)sva T"’i"‘“
by [PLN] (QALY) bl [PLN] (QALY) [T
Podst. T | Il E . |

1a H B N | Il E . H
1b H B N | I B B H
1c H B N | I B B H

2 H B N | I B B H

3 H B N | Il E . H

4 H B N | Il E . H

5 H B N | I B B H
ga | Il BN | Il B B H
8 Il N | I B B H
B H B BN | B B B H
9a H B N | Il E . H
% H B N | Il N . H
10a H B BN | Il H H
10b H B N | Il B B H
11a H B N | I B B H
11b Il B e | Il B B H

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%
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7.1.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie -QALY,

podczas gdy terapia rytuksymabem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na- QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

I z vodczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu rytuksymabu to [Jjjj 2 w tych
odpowiednio kwotach- z i- zt stanowig koszty leczenia 1. linii.

Wspotczynnik CUR dla wynikéw QALY obliczony dla eltrombopagu wynosi - zt, natomiast
wspotczynnik CUR dla rytuksymabu oszacowany zostat na poziomie - zt. Cen zbytu netto

opakowaria Revolae 50 x 28 tabetc,
I '

Tabela 81.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs rytuksymab— perspektywa NFZ + pacjent,_

Kategoria Eltrombopag [CI95%)] RTX [CI95%)]

Leczenie ratunkowe - -

Pozostate koszty (z}) - -

Epizody leczenia ratunkowego - -

CUR (QALY) (z}) -

QALY I I
L
___

Cena zbytu netto ELT (z)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 82). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byly odrebnie komentowane. Interpretacja wynikow analizy wrazliwosci jest w petni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.
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Tabela 82.
Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania eltrombopag vs rytuksymab, perspektywa NFZ+pacjent,I

Catkowite — ELT Catkowite — RTX Czy
Gt Koszty CUR Koszty CUR prgg?ﬁva eHiE
by [PLN] (QALY) bl [PLN] (QALY) [T
Past. il HH TR I Il [ | |

la H B H Il [ ||
1b B N H Il N [ ||
lc H B H Il N [ ||

2 H B I Il [ | ||

3 H BB B I Il [ | ||

4 H B I Il [ | ||

5 B N H Il N [ ||
8a H Il H Il B B ||
8b Il B . H Il N [ ||
g H B I I [ | ||
%a H B I Il [ | ||
% H B I Il EE B ||
10a B N H I H ||
10b H B H Il B B ||
11a H B H Il N [ ||
11b H B H Il N |

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%

7.1.2.2. Wyniki

Analiza podstawowa

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,

podczas gdy terapia rytuksymabem wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na -QALY.

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

- zt, podczas gdy koszt leczenia pacjenta w ramieniu rytuksymabu to - zt. W tych
odpowiednio kwotach [l z i [l z stanowia koszty leczenia 1. linii.

Wspéiczynnik CUR dla wynikéw QALY obliczony dia eltrombopagu wynosi [Jj z natomiast
wspotczynnik CUR dla rytuksymabu oszacowany zostat na poziomie [Jj - Cen zbytu netto

opakonania Revolade 50 x 28 ablc, I
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Tabela 83.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs rytuksymab— perspektywa NFZ + pacjent, bez uwzglednienia RSS

Kategoria Eltrombopag [CI95%] RTX [CI95%)]

Koszty leczenia 1. linii (z1)

Leczenie ratunkowe

Pozostate koszty () -

Epizody leczenia ratunkowego - -

CUR (QALY) (z})

QALY I I
[ |
___

Cena zbytu netto ELT (z)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 84). Wyniki z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjentow sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy NFZ, z tego powodu nie
byty odrebnie komentowane. Interpretacja wynikéw analizy wrazliwosci jest w pemni zgodna z

interpretacjg przedstawiong dla perspektywy NFZ.

Tabela 84.
Winiki '|ednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania eltrombopag vs rytuksymab, perspektywa NFZ + pacjent,

Catkowite —ELT Catkowite — RTX

c Czy
Wariant Koszt CUR Koszt CUR ena réznica
oszty oszty progowa .
QALY [PLN] QALY [PLN] (QALY) istotna

Podst.

la

1b

1c

8a

8b

8c

9a

9b

10a

(&)
?
IR
2
EEEEEEEEEEEEEN-

10b
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1lla

11b

*oznaczono, jako istotnie rézne od wariantu podstawowego warianty, w ktérych CUR dla dowolnego leku lub cena progowa réznig sie od wartosci
w wariancie podstawowym o co najmniej 20%
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8. WALIDACJA

8.1. Walidacja

8.1.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeprowadzono analize kodu
zastosowanego w modelu pod katem bitedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢
wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaty poprawione.

Raport walidacji przedstawiony zostat w aneksie (rozdziat 16.5)

8.1.2. Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji porownano wyniki uzyskane w analizie (dane w LY
lub QALY) do wynikéw uzyskanych w innych publikacjach, w ktérych modelowany byt przebieg
przewlektych postaci ITP w populacji oséb dorostych. Danych do poréwnania — wynikéw LY lub QALY
poszukiwano we wszystkich opracowaniach wtgczonych do przeglgdu analiz ekonomicznych. Tylko
w 1 opracowaniu przedstawiono bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach QALY. Zestawienie

uzyskanych z tych opracowan danych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 85.
Wyniki QALY — poréwnanie w ramach walidacji konwergencji
Publikacja Interwencja Horyz QALY LY Stopa Kohorta Wyniki dla symulaciji jak
(panstwo) ont dyskontowa dla zatozen publikacji*
ELT: 1E3L;)|'7 50% pacjentéw po EL('ID'Al_ZY 3 4
bﬁinzgig ELT vs ROM dgf%’iw 1R103;\A2 ROM: 4% Sp';;‘;';tnot’gv”v' rﬁg % ROM: 12,44;
’ 14,70 . - LY: ELT: 15,53; ROM:
12,08; miato splenektomii 1560

*stopa procentowa=4%, uzytecznosci z publikacji Szende 2010; horyzont dozywotni, 2 dodatkowe terapie stosowane po niepowodzeniu leczenia,
kohorta 65% kobiet, wiek 52 lata

|
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8.1.3. Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktore pozwolityby na poréwnanie wynikdw modelowania
(czestosci wystepowania powaznych krwawien lub zgony w modelu) z bezposrednimi danymi
empirycznymi przebiegu leczenia matoptytkowosci immunologicznej. W zwigzku z powyzszym nie byto

mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.
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9. PODSUMOWANIE

W podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy

poszerzonej NFZ + pacjent sg niemal identyczne z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

9.1. Woyniki kliniczne

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie- QALY,
podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na -QALY.
Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala wiec na uzyskanie dodatkowo - QALY.
Wyznaczona w analizie kosztéw-konsekwencji wartos¢ QALY dla romiplostymu to - QALY,
natomiast dla rytuksymabu jest to- QALY.

9.2. Wyniki ekonomiczne

Eltrombopag vs BSC

W przyjetym 10-letnim horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem

pacjenta w ramieniu BSC to [Jjjfj . W zestawieniu z wynikami klinicznymi, przedstawione koszty

terapi impluia wspsiczymnik 1CUR rowry NN - I |

Eltrombopag vs romiplostym

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

leczenia pacjenta w ramieniu romiplostymu w analizie kosztow-konsekwencji oszacowano na

I 2 v rrzypadku pominigcia kosztow niezuzytych czesci opakowan | # v

przypadku uwzglednienia kosztéw petnych opakowan leku.

Wyznaczony w analizie kosztéw-konsekwencji wspétczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu

etrombopagu wyriss! [
_ Dla terapii romiplostymem jest to odpowiednio - zt przy pominieciu

kosztow niewykorzystanych czesci opakowan i- w przypadku uwzglednienia tych kosztow.

| ]
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Koszt leczenia romiplostymem wyznaczony w analizie minimalizacji kosztow

oceniony zosta’r_ zt w przypadku pominiecia kosztéw niezuzytych
czesci opakowan) i [l 2 w przypadku uwzglednienia peinych kosztéw niewykorzystanych
czesci opakowan leku (koszt eltrombopagu jak w analizie kosztéw-konsekwencji). W wariancie bez

naliczania kosztu niewykorzystanych czesci leku terapia romiplostymem jest

W wariancie z naliczaniem kosztéw niewykorzystanych czesci opakowan

romiplostymu, leczenie eltrombopagiem w zatozonym horyzoncie jest

Eltrombopag vs rytuksymab

W przyjetym horyzoncie $redni koszt terapii jednego pacjenta leczonego eltrombopagiem wynosi

pacjenta w ramieniu rytuksymabu- zt.

Wspodtczynnik CUR liczony dla QALY w ramieniu eltrombopagu wynidst - zt w przypadku

I <0t wspolczymik CUR dla

rytuksymabu oszacowany zostat na poziomie [jjj 2

9.3. Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci, cho¢ w zakresie konkretnych szacowanych parametréw odbiegajg od
wynikOw wariantu podstawowego, nie zmieniajg ogoélnej oceny efektywnosci kosztowej eltrombopagu
wzgledem jego komparatoréw.
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WNIOSKI

Eltrombopag vs BSC

Przeprowadzone poréwnanie kosztéw-uzytecznosci eltrombopagu i BSC wskazuje, ze zastosowanie
terapii eltrombopagiem przynosi pacjentom po splenektomii wymierne korzysci. Jednak przy
przyjetych zatozeniach, w ktoérych zakres interwencji stosowanych jako leczenie podtrzymujgce (BSC

~

ograniczony zostat do kortykosteroidow i lekdw immunosupresyjnych, z wykluczeniem mozliwosci

stosowania IVIG czy RTX,

I Y badaniach porownujacych skutecznos¢ BSC i eltrombopagu,

dopuszczono mozliwo$¢ stosowania przez pacjentéw w obu ramionach réznych interwencji, ktére

obejmowaty glikokortykosteroidy, ale réwniez azatiopryne, danazol, cyklosporyne A i mykofenolan
mofetylu. Mimo to zakres ten byt znacznie wezszy niz zakres interwencji, jakie mozna stosowac¢ w
realnej praktyce medycznej, co zostato potwierdzone w przeprowadzonym badaniu ankietowym, w
ramach ktérego wskazano na stosowanie w ramach BSC réwniez cyklicznych wlewéw
immunoglobulin oraz rytuksymabu [1]. Ograniczenie w niniejszym opracowaniu zakresu terapii w
ramieniu BSC do interwencji stosowanych w badaniach klinicznych z jednej strony prowadzi do

zwiekszenia roznic w uzyskiwanych efektach, ale z drugiej strony znaczgco powoduje zanizenie

cosztow w ramieniu osc.

Eltrombopag vs romiplostym

Przeprowadzone za pomocg dwoch alternatywnych technik analitycznych - analiza kosztow-

konsekwenciji i analizy minimalizacji kosztow poréwnanie terapii eltrombopagiem i romiplostymem

| |
|
|
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Eltrombopag vs rytuksymab

Przeprowadzone poréwnanie eltrombopagu z rytuksymabem nie umozliwia jednoznacznej oceny
optacalnosci obu terapii.

==

zwroci¢ uwage, ze porownywane sg tu interwencje, dla ktérych sita dowoddéw skuteczno$ci jest
catkowicie odmienna - efektywnos¢ eltrombopagu zostata potwierdzona w randomizowanych
badaniach klinicznych, natomiast dowody skutecznosci terapii rytuksymabem pochodzg wytgcznie

z badan obserwacyjnych i terapia ta nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.
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OGRANICZENIA

Analiza przeprowadzona zostata w oparciu 0 szereg upraszczajgcych zatozen i przy uwzglednieniu

wielu istotnych ograniczen.

Efektywnosé terapii

Brak badan poréwnujgcych bezposrednio analizowane interwencje (ELT vs ROM, ELT vs RTX),
brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy posredniej efektywno$ci wymienionych

preparatéw.

Niewielka liczba badan oceniajgcych efektywnos¢ analizowanych lekéw i relatywnie krotki czas

obserwacji pacjentéw w tych badaniach.

Dane dotyczgce rytuksymabu pochodzg wytgcznie z badan obserwacyjnych, zatozony w analizie

czas trwania odpowiedzi na rytuksymab okreslony zostat w znacznej mierze arbitralnie.

W poszczegélnych odnalezionych badaniach w sposéb odmienny definiowana byta odpowiedz
na leczenie. Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczen efektywnos$¢ analizowanych
interwencji moze by¢ obarczona pewnym btedem i ewentualne réznice w faktycznej skutecznosci

analizowanych lekéw mogg potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.

Wystepowanie krwawien

Do estymacji prawdopodobienstwa rozktadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami
opartymi na drugorzedowym punkcie koncowym (poziom ptytek we krwi) przeprowadzanych
w populacji o roznych profilach stosowanych interwencji (w przypadku oszacowania
prawdopodobieAstwa w oparciu o opracowanie Cohen 2000 [14] — roéwniez interwencji
nieuwzglednionych w modelu — immunoglobuliny, splenektomii, itp.). Nalezy uwzglednic¢
mozliwos$¢, ze populacje chorych leczonych konkretnymi analizowanymi opcjami terapeutycznymi
moga rézni¢ sie pod wzgledem czestosci wystepowania krwawien od populacji, w oparciu o ktérg
obliczane bylo prawdopodobienstwo powaznych krwotokdéw przy tych samych osigganych

wartosciach poziomu ptytek we krwi.

Przeszukiwanie  baz informacji medycznej przeprowadzone wcelu wyznhaczenia
prawdopodobienstwa krwawierh prowadzone byty w sposob niesystematyczny.

Charakterystyka Smiertelnosci zwigzanej z krwawieniami poszczegdélnych stopni skali WHO
zostata oparta o arbitralnie ustalone zatozenia o czestosci zgonéw w przypadku powaznego
krwotoku. Brak danych odnosnie ryzyka zgonu powigzanego z krwawieniem o danym stopniu
ciezkosci uniemozliwit oszacowanie w sposob wiarygodny parametru charakteryzujgcego to

ryzyko. Rzeczywista Smiertelnos¢ zwigzana z powaznymi krwawieniami moze istotnie odbiegac
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od $miertelnosci implementowanej w modelu, co moze potencjalnie zmienia¢é w pewnym zakresie

wyniki analizy.

e W modelu nie uwzgledniono krwawien w stopniach 1-2 skali WHO. Przyjeto, ze krwawienia te nie
wptywajg w sposob znaczgcy na koszty terapii, a obnizona uzyteczno$¢ stanu zdrowia zwigzana
ztymi krwawieniami jest juz ujeta w ogdlnej obnizonej uzytecznosci pacjentow

z matoptytkowoscia.

e W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono nastepujgcych rodzajow krwawien: krwawienia
Zrany pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien pourazowych,
niewspotmiernych do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajéw krwawien, jako tryb
postepowania zawsze (dla krwawien o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane byto
leczenie szpitalne, przy czym nieznajomos¢ przyczyny zdarzenia krwotocznego uniemozliwia
przypisanie do niego odpowiedniej grupy JGP. Ponadto nie istnieje mozliwos¢ wyznaczenia
czestosci takich zdarzenh u pacjentéw z ITP.

e Model nie umozliwia przej$cia ze stanu powiktania do stanéw innych niz zgon. W rzeczywistosci,
wptyw krwawienia na jakos¢ zycia chorego i ponoszone koszty po pewnym czasie moze stabngc,
z drugiej strony, réwniez u pacjentow w tym stanie mogag wystepowa¢ ponowne krwawienia. Ze
wzgledu jednak na niewielkg grupe chorych, ktérzy przechodzg do stanu powiktfania i relatywnie
krétki czas przebywania w tym stanie (czas $redni na pacjenta w modelu), zatozono
upraszczajgco, ze pacjenci pozostajg w nim az do zgonu (albo konca zatozonego horyzontu
analizy). Dodatkowo, metodologia obliczania kosztéw leczenia tych powiktah uwzglednia wydatki
ponoszone na ewentualne przyszte zdarzenia krwotoczne, wiec koszt tych zdarzen jest,
posrednio, uwzgledniony w modelu. Obnizona uzyteczno$¢ tego stanu sprawia natomiast, ze nie
faworyzuje on pod wzgledem jakosci zycia chorych z powiklaniami wzgledem tych, u ktérych

wystepujg krwawienia.

e Przyjeto koszt leczenia udaru, jako koszt leczenia (hospitalizacji i rehabilitacji) krwawien
wewnatrzczaszkowych, ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych leczenia krwawien

wewnatrzczaszkowych.

Dziatania niepozadane

e W analizie nie uwzgledniono kosztdw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi analizowanych
terapii (brak danych o statystycznie istotnych réznicach pomiedzy terapiami). W ten sposodb
zanizone zostaty koszty terapii dla wszystkich uwzglednionych opcji leczenia. Nieuwzglednienie
w opracowaniu dziatan niepozgdanych skutkuje ponadto potencjalnym zawyzaniem uzytecznosci

przypisywanych pacjentom w modelu.

Leczenie ratunkowe

e Czesto$¢ leczenia ratunkowego oparto na danych z analizy raportu HTA dla eltrombopagu
przygotowanej dla NICE [12], przy czym bezposrednio przedstawione w tej publikacji dane

dotyczg jedynie panstw z PKB per capita > 20 tys. £. Dla obliczenia prawdopodobienstwa

| ]
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zastosowania leczenia ratunkowego w populacji pacjentéw w pozostatych regionach konieczne
byto zastosowanie dodatkowych obliczeh, w ktdrych nie wszystkie parametry mogty by¢ okreslone

precyzyjnie.

e Koszt leczenia ratunkowego okreslono na podstawie informacji o interwencjach doraznych
zastosowanych u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii opisanych przez lekarzy biorgcych
udziat w badaniu ankietowym z roku 2013 [1]. Interwencje te obejmowaty przetoczenia krwi lub jej
sktadnikow, wlewy immunoglobulin lub sterydéw. Formalnie w badaniu RAISE, w ktorym
scharakteryzowano zakres dostepnych interwencji ratunkowych mozliwe bylo zastosowanie jako
leczenia ratunkowego zwiekszenia dawki przyjmowanego leku (interwencja o niewielkim koszcie),
jednak dane z tego badania, spojne z liczbg epizoddw leczenia ratunkowego, ktére zostaty
wykorzystane w obliczeniach [12] wskazujg, ze takie rozwigzania nie byly stosowane. Z drugiej
strony, w analizie nie uwzgledniono zréznicowania na typ leczenia ratunkowego w zaleznosci od
poziomu ptytek, przy ktérym leczenie to zostato zastosowane. Prawdopodobnie przy wyzszym
poziomie ptytek we krwi mozna zastosowaé tansze leczenie ratunkowe [12]. Pominiecie tego
rozroznienia jest zatozeniem konserwatywnym w zakresie poréwnan z BSC i rytuksymabem,
natomiast moze przyczynia¢ sie do faworyzowania rozwazanej interwencji w poréwnaniu z

romiplostymem.

Dawkowanie lekow

e Z powodu braku odpowiednich danych zatozono, ze dawka przyjmowanych stale lekow jest
niezmienna w ciggu zycia chorego. W rzeczywistosci wartos¢ ta moze by¢ dynamicznie
dopasowywana w trakcie terapii. Dotyczy¢ to moze nie tylko dostosowania dawki przy inicjaciji
leczenia (ktére w kontekscie wieloletniej analizy ma minimalne znaczenie), ale réwniez

potencjalnych zmian dawki w diuzszym okresie stosowania leku.

e Dawkowanie lekow podawanych przy wybranych krwawieniach, w przypadku, gdy nie udato sie go
ustali¢ na podstawie publikacji dotyczgcych leczenia krwawien i informacji uzyskanych z badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd specjalistow z dziedziny hematologii, przyjeto na poziomie
dawki DDD.

Koszty terapii

e W przypadku romiplostymu wysoko$¢ refundacji oszacowano na podstawie opublikowanych
wynikow przetargéw szpitalnych. W rzeczywistosci cena preparatu w przypadku jego refundacji

moze by¢ okreslona odmiennie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

e Wartosci uzytecznosci przyjete w wariancie gtdbwnym sg okreslone z badania dotyczgcego jakosci
zycia w przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R’. Nie
odnaleziono badan dotyczgcych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki

wyznaczone tacznie dla ROM i W&R, spodziewajac sie, ze sg najbardziej zblizone do $redniej

| ]




Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

jakosci zycia w ITP (z wystepowaniem krwawieh lub bez) niezaleznej od sposobu terapii i

zastosowanych lekéw.
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DYSKUSJA

Analiza przeprowadzona zostata przy zalozeniu, ze efektywnos¢ lekdéw opracowana na bazie
krotkoterminowych badan randomizowanych odpowiada efektywnosci w dluzszym horyzoncie
czasowym. Przeprowadzenie oceny w horyzoncie czasowym dtuzszym niz okres terapii
w analizowanych badaniach jest motywowane potrzebg oceny skutecznosci poréwnywanych
interwencji w czasie pozwalajgcym na ujawnienie sie dtugoterminowych skutkdéw leczenia.
Jednoczesnie nalezy bra¢ pod uwage, Ze faktycznie osiggane przez pacjentéw z ITP diugoterminowe
wyniki mogg odbiegaé od rezultatéw, jakie uzyskiwano w trakcie badah o istotnie krotszym

horyzoncie. Wnioski z niniejszej analizy nalezy wiec traktowac¢ ze szczegdlng ostroznoscia.

Podkreslic ponadto nalezy utrudnienia wynikajgce z niewielkiej liczby badah analizujgcych
skutecznos¢ terapii w ITP oraz z formy prezentowania danych w badaniach. Brak badan klinicznych
poréwnujgcych ze sobg ELT i ROM nie pozwolit na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
efektywnos$ci i profilu bezpieczenstwa tych terapii, brak spéjnych definicji charakteryzujgcych
odpowiedZz w obrebie publikacji wtaczonych do analizy klinicznej [2] oraz istotne rdznice
w charakterystyce populacji w badaniach nie pozwolity ponadto na przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego pomiedzy tymi opcjami terapeutycznymi. Tym samym uniemozliwione
zostalo przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania eltrombopagu
z romiplostymem, ktére to poréwnanie, w kontekscie innowacyjnosci obu wymienionych lekéw
i w odniesieniu do ich niemal rownoczesnego pojawienia sie na $wiatowych rynkach medycznych,
wydaje sie by¢ szczegdlnie wazne i potrzebne. Réwniez w przypadku rytuksymabu nie bytlo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztéw-uzytecznosci. W przypadku tego poréwnania,
ograniczenia danych wystepowaty juz na poziomie jakosci dowodow klinicznych — ocena efektywnosci

rytuksymabu oparta jest wytgcznie na wynikach badar obserwacyjnych.

Relatywnie niewielka liczba danych o efektywnosci eltrombopagu i romiplostymu zawazyta nie tylko na
braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy kosztéw-uzytecznosci dla tych substancji.
Brak odpowiednich danych w zakresie czestosci wystepowania powiktan stanagt u podstaw przyjetego
w analizie upraszczajgcego zatozenia o braku réznic pomiedzy czestoscig i ciezkoscig wystepowania
dziatan niepozgdanych. Nalezy z bardzo duzg ostroznoscig potraktowaé to zatozenie. Cho¢ w trakcie
badan wigczonych do analizy nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy eltrombopagiem i placebo oraz pomiedzy romiplostymem a placebo, to fakt
ten nie implikuje automatycznie braku réznic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych takze pomiedzy
eltrombopagiem a romiplostymem. Dodatkowo nalezy réwniez wzigé pod uwage, ze pewne dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem dowolng z terapii mogg sie ujawni¢ po dtuzszym okresie jej

stosowania.
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Dodatkowego komentarza moze wymagaé ponadto charakterystyka uwzglednionej w modelu terapii
standardowej. Wielos¢ terapii stosowanych w przypadku przewlektej matoptytkowosci
i wykorzystywanie w leczeniu pacjentéw catkowicie indywidualnie opracowywanych schematéw
leczenia z zastosowaniem preparatow, ktére nie sg zarejestrowane w leczeniu matoptytkowosci
(rytuksymab, leki immunosupresyjne czy nawet eradykacja Helicobacter Pylori) znacznie komplikujg
zdefiniowanie aktualnie stosowanej w leczeniu matoptytkowosci ,terapii standardowej’. Trudnosci
w opracowaniu rzetelnej charakterystyki opieki standardowej (obejmujgcej zaréwno efektywnosé tej
ztozonej opcji terapeutycznej, jej profil bezpieczehstwa, jak i koszty leczenia), stanety u podstaw
upraszczajgcego zatozenia, ze efektywnosé standardowej opieki medycznej odpowiada efektywnosci
placebo w analizowanych badaniach. Koszt ponoszony przez ptatnika na te terapie zostat ustalony na
poziomie kosztu, jaki ponosi NFZ na refundacje azatiopryny, ktéra jest jedng z tanich opcji
stosowanych w leczeniu matoptytkowosci i dla ktérej w badaniu ankietowym wskazywano najdiuzszy
czas prowadzenia leczenia. Przyjecie zatozenia, ze efektywnos$é opieki standardowej w leczeniu
matoptytkowosci  odpowiada  efektywnosci  placebo, najprawdopodobniej powoduje, Zze
implementowana w modelu skutecznos¢ terapii BSC zostata zanizona. Jednoczesnie profil
bezpieczenstwa faktycznie stosowanych terapii jest prawdopodobnie znacznie mniej korzystny niz
profil bezpieczenstwa placebo, a koszty ponoszone przez ptatnika sg z duzg doza pewnosci wyzsze
niz koszt implementowany w modelu. Mozliwe dziatania niepozgdane — np. dziatania niepozgdane
sterydoterapii bgdz lekdw immunosupresyjnych obejmujg tak powazne i kosztowne powiktania terapii

jak cukrzyca, zaéma, jaskra, powiktania neurotoksyczne i wiele innych. [8]

W odniesieniu do uwag formutowanych w dokumentach AOTM oceniajgcych analizy i wnioski
refundacyjne dla eltrombopagu i romiplostymu z roku 2012 [68, 69, 112] w opracowaniu podjeto prébe
przeprowadzenia poréwnania z rytuksymabem. Pomimo uwzglednienia w obliczeniach najlepszych
dostepnych danych o skutecznosci rytuksymabu odnalezionych w ramach analizy klinicznej [2],
wiarygodnos¢ wynikéw dla tego poréwnania jest bardzo ograniczona. Wynika to w pierwszej
kolejnosci z jakosci danych klinicznych, ktére nie obejmujg badan randomizowanych. Niezaleznie od
tego czynnika, przyjete w badaniach dla rytuksymabu definicje odpowiedzi réznig sie od definicji w
badaniach dla eltrombopagu i romiplostymu. Bardzo powaznym ograniczeniem tego poréwnania jest
w znacznej mierze arbitralnie zatozony czas odpowiedzi na leczenie — dostepne dane o czasie trwania
sumarycznej odpowiedzi na leczenie w badaniach dla rytuksymabu obejmujg dane jedynie kilkunastu
pacjentow, z ktérych wiekszos¢ w momencie zakonczenia badania zachowywata odpowiedni poziom

ptytek, a wiec nie byto mozliwe wyznaczenie mediany lub Sredniej dla tego parametru.

Komentujgc wyniki niniejszego opracowania, nalezy podkresli¢é perspektywy, jakie otwiera przed
osobami chorymi na matoptytkowos¢ mozliwo$¢é stosowania innowacyjnej terapii. Udowodniona
wysoka efektywnos$¢ eltrombopagu w populacji oséb opornych na poprzednio stosowane linie leczenia
i u ktérych nie powiddt sie zabieg splenektomii, niesie ze sobg realng szanse dla oséb chorych na ITP.
Skutecznos¢ leku wykazana w badaniach randomizowanych i klinicznych pozwala mie¢ nadzieje, ze
znaczna czes¢ pacjentow, ktérzy do tej pory nie odpowiadali na aktualnie dostepne opcje

terapeutyczne, bedzie mogta osiggng¢ taki poziom ptytek we krwi, ktéry pozwoli im na prowadzenie
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wzglednie normalnego trybu zycia, a przede wszystkim — zminimalizuje ryzyko wystgpienia
powaznych krwawien. Obecnie, w przypadku niepowodzenia splenektomii, jak pokazato
przeprowadzone badanie ankietowe lekarze sg zmuszeni do opracowywania indywidualnych
schematéw terapii. W kontekscie obnizonej odpornosci pacjentéw po splenektomii wszelkie decyzje
terapeutyczne dotyczace zastosowania lekow moggcych jeszcze te odpornos¢ obnizy¢ sg bardzo
trudne. Ograniczona skutecznos$¢ wykorzystywanych opcji leczenia, stosowanych czesto poza
wskazaniami, (zwykle wiec - bez wiarygodnie udokumentowanej efektywnosci w analizowanym
wskazaniu) dodatkowo komplikuje préby przewidzenia dziatania takiej terapii. Dlatego wydaje sie, ze
uzyskanie przez chorych z oporng postacig pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej dostepu do
leku opracowanego wtasnie dla tej populacji ma szczegdlng warto$¢. Realizacja programu lekowego z

zastosowaniem eltrombopagu moze odpowiedzie¢ na niezaspokojone wczesniej potrzeby chorych.

I o<l 2viczana

z terapig chordb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia poszczegdinych
pacjentéw. Zwigzane jest to z koniecznoscig dystrybuowania kosztéw ponoszonych na opracowanie
nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentéw. Znaczne wydatki ponoszone na badania
kliniczne lekow indukowane imperatywem zachowania podstawowych standardow ewidencji
efektywno$ci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw przy utrudnieniach zwigzanych z mozliwo$ciami

wigczenia odpowiednio licznych populacji sprawiajg, ze cena lekow sierocych jest zwykle bardzo

wysoa. (11 [

Dokonanie oceny technologii medycznych w

odniesieniu do lekéw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow
poréwnawczych oraz niewielkg ilo§¢ dostepnych doniesied naukowych, wynikajgcg z trudnosci
prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. [114] Uzasadnienie wysokich kosztéw

terapii wesprze¢ mozna odwotaniem do pozaekonomicznych aspektéw refundacji.

Analize kosztéw poszczegdlnych terapii nalezy ponadto prowadzi¢ réwnolegle z oceng wptywu

finansowania danej technologii na budzet ptatnika. Wysokie koszty leczenia innowacyjnym lekiem
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dotyczg tylko niewielkiej grupy pacjentéw, zatem rzeczywisty wptyw na wydatki ptatnika nie jest az tak
znaczny, jak mozna by wnioskowaé na podstawie samych inkrementalnych kosztéw zwigzanych

z terapia.

wazng korzy$¢ kliniczng w kontek$cie oceny opfacalnoéci eltrombopagu nalezy podkresli¢ ponadto

zmniejszenie o potowe czestodci stosowania w grupie eltrombopagu leczenia ratunkowego w

poréwnaniu z BSC.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMOGAMI DLA ANALIZY

Tabela 86.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania ocenianych
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdzialy 5, 6, 7
2. analize wrazliwosci

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 16.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych Rozdzialy 5, 6, 7
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie  kosztu uzyskania  dodatkowego roku  Zzycia
skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii Dotyczy poréwnania ELT vs BSC:
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, Rozdziat 5
wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku Nie dotyczy
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci Dotyczy poréwnania ELT vs BSC:
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny Rozdziat 5

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Odpowiedz na

. Tabela 9
leczenie

Uzytecznos$¢ stanu Tabela 40, Tabela
zdrowia 41

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Koszty leczenia Rozdziat 3.3
oszacowan (...)

Prawdopodobienstwo

krwawien, .
prawdopodobienstwo Rozdzialy 3.2.3,
. 3.24
leczenia
ratunkowego

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdorych dokonano oszacowan

") Rozdz. 2, rozdz. 4.1

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich powtérzenie wszystkich kalkulacji i
kalkulacji i oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy

§5.3
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozwazono zatozenie braku réznic dla
poréwnania ELT vs ROM, rozd. 6.2

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozwazono zatozenie braku réznic dla
poréwnania ELT vs ROM, rozd. 6.2

8§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...) L
powinny byé  przedstawione 2.  bez uwzglednienia proponowanego

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang

technologie,  wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢é, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodzg okolicznosci, jako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

) . 2. oszacowanie ilorazu kosztu Rozdz. 6.1, 7
ustawy, analiza ekonomiczna . - . ]
sawiera: stosowania technologii opcjonalnej
' i wynikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o
ktorych mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé Rozdz. 2.11
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% T
dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.4

i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 2.12, 16.4

2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci

Rozdz. 2.12, 16.4

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

Rozdzialy 5, 6, 7 (wyniki PSA i
jednokierunkowej analizy wrazliwosci)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2.z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4

ust. 3 pkt 3 4. Rozdz. 3.4, 16.2.1oraz 16.1

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

3. dane Dbibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 0
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréow Rozdz. 0
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

nd - nie dotyczy

142



16.
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ANEKS

16.1. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu stworzenia przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania ELT, zastosowano sie do nastepujgcego schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia publikacji do analizy,
¢ zidentyfikowanie publikacji (na podstawie przeszukania baz informacji medycznych),
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych dotyczacych ITP,
e ocena homogenicznosci znalezionych publikacji pod wzgledem badanych punktéw kohcowych,
e wyodrebnienie wynikow dla QALY i kosztow,

e wnioskowanie.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do przegladu analiz ekonomicznych wigczone zostaty badania dotyczace dorostych pacjentéw
chorych na ITP, ktérzy w ramach terapii przyjmowali ELT lub ROM. Wzieto pod uwage publikacje
w ktorych jako punkty koncowe zostaty przyjete: koszty, QALY, ICUR. Uwzglednione zostaty:
przeglady, badania obserwacyjne, analizy kosztéw-uzytecznosci, analizy minimalizacji-kosztéw,
analizy kosztow-konsekwencji, analizy kosztéw-efektywnosci, analizy kosztéw-wydajnosci. Z analizy
zostaly wykluczone badania odnoszgce sie wytgcznie do jakosci zycia lub takie, ktére nie zawieraty

danych ekonomicznych.

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesienn naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznej
bazy informacji medycznej MEDLINE, poprzez PubMed. Strategia przedstawiona zostata w Aneksie
(rozdziat 16.2.1, Tabela 90).

W wyniku zastosowania powyzszej strategii odnaleziono 247 artykutdw. Po analizie tekstow
abstraktow odnalezionych publikacji, ze wzgledu na nie spetnianie kryteribw wigczenia, odrzucono
226 artykuty. Zdecydowano sie poddaé dalszej analizie pozostatych 21. W przypadku trzech z nich
petne teksty byty niedostepne, dlatego przeanalizowano jedynie ich abstrakty. Ostatecznie
zdecydowano sie odrzuci¢ 17 sposréd pozostatych publikacji. W tabeli w aneksie (Tabela 92)
przedstawiono publikacje wykluczone z opracowania po analizie ich petnych tekstéw, wraz z

przyczynami ich odrzucenia.

W kolejnym etapie identyfikacji tematycznych doniesien naukowych przeprowadzono przeszukanie

bazy ISPOR, zawierajgcej abstrakty i postery publikacji zaprezentowanych na konferencjach ISPOR.

| ]
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Zastosowano w tym celu analogiczng strategie wyszukiwania do strategii uzytej w przypadku bazy
Medline. Stowa kluczowe wykorzystane w selekcji publikacji przedstawione zostaty w aneksie
(rozdziat 16.2.1, Tabela 91). Ocenie poddano artykuty zawierajgce przynajmniej jedno sposrod stow
kluczowych (Tabela 91). Odnaleziono dzieki temu 16 publikacji dotyczacych ITP. Po analizie ich
abstraktow odrzucono 11 sposréd nich. Uzyskano w ten sposéb 5 artykutdow, ktére zostaty

uwzglednione w niniejszym przegladzie analiz ekonomicznych.
W wyniku przeszukiwania odnaleziono w sumie pie¢ publikacji, ktére zostaty wigczone do przegladu.

Na wszystkich etapach przeszukania selekcja publikacji dokonywana byta niezaleznie przez trzech
anaiycon [N

Ponizszy schemat obrazuje graficznie kolejne etapy procesu selekcji badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego.

Schemat 3.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych

247 pozyciji
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych bazy informacji
medycznej Medline

16 pozycji
zidentyfikowano w wyniku
przeszukania bazy danych

konferencji ISPOR

237 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow

A\ 4

v

26 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

17 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

¢ niespetnienie warunkow
witgczenia 13 publikaciji

o spetnienie warunkow
wytaczenia 2 publikacje

e brak petnego tekstu + abstrakt
bez podanych kosztow
2 publikacje

A 4

A 4

9 publikacji zostato
uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz
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16.1.1. Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

Tabela 87.

Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Autor,

Rodzaj

Perspektywa

rok demiesichia Populacja Interwencja Rodzaj analizy analizy Kraj
Opracowanie zawiera
Egg,?rt pacjenci po elementy analizy kosztow-

Mowatt technol)c; i splenektomii i romiplostym vs.  uzyteczno$ci. Praca zostata tatnik
2009 (sin Ieg pacjenci, ktérzy nie BSC lub oparta na dwoch Ebliczn Anglia
[115] 9 przeszli rytuksymab randomizowanych P Y

technology lenektomii badaniach obi h
appraisal) splenektomii adaniach opisanych w
Kuter 2008 [15].
pacjenci po analiza kosztow-
splenektomii efektywnosci,

Arocho poster z . (N =63) i pacjenci, romiplostym vs.  przeprowadzona w oparciu ptatnik

2011 konferenciji . . . . . . Meksyk
ktorzy nie przeszli BSC o dwa rownolegte badania publiczny
[116] ISPOR - A
splenektomii randomizowane Kuter 2008
(N=62) [15]
pacjenci po analiza kosz,to_w-
o efektywnosci,
Brosa poster z splenektomii i . . .
. SR . romiplostym vs.  przeprowadzona w oparci o ptatnik . .
2010 konferencji  pacjenci, ktorzy nie BSC dwa rownoleate badania ubliczn Hiszpania
[117] ISPOR przeszli o 9 " P Y
splenektomii randomizowane. Kuter
2008 [15]
Pacjenci po

Hanley Abstrakt z niepowodzeniu eltrombopag vs. Analiza kosztow- tatnik
2010 konferenciji splenektomii i z romiplostym lub uzytecznosci, oparta na Sbliczn Irlandia
[118] ISPOR przeciwwskazaniami rytuksymab modelu Markova P Y

do splenektomii
L Analiza kosztéw-
Vorobyev  Abstrakt z Pacjenci z . e . .
2011 konferencji  przeciwwskazaniami eItrombopag VS uzyte,cznosm, a”a",z"% pla'tmk Rosja
o romiplostym kosztow-efektywnosci, publiczny
[119] ISPOR do splenektomii
oparte na modelu Markova.

Raport .

oceny plaquC' PO liza k .

Boyers technologii spiene tqmm . eltrombopag vs. . Anal lza osztow- . ptatnik Wielka
2012 (single pacjenci, ktérzy nie BSC uzytecznosci na podstawie ubliczn Brvtania
[105] technglogy przeszli badania RAISE P Y ry

appraisal) splenektomii
sgﬁecrjliﬂgr?]?i i romiplostym vs Analiza kosztow-
Lee 2013 R . : efektywnosci, analiza ptatnik .
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Tabela 88.
Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych — wyniki.

Autor, rok

Horyzont
czasowy

Oceniany
efekt terapii

Skutecznosé

Sredni koszt terapii

Koszt uzyskania efektu
zdrowotnego

Mowatt
2009
[115]

dozywotni

QALY

W analizie podstawowej,
przy pominieciu strat leku
inkrementalny koszt
uzyskania QALY dla ROM w
poréwnaniu z BSC wynidst
£ 14 840 u pacjentow, ktorzy
nie przeszli splenektomii i
£ 14 655 u pacjentow po
splenektomii. W poréwnaniu
z rytuksymabem, koszt
uzyskania jednej dodatkowej
jednostki QALY wynosi
odpowiednio £ 21 674 i
£29771.

Arocho
2011
[116]

52
tygodnie

Odpowiedz na
leczenie
(poziom ptytek
krwi
= 50 tys./mcl,
utrzymujacy sie
przez 4 kolejne
tygodnie).

Terapie ROM i BSC
byty skuteczne u
odpowiednio 79% i
0% u pacjentéw po
splenektomii oraz
88% i 14% u
pacjentow, u ktérych
nie przeprowadzono
splenektomii.

Pacjenci po splenektomii
574 580 MXN dla ROM
301 218 MXN dla BSC;
Pacjenci, ktérzy nie
przeszli splenektomii:
402 083 MXN dla ROM
180 692 MXN dla BSC."

Koszt uzyskania
odpowiedzi:
Pacjenci po splenektomii:
727 317 MXN dla ROM,
BSC —brak odpowiedzi
Pacjenci, ktérzy nie przeszli
splenektomii:

456 912 MXN dla ROM
1 290 655 MXN dla BSC"

Brosa
2010
[117]

24
tygodnie

Odpowiedz na
leczenie
(poziom ptytek
krwi
= 50 tys./mcl,
utrzymujacy sie
przez 4 kolejne
tygodnie).

Terapie ROM i BSC
byty skuteczne u
odpowiednio 79% i
0% u pacjentéw po
splenektomii oraz
88% i 14% u
pacjentow, u ktérych
nie przeprowadzono
splenektomii.

Pacjenci po splenektomii

15 436 € dla ROM

10 263 € dla BSC;

Pacjenci, ktorzy nie

przeszli splenektomii:
16 125 € dla ROM
5958 € dla BSC;
Sredni koszt

15 781 € dla ROM
8111 € dla BSC;

Koszt uzyskania
odpowiedzi:
Pacjenci po splenektomii:
19 539 € dla ROM, BSC -
brak odpowiedzi
Pacjenci, ktérzy nie przeszli
splenektomii:

18 324 € dla ROM
42 557 € dla BSC
Wynik $redni
19 013 € ROM
1115 871 € BSC.

Hanley
2010
[118]

2 lata

QALY.

Terapia z uzyciem ELT
dominuje terapie z uzyciem
ROM. Jest tansza o
13 000€i18000¢%, i
pozwala na uzyskanie o0 0,1
i 0,03 QALY wiecej,
odpowiednio u pacjentéw
opornych na splenektomie i
pacjentéw, u ktérych
splenektomia nie jest
wskazana.

Vorobyev
2011
[119]

2,10, 20
lat

LY, QALY

Koszt LY
po 2 latach terapii:
$27 703 ELT, $31 988 ROM
Po 10 latach:
$21 758 ELT, $24 700 ROM
Po 20 latach:
$17 257 ELT $19 577 ROM

Koszt QALY
po 2 latach terapii:
$39 000 ELT, $45 530 ROM
Po 10:
$35 108 ELT, $40 218 ROM
Po 20 latach terapii:
$32 527 ELT, $37 204 ROM
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Autor, rok ':ggzsvn; efoeck?rtlcle?ggii Skutecznos¢ Sredni koszt terapii Kosztzgrzg/vsvlé?rr]\ézgfektu
Inkrementalny koszt
uzyskania QALY dla ELT w
oréwnaniu z BSC
ngfzrs 26 . Pac?jenci po splenektomii:
tygodni QALY - 77 496 £
(105] Pacjenci, ktérzy nie przeszli
splenektomii:
90471 £
ROMvs. ELT
Koszty inkrementalne:
-13 258 €
Zyskane LY: 0,73
Zyskane QALY: 0,76
Lee 2013 _ ROM - 598 704 € ICUR: dominacja ROM
[102] dozywotni QALY, LY - ELT - 611962 €
BSC —-621376 € ROMvs. BSC
Koszty inkrementalne:
-22 673 €
Zyskane LY: 1,13
Zyskane QALY: 1,17
ICUR: dominacja ROM
B ok catkowite ) ROM - 48 710 $ )
koszty leczenia IVIG —102 320 $
[120]
Khellaf catkowite ELT-15318 €
2012 6 miesiecy koszty leczenia - IVIG-13291 € -
[121] ROM — 17 486 €

1) MXN peso meksykanskie 2) w przeliczeniu na zt, koszt uzyskania odpowiedzi u pacjentéw po splenektomii w przypadku zastosowania ROM to
ok. 180 tys. zt, natomiast koszt uzyskania odpowiedzi u pacjentéw bez splenektomii to ok. 106 tys. zt w przypadku ROM i 299 tys. zt w przypadku
BSC (kurs MXN w styczniu 2014)

16.1.2. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

W odnalezionych analizach ekonomicznych szacowano koszty uzyskania dodatkowych lat zycia oraz
dodatkowych jednostek QALY, koszt zwiekszenia ilosci ptytek krwi albo catkowite koszty terapii. Do
pierwszego typu publikacji nalezaty prace Mowatt 2009 [115], Hanley 2010 [118], Vorobyev 2011
[119], Boyers 2012 [105] i Lee 2013 [102], do drugiego opracowania Arocho 2011 [116] i Brosa 2010
[117], a do trzeciego Pettigrew 2013 [120] i Khellaf 2012 [121].

Prace Arocho 2011 [116] i Brosa 2010 [117] zostaty oparte na tym samym badaniu randomizowanym
Kuter 2008 [15]. Obie prace szacowaty koszty uzyskania wyzszego poziomu ptytek krwi w populaciji
pacjentow ztozonej z oséb po splenektomii i chorych, ktdrzy nie przeszli tego zabiegu. W obu
artykutach rozpatrywano réwniez identyczne punkty koncowe, to znaczy uzyskanie i utrzymanie
poziomu plytek krwi réownego 50 x 10%/L przez co najmniej 4 tygodnie. Poniewaz badanie Kuter 2008
trwato 24 tygodnie, w publikacji Brosa 2010 [117] przyjeto taki wtasnie horyzont czasowy. W pracy
Arocho 2011 [116] starano sie analitycznie przedtuzyé horyzont badania na 52 tygodnie.
Po przeskalowaniu do wspoélnego horyzontu czasowego (52 tygodnie) i do wspélnej jednostki
monetarnej (euro) wyniki opisane w obu publikacjach sg bardzo zblizone. W pracy Arocho 2011 [116],
po przeliczeniu, sredni roczny koszt terapii u pacjentéw po splenektomii wynidst: 15,6 tys. € dla ROM,
8,2 tys. € dla BSC; a u pacjentéw, ktorzy nie przeszli splenektomii: 10,9 tys. € dla ROM, 9,0 tys. € dla

BSC. Sredni koszt rocznej terapii z publikacji Brosa 2010 [117], to natomiast w przypadku pacjentéw

| |
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po splenektomii 15,4 tys. € dla ROM, 10,3tys. € dla BSC; a u pacjentéw, ktorzy nie przeszli
splenektomii: 16,1 tys. € dla ROM, 6,0tys. € dla BSC. Rdznice wynikajag z odmiennej wyceny

swiadczen i lekow w analizowanych panstwach (Meksyk i Hiszpania).

Prace Mowatt 2009 [115], Hanley 2010 [118], Vorobyev 2011 [119], Boyers 2012 [105] oraz Lee 2013
[102] dotyczyty kosztéw uzyskania dodatkowych lat zycia oraz dodatkowych jednostek QALY. Mimo
podobnej tematyki bezposrednie poréwnanie wynikéw tych publikacji jest trudne, ze wzgledu
na réznice w stosowanych interwencjach i w formie prezentacji wynikéw. W pracy Mowatt 2009 [115]
porownane zostaty ze sobg romiplostym i BSC oraz romiplostym i rytuksymab, natomiast w pracy
Hanley 2010 [118] eltrombopag i romiplostym oraz eltrombopag i rytuksymab. Praca Boyers 2012
[105] poréwnuje eltrombopag i standardowg opieke specjalistyczng, a praca Lee 2013 [102]
romiplostym i eltrombopag oraz romiplostym i BSC. W analizie Mowatt 2009 [115], wykazano, ze
koszt uzyskania jednostki QALY przy zastosowaniu romiplostymu w miejsce BSC (ok. 15 tys. funtow)
wskazuje na wysokg optacalnos¢ terapii w warunkach brytyjskich, natomiast koszt uzyskania QALY
w przypadku zastosowania romiplostymu zamiast rytuksymabu (od 22 tys. funtéw do 30 tys. funtéw)
oznacza akceptowalng optacalno$¢ tej opcji leczenia. Z kolei poréwnanie opisane w publikaciji
Hanley 2012 [118] wskazuje na dominacje eltrombopagu (terapia tansza i drozsza) nad terapig
romiplostymem oraz brak optacalnosci w eltrombopagu w poréwnaniu z rytuksymabem (nie podano
wynikow szczegdtowych dla tego poréwnania). Wnioskowanie o wzglednej optacalnosci eltrombopag
i romiplostymu, jakie wynika z tych dwéch publikacji jest wiec niespéjne i nie mozna okresli¢, ktora
opcja jest bardziej optacalna. Wyznaczony w opracowaniu Vorobyev 2011 [119] koszt uzyskania
efektow zdrowotnych jest o ok. 15% wyzszy w przypadku romiplostymu niz w przypadku eltrombopag,
co sugeruje zbieznos¢ oceny wzglednej optacalnosci tych terapii z oceng wynikajgcg z Hanley 2012
[118] (eltrombopag bardziej optacalny niz romiplostym). Wyniki badania Lee 2013 [102] natomiast sg
sprzeczne z wynikami tych publikacji. Podaje ona, ze terapia ROM w poréwnaniu do ELT jest
dominujgca (jest tansza o ok. 13 tys. euro oraz powoduje zyskanie 0,73 LY oraz 0,76 QALY). Wedtug
Lee 2013 [102] ROM jest réwniez terapig dominujgcg w poréwnaniu z BSC (generuje oszczednosSci
rzedu 23tys.€ oraz zysk 1,13LY oraz 1,17 QALY). Publikacja Boyers 2012 [105] podaje
inkrementalny koszt uzyskania QALY dla ELT w poréwnaniu z BSC. Wynosi on prawie 80 tys. funtéw
dla pacjentéw po splenektomii i 90 tys. funtéw dla tych, ktérzy nie przeszli tego zabiegu. Stosujgc
wartos¢ progowg 30 tys. funtdw w stosunku do uzyskanych QALY, autorzy publikacji uznali terapie

ROM za nieoptacalna.

Abstrakty Pettigrew 2013 [120] i Khellaf 2012 [121] poréwnujg catkowite koszty poszczegdlnych
terapii. Badanie Pettigrew 2013 [120] podaje, ze terapia romiplostymem jest o polowe tansza
w poréwnaniu z dozylnymi immunoglobulinami (catkowite koszty rocznej terapii wynoszag
50 tys. dolaréw dla ROM oraz 100 tys. dolaréw dla IVIG). Natomiast wedtug pracy Khellaf 2012 [121]
terapia ROM jest o 30% drozsza niz terapia IVIG (catkowite koszty leczenia za 6 miesiecy —
odpowiednio 17,5 tys. euro i 13 tys. euro). Koszt terapii romiplostymem przewyzsza réwniez koszt

leczenia z zastosowaniem eltrombopagu (15 tys. euro).
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16.2. Strategie przeszukiwania baz informacji medycznych

16.2.1. Strategia wyszukiwanie danych o jakosci zycia w immunologicznej plamicy

matoptytkowej u dorostych pacjentéw

Strategie wyszukiwania wartosci ogolnych uzytecznosci zwigzanych z chorobg (ITP) przedstawiono
ponizej wtabeli (Tabela 89). Strategia =zostata zaimplementowana pierwotnie 07.12.2009.

Przeszukiwanie uzupetniajgce dla biezacego opracowania przeprowadzone zostato 13 stycznia 2014

roku.
Tabela 89.
Strategia wyszukiwania (publikacje opublikowane do 13.01.2014)
Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#1 Werlhof's disease 7267
#2 Werlhofs Disease 7262
#3 Disease, Werlhof's 7267
#4 Thrombocytopenias, Autoimmune 7114
#5 Thrombocytopenia, Autoimmune 9294
#6 Immune thrombocytopenic purpura 8172
#7 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 7062
#8 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 7062
#9 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 7062
#10  Autoimmune thrombocytopenic purpura 8040
#11  itp. 9513
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 12913
#13  quality of life 212981
#14  quality adjusted life year 10211
#15  Qualy 34
#16  Qaly 9349
#17 utility 113498
#18 utilit* 117127
#19  utilities 4022
#20  disutility 181
#21  #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #18 OR #19 OR #20 323861
#22 #12 AND #21 190

Ponizszy schemat obrazuje graficznie kolejne etapy procesu selekcji badan odnalezionych w ramach
analizy danych dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w przewlektej immunologicznej plamicy
matoptytkowe;.
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Schemat 4.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych

190 pozycji
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych bazy informacji
medycznej Medline

169 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
tytutow i abstraktow

A\ 4

\ 4

22 pozycji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych

tekstow
17 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:
»| ¢ specyficzny kwestionariusz dla ITP
"| -5 publikagii
3 pozycje e dane na podstawie referencji do
zidentyfikowano w wyniku innych publikacji (uwzglednionych)
przeszukania bazy danych > — 4 publikacje
konferencji ISPOR: * uwzglednienie oceny jakosci zycia
¢ 1 badanie niezalezne; specyficznej dla terapii, nie dla
e 2 publikacje oparte na danych stanu zdrowia - 4 publikacje
z opracowania petno e brak danych o uzytecznosciach
tekstowego uwzglednionego stanow zdrowia (2 publikacje), brak
w analizie dostepu do petnej tresci
opracowania (2 publikacje)
v

5 publikacji zostato
uwzglednionych w opracowaniu

16.2.2. Przeglad analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej (Tabela 90) przedstawiona zostata strategia przeszukania bazy Medline (przez
PubMed) przeprowadzona w ramach przegladu analiz ekonomicznych. Strategia zostata

zaimplementowana pierwotnie 08.02.2012. Przeszukiwanie zostato uzupetnione w ramach aktualizacji

dokumentu 02.12.2013.

;?Fa?LZ?:Wyszu kiwania — analiz ekonomicznych (publikacje opublikowane do 02.12.2013)
Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#1 (Costs and Cost Analyses) 180406
247131

#2 Costs
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Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#3 Cost 566114
#4 Analyses, Cost 186128
#5 Analysis, Cost 218861
#6 Cost Analysis 218861
#7 Cost Measure 185742
#8 Cost Measures 189000
#9 Cost, Cost Analysis 218861
#10  Costs, Cost Analysis 179696
#11  cost efficiency analysis 9938
#12 CUA 1390
#13  cost utility analysis 5710
#14  cost minimization analysis 780
#15 CBA 24738
#16  cost benefit analysis 63252
#17 CCA 4775
#18  cost consequence analysis 1081
#19 CMA 3017
#20 CEA 23181
#21  cost analysis 185742
4pp  #LOR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 667236
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23  Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune 7990
#24  Werlhof's disease 7224
#25  Werlhofs Disease 7019
#26  Disease, Werlhof's 7224
#27  purpura, thrombocytopenic, autoimmune 7990
#28  Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic 7990
#29  Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic 7021
#30  Thrombocytopenias, Autoimmune 7071
#31  Thrombocytopenia, Autoimmune 9240
#32  Immune thrombocytopenic 3519
#33  Immune thrombocytopenic purpura 8119
#34  Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 7019
#35  Thrombocytopenic Purpuras, ldiopathic 7019
#36  Purpuras, ldiopathic Thrombocytopenic 7019
#37  Purpura, ldiopathic Thrombocytopenic 7019
#38  Autoimmune thrombocytopenic Purpura 7990
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Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#39  Autoimmune thrombocytopenic purpura 7990
#40 ITP 9454
#41  Autoimmune Thrombocytopenias 7071
#42  Autoimmune Thrombocytopenia 9242
#43 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 13039

OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR # 42

#44  #22 AND #43 247

W tabeli ponizej (Tabela 91) przedstawione zostaty stowa kluczowe wykorzystane w przeszukaniu
bazy doniesien naukowych prezentowanych na konferencjach ISPOR. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone pierwotnie 07.02.2012 i zostato uzupetlnione w ramach aktualizacji dokumentu
02.12.2013.

Tabela 91.
Lista stow kluczowych wyszukiwanych w bazie ISPOR

Szukane stowo (wyrazenie)

Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune Immune thrombocytopenic purpura
Werlhof's disease Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic
Werlhofs Disease Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic
Disease, Werlhof's Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic
purpura, thrombocytopenic, autoimmune Purpura, Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic Autoimmune thrombocytopenic Purpura
Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic Autoimmune thrombocytopenic purpura
Thrombocytopenias, Autoimmune ITP
Thrombocytopenia, Autoimmune Autoimmune Thrombocytopenias
Immune thrombocytopenic Autoimmune Thrombocytopenia

Przyczyny odrzucenia publikacji wigczonych na etapie oceny abstraktow w zakresie przegladu analiz

ekonomicznych zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 92).

Tabela 92.
Publikacje niewlaczone do zestawienia odnalezionych analiz ekonomicznych po analizie pelnych tekstow

Publikacja Przyczyny odrzucenia

Niespetnione kryterium witgczenia - publikacja pogladowa na temat efektywnosci i kosztéw czterech

Adams 2002 [122] terapii: immunoglobuliny anty-D, IVIG, steroidéw i splenektomii.

Niespetnione kryterium wtgczenia - publikacja dotyczy poréwnania kosztow stosowania splenektomii i

Bennett 2000 [123] immunoglobuliny anty-D

Conde Garcia 2009  Niespetnione kryterium witgczenia - publikacja dotyczy badania majacego na celu stwierdzenie czy
[124] preparat rytuksymab jest podawany zgodnie z zaleceniami producenta.
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Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Danese 2009[125]

Niespetnione kryterium wigczenia - ocena kosztéw leczenia, $miertelnosci i czasu pobytu w szpitalu w
przypadku hospitalizacji pacjentéw z ITP.

Hollenberg 1988
[126]

Niespetnione kryterium wtgczenia - poréwnanie IVIG i splenektomii w leczeniu dzieci.

Khellaf 2011 [127]

Niespetnione kryterium wigczenia - artykut zawiera zestawienie danych dotyczgcych ogéinych kosztow
leczenia pacjentow z ITP.

Kunz 1996 [128]

Niespetnione kryterium wtgczenia - analiza nie spetnita kryterium wigczenia - poréwnuje splenektomie i
usunigcie przeciwciat z osocza przez kolumny zawierajace biatko A.

O’Brien 2007 [129]

Niespetnione kryterium wtgczenia - publikacja dotyczy dziecigcego ITP. Autorzy poréwnuja IVIG,
immunoglobuling anty-D, metyloprednizolon i prednizon.

Sandler 2000 [130]

Niespetnione kryterium wtgczenia - poréwnanie cen dwdch preparatéw immunoglobulin stosowanych
przy leczeniu ITP.

Sanz 2011 [98]

Publikacja spetnita kryterium wigczenia — poréwnuje uzyteczno$c¢ preparatu romiplostym i placebo.
Wykluczona z analizy na podstawie kryterium wytgczenia — dotyczy wytgcznie oszacowania
uzytecznosci, nie zawiera danych ekonomicznych.

Simpson 1998 [131]

Artykut nie spetnit kryterium wigczenia — poréwnanie IVIG i immunoglobuliny anty-D.

Szende 2010 [108]

Analiza nie spetnita kryterium wigczenia — dotyczy oszacowania jakosci zycia pacjentow z ITP.

Xie 2009 [97]

Artykut nie spetnit kryterium wigczenia - porébwnywane sg dwie terapie — IVIG i prednizon.

Zhou 2007 [17]

Artykut nie spetnit kryterium witgczenia — publikacja dotyczy wytgcznie jakosci zycia pacjentéw.

Siegal 2013 [132]

Publikacja spetnita kryterium wigczenia — poréwnuje romiplostym i placebo oraz eltrombopag i
placebo. Wykluczona z analizy na podstawie kryterium wytgczenia — brak danych ekonomicznych.

Deuson 2012 [103]

Petny tekst publikacji niedostepny, abstrakt nie zawiera konkretnych danych na temat kosztéw

Iskedjian 2012 [106]

Petny tekst publikacji niedostepny, abstrakt nie zawiera konkretnych danych na temat kosztéw

16.3. Zestawienie parametréw uzywanych w modelu

Tabela 93.

Zestawienie parametréw modelu

Parametr

Definicja

LiczbaSymulacji

Liczba symulacji w analizie probabilistycznej

LiczbaCykli

Liczba cykli w modelu

RodzajAnalizy

Opcja modelu wskazujgca rodzaj przeprowadzonej analizy

TerapiaEPAG/ROM/Ryt/S

oC

Opcja w modelu wskazujgca dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz w grupie
eltrombopagu/romiplostymu/rytuksymabu/BSC

OstatniaSymulacja

Liczba symulacji wykonanych podczas ostatniego uzycia modelu

StopaEfekty

Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych

StopaKoszty

Stopa dyskontowa dla kosztu

LinieLeczenia

Dopuszczalna liczba linii leczenia

Wiek

Wiek kohorty

OdsetekKobiet

Odsetek kobiet w kohorcie

pRemisjal_E-

PAG/Rom/Ryt/SOC

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie
eltrombopagu/romiplostymu/rytuksymabu/BSC w 1 cyklu leczenia
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Parametr Definicja
pRemisja2_E- Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie
PAG/Rom/Ryt/SOC eltrombopagu/romiplostymu/rytuksymabu/BSC w 2 cyklu leczenia
pRemisja3_E- Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie
PAG/Rom/Ryt/SOC eltrombopagu/romiplostymu/rytuksymabu/BSC w 3 cyklu leczenia

pKrwawieniaSWHO3

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek powyzej 50 tys. na mcl krwi

pKrwawieniaNSWHO3

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek ponizej 50 tys. na mcl krwi

pKrwawieniaSWHO4

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom plytek powyzej 50 tys. na mcl krwi

pKrwawieniaNSWHO4

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom ptytek ponizej 50 tys. na mcl krwi

pNawrot Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi
pZgonWHO3 Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku krwawienia w stopniu WHO 3
pZgonWHO4 Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku krwawienia w stopniu WHO 4

pPowiklaniaWHO3

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 3

pPowiklaniaWHO4

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 4

KosztyLeczeniaEPAG

Koszty leku w terapii eltrombopagiem (1 cykl)

KosztylLeczeniaRomiplo

stym

Koszty leku w terapii romiplostymem (1 cykl)

KosztLeczeniaRytuksym

ab

Koszty leku w terapii rytuksymabem (cykl 4 podan leku)

KosztyLeczeniaBSC

Koszty leku w terapii standardowej (1 cykl)

KosztyKrwawieniaWHO3

Koszt krwawienia w stopniu WHO 3

KosztyKrwawieniaWHO4

Koszt krwawienia w stopniu WHO 4

KosztyPowiklania

Koszt powikfan po krwawieniu (1 cykl)

KosztyZgonKrwawienia

Koszt zwigzany ze zgonem wyniku krwawienia

KosztyZgonTablice

Koszt zwigzany ze zgonem niezwigzanym z matoptytkowoscig

KosztyZmianaTerapii

Koszt zwigzany ze zmiang terapii

PunktHospitalizacja

Koszt punktu w leczeniu szpitalnym

PunktAmbulatoryjny

Koszt punktu w leczeniu ambulatoryjnym

Uzytecznoscl Uzyteczno$c¢ 1. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (remisja choroby)
Uzytecznosc?2 Uzytecznos$c¢ 2. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (1. cykl leczenia)
Uzytecznosc3 Uzytecznos$c¢ 3. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (2. cykl leczenia)
Uzytecznosc4 Uzytecznos¢ 4. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (3. cykl leczenia)
Uzytecznosch Uzytecznos¢ 5. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (kolejny cykl leczenia, brak remisji)
Uzytecznosc6 Uzytecznosé 6. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 3)
Uzytecznosc7 Uzytecznos$c¢ 7. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 4)
Uzytecznosc8 Uzytecznos$c¢ 8. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (zgon z powodu krwawienia)
Uzytecznosc9 Uzytecznos$c¢ 9. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (powiktania po krwawieniach)
Uzytecznosc10 Uzytecznos¢ 10. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (zgon niezwigzany z matoptytkowoscia)
Uzytecznoscll Uzytecznos¢ 11. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (zmiana terapii)
Uzytecznosc12 Uzytecznos$¢ 12. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (zgon w poprzednich cyklach)
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16.4. Wartosci deterministyczne oraz rozklady parametréw uwzglednionych

w modelu

W analizie — poza wybranymi elementami testowanymi w ramach jednokieunkowej analizie wrazliw$ci
nie przedstawiono obliczen dla granic zakresu zmiennosci poszczegoélnych parametréw. Zamiast tego,
przedstawiono probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej wszystkie parametry tgcznie sg
losowane z wiasciwych sobie rozktadéw prawdopodobienstwa. Pozwala to na kompleksowe ujecie
wplywu niepewnosci parametréw analizy. Obliczenia dla granic zakreséw zmiennosci w przypadku
parametréw prawdopodobienstwa, dla ktérych faktyczny zakres zmiennosci to przedziat (0,1) lub
kosztowych, dla ktérych faktyczny zakres zmiennosci to przedziat (0; «), sg niezasadne
(przeprowadzono wybrane obliczenia w ramach walidacji wewnetrznej). Z kolei obliczenia przy
zatozeniu np. granic 95% przedziatu ufno$ci Sredniej, wskazywatyby na wyniki w sytuacjach dalekich
od przecietnej. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, jaka zostata przeprowadzona umozliwia ocene
niepewnosci parametrow w ich realnym (ocenianym na podstawie danych) zakresie zmiennosci bez

koniecznosci wskazywania granic tego zakresu.

Tabela 94.
Wartosci i rozklady parametréw modelu
Wartos¢
deterministyc  SD/wartos¢ ] - -
Parametr zna (wariant T Rozktad Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowy)

pRemisjal_E-PAG

pRemisja2_E-PAG

pRemisja3_E-PAG

pRemisjal_Rom

pRemisja2_Rom

pRemisja3_Rom

pRemisjal_SOC

pRemisja2_SOC

pRemisja3_SOC

pRemisjal_Ryt

pRemisja2_Ryt

pRemisja3_Ryt

pKrwawieniaSWHO3

pKrwawieniaNSWHO3

pKrwawieniaSWHO4

pKrwawieniaNSWHO4

pNawrot

| |
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Wartos¢
Parametr determ|n|'styc SD[wartosc Rozktad Uzasadnienie zakresu zmiennosci
zna (wariant min-max
podstawowy)
pZgonWHO3
pZgonWHO4

pPowiklaniaWHO3

pPowiklaniaWHO4

CzasOdpowiedziRTX

KosztyLeczeniaEPAG

KosztylLeczeniaromiplo
stym I

KosztyLeczeniaRytuksy
mab

KosztylLeczeniaBSC

KosztLLeczeniaRatunko
wego

KosztyKrwawieniaWHO
3

KosztyKrwawieniaWHO
4

KosztyPowiklania

KosztyZgonKrwawienia
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Wartos¢
Parametr determ|n|'styc SD[wartosc Rozktad Uzasadnienie zakresu zmiennosci
zna (wariant min-max
podstawowy)
KosztyZgonTablice i I I

KosztAmbulatoryjnyTPZ

KosztHospitalizacjaTPZ

KosztPoradaSpecjalisty
czna

PunktHospitalizacja

PunktAmbulatoryjny

Uzytecznoscl

Uzytecznosc2

Uzytecznosc3

Uzytecznosc4

Uzytecznosch

Uzytecznosc6

Uzytecznosc?7

Uzytecznosc8

Uzytecznosc9

Uzytecznoscl0

Uzytecznoscll

[=Y

1) uciety do przedziatu [0,1]
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16.5. Raport walidacji wewnetrznej

Tabela 95.
Raport walidacji wewnetrznej

Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy*

Ustawienia testowe

Ustawienia Ustawienia Ustawienia
domysine testowe domysine Oczekiwany
wynik

Opis Nazwa
Wynik uzyskany

Perspektywa ptatnika publicznego

Cena Revolade 28 x 50
mcg/Nplate / koszty BSC

Wiek rozpoczecia leczenia -

Punkt: opieka ambulatoryjna -

Punkt: opieka szpitalna - . - t

Koszt leczenia ratunkowego _ - m -
: 2

Odpowiedz na leczenie : I ' - '
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy*

Ustawienia testowe

Ustawienia Ustawienia Ustawienia
domysine testowe domysine Oczekiwany
wynik

Opis Nazwa
Wynik uzyskany
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