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STRESZCZENIE

Cel Celem niniejszej analizy jest poréwnanie optacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT)
i romiplostymu (ROM) — analiza kosztéw-konsekwencji oraz analiza minimalizacji-kosztow w
leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub z przeciwwskazaniami do zabiegu

splenektomii.

Metodyka Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego 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 (LY, QALY) opracowano model
Markowa. Wskazniki uzytecznosci oraz efektywnosci klinicznej uzyskano z opublikowanych
doniesien naukowych. Dane kosztowe pochodzity od Zamawiajacego (koszt preparatu
Revolade), || NG (<os:t preparatu Nplate)
oraz z zarzadzen Prezesa NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia. Uwzgledniono
dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i efektow zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Brak jest poréwnan bezposrednich pomiedzy ELT i ROM, a takze niemozliwe byto
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego wymienionych interwencji [1]. W
badaniach randomizowanych witgczonych do analizy klinicznej [1] wykazano, ze zaréwno
eltrombopag jak i romiplostym, stosowane w zarejestrowanych dawkach, istotnie
statystycznie zwiekszajg odsetek pacjentéw uzyskujagcych odpowiedz na leczenie oraz
redukujg ryzyko krwawien. Sita interwencji obu lekow w poréwnaniu z placebo jest duza,
o0 czym Swiadczg niskie warto$ci NNT. Ze wzgledu na szereg réznic pomiedzy badaniami dla
obu interwenciji, wnioskowanie o wzglednej efektywnosci tych terapii jest jednak utrudnione,
w zwigzku z czym w poréwnawczej ocenie optacalnosci terapii nie zastosowano analizy
kosztéw uzytecznosci. W opracowaniu wykorzystano 2 techniki — analize kosztow-
konsekwencji (cost-consequences analysis, CCA) i analize minimalizacji kosztéw (cost
minimisation analysis, CMA). W obu przypadkach wyniki wyznaczone zostaty w oparciu
o model w ktérym symulowany jest przebieg choroby w trakcie terapii eltrombopagiem
i romiplostymem. W ramach CCA zestawiono ze sobg wyniki kliniczne i ekonomiczne obu
terapii wyznaczone w oparciu o dostepne dane o efektywnosci kazdego z analizowanych
lekow natomiast w ramach CMA obliczono koszty terapii ELT i ROM przy zatozeniu, ze

efektywnos$¢ poréwnywanych preparatéw jest jednakowa.

Wyniki Analiza kosztow konsekwencji — pacjenci po splenektomii
W analizie kosztéw-konsekwencji dla poréwnania ELT vs ROM oszacowano, ze $rednia
uzyskiwana wartos¢ QALY wynosi _, odpowiednio dla terapii ELT i ROM.
Oszacowana srednia wartos¢ LY wynosi [Jij odrowiednio dia terapii ELT i ROM.

W analizie ekonomicznej stwierdzono, ze catkowity Sredni koszt terapii ELT w 10-letnim

horyzoncie czasowym wynosi _ z perspektywy ptatnika _
I ity érechi foszt teapi ROW

[ 7 L
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2 perspektywy planka wyrosi [ -

uwzglednieniu kosztéw niezuzytych czesci opakowan, natomiast w przypadku pominiecia
kosztéw niezuzytych czesci opakowan preparatu Nplate, koszt ten oszacowano na
|

Analiza kosztow konsekwencji — pacjenci z przeciwwskazaniami do splenektomii

W analizie kosztéw-konsekwencji dla poréwnania ELT vs ROM oszacowano, ze $rednia
uzyskiwana wartos¢ QALY wynosi _, odpowiednio dla terapii ELT i ROM.
Oszacowana $rednia warto$é LY Wynosi- odpowiednio dla terapii ELT i ROM.

W analizie ekonomicznej stwierdzono, ze catkowity $redni koszt terapii ELT w 10-letnim

horyzoncie czasowym wynosi _ z perspektywy platnika _
N —
pr————————— .

uwzglednieniu kosztéw niezuzytych czesci opakowan, natomiast w przypadku pominigcia
kosztow niezuzytych czesci opakowan preparatu Nplate, koszt ten oszacowano na
Analiza minimalizacji kosztéw — pacjenci po splenektomii

W analizie minimalizacji kosztéw (przy zatozeniu, ze efektywno$¢ obu interwenciji jest réwna

efektywnosci ELT) obliczono, ze catkowity koszt terapii ELT wynos ||| GGG
B tomisst catkowity koszt terapii ROM wynosi |GG
e

przy uwzglednieniu i pominieciu i kosztéw niezuzytych czesci opakowan. Réznica wydatkéw
pomiedzy ELT a ROM wynosi_ w wariancie, w ktérym uwzgledniane sa koszty
niezuzytych czesci opakowan Nplate i [ il rzv konserwatywnym wariancie

obliczania kosztu komparatora (pominigcie kosztow strat leku). |G

Analiza minimalizacji kosztow — pacjenci z przeciwwskazaniami do splenektomii

W analizie minimalizacji kosztow (przy zatozeniu, ze efektywnos¢ obu interwencji jest rowna

efektywnosci ELT) obliczono, ze catkowity koszt terapii ELT wynosi ||| GG
_ natomiast catkowity koszt terapii ROM wynosi _

odpowiednio przy uwzglednieniu i pominieciu kosztéw niezuzytych czesci opakowan.
Roznica wydatkéw pomiedzy ELT a ROM wynosi _ w wariancie, w ktérym

uwzgledniane sg koszty niezuzytych czesci opakowan Nplate oraz _ przy
konserwatywnym wariancie obliczania kosztu komparatora (pominiecie kosztéw strat leku).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje na istotnos¢ statystyczng wyniku dla

poréwnania uwzgledniajgcego koszt niezuzytych czesci opakowan.

Whioski W poréwnaniu ELT z ROM wykazano, ze stosowanie ELT jest- stosowanie ROM, ,
przy porownywalnej skutecznosci obu terapii (wyniki analiz deterministycznych oraz analiz
probabilistycznych przeprowadzanych przy uwzglednianiu kosztéw niezuzytych czesci
opakowan). Zestawienie efektywnosci obu interwencji powinny by¢ jednak interpretowane
z ostroznoscig, bowiem nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych

obie terapie, a z powodu znacznej heterogennosci badan, poréwnanie posrednie nie mogto

[ 1L
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zostaé przeprowadzone.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci wykazano, ze zaréwno modyfikacja zatozen
przyjetych w modelu, jak i zmienno$¢ parametréw uwzglednionych w obliczeniach — choé

majg wplyw na bezwzgledne wyniki ekonomiczne i kliniczne — nie zmieniajg zasadniczej
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel

Celem niniejszej analizy jest porownanie optacalnosci zastosowania eltrombopagu (ELT)
i romiplostymu (ROM) w leczeniu ITP (pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej). Analiza
obejmuje leczenie dorostych pacjentdow po nieskutecznym zabiegu splenektomii lub

z przeciwwskazaniem do takiego zabiegu.

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

wyniki/punkty koncowe):

Populacja: dorosli z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po nieskutecznym zabiegu
splenektomii lub przy przeciwwskazaniu do zabiegu splenektomii, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi

na inne terapie, np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny (intravenous immune globulin — IVIG).
Interwencja: eltrombopag,
Komparator: romiplostym,

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

e LY (lata zycia),

¢ QALY (lata zycia skorygowane jakoscig),

¢ lloraz kosztu stosowania technologii i QALY (cost-effectiveness ratio — CER).

1.2. Problem zdrowotny

1.2.1. Definicja

ITP jest chorobg autoimmunologiczng, ktéra charakteryzuje sie zmniejszeniem liczby ptytek krwi
(trombocytopenia) ponizej 150 x 10, wystepowaniem krwawien sluzéwkowo-skornych, od tagodnych
do zagrazajacych zyciu, oraz skionnoscig do pojawiania sie zasinien (purpura, plamica) lub wylewow
krwi poza kapilary skérne i btony $luzowe. Choroba spowodowana jest obecnoscig autoprzeciwciat

skierowanych przeciwko ptytkom krwi, ktére przyspieszajqg ich niszczenie. [1]
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1.2.2. Epidemiologia

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

dorostych, jak i dzieci).

1.2.3. Zasady leczenia ITP u dorostych

Wiekszos¢ chorych z matoptytkowoscig immunologiczng ma umiarkowanie zmniejszong liczbe ptytek
i nie ma klinicznych objawéw choroby. [6] Czynnos¢ krwinek ptytkowych nie jest uposledzona, co
ttumaczy nieobecno$¢ objawdw oraz stosunkowo rzadkie wystepowanie stanéw nagtego zagrozenia
zycia i zgondéw w przebiegu tej choroby. Pacjenci z liczbg ptytek powyzej 50 tys./mm3, sg zwykle

bezobjawowi i wymagajg jedynie obserwaciji.

W przypadku chorych z liczbg ptytek w granicach 30-50 tys./mm3, decyzja co do postepowania zalezy
od stopnia nasilenia skazy i choréb wspotistniejacych. Leczenia wymagajg osoby z duzymi zmianami
skérnymi, nawracajgcymi, obfitymi krwawieniami, a takze pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia (nadcisnienie tetnicze, choroba wrzodowa). Pozostali powinni zostaé poddani

systematycznej obserwaciji. [6]

Chorzy z liczbg ptytek ponizej 30 tys./mm3, a szczegdlnie mniej niz 20 tys./mm3, wymagajq leczenia

bez wzgledu na to, czy wystepujg u nich krwawienia.

W populacji dorostych leczeniem pierwszej linii sg GKS, dla ktérych alternatywg w przypadku
koniecznoéci szybkiego podniesienia piytek sg IVIG. Splenektomia znajduje zastosowanie
w przypadku nieskutecznoéci GKS u pacjentdw posiadajacych dodatkowe wskazania
(np. utrzymujacej sie przez >12 miesiecy od rozpoznania z objawami krwawienia oraz liczbg ptytek
<10 x 109/L). W przypadku nieskutecznosci powyzszych opcji terapeutycznych mozna podjaé probe

zastosowania terapii kolejnych linii:

e ll linia: ROM, ELT, wysokie dawki dozylnych GKS, wysokie dawki IVIG, dozylne immunoglobuliny

anty D, alkaloidy Vinca, terapie immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna A),

e Il linia: jako leki o udowodnionej skutecznosci, zalecane w terapii pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie | i Il rzutu zaréwno polskie, jak i amerykanskie wytyczne wymieniajg
ELT i ROM. [7, 8]

[ L
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Inne dostepne metody majg charakter eksperymentalny i powinny by¢ stosowane wylgcznie
w ciezkich, opornych postaciach ITP. Do tej grupy nalezg: wielolekowa chemioterapia, campath-1H

i przeszczepienie alogenicznych komoérek krwiotworczych. [7-10]

Brak odpowiedzi na te leki oznacza wiasciwie wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycznych.
Teoretycznie mozna jeszcze podawac regularnie immunoglobuliny, jednak, ze wzgledu na bardzo
wysoki koszt, opcja ta stosowana jest wiasciwie wytgcznie u pacjentek ciezarnych. Istniejg ponadto
doniesienia o skutecznosci eradykacji Heliobacter pylori, ale brak w chwili obecnej dowodéw na

skutecznosé tego podejscia terapeutycznego. [11]

Przedstawiony powyzej schemat leczenia, nalezy uzupetni¢ o sytuacji zagrazajace zyciu, gdy
niezaleznie od stopnia zmniejszenia liczby ptytek konieczne jest leczenie w trybie pilnym. Zaleca sie
podawanie pojedynczo lub w terapii kombinowanej metyloprednizolonu oraz immunoglobulin, ktére

zwiekszaja liczbe plytek krwi w ciggu kilku dni. [12]

Bogactwo opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu ITP, $wiadczy paradoksalnie o ich
niedoskonatosci i nieefektywnosci w walce z tg choroba, zwtaszcza w jej opornej na leczenie postaci.
Pomimo wielu réznych lekdéw i sposobdéw postepowania, zadna z obecnie stosowanych terapii nie
gwarantuje uzyskania i utrzymania liczby ptytek krwi na poziomie oddalajagcym od pacjenta ryzyko
wystgpienia zagrazajgcych zyciu krwawien. [13] Podkresli¢ jednak nalezy, Zze obaj analizowani
w opracowaniu agonisci receptora trombopoetyny pozwalaja na uzyskanie odpowiedzi nawet u 80%

chorych, u ktérych zawiodty poprzednie linie leczenia. [1]

1.3. Interwencja badana - eltrombopag

ELT jest drobnoczgsteczkowym, doustnym agonistg receptora dla trombopoetyny. ELT reaguje
z transbtonowg domeng ludzkiej trombopoetyny i inicjuje kaskade sygnatéw podobnych, ale nie
identycznych, do tych powodowanych przez endogenng trombopoetyne. Skutkiem jest proliferacja

i przerdznicowanie megakariocytow z komorek progenitorowych w szpiku kostnym. [1]

ELT zrejestrowany zostat w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig samoistna,
u ktérych nie uzyskano zadawalajgcej odpowiedzi pomimo zastosowania GKS, immunoglobulin oraz
zabiegu splenektomii. ELT moze by¢ stosowany wytgcznie u pacjentow z ITP i z wysokim ryzykiem
krwawienia w celu uzyskania wzrostu poziomu ptytek. Nie zaleca sie podawania leku w celu

normalizacji poziomu ptytek.

Lek podawany jest podawany doustnie, tabletki 25 mg lub tabletki 50 mg 1 raz dziennie, przy czym nie
nalezy przekraczaé maksymalnej dawki 75 mg/dzien. Leczenie ELT nalezy przerwac, jesli po
4 tygodniach stosowania maksymalnej dawki leku poziom plytek krwi nie wzrosnie powyzej 50 x 10%I
lub gdy poziom ptytek wzrosnie powyzej 400 x 10%, a takze w przypadku znaczgcych zaburzen

funkcji watroby.
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Na terenie Standéw Zjednoczonych ELT zostat zarejestrowany przez FDA (Agencja ds. Zywnosci
i Lekow) 20 listopada 2008 roku. Dnia 11 sierpnia 2009 roku ELT zostat pozytywnie zaopiniowany
przez EMEA jako lek ze wskazaniem w terapii pierwotnej maftoptytkowosci immunologiczne;j
(EU/3/07/467) [14], natomiast 11 marca 2010 roku zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej EU/1/10/612/001-006 [1].

1.4. Uzasadnienie wyboru komparatora

Docelowa populacjg kwalifikujacg sie do leczenia ELT sa, wedlug wskazan rejestracyjnych, dorosli
pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng u ktérych nie uzyskano zadawalajgcej
odpowiedzi pomimo zastosowania GKS, immunoglobulin oraz zabiegu splenektomii. ELT moze by¢
takze zastosowany u tych pacjentéw, u ktérych wystepujg medyczne przeciwwskazania do wykonania
splenektomii, a zastosowanie wczesniejszych terapii (np. sterydéw lub immunoglobulin) nie pozwolito

na uzyskanie zadowalajgcych wynikdw klinicznych.

Ze wzgledu na podobne wskazania rejestracyjne ELT i ROM oraz innowacyjno$¢ obu terapii
zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie tych dwoéch interwencji. Refundacja ROM w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w wymienionym wskazaniu zostata w marcu 2010 roku
pozytywnie zaopiniowana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych. Uzasadnieniem dla
przeprowadzenia analizy optacalno$ci wyrdznionych lekéw jest rowniez fakt, ze oba leki — ELT i ROM
— jako jedyne substancje czynne — umieszczone zostaty w projekcie programu terapeutycznego
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [15] (uwzgledniony
w opracowaniu projekt programu lekowego dla eltrombopagu [16] jest zgodny z odpowiednig czescig
projektu TPZ).

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd specjalistbw z dziedziny hematologii
wskazujg, ze aktualnie w Polsce w terapii opornych postaci matoptytkowosci stosowane sg bardzo
rézne opcje farmakologiczne, zgodnie z zasadami opisanymi w rozdziale 1.2.3. Wiele z tych
preparatéw stosowanych jest jednak poza wskazaniem rejestracyjnym, a decyzja o ich wprowadzeniu
do terapii jest podejmowana indywidualnie w przypadku kazdego pacjenta. Réznorodnos$é
stosowanych opcji i czesto czesciowo eksperymentalny charakter realizowanych terapii skojarzone sg
z brakiem rzetelnych danych o efektywnosci obecnie stosowanych preparatéw. Brak podstawowych
danych o skutecznosci terapii uniemozliwia opracowanie wiarygodnego poréwnania preparatow

innowacyjnych z aktualng praktykg medyczna.

Dla wiekszosci opcji farmakologicznych opisanych w rozdziale 1.2.3. nawet dane z badan nizszego
poziomu wiarygodnos$ci sg ograniczone, na co wskazujg opublikowane przed kilku laty opracowania
wtorne. [17, 18] Stwierdzono w nich, Zze sposrdod aktualnie dostepnych opcji najlepszg skutecznoscig
i korzystnym profilem bezpieczenstwa cechuje sie rytuksymab, aczkolwiek wobec braku badan
z randomizacja, preparat ten dotychczas nie zostat zarejestrowany w leczeniu ITP. Biorgc jednak pod

uwage ograniczenia powyzszych opracowan (ostatnie przeszukanie w 2006 roku, niekompletne
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wyszukiwanie), w ramach analizy efektywno$ci klinicznej [1] przeprowadzono systematyczny przeglad
literatury w celu identyfikacji wszystkich opublikowanych prac na temat zastosowania rytuksymabu
w leczeniu ITP. Potwierdzono wnioski z wczesniejszych doniesien, iz dostepne sg jedynie niskiej
jakosci badania bez randomizacji, przeprowadzone na matych liczebnie prébach, heterogeniczne pod

wzgledem rodzaju interwencji oraz metodyki.

1.5. Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analiza ekonomiczna zostala oparta na wynikach analizy klinicznej dotyczacej skutecznosci

i bezpieczenstwa porownywanych interwenciji. [1]

Brak badan klinicznych poréwnujgcych ze sobg ELT i ROM nie pozwolit na przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania efektywnosci i profilu bezpieczenstwa tych terapii, brak spéjnych definicji
charakteryzujgcych odpowiedZz w obrebie publikacji wigczonych do analizy klinicznej [1] oraz istotne
réznice w charakterystyce populacji w badaniach nie pozwolity ponadto na przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego pomiedzy tymi opcjami terapeutycznymi. Ocena wzglednej
skutecznosci obu interwencji w zakresie odpowiedzi na terapie i wystepowanie krwawieh — ze wzgledu
na wskazane ograniczenia jest zatem utrudniona i nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej
analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania ELT z ROM. Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy
kosztow-uzytecznosci uniemozliwia jednoczesnie wyznaczenie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia lub roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacy z zastgpienia przez eltrombopag jego

komparatora.

W zwigzku ze scharakteryzowanym powyzej ograniczeniem danych dla poréwnania ocenianych
interwencji w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci, przy rownoczesnym posiadaniu wiarygodnych
danych o bezwzglednej skutecznosci terapii (w poréwnaniu z brakiem terapii celowanej),
w opracowaniu wykorzystane zostaty techniki analizy kosztéw-konsekwencji i analizy minimalizaciji
kosztow. W obu przypadkach zastosowany zostat model, w ramach ktérego symulowany byt przebieg
zycia pacjenta z ITP w przypadku zastosowania kazdej ocenianych interwencji. 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 efektywno$¢ poréwnywanych

preparatéw jest jednakowa.

Na potrzeby opracowania zbudowano model symulacyjny oddajacy specyfike analizowanego
problemu zdrowotnego. Przygotowana aplikacja nalezy do klasy modeli Markowa. Symulacje
w schemacie Markowa polegajg na sledzeniu $ciezki zycia pacjentdow poruszajagcych sie po
zdefiniowanych stanach modelu (odpowiedniki stanéw rzeczywisto$ci, charakterystycznych dla
analizowanego problemu). W obliczeniach zaktada sie, Zze transfer pacjentéw miedzy stanami odbywa
sie co pewien okreslony czas — dlugos¢ cyklu (tutaj: 4 tygodnie). Miedzy kolejnymi przejsciami

pacjenci znajdujg sie w stanie, do ktérego uprzednio weszli, ponoszac wszystkie konsekwencje
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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
prawdopodobienstwa 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 kohcowym jest jako$¢ zycia pacjentéw.
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2. METODYKA

21. Technika analityczna

2.1.1. Analiza kosztow-konsekwencji (ELT vs ROM)

W zwigzku z obnizong wiarygodno$cia, jaka obcigzone jest zaréwno wnioskowanie
o poréwnywalnosci obu analizowanych innowacyjnych terapii leczenia matoptytkowosci, jak
i wskazywanie potencjalnej przewagi skutecznosci ktérej$ z rozwazanych opcji terapeutycznych,
zdecydowano sie przeprowadzi¢ analize kosztéw-konsekwencji dla ELT i ROM w terapii pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Typ analizy zostat zatem zdeterminowany ograniczeniami
w zakresie dostepnych danych o efektywnosci klinicznej lekéw, w szczegdlnosci brakiem danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie petnego poréwnania (analizy kosztow-efektywnosci lub kosztéw-
uzytecznodci) analizowanych interwencji. Jednoczesnie, wiarygodne dane o bezwzglednej
skutecznosci obu poréwnywanych lekéw (w poréwnaniu do braku terapii celowanej) pozwolity na
przeprowadzenie obliczeh z zastosowaniem techniki analogicznej jak dla analizy kosztow-
uzytecznosci, tj. opracowanie danych w ramach modelu symulacji choroby i wynikéw klinicznych

(w tym lat zycia i lat zycia skorygowanych jakoscig) w trakcje terapii kazdg z ocenianych interwenciji.

Wyniki poréwnania optacalnosci terapii ELT i ROM zostaly przedstawione przy zatozeniu, ze
parametry efektywnosci obu analizowanych odpowiadajg estymatorom tej efektywnosci, jakie
uzyskano na podstawie dostepnych danych z randomizowanych badan klinicznych dla obu
ocenianych preparatow. Ze wzgledu na brak wspolnej grupy referencyjnej wyniki tej analizy nalezy
traktowaé wytacznie jako zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych terapii. Ewentualne
réznice efektywnosci mogg wynikaé z réznic pomiedzy populacjami w badaniach uwzglednionych

w ocenie skutecznosci terapii, dlatego w analizie odstgpiono od obliczania wynikéw inkrementalnych.

2.1.2. Analiza minimalizacji kosztow (ELT vs ROM)

W analizie klinicznej [1] wskazano na poréwnywalng skutecznos¢ ELT a ROM w zakresie czestosci
wystepowania istotnych klinicznie krwawieh. Zblizona efektywnosé terapii w odniesieniu do
wymienionego punktu klinicznego moze wspieraé zatozenie, ze obie analizowane opcje terapeutyczne
sg réwnie skuteczne réwniez 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 kosztow dla porownywanych preparatéw.

W zwigzku z ograniczeniami, jakimi obcigzone jest wnioskowanie o poréwnywalnosci ELT i ROM

(odmienne definicje ,odpowiedzi na leczenie” uniemozliwity przeprowadzenie poréwnania dla tego
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podstawowego wyniku klinicznego), wyniki analizy minimalizacji kosztéw nalezy traktowa¢ z pewng
ostrozno$cig. Jednoczes$nie, brak danych wskazujgcych na istotne réznice skutecznosci
poréwnywanych opcji leczenia wydaje sie wskazywa¢ na zasadnos¢ przeprowadzenia analizy

minimalizacji kosztéw dla zestawianych ze sobg terapii.

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

efektywnosci ELT).

2.2. Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy minimalizacji kosztéw dla
odpowiednich poréwnywanych schematéw leczenia opracowano kohortowy model Markowa
z diugoscig cyklu wynoszaca 4 tygodnie. Wybor 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 mozliwo$¢ uwzglednienia

rozwoju choroby w czasie.

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 rozkltadami prawdopodobienstwa przechodzi 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”

o 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 standéw 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 ostatnig dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), badz przechodzag
do stanu ,Powikfania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktorej zdarzenia krwotoczne
wystgpig bezposrednio po sobie, wéwczas pacjent ponownie przechodzi do ktérego$ ze standw
odpowiadajgcych krwawieniom.

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

Szczegodtowa charakterystyka poszczegoélnych stanéw zamieszczona zostata w rozdziale 4.
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!'ru!'ura modelu - schemat uproszczony

2.3. Populacja docelowa

Analizowane interwencje przeznaczone sg, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, dla dorostych
chorych na ITP jako terapia po niepowodzeniu zabiegu splenektomii lub w przypadku
przeciwwskazania do tego zabiegu. Ze wzgledu na rézng skutecznos¢ terapii w poszczegdinych
podpopulacjach pacjentéw [1] w opracowaniu przedstawione zostaty wyniki oddzielnie dla pacjentow
po splenektomii i chorych, u ktorych nie przeprowadzono zabiegu usuniecia Sledziony w powodu

istnienia przeciwwskazan do tego zabiegu.

24. Poréwnywane interwencje
W analizie ekonomicznej poréwnano terapie ELT i ROM.

Sposob dawkowania ELT i ROM opracowano na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych

i badan obserwacyjnych [19]. Przyjeto, ze dawkowanie nie ma wptywu na skutecznos$¢ terapii,
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a wielko$¢ stosowanych dawek wptywa jedynie na koszty terapii. Charakterystyka dawkowania

zostata zamieszczona w rozdziale dotyczacym kosztéw poszczegolnych interwenciji (3.3.1).

Zasady realizacji $wiadczenh zwigzanych z terapig matoptytkowosci w ramach programow lekowych
opracowano na podstawie projektu programu lekowego leczenia opornych postaci pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej preparatem leczniczym Revolade oraz na podstawie projektu
programu terapeutycznego leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunizacyjne;j.
[15, 16] Projektowany w roku 2011 program terapeutyczny, w kiérym ujete sg réwnoczesnie 2
preparaty: eltrombopag i romiplostym, w zwigzku ze zmianami systemu refundacji lekéw wynikajacych
z Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobéw medycznych [20] nie jest juz aktualny. W analizie przyjeto jednak, ze zakres swiadczen
w ewentualnym programie lekowym leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej preparatem leczniczym Nplate bedzie odpowiadat zakresowi $wiadczen
okreslonemu w ramach dostepnego projektu programu terapeutycznego [15].

2.5. Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne. Pominiete koszty
bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie ze wzgledu na charakter poréwnywanych
interwencji nalezg do kategorii kosztow wspdlnych, a zatem ich pominiecie nie ma wptywu

na ostateczny wynik analizy.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu analizowanych preparatéw przyjeto, ze ich refundacja
realizowana bedzie w ramach programu lekowego (pelng odpowiedzialnos¢ za koszt leku
i Swiadczenia ponosi ptatnik publiczny), w analizie nie przeprowadzono dodatkowych obliczeh

z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw.

2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przedstawiono w horyzoncie czasowym wynoszacym 10 lat. Jest to horyzont,
przy ktérym wyniki skutecznosci lekow muszg by¢ ekstrapolowane z wynikow krétkoterminowych.
Pozwala on jednak oceni¢ efekty dziatania terapii ujawniajace sie w diuzszej perspektywie stosowania
analizowanych lekéw. Dodatkowo przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci obliczenia dla
horyzontu 24 tygodni i horyzontu dozywotniego. 24 tygodnie to okres, dla ktérego odnaleziono dane
pierwotne o efektywnosci porownywanych opcji terapeutycznych. Ocena w horyzoncie dozywotnim
wymaga ekstrapolowania bardzo odlegtych wynikoéw klinicznych, dlatego wykorzystana zostata jedynie

w ramach analizy wrazliwosci.
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2.7. Pomiar efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
e wystepowanie krwawien,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

Prawdopodobienstwo uzyskania przez pacjentéw odpowiedzi modelowane byto w oparciu o wyniki
badan wiaczonych do analizy klinicznej [1]. Ze wzgledu na poréwnanie oddzielnie wynikéw
uzyskiwanych przez pacjentéw po splenektomii i pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu
usuniecia Sledziony, w analizie ekonomicznej wykorzystano w sposéb bezposredni jedynie wyniki

z opracowan uwzgledniajgcych podziat na wskazane podpopulacje.

Wystepowanie krwawien w modelu uzaleznione jest od uzyskania przez pacjenta odpowiedzi na
leczenie. Prawdopodobienstwo krwawienia w zaleznosci od liczby ptytek we krwi wyznaczone zostato
na podstawie badan raportujgcych wyniki pacjentéw z okreslonym poziomem ptytek we krwi.
Szczego6towy opis znajduje sie w rozdziale 3.2.3

Jakos¢ zycia pacjentdéw zwigzana z przebiegiem choroby uwzgledniona zostata poprzez przypisanie
odpowiednich warto$ci uzytecznosci do stanéw uwzglednionych w modelu. Warto$ci te przyjeto na
podstawie wynikébw badan odnalezionych w systematycznym przeszukaniu baz informacji
medycznych. Szczegodlowg analize zrodet danych iuzasadnienie przyjetych zatozeh opisano
w rozdziale 3.4

Zestawienie zrodet danych dotyczacych efektow zdrowotnych przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1.
Zrédta danych o efektach zdrowotnych
Efekt zdrowotny Zrédto danych
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie Badania wigczone do analizy klinicznej [1]

Dane uzyskane od Zamawiajacego, badania odnalezione w wyniku

Wystepowanie krwawien przeszukania baz danych [21-24]

Jakosé zycia (uzytecznosci stanow Badania odnalezione w wyn ku systematycznego przeszukania baz
zdrowotnych uwzglednionych w modelu) informacji medycznej [25-30]

2.8. Pomiar kosztéow

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

uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych i kosztow posrednich.

Ostatecznie, w ramach analizy kosztéw wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

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

e Kkoszty leczenia powikfan ITP (krwawienia).

Koszty preparatu Revolade® (eltrombopag) uzyskano od Zamawiajacego, koszt opakowania preparatu
Nplate® (romiplostym) oszacowano na podstawie danych z przetargéow szpitalnych [31, 32] Koszty
leczenia po niepowodzeniu terapii lekami innowacyjnymi ustalono na poziomie kosztéw sterydoterapii,
dla ktérej odpowiednie parametry kosztowe ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia.
[33]. Koszty realizacji $wiadczen zwigzanych z terapig w ramach programu lekowego ustalono na
podstawie projektu programu leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
produktem leczniczym Revolade oraz projektu terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia
opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunizacyjnej [15, 16] oraz wyceny $wiadczen

okreslonych w odpowiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ.

Dane dotyczace leczenia powiktan ITP — tj. r6znego rodzaju krwawien okreslono na podstawie
wynikow ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy hematologéw. Uzyskane z ankiety czestoSci
wystepowania poszczegoélnych typédw krwawien wystepujacych w ITP powigzano z odpowiadajgcymi
im grupami JGP (Jednorodne Grupy Pacjentow).

Ceny jednostkowe dla poszczegodlnych swiadczen zwigzanych z powaznymi krwawieniami ustalono
woparciu o odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ. Ceny lekéw uzyskano na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia [33]. Szczegdtowe informacje odno$nie zrodet danych dotyczgcych
cen jednostkowych dla poszczegdinych sposobdw leczenia krwawieh przedstawiono w rozdziale
3.3.3.

2.9. Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw iwynikéw zdrowotnych (LY, QALY) zgodnie
z wymogami wytycznych AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych). [34] 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 kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych, 5% zaréwno dla

kosztow jak i dla efektéw zdrowotnych. Zestaw ten zgodny jest z wymogami AOTM. [34]

2.10. Analiza wrazliwosci

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

przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) jest metodg pozwalajgcg na ocene wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikow analizy. Polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich dla nich
rozktadéw, a nastepnie wielokrotne powtarzanie symulacji dla zestawéw parametréw zgodnie z nimi

wylosowanych.

Dla poszczegoélnych parametrow wartos¢ srednig ich rozktadow przyjeto na poziomie wyjsciowej

wartosci danego parametru.

Dla parametrow efektywnosci przyjeto rozklad Beta z odchyleniem standardowym wynoszgacym 10%

wartosci sredniej modelowanego parametru.

Dla parametrow kosztowych przyjeto rozklad Gamma z odchyleniem standardowym réwnym

10% sredniej wartosci kosztu.

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

poszczegdlnych parametrow przyjmowano je na poziomie rownym 10% wartosci danego parametru.

Zestawienie wszystkich parametrow i rozktadéw im przypisanych wykorzystanych w probabilistycznej

analizie wrazliwosci (PSA) zamieszczono w aneksie.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwodci w analizie przedstawiono zmienno$¢é wynikéw
modelu w zaleznosci od zmiany wartosci stopy dyskontowej i parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub dla ktérych nie mozna byto przypisa¢ zadnego rozktadu

(charakterystyka populaciji i sity interwencji).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace parametry:
e roczng stope dyskontowg réwna;
0 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych (scenariusz 1a),
0 5% dla kosztow i 0% dla wynikdw zdrowotnych (scenariusz 1b),
0 5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych (scenariusz 1c),
e prawdopodobienstwo krwawien z opracowania Cohen 2000 [22] (scenariusz 2),
e wartosci uzytecznosci — na podstawie artykutéw: Zhou 2007 [25], Snydler 2008 [26], McMillan
2007 [27], Christensen 2009 [30] (scenariusz 3a),
e wartosci uzytecznosci na podstawie artykutu Szende 2010 [28] (scenariusz 3b)
e za krwawienie w stopniu 4 na skali WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) przyjmuje sie
krwawienie wewnatrzczaszkowe (scenariusz 4),

e 1%-prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie na cykl symulacji (scenariusz 5),
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e Swiadczenia programu lekowego w terapii ROM ograniczajg sie do jednej hospitalizacji
jednodniowej raz na 4 tygodnie (w scenariuszu podstawowym — Swiadczenie hospitalizacji

jednodniowej realizowane jest raz na tydzien) (scenariusz 6)

horyzont czasowy réowny:

0 24 tygodnie (Scenariusz 8a)

0 dozywotni (scenariusz 8b).

2.11. Korekta potowy cyklu

W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu jedynie dla efektéw zdrowotnych. Nie uwzgledniono
korekty potowy cyklu dla kosztdw ze wzgledu na znaczne réznice pomiedzy s$rednim kosztem
w kolejnych cyklach w modelu (koszt w pierwszym cyklu jest znaczaco wyzszy niz w sredni koszt
w kolejnych cyklach w zwigzku z faktem naliczania dla wszystkich pacjentéw kosztéw lekéw
innowacyjnych). Uwzglednienie jedynie potowy kosztu (wynikajace z korekty potowy cyklu)
przypisanego do pierwszego cyklu w modelu w sposdb nieuzasadniony prowadzitoby do zanizenia

kosztow terapii.
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DANE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE

3.1. Dane dotyczace populaciji

Na podstawie danych o populacji uwzglednionej w dostepnych opracowaniach badan klinicznych
dotyczacych ELT oceniono $redni wiek pacjentéw na_ [24, 35]

Z badan klinicznych dotyczacych badanej interwencji ustalono odsetek mezczyzn w modelowanej

popuiac na pozoric I

W analizie nie uwzgledniano innych charakterystyk poczatkowych pacjentéw takich, jak

np. poczatkowy poziom ptytek krwi czy choroby wspétistniejgce.

3.2. Dane dotyczace efektow zdrowotnych

Na podstawie badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego [1] okre$lono
skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji w terapii matoptytkowosci w analizowanej populacji.
Skutecznos$c¢ terapii analizowana byta w kontekscie odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. W badaniach randomizowanych wigczonych do analizy
klinicznej [1] wykazano, ze zaréwno eltrombopag jak i romiplostym, stosowane w zarejestrowanych
dawkach, istotnie statystycznie zwiekszajg odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie
oraz redukujg ryzyko krwawien. Sita interwenciji obu lekdw w poréwnaniu z placebo jest duza, o czym
Swiadczg niskie wartosci NNT. Jednocze$nie wnioskowanie o wzglednej efektywnosci tych terapii jest
jednak utrudnione, ze wzgledu na fakt, ze w uwzglednionych badaniach efektywnosci ELT i ROM nie
zastosowano spojnych definicji odpowiedzi na leczenie. Uniemozliwito to przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania (posredniego lub bezposredniego) efektywnosci klinicznej wymienionych

opcji terapeutycznych.

3.21. Odpowiedz na leczenie

3.21.1. Eltrombopag

Analiza skutecznosci ELT oparta zostata o dwa badania randomizowane (Bussel 2007 [35], Bussel

2009 [24]) wiaczone do przegladu systematycznego [1].
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W badaniu Bussel 2007 [35] poréwnywano ELT z placebo. 118 pacjentéw z ITP i poziomem plytek
ponizej 30 tys. na pl krwi zostato podzielonych z zachowaniem zasad prawidtowej randomizacji na 4
grupy przyjmujgce, odpowiednio, ELT w jednej ze zdefiniowanych dawek (30, 50 lub 75 mg raz

dziennie) lub placebo. Badanie oceniato skutecznos¢ lekéw w trakcie 6-tygodniowej terapii.

Badanie Bussel 2009 [24] to randomizowane badanie kliniczne poréwnujace efektywnosé ELT
i placebo. Badanie obejmowato grupe 114 pacjentéw z ITP i poziomem ptytek ponizej 30 tys. na pl
krwi, a skutecznos¢ terapii analizowana byta w 6-tygodniowym horyzoncie czasowym. Poczatkowa
dawka ELT w tym badaniu wynosita 50 mg dziennie i byta zwiekszana w przypadku braku odpowiedzi

na leczenie do 75 mg dziennie.

W obu tych badaniach odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako uzyskanie poziomu ptytek

powyzej 50 tys. na pl krwi.

Kumulacja wynikéw badan Bussel 2007 [35] i Bussel 2009 [24] wskazuje na wysokie
prawdopodobienstwo uzyskania przez pacjentow stosujgcych ELT odpowiedzi na leczenie

w poroéwnaniu z placebo.

W tabeli ponizej (Tabela 2) przedstawiona zostata skumulowana efektywno$¢ z wtagczonych do analizy
klinicznej [1] randomizowanych badan klinicznych (wyniki z publikacji, w ktorych podano parametry
odpowiedzi zgodne z definicjg wykorzystang modelu). Ocena odpowiedzi na leczenie dokonywana
byta po 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Z analizy wytagczono populacje leczong ELT w dawce
30 mg/dzieh. ELT nie jest dystrybuowany w wymienionej dawce, ponadto lek o wymienionej
zawartosci substancji czynnej jest wyraznie mniej skuteczny od ELT podawanego w wyzszych
dawkach (50 mg, 75 mgq) [35]. Nalezy sie zatem spodziewac, ze preparat w pominietej dawce nie
bedzie wykorzystywany w terapii matoptytkowosci. Wyniki dla dwoch uwzglednionych dawek — 50 mg
i 75 mg ELT zostaty skumulowane ze wzgledu na fakt, ze czes¢ pacjentéw zmieniata sposob
dawkowania leku w trakcie terapii i nie byto mozliwe wyodrebnienie danych umozliwiajgcych

zestawienie efektywnosci leku oddzielnie dla poszczegdinych dawek.

Tabela 2.
Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach stosowania ELT
Grupa N n Odpowiedz
Pacjenci po splenektomii 57 35 0,61
Pacjenci nie poddani zabiegowi splenektomii 77 50 0,65
Ogoétem 134 85 0,63

W celu dopasowania powyzszych danych do zatozonej struktury modelu obliczeniowego niniejszej
analizy, przyjeto, ze zestawiona powyzej efektywno$¢ ELT odpowiada 8-tygodniowej odpowiedzi na
leczenie charakteryzowanym preparatem (tj. ze efektywnos¢ po 8 tygodniach jest identyczna

z efektywnoscig w 6-tygodniowym horyzoncie czasowym). Dodatkowo zatozono réwniez, ze potowa

[ 1
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pacjentow, ktérzy uzyskujg odpowiedZ na leczenie ELT, uzyskuje te odpowiedZz po 4 tygodniach
leczenia. Zestawienie zaimplementowanych w modelu parametrow prawdopodobienstwa odpowiedzi

na leczenie zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 6).

Dodatkowo analizie poddano réwniez wyniki badania RAISE [37], w ktérym oceniana byla
efektywnos¢ ELT w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym. Dane z tego badania nie zostaly
w sposob bezposredni wykorzystane w modelu. Wigze sie to z odmiennie niz w wymienionych wyzej
publikacjach zdefiniowang odpowiedzig na leczenie (gtdwny punkt koncowy w publikacji RAISE to
uzyskanie poziomu plytek w zakresie 50400 tys. na pl krwi). Przede wszystkim jednak -
w odnalezionych publikacjach [38—43] opisujacych wyniki tego badania nie przedstawiono odsetkow
pacjentow uzyskujgcych w kolejnych tygodniach terapii poziom ptytek wyzszy niz 50 tys. na pl krwi
w podpopulacjach pacjentéw po splenektomii i pacjentdow, u ktdérych nie przeprowadzono tego
zabiegu. Jednoczesnie analiza skutecznosci ELT przeprowadzona w ramach tego badania postuzyta
w sposéb posredni do okreslenia efektywnosci leku w przedtuzonym horyzoncie czasowym. Odsetek
pacjentdw, 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 wynikow
klinicznych po zastosowaniu ELT wskazujg tez wyniki 3-leniego obserwacyjnego badania opisanego
w publikacji Kovaleva 2011 [44]. W zwigzku z raportowanymi wynikami o utrzymywaniu wiasciwego
poziomu ptytek przez pacjentéw otrzymujgcych ELT w dtugim okresie, w podstawowym scenariuszu
analizy zatozono, ze niezwigzane z krwawieniami ryzyko utraty odpowiedzi przez pacjentéw leczonych
ELT jest zerowe. Tym samym, w gtdwnym scenariuszu niniejszego opracowania przyjeto, ze pacjenci,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, pod warunkiem, ze nie wystgpig u nich krwawienia,
zachowujg stabilny poziom ptytek do kohca zatozonego horyzontu analizy lub do zgonu. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz dodatkowy, w ramach ktérego
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (Scenariusz 5 analizy

wrazliwosci).

Charakterystyka skutecznosci ELT z badania RAISE [37] zostata zamieszczona w tabeli ponize;j.
(Tabela 3)

Tabela 3.
Charakterystyka skutecznosci ELT badanie RAISE

Czas oceny odpowiedzi Odpowiedz [%]




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

3.2.1.2. Romiplostym

Analiza skutecznosci ROM zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania randomizowanego

Kuter 2008 [23] oceniajacego efektywnosé tego leku.

W badaniu poréwnywano romiplostym z placebo w trakcie 25 tygodni terapii. Dane z badania
obejmujg wyniki 123 pacjentow z przewlektg ITP i poziomem ptytek ponizej 30 tys. na pl krwi. Dawka

preparatéw dopasowywana byta dynamicznie w trakcie terapii.

Ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz na leczenie zdefiniowana zostata w badaniu Kuter 2008 [23]
odmiennie niz w badaniach oceniajacych efektywnos¢ ELT (na ocene odpowiedzi skiladata sie
charakterystyka poziomu plytek w okresie 8 ostatnich tygodni badania (tygodnie 18-25)), nie
wykorzystano podanych w publikacji odsetkéw oséb, u ktérych wystapita przejsciowa lub trwata
odpowiedz. Wykorzystane zostaly natomiast zamieszczone na wykresach w publikacji FDA [45]

opartej o wyniki pacjentéw z badania Kuter 2008 [23].

Wykresy zamieszczone w opracowaniu FDA [45] pozwolity na oznaczenie odsetka pacjentow, ktorzy
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, ktorzy
uzyskali odpowiedz po 4 tygodniach terapii. Ze wzgledu na zastosowane w modelu zatozenie, zgodnie
z ktéorym odpowiedz (o ile nie wystapig krwawienia) jest trwata, jako odsetek odpowiadajgcych po
8 tygodniach  przyjeto odsetek zanotowany w 4 tygodniu terapii (minimalna rdznica

zaimplementowanej wartosci, zatozenie konserwatywne).

Zestawienie wynikow uzyskiwanych przez pacjentow w badaniu Kuter 2008 na podstawie publikaciji

FDA zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Odsetki pacjentow, ktorzy 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
Pacjenci nie poddani zabiegowi splenektomii 0,54 0,70 0,75

Zestawienie zaimplementowanych w modelu wartosci, ktoére charakteryzujg prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi (osiagniecie poziomu ptytek we krwi powyzej 50 tys. na pl) zostato zamieszone

w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Dodatkowo ocena rozktadu obserwowanego w populacji poziomu ptytek pozwolita na stwierdzenie, ze
odsetek 0séb, ktére odpowiadaja 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 wystapi odpowiedz na leczenie, poziom plytek utrzymuje sie
powyzej zatozonej wartosci granicznej 50 tys. ptytek na pl krwi (podobne wnioski wynikajg z danych
opisanych w publikacji Kovaleva 2011 [44]). W podstawowym scenariuszu analizy
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi ustalone zostato, podobnie jak w przypadku ELT, na poziomie
zerowym. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz dodatkowy,
w ramach ktérego prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu

(Scenariusz 5 analizy wrazliwosci).

3.2.1.3. Opieka standardowa (leczenie po niepowodzeniu terapii inicjujacej)

Zatozono, ze efektywnos¢ charakteryzujgca terapie standardowg jest réwna efektywnosci placebo.
Zatozenie to zwigzane jest z faktem, ze cze$C pacjentdw w grupie placebo w uwzglednionych
w analizie efektywnosci badaniach randomizowanych (Bussel 2007 [35], Bussel 2009 [24], Kuter 2008
[23]) stosowata w trakcie terapii standardowo przyjmowane leki podwyzszajgce poziom ptytek we krwi
(gtéwnie sterydy). Dodatkowo, na podstawie konsultacji ze specjalistg z dziedziny hematologii [11]
i badania ankietowego przeprowadzonego w$rdd lekarzy hematologdbw mozna wnioskowac

o stosunkowo niskiej efektywnosci terapii standardowej, rozumianej jako podawanie sterydow.

Ocena efektywnosci terapii standardowej dokonana zostata w oparciu o badania poréwnujace te opcje
z terapig ELT (Bussel 2007 [35], Bussel 2009 [24]). Wyniki uzyskiwane przez pacjentéw z tych badan
w zakresie wystgpienia u nich odpowiedzi na leczenie (zdefiniowanej, jak poprzednio, jako uzyskanie

poziomu ptytek powyzej 50 tys. na ul) zestawione zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 5.
Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach leczenia terapia standardowa
Grupa N n Odpowiedz
Pacjenci po splenektomii 28 4 0,14
Pacjenci nie poddani zabiegowi splenektomii 39 5 0,13
Ogoétem 67 9 0,13

Podobnie jak w przypadku ELT, zatozono, ze odsetek pacjentéw, u ktérych zostata uzyskana po
8 tygodniach odpowiedZ na leczenie, odpowiada odsetkowi z badan, tj. warto$ci charakteryzujgcej
efektywnos¢ leku po 6 tygodniach terapii. Dodatkowo przyjeto réwniez, ze potowa pacjentéw, ktorzy
osiggajg zatozony w analizie poziom ptytek, uzyskuje ten poziom po 4 tygodniach terapii. Zestawienie
wynikajgcych z tych zatozeh prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi w populacji leczonej opiekag
standardowg zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Dodatkowo, podobnie jak w przypadku pozostatych analizowanych opcji, zatozono, ze w grupie
pacjentow, ktéra uzyskata odpowiedZ na leczenie terapig standardowa, poziom piytek pozostaje
powyzej zatozonej wartosci 50 tys. na pl w zatozonym horyzoncie analizy (z wylaczeniem pacjentow,
u ktérych wystapig krwawienia). Zatozenie to uzasadnione moze by¢ na podstawie danych z badania
Kuter 2008 [23] — przedstawiony na wykresie rozklad wartosci uzyskiwanego przez analizowang
populacje poziomu ptytek utrzymywat sie przez caly okres badania na stalym poziomie. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz dodatkowy, w ramach ktérego

prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (Scenariusz 5).

3.2.1.4. Zestawienie zbiorcze (ELT, ROM, SOC)

Ponizej zestawione zostaly zaimplementowane w modelu prawdopodobienstwa osiagniecia przez

pacjentéw leczonych poszczegolinymi terapiami poziomu ptytek powyzej 50 tys. na l krwi.

Wyréznione zostaty odrebnie odsetki odpowiedzi w podpopulacjach oséb poddanych splenektomii
i tych, u ktérych nie przeprowadzono tego zabiegu. Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
w kolejnych tygodniach terapii dotyczg tych z pacjentéw, ktérzy wczesniej nie uzyskali zatozonego
poziomu plytek we krwi. W podstawowym scenariuszu analizy przyjete zostato ponadto, ze pacjenci,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie dowolng terapiag, nie tracg tej odpowiedzi w zatozonym
horyzoncie czasowym (za wyjatkiem sytuacji, w ktérej wystapi u nich krwawienie). Efektywnos¢ terapii

SOC wykorzystywana jest w modelowaniu przebiegu terapii po niepowodzeniu terapii inicjujace;.

Wyniki przedstawione zostaty oddzielnie dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii
(SPL) oraz pacjentow, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu usuniecia sledziony (NSPL). W analizie
zatozono, ze efektywnosé ELT i ROM w terapii pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii
odpowiada skutecznosci tych terapii zastosowanych w populacji oséb u ktérych nie przeprowadzono
zabiegu usuniecia $ledziony i ktére niekoniecznie miaty przeciwwskazania medyczna dla terapii

chirurgiczne;j.
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Tabela 6.
Prawdopodobienstwa uzyskania poziomu plytek powyzej 50 tys. na pl
Eltrombopag Romiplostym SocC
Kategoria odpowiedzi
SPL NSPL SPL SPL NSPL

Odpowiedz - 4 pierwsze tygodnie terapii’

Odpowiedz - 8 pierwszych tygodni terapii®

Odpowiedz odpowiedzi - 12 tygodni terapii’

Odpowiedz - tygodnie 5 do 8°

Odpowiedz tygodnie 9-12°

1) dla terapii ELT i SOC — zatozenie (potowa efektywnosci dla okresu 6 tygodni); 2) dla terapii ELT i SOC zaklada sie, ze wyniki powyzej 6
tygodnia sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach; 3) pod warunkiem, ze odpowiedz nie zostata uzyskana wcze$niej; 4) zatozony odsetek
odpowiedzi z 4 tygodnia terapii

3.2.2. Wystepowanie dziatah niepozadanych

W oparciu o wyniki analiz przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej [1] zatozono, ze pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie wystepujg roéznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych. W przegladzie systematycznym nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy czestoscia wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy pacjentami w grupie ELT
i w grupie stosujacej placebo, a takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych 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 mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego pomiedzy ELT

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

Zatozenie o braku réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przy zastosowaniu
wszystkich analizowanych opcji terapeutycznych pozwolito na przyjecie, ze koszty terapii dziatan
niepozgdanych nie nalezg do kategorii kosztéw réznicujgcych, oraz Ze obnizenie jakosci zycia
spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych poréwnywanych opcji leczenia réwniez nie
prowadzi do réznic pomiedzy opcjami. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu wptyw
dziatan niepozadanych na koszty terapii matoptytkowosci i na uzyteczno$¢ przypisywang pacjentom

poddawanym leczeniu nie zostat uwzgledniony.

3.2.3. Wystepowania krwawien

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna moze, zwtaszcza przy niskim poziomie plytek, wigzaé sie
z wystepowaniem réznego rodzaju krwawien. Obecno$¢ krwawien, zaleznie od ich ciezkosci,
powoduje z kolei obnizenie jakosci zycia chorych. Czestos¢ wystepowania krwawien w ITP oraz ich
stopien wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) przedstawiono
ponizej (Tabela 7). Dane te zostaty opracowane na podstawie ankiet przeprowadzonych ws$rdd
lekarzy hematologéw. Dane wyznaczono przyjmujac $rednig wazong wynikow (waga na podstawie

ilosci pacjentéw prowadzonych przez danego lekarza uczestniczacego w badaniu ankietowym) dla

[0 1
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poszczegdlnych rodzajow krwawien wystepujacych 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 podskérne,

3. Stopieh 2 — umiarkowana utrata krwi,

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

5. Stopieh 4 — wyniszczajaca utrata krwi, wymagana transfuzja, moze prowadzi¢ do zgonu.
Tabela 7.

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

Rodzaj krwawienia Okdsetel'( p'flcjenté\{v z danym Stopie1r'1
rwawieniem w ciggu roku WHO
Krwawienia do migsni 1,52% 2
Krwawienia do skéry lub bton sluzowych 43,07% 2
Krwawienia sluzéwkowe 33,27% 3lub4
Krwawienia wewnatrzczaszkowe 1,73% 2
Krwawienia tkanek oka 6,09% 2
Krwiak optucnej 0,48% 2
Krwiak osierdzia 0,15% 2
Krwiak otrzewnej 0,33% 2
Krwiak srédstawowy 0,13% 2
Krwawienie z rany pooperacyjnej 4,09% 21lub3
Nadmierna okotozabiegowa utrata krwi 4,31% 3
Krwawienie pourazowe, niewspoétmierne do ciezkosci urazu 7,61% 2

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, dluga hospitalizacjg i wieloletnimi
powiktaniami. Krwawienia o mniejszym nasileniu, cho¢ rowniez majg wptyw na jakos¢ zycia

pacjentéw, nie sg w modelu odrebnie rozpatrywane.

Analiza czestosci wystepowania krwawieh na potrzeby modelu zostata oparta o wyniki badan RAISE
[37] i EXTEND [46] zamieszczone w danych dostarczonych przez Zamawiajgcego (dane
nieopublikowane). [21] Dodatkowo, w ramach niesystematycznych przeszukiwah baz informacji
medycznych odnaleziono publikacje Cohen 2000 [22], na podstawie ktorej dodatkowo obliczono
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien u chorych z matoptytkowoscig. Dla uzupetnienia
powyzszych danych oszacowano ponadto ryzyko wystgpienia krwotokoéw w populacji oséb
z matoptytkowoscig na podstawie badan wigczonych do przegladu systematycznego (Kuter 2008 [23]

Bussel 2009 [24]). Szczegdtowy opis obliczen zamieszczony zostat w rozdziale (4.3.2).
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3.3. Dane dotyczace kosztow leczenia

Ceny jednostkowe dla poszczegdlnych swiadczen ustalono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia
Prezesa NFZ. Szczegdtowe informacje odnosnie zrodet danych dotyczgcych cen jednostkowych dla
poszczegolnych sposobdw leczenia krwawien zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 8). Zrédta danych
dotyczacych kosztéw jednostkowych dla leczenia rehabilitacyjnego zwigzanego z krwawieniami
wewnatrzczaszkowymi zostaly opisane w rozdziale 3.3.3.3.1. Zrédtlem danych o sposobach
postepowania w przypadku wystgpienia krwawien byly wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod hematologéw przez firmjij (wyiatkiem jest hospitalizacja oraz

rehabilitacja zwigzana z krwawieniami wewnatrzczaszkowymi — szczegdty w rozdziale 3.3.3.3.1).

Tabela 8.
Zrédta danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne z
pbzniejszymi zmianami [47-51]

Hospitalizacja

Projekt programu leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej produktem
leczniczym Revolade [16]

Swiadczenia w

ramach programu Projekt programu leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunizacyjnej [15]

lekowego Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne z pozniejszymi zmianami [52-55]
Leczenie ambulatoryjne
Wizyty Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. w

ambulatoryjne -
hematologia

sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [56, 57]

Leczenie farmakologiczne

Leki refundowane

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 maja 2012 r. [33]

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [20]

Revolade® (ELT)

Zamawiajacy

Nplate® (ROM)

3.3.1.

Koszty analizowanych terapii

3.3.1.1. Eltrombopag

Preparat Revolade® jest jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajagcym substancje
czynng eltrombopag. Dane kosztowe dotyczace preparatu Revolade uzyskano od Zamawiajacego.
Dystrybucja leku odbywa¢ si¢ bedzie w ramach realizacji programu lekowego, |Gz

[
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Wysokos$¢ ceny brutto wyznaczono przy zatozeniu stawki VAT rownej 8%.

I C:: za mg substancji czynnej eltrombopag jest identyczna dla obu dostepnych
dawek i opakowan leku.

Zestawienia parametrow wykorzystanych w obliczeniach kosztu terapii ELT zamieszczone zostaty

w tabelach ponizej (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 9.

Revolade - charakterystyka i koszt opakowan
Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Revolade 28 tabletek 25 mg - -
Revolade 28 tabletek 50 mg - -

Tabela 10.

Eltrombopag - koszt leczenia

Preparat Srednia dawka Koszt mg leku Koszt dawki Dawki na cykl Koszt na cykl

3.3.1.2. Romiplostym

3.3.1.2.1. Cena jednostkowa

Obliczenia kosztow terapii z zastosowaniem preparatu Nplate (jedyny zarejestrowany w Polsce
preparat zawierajgcy substancje czynng romiplostym) poprzedzono przeszukaniem dotyczacym ceny
leku na rynkach s$wiatowych. Cena leku na rynku polskim nie zostata podana do wiadomosci
publicznej (wedtug stanu wiedzy autoréw, kwiecien 2012) w tym — nie zostata podana w dokumencie
rekomendacji AOTM dla preparatu Nplate. [58, 59]. Ze wzgledu na innowacyjny charakter terapii

i zwigzany z nim bardzo ograniczony dostep do danych kosztowych, odnaleziono tylko nieliczne

informacje na temat ceny leku na rynkach swiatowych. [60-63]. ||| G

T Oclnaleziane

dane kosztowe wraz z oszacowaniem ceny po konwersji waluty zestawione zostaty ponizej-




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

Tabela 11.
Panstwo Cena za opakowanie 250 mcg Kurs waluty' Cena w zt

1) dane NPB, kurs wazony za kwiecien 2012 [64],
2) cena netto
3) cena brutto w roku 2012

w oparciu o te dane cena brutto jest jedng z nizszych ze wszystkich zebranych cen po odpowiednich
przeliczeniach (cena brutto obliczana dla wynikéw prezentowanych w _ Wwynosi

Podobnie jak w przypadku ELT, dystrybucja ROM odbywac¢ sie bedzie w ramach programu lekowego,

3.3.1.2.2. Dawka leku

Srednig dawke wyznaczono na podstawie danych

J
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przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12)

Tabela 12.
Tygodniowa dawka romiplostymu - dane

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

*wartosé z publikaciji, **warto$¢ przeliczona przy zatozeniu, ze m.c. pacjenta-

W obliczeniach przyjeto, z

Nie odnaleziono danych o $redniej masie ciata w badaniach
uwzglednionych w analizie efektywnos$ci — dostepne dane obejmuje jedynie mediane masy ciata (77-
79 kg) w badaniach dla romiplostymu [66, 71]. Zaréwno charakter parametru (mediana), jak i fakt, ze
dane dotyczg populacji pacjentéw ze Stanéw Zjednoczonych wskazujg na bezzasadnos¢ stosowania

tego parametru w obliczeniach.

[ 1
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Nalezy zwrécic uwage, ze dawki ROM moga potencjalnie znacznie przewyzszaé wartosci
zaimplementowane w analizie. W projekcie programu terapeutycznego umozliwiono dynamiczne
dopasowywanie dawki do wysokosci 10 mcg na kg masy ciata (w przypadku pacjentow, ktdrzy nie

odpowiedzg na terapie proces stopniowego zwiekszania dawki do poziomu 10 mcg moze trwac¢ do

14 tygon. |

Zestawienie parametrow wykorzystanych do obliczenia kosztéw terapii zamieszczone zostato
w tabelach ponizej (Tabela 13, Tabela 14). Koszty substancji czynnej w terapii ROM przedstawione
zostaty odrebnie dla populacji po niepowodzeniu splenektomii (SPL) i populacji z przeciwwskazaniami

do zabiegu usuniecia $ledziony (NSPL).

Tabela 13.
Nplate — charakterystyka i koszt opakowania

Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto

Nplate roztwor do iniekcji - - -

Tabela 14.
Romiplostym - koszt leczenia

Srednia 1 Srednia Dawki na  Koszt na cykl - L i Gl
Populacja dawkanakg M.c. d Koszt dawki z uwzglednieniem
awka cykl bez strat leku
m.c. strat leku
s I B BN e 4 | [
el I B B 4 | |

1) Zatozenie analizy.

Obliczenia kosztow 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
w sprawie okreslenia warunkoéw realizacji TPZ [52] rozliczeniu podlegajg wytacznie podane lub
wydane substancje czynne, ktérych ilo§¢ odpowiada schematowi dawkowania w danym programie,
z uwzglednieniem odpowiednich parametréw (w przypadku romiplostymu — masy ciata). Implikuje to,
ze koszty niewykorzystanych czesci opakowan nie powinny bezposrednio obcigzaé budzetu NFZ.
Jednoczesnie, nawet przy zatozeniu, ze Swiadczenia zwigzane z terapie Nplate realizowane bede
w ten sposoéb, by kilku pacjentow w danym osrodku przyjmowato lek jednego dnia, catkowite
wyeliminowanie strat leku jest nieuniknione — tym bardziej, ze mozna oczekiwac, ze w kazdym
wojewodztwie poddanych terapii ROM bedzie tylko kilku chorych i efektywne ,skumulowanie”
podawanego im leku moze by¢ utrudnione. [72] Istnieje wiec ryzyko, ze swiadczeniodawcy mogq
przenosi¢ na ptatnika odpowiedzialno$¢ za koszty niewykorzystanych czesci opakowan. W zwigzku
z powyzszym, obliczenia przeprowadzono réwniez dla wariantu, w ktérym NFZ ponosi petng

odptatno$é za opakowanie zastosowane do podania pacjentowi leku.
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3.3.2. Koszt terapii standardowej

Opracowanie kosztow terapii standardowej (SOC, Standard of Care) stosowanej po niepowodzeniu
terapii inicjujacej (ELT lub jego komparatora) przeprowadzone zostato przy zatozeniu, ze terapia ta
oparta jest o przyjmowanie sterydow. Aktualnie w przypadku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej po nieskutecznym zabiegu splenektomii lub po przeciwwskazaniach do
przeprowadzenia takiego zabiegu stosowanych jest wiele réznych opcji terapeutycznych. Znaczna
czes¢ wykorzystywanych preparatow nie ma wskazan rejestracyjnych dla matoptytkowosci (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 lub przy przeciwwskazaniach do takiego zabiegu sprawia, ze
trudno jest zdefiniowaé, co w rzeczywistej praktyce medycznej sklada¢ sie bedzie na terapie
standardowg, w przypadku braku odpowiedzi na ktéra$ z analizowanych terapii. Dodatkowo, nie
sposob oceni¢, jak leczeni beda pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na analizowane
innowacyjne opcje leczenie, poniewaz do tej pory nie stosowano w Polsce tych terapii (poza
badaniami klinicznymi). W zwigzku z wymienionymi watpliwosciami, w modelu przyjeto, ze terapia
standardowa polega wylgcznie na przyjmowaniu sterydow. Jest to najtansza z dostepnych opcji
leczenia matoptytkowos$ci, jednoczesnie wyniki badania ankietowego wskazuja, ze znaczna czesc
pacjentdw po nieskutecznym zabiegu splenektomii przyjmuje te wtasnie leki. Ocena kosztow
zwigzanych z podawaniem GKS przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod specjalistdw z dziedziny hematologii. Ankietowani lekarze pytani byli

o stosowane aktualnie przez nich leki. Zdecydowanie najczesciej stosowanym sterydem by! ||l

W obliczeniach zatozono, Zze wysokos¢ refundacji bedzie stata w kolejnych latach horyzontu analizy

i rowna wysokosci refundacji w 2012 roku. W zwiazku z dynamicznym ustalaniem wysokosci limitu
refundacji i marzy hurtowej w najblizszych latach w Polsce (2012-2014) zatozenie to jest pewnym
uproszczeniem. Ze wzgledu na znikomy koszt sterydoterapii i jej wytacznie uzupetniajgcg role

W opracowaniu, uproszczenie to nie ma istotnego znaczenia dla analizy.

Tabela 15.
Koszt sterydoterapii

Opak. Cena Doptata DDD Koszt terapii

Nazwa leku Postaé Dawka handl. NFZ roczny - NFZ
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3.3.3. Koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia)

3.3.3.1. Koszty leczenia krwawien — metodyka

Zrédtem danych o sposobach leczenia pacjentéw z krwawieniami byly wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod hematologéw przez firme - (z wyjatkiem hospitalizacji oraz
rehabilitacji dla krwawien wewnatrzczaszkowych). W ankiecie tej pytano miedzy innymi o:
e czesto$¢ wystepowania krwawien,
e tryb postepowania (leczenie szpitalne, ambulatoryjne, badz oba tryby) w przypadku wystapienia
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 nastepujacych rodzajéw krwawien:
0 krwawienie do miesni,
krwawienia do skory lub bton $luzowych,
krwawienia Sluzéwkowe,
krwawienia wewnatrzczaszkowe,
krwawienia tkanek oka,
krwiak optucnej,
krwiak osierdzia,
krwiak otrzewnej,
krwiak $rodstawowy,
krwawienie z rany pooperacyjne;j,

nadmierna okotozabiegowa utrata krwi,

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

krwawienie pourazowe, niewspoétmierne 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 kosztéw dla NFZ (sg to zdarzenia krwotoczne o stosunkowo

tagodnym przebiegu i zwykle nie wymagajg dodatkowych interwencji medycznych).

W przeprowadzonej analizie wynikéw badania ankietowego nie uwzgledniono nastepujacych rodzajéw
krwawien: krwawien z rany pooperacyjnej, hadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien
pourazowych, niewspétmiernych do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajéow krwawien, jako tryb
postepowania zawsze (dla krwawien o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane byto
leczenie szpitalne, w ktérego przypadku nie ma mozliwosci jednoznacznego przypisania grupy JGP.

Na wyznaczenie sredniego kosztu leczenia krwawien dla niniejszego opracowania wptywu nie miato

I
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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 sposob kategorii (np. krwawienie do miesni,
leczenie ambulatoryjne, stopien ciezkosci — WHO 3) wyznaczono:
¢ 3redni odsetek pacjentéw leczonych w poszczegdlny sposéb,
e $rednig liczbe porad specjalistycznych (w przypadku leczenia w trybie ambulatoryjnym oraz
ambulatoryjnym i szpitalnym),

e Sredni czas hospitalizacji (w przypadku leczenia w trybie szpitalnym oraz ambulatoryjnym

i szpitalnym).

Koszt krwawienia, oddzielnie dla krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4 zostat obliczony w trzech

krokach:

Schemat 2.
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3.3.3.2. Leczenie ambulatoryjne

Cene punktu rozliczeniowego dla swiadczen udzielanych w trybie ambulatoryjnym ustalono w oparciu
o Informator o umowach zawartych przez Wojewoddzkie Oddziaty NFZ [73], zamieszczony na stronie
internetowej NFZ (uwzgledniono kontrakty zawarte na udzielanie swiadczeh w zakresie hematologii
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej). Cene punktu przyjeto na poziomie 10,05 zt, tj. na
poziomie $redniej ceny punktu dla ,$wiadczern ambulatoryjnych z zakresu hematologii” w roku
2012. [73] Jedyne ze Swiadczen, jakie przypisano do metod leczenia krwawien opisanych w badaniu

ankietowym obejmujg wizyty specjalistyczne i tamponade nosa.
3.3.3.2.1. Wizyty ambulatoryjne

Koszt wizyty ambulatoryjnej w poradni hematologicznej oszacowano na 70,35 zt (szczegéty w Tabela
16). 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 16.
Koszt wizyty ambulatoryjnej
Kod Procedura Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt
5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 10,05 zt 70,35 zt

3.3.3.2.2. Tamponada nosa

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

zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Koszt tamponady nosa
Kod Nazwa swiadczenia BUELETE Cena punktu  Koszt Swiadczenia
punktowa
5.31.00.0000061 761 Swiadczenia zabiegowe - grupa 61 46 10,05 zt 462,30 zt

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

Cene punktu rozliczeniowego dla swiadczen udzielanych w trybie szpitalnym ustalono w oparciu
o ,Informator o umowach” zawartych przez poszczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ [73]

zamieszczony na stronie internetowej NFZ (uwzgledniono $wiadczenia w rodzaju ,leczenie szpitalne”).
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Cena punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym jest niemal identyczna na terenie catego kraju

i wynosi 52 zt (pojedynczy swiadczeniodawcy majg zakontraktowane ceny nieznacznie nizsze).
3.3.3.3.1. Hospitalizacja

Na podstawie charakterystyk odpowiednich grup JPG dopasowano odpowiednie procedury dla
krwawieh wymagajacych hospitalizacji. Ze wzgledu na brak informacji o ewentualnych zabiegach czy
tez operacjach przeprowadzanych w przypadku wystgpienia poszczegdlnych rodzajow krwawien,
w wiekszosci przypadkow leczenia szpitalnego, wybrano procedure odpowiadajaca leczeniu
zachowawczemu. Koszty hospitalizacji przypisane poszczegdélnym rodzajom krwawien zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszty hospitalizacji — grupy JGP
Rodzaj krwawienia Kod grupy JGP Grupa JGP Wartos¢ punktowa Koszt [zi]
Krwawienia do migsni S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 11 572
krwi i $ledziony > 1 dnia
S05 Zaburzenia} !(fzepliyvos'ci, inne c;horoby 65 3380
I . krwi i $ledziony > 10 dni
Krwawienia do skéry lub
blon sluzowych Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
S06 i ) . 11 572
krwi i $ledziony > 1 dnia
Cc57 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 Wysigkowe zapalenie optucnej 53 2184
Krwiak osierdzia E77 Inne choroby ukfadu krazenia > 17 r. z. 53 2756
Krwiak otrzewnej F46 Choroby jamy brzusznej 31 2756

W przypadku krwawien 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 sluzowkowych przypisywana jest jedna z dwdéch grup JGP, w tym
przypadku jednak w zaleznosci od tego, czy jako sposoéb leczenia wskazywana byta w ankiecie
tamponada nosa. W przypadku krwiaka otrzewnej sredni, raportowany przez lekarzy czas
hospitalizacji przekraczat liczbe dni pobytu finansowang grupa, dlatego koszt hospitalizacji dla tego
rodzaju krwawien powiekszony zostat o koszt osobodni ponad ryczait finansowany grupa, ftj.

0 208 zl/osobodzien (4 punkty/osobodzien).

3.3.3.3.2. Hospitalizacja dla krwawien wewnatrzczaszkowych

Koszt hospitalizacji (powiekszony o koszt rehabilitacji) dla krwawien wewnatrzczaszkowych
wyznaczony zostat w sposéb bardziej ztozony niz w przypadku pozostatych rodzajéow krwawien. Ze
wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych kosztéw leczenia krwawieh wewnatrzczaszkowych

zatozono, ze koszt hospitalizacji (i rehabilitacji) odpowiada kosztowi hospitalizacji (i rehabilitacji) dla

[ L
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udaru moézgu, 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. nastepujace po hospitalizacji leczenie rehabilitacyjne (na oddziale rehabilitacyjnym, w zakladzie

opiekunczo-leczniczym lub na oddziale dla przewlekle chorych).

Katalog JGP zawiera cztery zwigzane z udarem moézgu grupy: A48 — A51. Grupy te réznig sie miedzy
sobg czasem hospitalizacji (Tabela 19). Wedlug danych ORUM, 9% pacjentéw jest hospitalizowanych
przez 1-3 dni, 24% przez 4-7 dni, podczas gdy reszta pacjentébw wymaga hospitalizacji trwajacej
ponad 7 dni. [74] (Tabela 19) Pacjenci po udarze leczeni trombolitycznie stanowig 0,7% wszystkich
pacjentéw hospitalizowanych z powodu udaru. Dla potrzeb analizy zatozono, ze hospitalizacje
trwajace 1-3 dni, 4-7 dni oraz ponad 7 dni wigzg sie z kosztami generowanymi odpowiednio przez
grupy JGP A50, A49, A48. (Tabela 19)

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

grupa A48. Srednie koszty hospitalizacji wynosza 6 774 zt. (Tabela 20)

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 zi
(rehabilitacja neurologiczna). Dzienny koszt pobytu w zaktadzie opiekunczo-leczniczym przypadajacy
na pacjenta ksztattuje sie w zakresie wyceniony zostat przez NFZ w roku 2012 $rednio na 73,80 z
[73] Zatozono, ze w przypadku przeniesienia pacjenta na inny oddziat, bgdz tez do innego szpitala,
ponoszone sg koszty rowne Sredniemu kosztowi swiadczenia w lecznictwie szpitalnym, ktory w roku

2010 (najnowsze opublikowane dane) wyniost 3 181 zt [75]. (Tabela 19)

Sredni czas rehabilitacji ustalono zgodnie z publikacjq Cztonkowska 2006 [76] 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 [77] 45% wszystkich pacjentéw jest
wypisywanych do domu nie pézniej niz po 3 miesigcach od rozpoczecia rehabilitacji. Zatozono zatem,
ze sredni czas pobytu w zakladzie opiekuhczo-leczniczym wynosi 4,5 miesigca ($rednia
z 3 i 6 miesiecy). Srednia liczba dni spedzonych na oddziale dla przewlekle chorych zostata ustalona
na poziomie 30. Dane dotyczace kosztéow jednostkowych oraz catkowitych leczenia poudarowego

zostaly zestawione ponizej (Tabela 19, Tabela 20).
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Tabela 19.
Koszty jednostkowe leczenia udaru mézgu
JGP Kod Nazwa Wartos¢ Cena punktu Koszt
punktowa [z4] [z4]
A48 5.51.01.0001048 Kompleksowe Ieczgnie udaréw moézgu > 7 dni 162 52 8 424
w oddziale udarowym
A49 5.51.01.0001049 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 77 52 4 004
A50 5.51.01.0001050 Udar mézgu - leczenie 37 52 1924
A51 5.51.01.0001051 Udar mézgu - Ieczgnle trombolityczne > 7 dni 249 52 12 584
w oddziale udarowym
} 5.11.02.9000049 Osobodzien w r_eha_bili?e_icji neurologicznej 195’ 1 195
wczesnej dzieci i dorostych
- - Zaktad opiekunczo-leczniczy, koszt dzienny - - 74
- - Oddziat dla przewlekle chorych, koszt dzienny - - 74*
Inny oddzial/szpital 3181

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

Tabela 20.
taczny koszt leczenia udaru mézgu

Sredni koszt

Parametr Odsetek pacjentow Koszt [z1] na pacjenta [z]

Hospitalizacja

Hospitalizacja, 1-3 dni 9,16% 1887
Hospitalizacja, 4-7 dni 23,87% 3927 6774
Hospitalizacja, >7 dni 66,97 % 8 262

Opieka po zakonczeniu hospitalizacji

Powrét do domu 77,78% 0
Oddziat rehabilitacji 9,76% 28 x 195
Zaktad opiekunczo-leczniczy 3,73% 136 x 74 1159
Oddziat dla przewlekle chorych 2,69% 30x74
Inny oddzial/szpital 6,05% 3181

taczny koszt leczenia udaru [zi]

7 933

Sredni koszt wudaru, a zatem zgodnie zprzyjetym zatozeniem, réwniez krwawien
wewnatrzczaszkowych, wynosi 7 933 zt.

3.3.3.3.3. Przetoczenie pfytek

W przypadku przetoczenia ptytek spowodowanego krwawieniem zatozono, ze przetacza sie 10
jednostek koncentratu krwinek ptytkowych (KKP). [78] Sposéb kalkulacji kosztu swiadczenia

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych
Kod produktu Swiadczenie Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
P punktowa ' punktu jednostki jednostek 2 Swiadczenia
5.53.01.0000043 ' rzetoczenie KKP 167 5221 86,84 zt 10 868,40 71

z krwi petnej

1) za jednostke, 2) zatozenie na podstawie tetowska 2010 [78]

Powyzsze swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie
(poza rozliczeniem wykorzystanych jednostek koncentratu krwi), w przypadku braku rozliczania
pacjenta w ramach innych procedur, réwniez rozliczenie odpowiedniej procedury przetoczenia

(szczegoty w Tabela 22).

Tabela 22.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek pltytkowych - hospitalizacja
Kod produktu Nazwa swiadczenia LOELEEE el S
punktowa punktu procedury
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw 5 52 74 260,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

taczny koszt przetoczenia ptytek przypadajacy na pacjenta wynosi 1 128,40 zt u pacjentéw leczonych
w trybie ambulatoryjnym, natomiast w przypadku pacjentéw leczonych szpitalnie do kosztu procedur
realizowanych w zwigzku z ich leczeniem doliczany jest dodatkowo koszt 868,40 zt.

3.3.3.4. Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne zwigzane jest z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez NFZ wytacznie
w przypadku leczenia w trybie ambulatoryjnym. W przypadku pacjentéw leczonych w trybie szpitalnym
koszt farmakoterapii wliczony jest w koszt hospitalizacji. W zwigzku z tym, terapie farmakologiczne
majg wptyw na zwiekszenie kosztow leczenia krwawien wytgcznie w przypadku leczenia w trybie
ambulatoryjnym oraz trybie ambulatoryjnym i szpitalnym (w tym przypadku zatozono, ze leki

przyjmowane sg po opuszczeniu szpitala).

3.3.3.4.1. Preparaty przeciwkrwotoczne

Sposrod preparatow przeciwkrwotocznych wymienianych przez ankietowanych lekarzy, w analizie

uwzgledniony zostat wytgcznie - Pozostate z wymienianych preparatéw przeciwkrwotocznych
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Tabela 23.
Koszt terapii preparatami przeciwkrwotocznymi
Nazwa a Opak. Cena Koszt NFZza Koszt za Koszt
leku FEBAE AL handl. detaliczna 2y opakowanie DDD terapii

Koszt terapii preparatami przeciwkrwotocznymi oszacowano na-

3.3.3.4.2. Glikokortykosteroidy

Przyjete zostato, ze przyjmowanie kortykosteroidow zwigzane z wystgpieniem u pacjentéw krwawienia
jest takie samo, jak w sytuacji podawania sterydéw jako standardowej opieki specjalistycznej
w leczeniu maloptytkowosci. Charakterystyka kosztow zwigzanych 2z terapia standardowg

zamieszczona zostata w rozdziale (3.3.1).
3.3.3.4.3. Terapie antybiotykowe

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

Tabela 24.
Koszt terapii antybiotykowej — perspektywa NFZ
. . Doptata .
Nazwa Dawka Opakowanie DDD w opakowaniu Cena NFZ Koszt DDD Koszt terapii
Amotaks Dis 19 16 tabl. 16 15,02 zt 11,51 zt 0,72 zt 10,07 zt

Oszacowany koszt antybiotykoterapii wynosi 10,07 zt.

3.3.3.4.4. Pozostafe leki

Wsréd wymienianych sposobdéw leczenia farmakologicznego byly réwniez inne leki. Ich podawanie nie
wptywa jednak na zwiekszenie kosztéw, gdyz nie sg one refundowane przez NFZ (preparaty
uszczelniajgce naczynia krwiono$ne — Rutinoscorbin, Cerutin; witamina C; witamina E), badz tez
deklarowano ich stosowanie w przypadku leczenia w trybie szpitalnym, a w takim przypadku ich koszt

wliczony jest w koszt hospitalizacji (deksametazon, furosemid).




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

3.3.3.5. Wyniki — koszty leczenia krwawien

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

krwawien przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Srednie koszty leczenia krwawiern stopnia WHO 3 i WHO 4 i wagi poszczegdlnych rodzajéw krwawien w obrebie
krwawienia danych stopni

WHO 3 WHO 4

Rodzaj krwawienia
Koszt NFZ
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Sredni koszt krwawienia o stopniu cigzkosci WHO 3 wynosi [Jjji. natomiast krwawienia o stopniu

cigzkosci WHO 4 |l

3.3.4. Koszty leczenia powiktan po krwawieniach

Koszt leczenia powikfan po krwawieniach zostat obliczony jako
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Wynik oblicze w postaci kosztu na 1 cykl ponoszonego przez pfatnika w zwigzku z terapig pacjentéw
w stanie powiklania zamieszczony zostat w tabeli ponizej (Tabela 26). Koszt ten naliczany jest

w kazdym cyklu, w ktérym pacjent pozostaje w stanie powiktania (ij. do zgonu pacjenta).

Tabela 26.
Koszt powiktan w modelu

Koszt stanu powiktania — 1 cykl

3.3.5. Koszty swiadczen w programie lekowym, koszty monitorowania

Charakter i liczba swiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzeniem terapii w programie lekowym
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej preparatem eltrombopag
okreslone zostaly na podstawie projektu tego programu otrzymanego od Zamawiajgcego [16],
natomiast charakter i liczbe $wiadczen terapii pacjentdw w programie leczenia romiplostymem
okreslono na podstawie projektu programu przekazanego Zamawiajacemu przez AOTM. [15]

Swiadczenia zwigzane z terapig ELT moga by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym oraz w ramach
hospitalizacji (w tym — hospitalizacji jednodniowej). Wydaje sie, Ze charakter ocenianej interwencji —
w szczegolnosci sposdb podania (tabletki) i state dawkowanie (poza momentem dostosowywania
dawki) wskazuja, ze odpowiednim trybem dla realizacji Swiadczenia w rzeczywistej praktyce bedzie —
w wiekszosci przypadkdéw — tryb ambulatoryjny. W analizie zatoZzono, ze terapia wszystkich pacjentéw,
ktérzy leczeni bedg ELT zwigzana bedzie z 1 wizytg ambulatoryjng raz na 4 tygodnie (zgodnie
z projektem programu lekowego niezbedna jest ocena skutkéw terapii raz na miesiac, jednak wielkosé
opakowania Revolade — 28 tabletek wskazuje na konieczno$é¢ nieznacznie czestszych wizyt).
Zatozenie to nie obejmuje jedynie pacjentdw inicjujgcych leczenie, ktdérzy — zgodnie z projektem

programu lekowego oceniani sg raz na 2 tygodnie. [16]

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 $wiadczenia hospitalizacji jednodniowe;.
Teoretycznie mozliwe jest, ze pacjenci, ktérzy stawig sie po odbiér lub podanie leku otrzymajg
preparat Nplate do stosowania w domu i tak czeste (cotygodniowe) wizyty w szpitalu nie bedg
konieczne. Jednak ze wzgledu na fakt, ze takie rozwigzanie nie dla wszystkich chorych bedzie
akceptowalne (konieczno$¢é odmierzenia dawki i podania leku w zastrzyku) a przede wszystkim —
przez wzglad na mozliwosé 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 scenariusz, w ramach ktérego pacjenci stosujgcy Nplate objeci
sg $wiadczeniem hospitalizacji jednodniowej tylko 1 raz na cykl (z pominieciem okresu dostosowania

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

[ 7 L
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W przypadku pacjentéw objetych opiekg standardowa po niepowodzeniu terapii lekiem innowacyjnym
zatozono, ze monitorowanie leczenia ogranicza sie do jednej wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie.
Zatozenie to zgodne jest z wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy hematologow. Przyjeto,
ze swiadczenie zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizac;ji
dodatkowych procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom plytek we krwi) i ze wizyty

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

Ceny punktéow ustalono na poziomie z roku 2012 — dane z umoéw zawartych przez NFZ ze

Swiadczeniodawcami.

Zestawienie parametréw kosztowych wykorzystanych w obliczeniach wydatkow zwigzanych ze

Swiadczeniami programu lekowego zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt jednostkowe swiadczen w ramach programu lekowego
A . Wartos¢ Cena Koszt
etz R punktowa punktu [z1] porady [z1]
5.08.06.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 9 5200 468
T wykonaniem programu ’
5.08.06.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym > 5200 104
T zwigzane z wykonaniem programu ’
5.01.01.2000002 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,05 35,18

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.

3.41. Wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Strategia wyszukiwania wartosci ogolnych uzytecznosci zwigzanych z chorobg (ITP ogétem) w bazach
informacji medycznych (baza Medline przez PubMed [80]) zostata zamieszczona w aneksie do
dokumentu. Na wszystkich etapach pierwotnego przeszukania selekcja dokonywana byta
dwuetapowo, niezaleznie przez dwéch analitykéw (KKo, JK). Przeszukanie uzupetniajgce w roku 2011
przeprowadzone zostato przez jednego analityka (KKo), natomiast przeszukanie uzupetniajgce

w lutym 2012 roku przeprowadzone zostato niezaleznie przez 2 analitykow (GS, KKo).

Po analizie 157 abstraktow (publikacje opublikowane do 7.02.2012), do dalszej analizy wybrano 16
znich [25-28, 66, 81-91]. W wyniku doktadnego przeanalizowania wybranych publikacji, 12
dokumentéw odrzucono z dalszej analizy ze wzgledu na:
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e zastosowanie charakterystycznego dla ITP kwestionariusza jakosci zycia (pie¢ publikacji [81-83,
89, 90]),

e przedstawienie uzytecznosci na podstawie referencji do innych, wtgczonych badan (trzy publikacje
[84, 86, 87]),

e uwzglednienie jakosci zycia jedynie podczas leczenia ROM (jedna publikacja [85]) Iub
w kontekscie zmiany jakosci zycia w zwigzku z zastosowaniem terapii ROM lub placebo SOC (trzy
publikacje [66, 88, 91]).

Pozostate cztery publikacje [25—-28] zostaty witgczone do dalszej analizy ze wzgledu na odpowiadajacy

celom niniejszej analizy sposob przeprowadzenia badan.

Autorzy 3 publikacji [25-27] wykorzystali do przedstawienia uzytecznosci stanéw zdrowia
kwestionariusz SF-36, ktory jest jednym 2z najpopularniejszych i najbardziej wiarygodnych
instrumentéw oceny jako$ci zycia. Zestawienie wartosci wigczonych badan przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 28). Wartosci uzytecznosci dla wskazanych 3 publikacji zostaly obliczone na
podstawie ekstrapolowania danych z kwestionariusza SF-36 na wyniki w skali SF-6D (instrumentu
pomiaru uzytecznosci na bazie wynikdéw kwestionariusza SF-36). Wyniki dla poszczegdlnych kategorii
oceny jakosci zycia w oparciu o skale SF-6D uzyskano przypisujac kazdej z kategorii takg liczbe
punktéw, jakg wskazywat wynik z kwestionariusza SF-36 przeskalowany w sposéb proporcjonalny
z zakresu 0-100 na zakres odpowiadajacy danej kategorii (1-4, 1-5 lub 1-6). Uzyskane charakterystyki
wyrazone na skali kwestionariusza SF-6D zostaly nastepnie wykorzystane do przypisania
analizowanym stanom zdrowia odpowiednich wartosci uzyteczno$ci. Do tego przypisania postuzyto
opracowanie z publikacji [14], w ktérej modelowano funkcje stuzace do przeliczania danych wartosci

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

Tabela 28.
Zestawienie wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
Zrédio Wartosé Opis Populacja
McMillan 2007 [27] 0,704 uzyteczno$¢ w ITP (chorzy nie stosujacy farmakoterapii) 73 osoby
McMillan 2007 [27] 0,678 uzyteczno$¢ w ITP (chorzy stosujacy farmakoterapie) 73 osoby
Snyder 2008 [26] 0,679 wartos$¢ uzytecznosci w ITP 1 002 osoby
Zhou 2007 [25] 0,687 wartos$¢ uzytecznosci w ITP 244 0s6b

Otrzymane z badan wyniki sg spéjne w zakresie uzyskanej wartosci uzytecznosci dla pacjentéow z ITP.

W jednej publikacji — Szende 2010 [28] — w ocenie jakosci zycia pacjentow z ITP wykorzystany zostat
kwestionariusz opisowy, ktory postuzyt wyznaczeniu wartodci uzytecznosci, jaka przypisujg stanom

zdrowia skojarzonym z matoptytkowoscig przedstawiciele populacji ogoinej w Wielkiej Brytanii. [28]
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Stany zdrowia uwzglednione w tej publikacji zréznicowane zostaty ze wzgledu na uzyskanie
wilasciwego poziomu plytek i krwawienia (0 dowolnym stopniu nasilenia). W ankiecie uwzgledniono

ponadto stan zdrowia pacjentéw, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane steroidow (Tabela 29).

;:::alalﬁegr;ie wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej — badanie Szende 2010 [28]
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, wystepujg krwawienia 0,732

Krwotok wewnatrzczaszkowy i okres rehabilitacji 0,038

Dziatania niepozadane steroidow 0,758

Dane z publikacji Szende 2010 [28] nie zostaty skumulowane z danymi z pozostatych odnalezionych
publikacji ze wzgledu na odmienng metodyke wyznaczania wartosci (ankieta opisowa w populacji

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

Dodatkowo przeszukano baze materiatéw konferencyjnych ISPOR (przeszukanie z dn. 8.12.2009 r.,
powtdérzone dwukrotnie w ramach aktualizacji opracowania, pierwszy raz 16.08.2011, a nastepnie
07.02.2012). Odnaleziono 3 odpowiadajgce tematyce analizy publikacje zaprezentowane na
Europejskiej Konferencji ISPOR [29, 92, 93] Publikacje Szende 2009 [92] i Szende 2010 [93] sg
zbiezne z petnotekstowg publikacjg Szende 2010 [28] (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 [29]. Uzyskane
w badaniu wartosci uzytecznosci opierajg sie na badaniu spoteczenstwa (15-75 lat) metodg TTO.
Ocena dotyczyla 12 standéw 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 krwawieh oraz dziatania niepozgdane. Wyniki z publikacji Arnold 2009 [29]

przedstawiono ponizej (Tabela 30).
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Tabela 30.

Wyniki publikacji Arnold 2009 [29] — wartosci uzytecznosci
Opis Wartosé¢ SD
Odpowiedz na ROM + brak krwawien/wytacznie 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 0,27
+ brak AE
Odpowiedz na ROM + krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia umiarkowane + AE* 0,59 0,27
Odpowiedz na W&R +krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia umiarkowane + AE 0,63 0,28
Brak odpowiedzi na ROM lub W&R + brak krwawien/wytacznie 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/wytacznie wybroczyny + AE 0,58 0,28
Brak odpowiedzi na ROM lub W&R+ krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia
. 0,55 0,28
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 podskérne / krwawienia umiarkowane + AE 0,52 0,29
Powazne krwawienia 0,48 0,27

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

Schemat Qorum dla opracowaé¢ dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z ITP

przestawiono w aneksie (rozdziat 14.3.2, Schemat 4).

3.4.2. Wartosci uzytecznos¢ przy krwawieniach w pierwotnej matoptytkowosci

samoistnej

Krwawienia, ktére mogg znaczaco wptyngé na uzytecznos¢ skojarzong z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, to przede wszystkim krwawienia powazne (stopien 3 lub 4 w klasyfikacji WHO).
Krwawienia takie moga wigzaé sie z zagrozeniem zycia, dtugg hospitalizacja i wieloletnimi
powiktaniami. Krwawienia o mniejszym nasileniu, cho¢ réwniez maja wptyw na jako$¢ zycia pacjentow
nie sg w modelu odrebnie rozpatrywane. Wptyw tych krwawien wydaje sie by¢ w wystarczajagcym
stopniu ujety w bazowej uzytecznosci skojarzonej z ITP. Krwawienia |zejszego stopnia sg bowiem
wystepujacym bardzo czesto powiktaniem analizowanej choroby i wydaje sie, ze bazowa ocena

uzyteczno$ci stanu zdrowia odpowiadajgcego matoptytkowosci uwzglednia juz te objawy.

W ramach niesystematycznych poszukiwan baz informacji medycznych, przy mozliwie szerokich
strategiach wyszukiwania nie odnaleziono publikacji zwigzanych bezposrednio ze spadkiem jakosci
zycia u chorych z ITP zwigzanym z poszczegoélnymi rodzajami krwawien (poza krwotokiem
wewnatrzczaszkowym [28] — patrz rozdziat 3.4.1). W zwigzku z tym przeszukano ponownie bazy
informacji medycznej pod katem badan dotyczacych uzytecznodci oséb z krwawieniami bez
zawezania sie do populacji pacjentéw z ITP. Przeprowadzono wyszukiwania z uwzglednieniem

krwawieh charakterystycznych dla stopnia 3 i 4 skali WHO. Na podstawie badania ankietowego

[5 1
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uznano, ze reprezentatywne dla wyréznionych stopni krwawien sg krwawienie z przewodu

pokarmowego (WHO3) i krwawienie wewnatrzczaszkowe (WHO4).

Pomimo wskazanego rozszerzenia kryteriow wyszukiwania nie odnaleziono odpowiednich danych.
W przypadku spadku jakosci zycia zwigzanego z krwawieniami z przewodu pokarmowego nie
odnaleziono zadnych publikacji. Natomiast w ocenie uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego
z krwawieniami  wewnatrzczaszkowymi postuzono sie odnalezionymi danymi o krwotokach
srodmodzgowych (udarach) (z powodu braku danych o krwawieniach wewnatrzczaszkowych przyjeto,
upraszczajgce zatozenie, ze ucigzliwosci zwigzane z takimi krwawieniami odpowiadajg komplikacjom
zwigzanym z krwotokami srédmozgowymi). Do analizy zakwalifikowano 9 badan dotyczacych jakosci
zycia w przypadku wystgpienia krwawien $rédmdézgowych i udaréw. Po analizie petnych tekstow
zdecydowano sie odrzuci¢ 6 publikacji. Powody nie uwzglednienia tych publikacji w dalszej analizie

przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Publikacje dotyczace uzytecznosci przy krwawieniach srédmoézgowych oraz powéd ich wykluczenia z analizy
Publikacja Metoda pomiaru Uwagi
Earnshaw 2006 [94] TTO Model oparty na badaniach ocenlajqcyq_h pager_wtow metodami TTO (brak oceny
populacji ogéinej)
Haacke 2006 [95] EQ-5D Ocena stanu zdrowia prgeproyvadzona 4 lata po .udarze, gzyskana uzytecznosé
stanu zdrowia wyzsza od bazowej uzytecznosci dla ITP
Stahl 2003 [96] 1O Publ kacja oparta na badaniach metodami l‘).ezposrethmll na paqentach, brak
danych na temat preferencji populacji ogéinej
Post 2001 [97]' TTO, SG, VAS, HUI Brak oceny TTO w populacji ogdlnej
Samsa 1998 [98] 1O Oparte na badaniach metodami bezpq§redn|m| na pgcpntach, brak danych na
temat preferencji populacji ogéinej
Gage 1995 [99] EQ-5D Mata préba, brak oceny spoteczenstwa, zaawansowany wiek badanych

1) przeglad systematyczny

Wyniki  publikacji dotyczacych krwawien srédmézgowych, ktére oparto na badaniach
przeprowadzonych zgodnie z metodyka pozwalajgcg na wykorzystanie wynikow w analizach kosztow-
uzytecznosci (wiarygodny kwestionariusz i odpowiedni dobér préby) przedstawiono ponizej (Tabela
32). Wartosci uzytecznosci dla udaru z badania van Exel 2003 [100] zostata wyznaczona jako srednia
wazona uzytecznosci dla réznych stopni ciezkosci udaru (waga na poziomie liczebnosci
poszczegolnych grup pacjentéw uwzglednionych w badaniu). Do wyznaczenia wartosci uzytecznosci
w badaniu Dorman 2000 [101] postuzono sie srednig wazong dla dwéch badanych grup pacjentow -

po udarze lub obcigzonych ryzykiem udaru (wagi na podstawie liczebnosci odpowiednich grup).
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Tabela 32.
Wartosci uzytecznosci w przypadku wystapienia krwawien srodmézgowych
Opis Uzytecznos¢ Zrédto Rodzaj badania
Krwotok srodmoézgowy 0,62 Christensen 2009 [30] VAS (populacja ogdélna)
Udar 0,53 van Exel 2003 [100] EQ-5D (pacjenci po udarze)
Stan po udarze 0,68 Dorman 2000 [101] EQ-5D (pacjenci po udarze)

Kwestionariusz opisowy TTO
(populacja ogolna)

Krwawienie wewnatrzczaszkowe u

pacjentow z ITP 0,04 Szende 2010 [28]

3.4.3. Wartosci wykorzystane w modelu

W opracowaniu uwzgledniono trzy opcje dla obliczania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Opcjall

W wariancie podstawowym w obliczeniach zaimplementowano warto$ci uzytecznosci wyznaczone na
podstawie wynikow przedstawionych w opublikowanym na Konferencji ISPOR na posterze Arnold
2009 [29].

Uzytecznos¢ w stanie odpowiedzi na leczenie waha sie w poszczegoélnych podgrupach od 0,59 do
0,63. W analizie wykorzystano wartos¢ 0,62 tj. uzytecznos¢ stanu zdrowia zdefiniowanego jako
odpowiedz na terapie (ROM lub W&R) przy jednoczesnym braku dziatan niepozgdanych innych niz
krwawienia. Przyjeto, ze wartos¢ uzytecznosci w stanie braku odpowiedzi na leczenie to Srednia
wazona sposrod dwéch wartosci opisujacych jakosé zycia chorych u ktérych nie wystepujg dziatania
niepozadane: 0,59 (chorzy nie odpowiadajacy na leczenie, brak krwawien) i 0,55 (chorzy nie
odpowiadajacy na leczenie, obecnos¢ krwawien). Wagi oszacowane zostaty na podstawie-
I Ocsctck chorych
z krwawieniami wsrod tych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie zostat okreslony na - Dla
wszystkich stanéw skojarzonych z krwawieniem przyjeto jedng uzytecznos¢ zgodng z wartoscig

charakteryzujaca stan powaznego krwawienia (0,48).

Wartoéci poziomoéw uzytecznosci dla kazdego ze stanéw modelu przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 33). W analizie wrazliwosci zostaty uwzglednione przedstawione w badaniu Arnold 2009 [29]

odchylenia od $redniej prezentowanych wartosci.
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Tabela 33.

Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — opcja |
Stan w modelu Uzytecznosé - opcja | 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

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcje obliczania wartosci uzytecznosci w oparciu
o wyniki badan na podstawie kwestionariusza SF-36 uzupetnione o dane dotyczace uzytecznosci
w stanach skojarzonych z krwawieniami. Jako wartos¢ bazowej uzytecznosci (ITP bez krwawien)
przyjeto srednig wazong (wagi na podstawie wielkosci badanej populacji) z wartosci otrzymanych
z 3 badan [25-27]. Uwzgledniono wylgcznie wyniki pacjentéw stosujgcych farmakoterapie i uzyskano
w obliczeniach warto$¢ 0,68. Ze wzgledu na ziozony sposoéb przeliczania wartosci uzytecznosci
(wartosci wyznaczone dla odpowiednich kategorii ze skali SF-6D) nie byto mozliwe obliczenie
bezposrednio wartosci odchylenia standardowego, stad przyjeto, ze jest ono réwne 10% wartosci
Sredniej. Ws$réd odnalezionych badan nie oceniono réznicy w wartosci uzytecznosci w przypadku
odpowiedzi na leczenie badz jej braku. Z tego powodu nie zréznicowano wartosci uzytecznosci dla
dwéch stanéw w modelu:

e odpowiedz na leczenie,

e brak odpowiedzi na leczenie.

W przypadku wystapienia krwawien przyjeto wartos¢ uzytecznodci na podstawie jednego
z odnalezionych badah dotyczacych warto$ci uzytecznosci przy wystgpieniu krwawien
srodmozgowych Christensen 2009 [30]. Wyniki z publikacji Exel 2004 [100] zostaty odrzucone ze
wzgledu na wysoka $rednig wieku badanych pacjentéw (73,5 roku), poniewaz populacja uwzgledniona
w modelu ma zdecydowanie nizszy wiek startowy. Nie uwzgledniono réwniez wynikow badania
Dorman 2000 [101] ze wzgledu na to, ze wyznaczony w nim poziom uzytecznosci zwigzany
z krwawieniem jest zblizony do wartosci bazowej dla chorych na ITP. Wynik zarejestrowany w badaniu
Szende 2010 [28] odbiega z kolei znaczaco od warto$ci w pozostatych badaniach, zostat ponadto
uwzgledniony w ramach odrebnej opcji obliczania uzyteczno$ci, stad pominieto go w wyznaczaniu

uzytecznosci w ramach opcji Il.
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Tabela 34.
Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — opcja Il
Stan w modelu Wartos¢ uzytecznosci opcja ll SD
Odpowiedz na leczenie 0,68 0,07
Brak odpowiedzi na leczenie 0,68 0,07
Krwawienie WHO3 0,62 0,3
Krwawienie WHO4 0,62 0,3
Powiktania po krwawieniu 0,62 0,3
Zgon 0 0

Opcjallll

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

uzyteczno$ci stanéw zdrowia wyznaczonych na podstawie wynikéw badania Szende 2010 [28].

Uzytecznos$é podstawowego stanu zdrowia pacjentéw z ITP (stan stabilny bez powaznych krwawien)
dla stanoéw niskiego i odpowiedniego poziomu ptytek we krwi (oddzielnie) wyznaczono kompilujgc
wyniki dla stanéw, w ktérych wystepujg krwawienia lub w ktérych brak jest zdarzen krwotocznych.
Uwzglednienie parametréw jakosci zycia dla krwawien przy obliczaniu uzytecznosci stanu stabilnego
zwigzana jest z faktem, ze oszacowanie jakosci zycia pacjentdéw z krwawieniami dotyczyto przede
wszystkim wystapienia fagodnych lub umiarkowanych zdarzeh krwotocznych, ktére zgodnie
z zatozeniami modelu mieszcza sie w zakresie ,stabilnej ITP”. Podobnie jak w przypadku obliczen dla
opcji Il przyjeto, ze przecietnie w jednym cyklu- pacjentéw z niskim poziomem plytek doswiadcza
krwawieh. Rowniez dla pacjentow z wtasciwym poziomem ptytek przyjeto, ze odsetek ten wynosi-
(zatozenie konserwatywnie, kidére zmniejsza wptyw terapii na wyniki pacjentéw). Dla powaznych
krwawienh przyjeto, ze uzyteczno$¢ z nimi zwigzana jest rowna sredniej arytmetycznej z parametréw
charakteryzujagcych krwawienia umiarkowane - i uzytecznosci skojarzonej z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym - Wynik ten obarczony jest wysoka niepewnoscia. Zgodnie z zatozeniami
dla poprzednich dwdch opcji obliczania uzytecznosci przyjeto, ze uzytecznos$¢ stanu ,powiktania po
krwawieniach” jest rowna uzytecznosci samych powaznych krwawien. Ze wzgledu na brak danych
o liczebnosci proby pacjentéow, ktérych wyniki wykorzystano w obliczeniach (populacja w badaniu
liczyta 359 0sdb) nie byto mozliwe oszacowanie SD dla poszczegoinych parametréw. _
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Tabela 35.
Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — opcija lll
Stan w modelu Wartos¢ uzytecznoscio - 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




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

4.

41.

CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia analizy

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia:

czas trwania jednego cyklu wynosi 4 tygodnie,

horyzont czasowy analizy wynosi 10 lat (w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze

z horyzontem réwnym 24 tygodnie lub horyzontem dozywotnim),

koszty obliczono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),

w odniesieniu do terapii stosowanej po niepowodzeniu leczenia lekiem innowacyjnym zatozono,
ze pacjenci przyjmowac¢ beda najtanszy z dostepnych lekéw a jego skuteczno$¢ odpowiadaé
bedzie skutecznosci placebo z badan randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci;
zalozenie to pozwala na mozliwie niezaburzong ocene efektywnosci i kosztéw analizowanych

terapii, bez naktadania na uzyskane wyniki efektéw alternatywnych interwenciji,

schemat monitorowania terapii w ramach programéw lekowych ustalony zostat na podstawie
projektu programu lekowego dla eltrombopagu [16] i projektu TPZ dla eltrombopag i romiplostymu
[15], schemat monitorowania po niepowodzeniu terapii przyjety zostat na podstawie danych

uzyskanych z ankiety przeprowadzonej wérdd ekspertéw z dziedziny hematologii,

schemat postepowania w przypadku wystgpienia krwawienh, jaki opracowano w celu obliczenia
kosztow zwigzanych z powiktaniami matoptytkowos$ci, oparty zostat na wynikach ankiety

przeprowadzonej wsréd hematologow,

dane dotyczace wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw poddawanych poszczegdlnym
terapiom uzyskano z badan randomizowanych wigczonych do analizy klinicznej [1],

prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien uzyskano z danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego [21], publikacji uwzglednionych w analizie efektywnosci lekéw oraz publikaciji

wyszukanych w sposéb niesystematyczny [22—24]

wspoétczynniki uzytecznosci standw zdrowia uzyskano na podstawie danych z badan [25-30, 100,
101],

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

refundowanych,

nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych analizowanych lekéw (koszty

nieréznigce)
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e W podstawowym scenariuszu analizy zatozono, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi

niezwigzane z krwawieniami jest réwne zero dla wszystkich analizowanych terapii

e zatozono, ze wystgpienie krwawienia jest rownowazne utracie odpowiedzi na leczenie i powoduje
wilgczenie pacjenta do kolejnej linii leczenia (pod warunkiem, ze schemat postepowania

dopuszcza wiaczenie nowej terapii)

e zatozono, ze maksymalna liczba linii terapii to 2 kolejne opcje leczenia; przy czym kazdorazowo

drugaq linig leczenia, o ile zostanie ona wtgczona, jest opieka standardowa

e zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) dyskontowanie kosztow
przeprowadzono przy zastosowaniu 5-procentowej stopy dyskontowej, natomiast dyskontowanie

efektéw 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 wynoszaca 4 tygodnie. Wybor rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg
analizowanego problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem skfadowym 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 rozktadem prawdopodobiefistwa okreslonym przez macierz przej$¢ miedzy stanami,
przechodzi do kolejnych standéw. Macierz przejscia wyznaczona jest na postawie zdefiniowanych
zaleznosci pomiedzy stanami modelu charakteryzujacych 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 ktérego$ 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 zatozonym 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¢), pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktorej

[ 5 1




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

wystgpito krwawienie jest ostatnig dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), badz przechodzg
do stanu ,Powikfania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktorej zdarzenia krwotoczne
wystgpig bezposrednio po sobie, wéwczas pacjent ponownie przechodzi do ktérego$ ze standw

odpowiadajgcych krwawieniom.

Podsumowaniem kazdego z cykli jest podliczenie uzyskanych w nim wynikbw wyrazonych
w odsetkach pacjentoéw, 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,
o 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 nastepujace
koszty ponoszone przez ptatnika: koszt lekéw dla danej opcji terapeutycznej i koszt realizacji TPZ lub

wizyt diagnostycznych w przypadku pacjentéw objetych opiekg standardowsa.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci powrotu do stosowanej wczesdniej terapii w przypadku, gdy

dana terapia okazata sie uprzednio nieskuteczna.

W podstawowym scenariuszu 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 tracq
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 pacjentéw 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 zostaly zaimplementowane jako aplikacja jezyka Visual Basic for Applications
(VBA).

Charakterystyka implementowanych w modelu stanéw zdrowia zwigzanych z przebiegiem

matoptytkowos$ci zestawiona zostata w tabelach ponizej (Tabela 36, Tabela 37).

Uproszczong wersje struktury prezentowanego modelu przedstawia Schemat 1 zamieszczony

w rozdziale 2.2.
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Tabela 36.
Charakterystyka stanéow w modelu — definicje
Stan w modelu Charakterystyka stanu Poziom plytek
Leczenie — 1 cykl terapii
Leczenie — 2 cykl terapii Pacjent znajdujacy sie w tym stanach przyjmuje leczenie odpowiadajace <50 tvs. na ul
i N danej opcji terapeutycznej, ys- H
Leczenie — 3 cykl terapii
Leczenie — >3 cykl terapii
Leczenie - remisja Pacjent znajdujacy sie w tym sta"nle przyjmuje Iepzeme odpowiadajace > 50 tys. na pl
danej opcji terapeutycznej
Krwawienie WHO 3 Pacjent w tym stanlg ppddawany .Jes‘t odpowedmm procequrom zwigzanym  _ tys. na
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 3 na skali WHO
Krwawienie WHO 4 Pacjent w tym stamg pgddawany .Jes.t odpowmcjmm proced.urom zwiazanym  _ oo tys. na
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO
Zgon z powodu krwawienia Pacjent w tym s_taryle poddaw_an)_/ jest ode_W|edn|m pr_ocedur(_)m zwigzanym )
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO i umiera
Powiktania Powiktania po krwawieniach -
Zgon Zgon z powodow niezwigzanych z ITP -
Tabela 37.
Charakterystyka stanéw w modelu — koszty i uzytecznosci
St Koszt Uzytecz'nosc - Uzytecz.nosc - Uzytecz'nosc -
opcja | opcja ll opcja lll
Leczenie — 1 cykl terapii
Leczenie — 2 cykl terapii
0,58 0,68 0,81
Leczenie — 3 cykl terapii
Leczenie — >3 cykl terapii
Leczenie - remisja 0,62 0,68 0,83
Krwawienie WHO 3 e 0,48 0,62 0,39
Krwawienie WHO 4 e 0,48 0,62 0,39
Zgon z powodu krwawienia - 0 0 0
Powiklania - 0,48 0,62 0,39
Zgon I 0 0 0

4.3. Prawdopodobienstwa wystapienia 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 osob z populacji leczonej dang terapia, u ktérych
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wystgpita odpowiedZ 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 wigczonych do analizy klinicznej [1]. Opis wykorzystanych zrédet danych,

przeprowadzonych obliczen i zaimplementowanych warto$ci zamieszczony zostat w rozdziale 3.2.1

Zestawienie prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi w kolejnych cyklach leczenia dla

analizowanych terapii zostato zamieszczone w tabeli (Tabela 6).

4.3.2. Prawdopodobienstwo wystapienia krwawien

Analiza czestosci wystepowania krwawieh 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 osob z matoptytkowoscig utrudnito kompilacje uzyskanych wynikow.
W zwigzku z powyzszym w modelu pozostawiono mozliwos$¢ wyboru zrédta danych, na ktérych oparto
sie w obliczeniu czestosci wystepowania krwawien, nie opracowano natomiast skumulowanych

wynikéw w zakresie ryzyka wystapienia krwawien

W kolejnych rozdziatach opisane zostaly 4 metody obliczenia prawdopodobienstwa wystgpienia
krwawien (w oparciu o dane z badan RAISE i EXTEND dostarczone przez Zamawiajacego — rozdziat
4.3.3, w oparciu o wyniki opracowania Cohen 2000 — rozdziat 4.3.4, oraz w oparciu o dane z badania
Kuter 2008 — rozdziat 4.3.5 i z badania Bussel 2009 — rozdziat 4.3.6.). W podstawowym scenariuszu

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

4.3.3. Obliczenia w oparciu o wyniki badan RAISE i EXTEND

W podstawowym scenariuszu analizy zatozono, ze prawdopodobienstwo wystapienia krwawien
u chorych na pierwotng matoptytkowos¢ 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. [21] Dane dotyczace $miertelnosci w przypadku wystgpienia

krwawienia sg zatozeniem analizy.

Zestawienie warto$ci prawdopodobienstw uzyskanych na podstawie wymienionego modelu

zamieszczone zostaty w tabeli ponize;j.
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Tabela 38.
Prawdopodobienstwa zwigzane z krwawieniami - badania RAISE i EXTEND

Poziom ptytek [tys./mcl] Zgon w przypadku

krwawienia

Parametr
<50 >50

Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO3 - -

[ ]
Prawdopodobieristwo krwawienia: WHO4 - - -

4.3.4. Obliczenia na podstawie analizy Cohen [22]

Analiza Cohen 2000 [22] jest bardzo czesto cytowanym zrédiem odnoszgcym sie do
prawdopodobienistwa wystgpienia krwawien 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
[22] metodologii szacowania czasu spedzonego przez pacjentdow w stanie, w ktérym liczba ptytek we
krwi jest nizsza niz 30 tys. na pl scharakteryzowane zostato ryzyko wystapienia krwawien w populacji

0s0b z matoptytkowo$cia.

W publikacji Cohen [22] wyznaczone zostato roczne prawdopodobienstwo wystgpienia krwotokéw
prowadzacych do zgonu i wszystkich powaznych krwawien u osob, u ktérych poziom ptytek jest nizszy
niz 30 tys. na yl 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 39). Prawdopodobiehstwo wystgpienia
zdarzenia krwotocznego w ciggu 4 tygodni zostato obliczone przy zatozeniu, ze warto$¢ ta jest stata
a ryzyko wystgpienia krwawienia w ciggu roku jest ztozeniem odpowiedniej liczby ekspozycji na to

ryzyko i odpowiada wartosci opracowanej w ramach analizy w badaniu Cohen [22].

Tabela 39.
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 tacznie

<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 oséb z poziomem plytek we krwi

[6e 1
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nizszym niz 50 tys. na pl. Zatozenie to powoduje zawyzanie prawdopodobiefAstwa wystgpienia
krwawieh w analizowanej populacji. Przyjeto ponadto, ze prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien
u chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz na leczenie jest rowne 0. Na podstawie wynikow badan dla
ROM wydaje sie jednoczesnie, ze oba upraszczajgce zatozenia — uwzglednienie wynikow pacjentéw
z poziomem ptytek nizszym niz 30 tys. na mcl krwi w wyznaczaniu ryzyka krwotoku u pacjentéw
z poziomem ptytek nizszym niz 50 tys. na mcl krwi oraz przyjecie zerowego ryzyka powaznego

krwawienia u pacjentow z poziomem ptytek wyzszym niz 50 tys. wydajg sie by¢ uzasadnione. [71]

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

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

Znaczaca rozbieznos¢é pomiedzy czestoscig wystepowania krwawien w poszczegoélnych grupach
wiekowych sprawia, ze prawdopodobiehstwo wystepowania krwawien opracowane na bazie danych
z analizy Cohen 2000 [22] jest zmienng bardzo wrazliwg na implementowany w analizie wiek
pacjentow. W analizie zaimplementowano surowe wspoétczynniki z badania Cohen 2000 [22], co wigze
sie z zalozeniem nieciggtego wzrostu ryzyka krwawien w zaleznosci od wieku chorych.
W rzeczywistosci ryzyko krwawienia nie zmienia sie w sposéb skokowy w kolejnych dekadach zycia

chorych.

4.3.5. Obliczenia na podstawie publikacji Kuter 2008 [23]

Badanie opisane w publikacji Kuter 2008 [23] to randomizowane badanie kliniczne dotyczace

efektywnosci ROM wtgczone do analizy klinicznej [1].

W ramach oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia krwawieh w analizie poddane zostaty
wykresy charakteryzujgce rozktad poziomu ptytek we krwi uzyskiwanego w populacji biorgcej udziat
w badaniu. Prezentacja wynikow badania Kuter 2008 [23] obejmuje zestawienie kwartyli poziomu
ptytek we krwi osigganego przez uczestnikdbw 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. na ul krwi.
Odsetek ten przemnazany byt nastepnie przez liczbe os6b w danym ramieniu badania (zatozono
upraszczajgco, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi wsréd pacjentdw, u ktoérych nie dokonano
pomiaru w danym tygodniu jest identyczne jak w grupie pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
badania laboratoryjne). Uzyskang dzieki powyzszej analizie szacunkowg liczbe osobotygodni
spedzonych w stanie podwyzszonego ryzyka wystgpienia krwawien (poziom plytek ponizej 50 tys. na
pl krwi) skompilowano z liczbg powaznych krwawien, jakie wystapity w populacji w trakcie badania (14

krwawien stopnia co najmniej 3 w skali WHO) [71] Wszystkie powazne krwawienia wystgpity

[ 1
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u chorych, u ktérych poziom ptytek we krwi byt nizszy niz 50 tys. na pl. Zestawienie wartosci

wykorzystanych w obliczeniach zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Charakterystyka czestosci wystepowania krwawien - publikacja Kuter 2008
Osobotygodnie — Krwawienia w badaniu Prawdopodobienstwo na cykl Prawdopodobienstwo
poziom ptytek < 50 zgonu -krwawienie
tys. na pl’ WHO 3 WHO 4?2 WHO 3 WHO 4 WHO 4
1907 11 3 2,31% 0,63 67%

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

4.3.6. Obliczenia na podstawie publikacji Bussel 2009

Badanie opisane w publikacji Bussel 2009 to randomizowane badanie kliniczne witgczone do

przegladu systematycznego [1], w ktérym oceniana byta efektywno$¢ ELT.

Liczba osobotygodni w stanie charakteryzowanym przez poziom ptytek ponizej 50 tys. na pl krwi
zostata oszacowana w oparciu o dane zamieszczone na wykresie i charakteryzujgce rozkfad
uzyskiwanego w populacji poziomu plytek we krwi oraz o charakterystyke profilu badania
z uwzglednieniem przyczyn wykluczenia z badania. Odsetek pacjentéw, jacy ukonhczyli badanie
i ktérzy w kolejnych jego tygodniach mieli poziom ptytek 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 Zze w tej podgrupie chorych jedynie ci pacjenci, ktoérzy zostali wytaczeni z terapii z powodu
zbyt wysokiego poziomu ptytek we krwi, mieli w analizowanym przedziale czasowym poziom ptytek

powyzej 50 tys. na pl 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 oséb, ktére nie odpowiedzialy na terapie.
Zestawienie wartosci wykorzystanych w obliczeniach zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela
41).

Tabela 41.
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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Prawdopodobienstwo zgonu

4.4.1. Prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z wystapieniem krwawienia

Charakterystyka prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu w przypadku wystapienia powaznego
krwawienia (krwawienie na poziomie 3 lub 4 skali WHO) zostata w scenariuszu podstawowym oparta
o arbitralnie przyjete zatozenie o tej sSmiertelnosci przyjete w danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego. [21] W wariancie analizy wrazliwosci obliczania ryzyka krwawiehA na podstawie
wynikéw z badania randomizowanego dla ROM (publikacja Kuter 2008 i publikacje uzupetniajace [23,
45, 71]).

4.4.2. Prawdopodobienstwo zgonu niezwigzane z maloplytkowoscia

Smiertelno$é¢ niezwigzana z matoptytkowo$cig zostata uwzgledniona w analizie w oparciu o dane
zawarte w tablicach przezycia dla populacji Polski z roku 2008. [102] 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 wystapienia powiktan po krwawieniach

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan 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, Ze jedynie krwawienia wewnatrzczaszkowe mogq
wigzac¢ sie z powazniejszymi powiktaniami. Zatozono zatem, ze tylko ta czes¢ pacjentéw, u ktérych
wystgpito krwawienie wewnatrzczaszkowe bedzie pozostawata w stanie obnizonej uzytecznosci stanu
zdrowia. Odsetek krwawien wewnatrzczaszkowych wykorzystany do obliczania kosztéw zwigzanych
z wystgpieniem krwawienia w stopniu WHO 3 Ilub WHO4 zostat wykorzystany jako
prawdopodobienstwo, z jakim po krwawieniu danego stopnia ciezkosci chorzy przechodzg do stanu
,Powiktania” (Tabela 42).

Tabela 42.
Prawdopodobienstwo powiktan po krwawieniach

Parametr WHO 3 WHO 4

Prawdopodobieristwo krwawienia wewnatrzczaszkowego - -
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Macierze przejsé pomiedzy stanami w modelu

Ponizej zestawione zostalty macierze przejS¢ pomiedzy stanami w modelu. Dla zwigkszenia
czytelnosci tabel skumulowano stany zwigzane z krwawieniami (,Krwawienie WHO 37, ,Krwawienie

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

Wyjasnienie uzytych w macierzach skrotow zestawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Skroéty wykorzystane w charakterystyce macierzy przejsé¢
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 (tj. takich, po
ktérych nie mozna juz wigczy¢ kolejnej linii leczenia) i macierzy, ktére charakteryzujg terapie,
w ktérych dopuszczona jest mozliwos¢ wigczenia kolejnej linii leczenia. Roznica 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
nieabsorbujacej — ,Zmiana terapii”.




Tabela 44.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 3 cykle w modelu

Leczenie —
1 cykl

Brak odpowiedzi/

Stany modelu Leczenie -remisja - =
Zmiana terapii

Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon

Leczenie -
remisja

Leczenie — 1 cykl

] ]
[ | E— ! m

Leczenie—2cykl [N [ ] | | * | || |
Leczenie-3cyk NN [] | ] * | || *

k'ﬁ:]z:; ig,;, ] ] ] ] [ ] ] [ | ]

Krwawienie | ] ] | I N &N

Powiktania N [ ] [ ] ] [ ] [ || |

Zgon 1 1 ] ] ] ] ] ]
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Tabela 45.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 2 cykle w modelu
Stany modelu Lecze:n_le ) LR Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon Brak_odpomed_z_l /
remisja 1 cykl Zmiana terapii

Leczenie -
remisja

Leczenie — 1 cykl

I
*
*

] ]
] | ] | | ]
Leczenie-2cykl [N ] 1 | 1 N
Leczenie — 3 cykl [] [] [] | [ ] ] | |
k'j:]z:; Ley;, | ] 1 | ] 1 [ | ]
Krwawienie 1 | 1 ] I . | ]
Powiklania [ ] [ ] ] ] [ ] [ ] [ ] [ |
Zgon 1 1 1 ] ] ] ] ]
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Tabela 46.

Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 1 cykl w modelu

Stany w modelu Lecze_nl_e a LR Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon Brak_odpomed"zd
remisja 1 cykl Zmiana terapii

Leczele -
oczente [ I [ [ |

Leczenie — 1 cykl _

Leczenie — 2 cykl

Leczenie — 3 cykl

Leczenie —
kolejny cykl

Krwawienie

I
*
|
|
I
*
|

Powiktania

Zgon




4.6. Terapia drugiej linii

W modelu zatozono, Zze po niepowodzeniu podstawowej terapii, pacjenci przechodza do kolejnej linii
leczenia. W drugiej linii leczenia dopuszczono jedynie stosowanie terapii standardowej opartej na
sterydach.

Przebieg terapii w grupie pacjentéw, ktérzy zostali poddani opiece standardowej odpowiada
przebiegowi terapii inicjujgcych opisanemu w rozdziale 4.3. z odpowiednio zdefiniowanymi

parametrami efektywnosci (prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie).

4.7. 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 kosztow-konsekwencji (obliczane sg wyniki kliniczne
i ekonomiczne dla obu poréwnywanych terapii, nie sa wyznaczane wyniki inkrementalne) oraz
minimalizacji kosztéw (obliczane sg jedynie koszty analizowanych terapii — w tym koszty
inkrementalne, analiza przeprowadzana jest przy zatozeniu, ze efektywnos¢ ROM odpowiada

efektywnosci ELT).

Poza okresleniem podstawowej charakterystyki przeprowadzanej analizy, istnieje mozliwos¢

zdefiniowania szeregu kolejnych parametréw przeprowadzanego poréwnania:

e wybranie czasu oczekiwania na uzyskanie efektu zdrowotnego (dana ta opisuje, jak dtugo
poddawani sg terapii pacjenci, u ktérych nie nastapita odpowiedz na leczenie przed witaczeniem
kolejne;j linii terapii),

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

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

e wybdr schematu dawkowania (okreslenie dawek stosowanych przez pacjentdw) a takze —
w przypadku ROM — okreslenie czestotliwosci realizacji swiadczen zwigzanych z programem

lekowym.

Ponadto, w zakresie parametrow startowych symulacji zatozono mozliwo$¢ zmiany:
e liczby symulacji,

e horyzontu czasowego analizy:

o

24 tygodnie,
o 1rok,
o 10 lat,
0 horyzont dozywotni
e stopy dyskontowej,
0 0%, 3,5%, 5% dla kosztéw,
0 0%, 3,5%, 5% dla efektéw zdrowotnych.
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e wieku startowego kohorty,
e odsetka kobiet w kohorcie,

e uwzglednienia strat lekéw (dotyczy zuzycia ROM).

Umozliwiono réwniez wybor parametrow wejsciowych w zakresie efektywnosci, jakosci zycia, oraz
prawdopodobienstwa krwawien. W zakresie wyznaczenia efektywnosci mozliwy jest wybor populacji
do analizy z dwéch dostepnych opciji:

e populacja po zabiegu splenektomii,

e populacja nie poddana zabiegowi splenektomii.

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

e badan RAISE i EXTEND (otrzymane od Zamawiajacego [21]),

e analizy Cohen 2000 [22],

e badania Kuter 2008 [23] wraz z publikacjami uzupetniajgcymi [45, 71],

e badania Bussel 2009 [24]

Dodatkowo istnieje opcja zmiany danych Zzrodtowych w zakresie wartosci uzytecznosci

w poszczegdlnych stanach wystepujacych w modelu. Okre$lono 3 zestawy danych do obliczen

w modelu:

e wartosci uzytecznosci z jednego badania — Arnold 2009 [29],

e wartosci uzytecznosci — kompilacja danych z McMillan 2007 [47], Snyder 2008 [28], Zhou 2007
[25] oraz Christensen 2009 [30],

e wartosci uzytecznosci w oparciu o wyniki opisane w publikacji Szende 2010 [28].

W zakresie danych kosztowych, wobec ewentualnosci zmiany zaréwno ceny za punkt
w Swiadczeniach finansowanych przez Ministerstwo Zdrowia, jak i cen poréwnywanych opciji

terapeutycznych istnieje mozliwos¢ wprowadzenia tych parametrow przez uzytkownika.
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5.  WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-KONSEKWENCJI

W zwiazku z ograniczeniami, jakimi obcigzone jest zarébwno wnioskowanie o poréwnywalnosci obu
analizowanych innowacyjnych terapii leczenia matoptytkowosci jak i wskazywanie potencjalnej
przewagi skutecznosci ktorej$ z rozwazanych opcji terapeutycznych zdecydowano sie przeprowadzic¢
analize kosztow-konsekwenciji dla ELT i ROM w terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j.
Typ analizy zostat tym samym zdeterminowany ograniczeniami w zakresie dostepnych danych
o efektywnosci klinicznej lekdw, w szczegolnosci brakiem danych umozliwiajacych przeprowadzenie
pelnego poréwnania (analizy kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci) analizowanych
interwencji. Jednoczesnie, wiarygodne dane o bezwzglednej skutecznosci obu poréwnywanych lekow
(w poréwnaniu do braku terapii celowanej) pozwolity na przeprowadzenie obliczen z zastosowaniem
techniki analogicznej jak dla analizy kosztow-uzyteczno$ci, tj. opracowanie danych w ramach modelu
symulacji choroby i wynikéw klinicznych (w tym lat zycia i lat Zycia skorygowanych jakoscig) w trakcje

terapii kazda z ocenianych interwenciji.

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
analizowanych preparatow. Ze wzgledu na brak wspélnej grupy referencyjnej, wyniki tej analizy nalezy
traktowa¢ jako wytacznie jako zestawienie konsekwencji stosowania poréwnywanych terapii.
Ewentualne réznice efektywnosci mogg wynikaé z réznic pomiedzy populacjami w badaniach

uwzglednionych w ocenie skutecznosci terapii.

Zatozenia analizy opisano szczegétowo w rozdziale 4.1. Dane efektywnosci oparto na wynikach
pacjentéw po splenektomii z badan Bussel [24, 35] i Kuter 2008 [23]. Zatozono, ze dopuszczalny czas
oczekiwania na odpowiedz dla terapii ELT to 8 tygodni, natomiast maksymalny czas oczekiwania na
odpowiedz przy terapii ROM to 12 tygodni. Charakterystyka ta zwigzana jest z implementowang
w modelu efektywnoscig obu lekow (mozliwo$¢ uzyskania odpowiedzi w grupie ELT do 8. tygodnia

leczenia, za$ w grupie ROM do 12. tygodnia leczenia (rozdziat 3.2.1.4)).

Zatozono 3,5% dyskontowanie dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztéw. Przyjeto wartoSci

uzyteczno$ci z publikacji Arnold 2009 [29] przedstawione w rozdziale 3.4.

Uwzglednione zostaty rownolegle dwie opcje obliczania kosztu ROM — obliczenie wylgcznie kosztu
leku podanego konkretnemu pacjentowi lub uwzglednienie réwniez 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.
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Analiza przeprowadzona zostata w 10-letnim horyzoncie czasowy. Okres ten przekracza horyzont
czasowy badan klinicznych, z ktérych uzyskano dane pierwotne a przedstawione wyniki obliczone

zostaty przez ekstrapolowanie krotkoterminowej efektywnosci terapii na przedtuzony horyzont analizy.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniach opisanych
szczegbtowo w rozdz. 4.1. W ramach analizy zmiennosci wynikow scenariusza podstawowego
przeprowadzono dla kazdej z interwencji 10 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono

koszty oraz wartosci LY i QALY.

5.1. Populacja pacjentéw po splenektomii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki deterministycznej analizy kosztow-konsekwencji wg
scenariusza podstawowego dla poréwnania ELT z terapiag ROM w populacji pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii.

5.1.1. Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dtugo$¢ zycia wynosi [ roku dia terapii ELT i roku przy terapii

ROM w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii.

Oszacowana w modelu $rednia dlugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig wynosi dia terapii EL T}
QALY, natomiast dla terapii ROMJJj QALY.

I:;r'leilkai f(;liﬁiczne dla poréwnania ELT vs ROM (CCA, populacja pacjentéw po splenektomii)
Interwencja LY QALY
ELT [ [
ROM [ [

5.1.2. Wyniki ekonomiczne

W 10-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy NFZ_
Koszt terapii ROM wynosi z perspektywy piatnik_ przy uwzglednieniu kosztow
niezuzytych czesci opakowan i_ w przypadku pominiecia kosztéw niewykorzystanych
czesci_opakower. [
.
.

Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej dla przedstawiono w tabeli ponizej. (Tabela 48)
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Tabela 48.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT z ROM (CCA, populacja pacjentéw po splenektomii)

Koszty Koszty leczenia [zf] Koszty Koszty - Koszty -
Interwencja catkowite realizacji krwawienia powiktania 4]
terapii [z1] 1. linia 2. linia programu [zi] [zf] [z4]

Pozostate

ELT Il B B ___ ___ || [

rovs' I EEE BN [ | || [

rowns' I O W ____ | || [

1)  koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominieciem strat leku

W analizie wyznaczono ponadto iloraz kosztu stosowania ocenianych interwencji i wartosci QALY

przypisanych tym interwencjom. lloraz ten || 2 o2 etrombopagu oraz || #
il z o2 romiplostymu odpowiednio przy uwzglednieniu i pominigciu kosztéw niezuzytych
czesci opakowan.

Tabela 49.
lloraz koszty stosowania i wynikéw zdrowotnych

Interwencja Koszty catkowite terapii [zf] QALY lloraz [zi]

ELT

ROM-NS?

I
ROM.S' N H
I

5.1.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

95% przedziaty ufnosci dla kosztow i efektéw zdrowotnych otrzymane w probabilistycznej analizie

wrazliwosci, wraz z wartosciami uzyskanymi w analizie deterministycznej, zestawiono w Tabela 50.

Tabela 50.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM — populacja pacjentéw po splenektomii
Wynik ELT [C195%)] ROM-S' [C195%)] ROM-NS? [CI95%]
LY I I
QALY ] —

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

5.2. Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki deterministycznej analizy kosztéw-konsekwencji wg
scenariusza podstawowego dla poréwnania ELT z terapia ROM w populacji pacjentéow

z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia splenektomii.




Analiza ekonomiczna eltrombopagu (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w ramach programu lekowego

5.2.1. Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dtugos¢ Zycia_ roku dla terapii ELT i- roku przy terapii
ROM w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii.

Oszacowana w modelu $rednia dlugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig wynosi dla terapii ELT-
QALY, natomiast dla terapii ROMJJJfj QALY.

Tabela 51.
Wyniki kliniczne dla poréwnania ELT vs ROM (CCA, populacja pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii)
Interwencja LY QALY
ELT m

|
ROM [ ]

5.2.2. Wyniki ekonomiczne

W 10-letnim horyzoncie czasowym sredni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy pfatnika
_ Koszt terapii ROM wynosi z perspektywy piatnik_ przy uwzglednieniu
kosztow niezuzytych czesdci opakowan i _ I przypadku pominiecia kosztow
niewykorzystanych czesci opakowan. _
1
...

Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej dla przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT z ROM (CCA, populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii)
Koszty Koszty leczenia [zf] Koszty Koszty - Koszty -
. 2 N L7 . . Pozostate
Interwencja catkowite realizacji krwawienia powiktania 4]
terapii [zf] 1. linia 2. linia programu [zi] [zH] [z1]

ELT [ | || [

Il |
rovs' I EEE N [ | || [
rowns' I HE W [ | __| [

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

W analizie wyznaczono ponadto iloraz kosztu stosowania ocenianych interwencji i wartosci QALY

przypisanych tym interwencjom. lloraz ten wynosi [} 2 dla eitrombopagu oraz ||l
-. zt dla romiplostymu odpowiednio przy uwzglednieniu i pominigeciu kosztéw niezuzytych
czesci opakowan.

Tabela 53.
lloraz koszty stosowania i wynikéw zdrowotnych

Interwencja Koszty catkowite terapii [z{] QALY lloraz [z1]

ELT ____ __ |
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Interwencja Koszty catkowite terapii [zf] QALY lloraz [z}]

ROM-S’

ROM-NS?

5.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

95% przedziaty ufnosci dla kosztow i efektéw zdrowotnych otrzymane w probabilistycznej analizie
wrazliwosci, wraz z wartosciami uzyskanymi w analizie deterministycznej, zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 54).

Tabela 54.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM - pacjenci z przeciwwskazaniami do

splenektomii

Wynik ELT ROM-S' ROM-NS®

LY

QALY

Koszty catkowite [zi]

CER [1]

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku
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6.  WYNIKI ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

W analizie klinicznej [1] wskazano na poréwnywalng skutecznosé ELT i ROM w zakresie ryzyka
wystepowania istotnych Kklinicznie krwawieh. Zblizona efektywnos¢ terapii w odniesieniu do
wymienionego punktu klinicznego moze wspiera¢ zatozenie, ze obie analizowane opcje terapeutyczne
sg rownie skuteczne réwniez w zakresie uzyskania przez pacjentéw oczekiwanego poziomu ptytek we
krwi. W przypadku uznania braku réznic skutecznosci dla analizowanych opcji terapeutycznych,
uzasadnione jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow dla poréwnywanych preparatow.
Wyniki wyznaczone zostaty w oparciu o model symulujacy przebieg zycia pacjentéw i koszty terapii
przy zastosowaniu obu technologii przy zatozeniu, ze efektywnosé obu ocenianych terapii jest taka jak

efektywnos¢ eltrombopagu.

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
ostrozno$cig. Jednoczednie, brak wyraznych rdznic pomiedzy analizowanymi opcjami
terapeutycznymi w zakresie ocenianych punktéw klinicznych wydaje sie wskazywac¢ na zasadnosé

przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw dla zestawianych ze sobg terapii.

W kolejnych podrozdziatach przedstawione zostaty wyniki poréwnania optacalnosci terapii ELT i ROM
przy =zatozeniu, ze parametry efektywnosci obu analizowanych odpowiadajg estymatorom

efektywnos$ci ELT (uzyskanym na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych).

Zatozenia analizy opisano szczegétowo w rozdziale 4.1. Dane efektywnosci oparto na wynikach
pacjentoéw po splenektomii z badan Bussel [24, 35]. Zatozono, Zze dopuszczalny czas oczekiwania na
odpowiedz dla terapii ELT i ROM to 8 tygodni.

Zatozono 3,5% dyskontowanie dla efektéw zdrowotnych i 5 % dla kosztéw. Przyjeto wartosci

uzytecznosci z publikacji Arnold 2009 [29] przedstawione w rozdziale 3.4.3.

Podobnie jak w przypadku opisanych w rozdziale 5 wynikow analizy kosztéw konsekwencji, rowniez
w ramach analizy minimalizacji kosztéw wygenerowane zostaty wyniki ekonomiczne dla ROM przy
uwzglednieniu 2 réwnoleglych wariantéw obliczania kosztu leku — z uwzglednieniem strat substancji
wynikajacych z niepetnego zuzycia opakowan (ROM-S) i z pominieciem kosztéw niezuzytych czesci
opakowan leku (ROM-NS).

Analiza przeprowadzona zostata w 10-letnim horyzoncie czasowy. Okres ten przekracza horyzont
czasowy badan klinicznych, z ktérych uzyskano dane pierwotne a przedstawione wyniki obliczone

zostaty przez ekstrapolowanie krotkoterminowej efektywnosci terapii na przedtuzony horyzont analizy.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniach opisanych

szczegbtowo w rozdz. 4.1. W ramach analizy zmiennosci wynikow scenariusza podstawowego

[ 7 L
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przeprowadzono dla kazdej z interwencji 10 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono

koszty oraz wartosci LY i QALY.

6.1. Populacja pacjentéw po splenektomii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki deterministycznej analizy minimalizacji kosztéw wg
scenariusza podstawowego dla poréwnania ELT z terapig ROM w populacji pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii.

W 10-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy pfatnika

_ Koszt terapii ROM wynosi z perspektywy ptatnika _ przy uwzglednieniu
kosztow niezuzytych czesci opakowan i _ w przypadku pominiecia kosztéw
niewykorzystanych czesci opakowan

I ' orzypadku uwzglednienia w obliczeniach wydatkéw zwigzanych z niewykorzystanymi

cze$ciami opakowan preparatu Nplate zastosowanie ELT jest ||| GTcTcTNGGEEEE

[l natomiast w przypadku pominigcia kosztéw strat leku réznica wynosi

Szczegodtowe wyniki analizy deterministycznej dla przedstawiono w tabeli ponizej. (Tabela 55)

Tabela 55.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT z ROM (CCA, populacja pacjentow z przeciwwskazaniami do splenektomii)

Koszty - Koszty -
krwawienia powiktania

[21] [21] (=]

Koszty Koszty leczenia [zf]
Interwencja catkowite
terapii [zf] 1. linia 2. linia

Koszty realizacji Pozostate

programu [zi]

ELT Il B B [ [ || [

Rows' I EHEE B ____ | || [

Rowns' I EHE W ____ ___ || [

Wyniki inkrementalne

er-rovs’ I EEE 1 [ i i |

er-rowns' O BN 1 | | | |

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

W analizie wyznaczona zostata ponadto cena netto preparatu Revolade® (dla opakowania
28 x 50 mg),
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Tabela 56.

_—

Opcja obliczania kosztow SR B EE A S T

romiplostymu Cena zbytu netto Cena zbytu brutto

Z uwzglednieniem strat leku

I I
Bez uwzgledniania strat leku _ _

6.1.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki liczbowe uzyskane w analizie probabilistycznej dla poréwnania terapii ELT i terapii ROM

przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM — pacjenci po splenektomii
Wynik ELT ROM-S' ROM-NS?
Kosaty inkrementine | miles olllis

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

6.2. Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki deterministycznej analizy minimalizacji kosztéw wg
scenariusza podstawowego dla poréwnania ELT z terapiag ROM w populacji pacjentow

z przeciwwskazaniami do splenektomii.

W 10-letnim horyzoncie czasowym sredni koszt terapii ELT wynosi z perspektywy pfatnika

_. Koszt terapii ROM wynosi z perspektywy p+atnik_ przy uwzglednieniu
kosztow niezuzytych czesci opakowan i _ w przypadku pominiecia kosztéw
niewykorzystanych ozesci opakowar. [

Torapia ELT jost

_W przypadku uwzglednienia w obliczeniach wydatkéw zwigzanych z niewykorzystanymi

cze$ciami opakowan preparatu Nplate zastosowanie ELT jest ||| GTcKNEEE
- natomiast w przypadku pominiecia kosztéw strat leku réznica wynosi_

Szczegodtowe wyniki analizy deterministycznej dla przedstawiono w tabeli ponizej. (Tabela 58)
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Tabela 58.
Wyniki ekonomiczne dla poréwnania ELT z ROM (CCA, scenariusz podstawowy, analiza deterministyczna)

Koszty Koszty leczenia [zf] Koszty Koszty - Koszty - P tat
Interwencja catkowite realizacji krwawienia powikiania oz[c; f] ate
terapii [zf] 1. linia 2. linia programu [zi] [z4] [z4]

ELT Il B B | | H |
rows' I HEE B | [ || ___
rowns' I B W | [ || |
Wyniki inkrementalne

e B B 1 i 1

er-rowns’ N EEEE 1 N

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

W analizie wyznaczona zostata ponadto cena netto preparatu Revolade® (dla opakowania
28 x 50 mg),

Tabela 59.

Opcja obliczania kosztow SRR R R B A s g
romiplostymu

Cena zbytu netto Cena zbytu brutto

Z uwzglednieniem strat leku

I I
Bez uwzgledniania strat leku [ ] ]

6.2.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

95% przedziaty ufnosci dla kosztow i efektéw zdrowotnych otrzymane w probabilistycznej analizie

wrazliwosci, wraz z warto$ciami uzyskanymi w analizie deterministycznej, zestawiono w Tabela 60.

Tabela 60.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM - pacjenci z przeciwwskazaniami do
splenektomii

Wynik ELT ROM-S' ROM-NS?
cosycaowtesl gl gl e
Kosety nkrementaine (2] | mies i

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace parametry:
e roczng stope dyskontowg réwna;
0 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych (scenariusz 1a),
0 5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1b),
0 5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych (scenariusz 1c),
e prawdopodobienstwo krwawien z opracowania Cohen 2000 [22] (scenariusz 2),
e wartosci uzyteczno$ci:
0 na podstawie artykutéw: Zhou 2007 [25], Snydler 2008 [26], McMillan 2007 [27], Christensen
2009 [30] (scenariusz 3a),
0 na podstawie artykutu Szende 2010 [28] (scenariusz 3b),
e za krwawienie w stopniu 4 na skali WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) przyjmuje sie
krwawienie wewnatrzczaszkowe (scenariusz 4),
¢ 1%-prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie na cykl symulacji (scenariusz 5),
e realizacja swiadczen programu lekowego dla ROM ogranicza sie — po ustabilizowaniu dawki — do

1 hospitalizacji jednodniowej raz na 4 tygodnie (scenariusz 6),

e horyzont czasowy réowny:

0 24 tygodnie (Scenariusz 8a),

0 dozywotni (scenariusz 8b).

Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci

przedstawiono w Tabela 61.
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Tabela 61.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Scenariusz Wartos¢ / opis
- Wyniki kliniczne Wyniki ekonomiczne
Podstawowy 3,5% 5,0%
Stopy dyskontowe Scenariusz 1a 0% 0%
Scenariusz 1b 0% 5%
Scenariusz 1c 5% 5%
Wiek WHO 3, pp’ WHO 3, pp WHO 4, pp’ WHO 4, pp
Podstawowy >50 tys./mcl <50 tys./mcl >50 tys./mcl <50 tys./mcl
. . WHO 3, pp’ WHO 3, pp WHO 4, pp’ WHO 4, pp
PL%:&?;::'::'L?I\:;O Wiek >50 tys./mcl <50 tys./mcl >50 tys./mcl <50 tys./mcl

Scenariusz 2

Uzytecznosci

Odpowiedz na

Brak odpowiedzi na

Krwawienia lub

Podstawowy leczenie leczenie powiktania
0,62 0,58 0,48
Scenariusz 3a 0,68 0,68 0,62
Scenariusz 3b 0,83 0,81 0,39

Krwawienie WHO 4 =
krwawienie
wewnatrzczaszkowe

Podstawowy

Koszt krwawienia WHO 4

Odsetek powiktan po krwawieniu

WHO 4

Scenariusz 4

Utrata odpowiedzi na
leczenie

Podstawowy

Brak utraty odpowiedzi (poza wystapieniem powaznych krwawien)

Scenariusz 5

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi niezwigzane z krwawieniami — 1% w

kazdym cyklu

Swiadczenia TPZ w
terapii ROM

Podstawowy

Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na tydzien

Scenariusz 6

Hospitalizacja jednodniowa 1 raz na 4 tygodnie®

Populacja SPL Populacja NSPL
Podstawowy
Dawka ROM na kg - -
masy clata Scenariusz 7a B |
Scenariusz 7b - -
Podstawowy 10 lat
Horyzont Scenariusz 8a 24 tygodnie
Scenariusz 8b dozywotni

1) pp = poziom plytek; 2) po ustabilizowaniu dawki
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7.1. Analiza kosztow - konsekwencji

7.1.1. Populacja po splenektomii

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania ELT z ROM przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 62).

Kluczowe dla wynikdw analizy jest okreslenie horyzontu czasowego (scenariusze 8a, 8b). Poza
oczywistym bezwzglednym spadkiem/wzrostem wartosci uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

i ponoszonych kosztéw, zasadnicza ocena skutecznosci terapii pozostaje bez zmian — obie terapie
pozwalaja najorawdopodobniej na uzyskanie zblizonych efektow zdrowotnych, ||| GG

Najwiekszy wptyw na wyniki (poza okresleniem horyzontu analizy) ma techniczne zatozenie dotyczace
mozliwosci utraty odpowiedzi na terapie. Przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu 1% pacjentow

uczestniczacych w programie lekowym bedzie z niego wytaczanych, koszty obu analizowanych terapii

Wyrazny wptyw na wyniki ma réwniez okreslenie parametrow wptywajacych na

koszty terapii romiplostymem — zdefiniowanie czestotliwosci wizyt zwigzanych ze stosowaniem leku
(scenariusz 6) i przecietna dawka preparatu (scenariusz 7). W testowanych wariantach obliczen — tj.
przy uwzglednieniu mozliwosci wydawania pacjentowi ROM raz na 4 tygodnie lub przy zastosowaniu
dawki obliczonej na podstawie - koszty terapii ROM sg

I | plementacia odmiennych od scenariusza podstawowego wartosci uzytecznosci

(scenariusze 3a, 3b) wplywa wyraznie na wyniki wyrazane w jednostkach QALY, [Jl|§
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Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréownania ELT vs ROM (CCA, populacja po splenektomii)

ELT ROM

Scenariusz

LY QALY Koszty LY QALY Koszty - ROM-S1  Koszty —- ROM-NS?

Scenariusz gtéwny

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 2

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7a

Scenariusz 7a

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czgséci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

7.1.2. Populacja z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania ELT z ROM przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 63).

Kluczowe dla wynikéw analizy jest okreslenie horyzontu czasowego (scenariusze 8a, 8b). Poza
oczywistym bezwzglednym spadkiem/wzrostem wartosci uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

i ponoszonych kosztéw, zasadnicza ocena skutecznosci terapii pozostaje bez zmian — obie terapie
pozwalajg najprawdopodobniej na uzyskanie zblizonych efektow zdrowotnych,_

Najwiekszy wptyw na wyniki (poza okresleniem horyzontu analizy) ma techniczne zatozenie dotyczace

mozliwosci utraty odpowiedzi na terapie. Przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu 1% pacjentow

uczestniczgacych w programie lekowym bedzie z niego wylaczanych, koszty obu analizowanych terapii

_ Wyrazny wptyw na wyniki ma réwniez okreslenie parametrow wptywajgcych na
koszty terapii romiplostymem — zdefiniowanie czestotliwosci wizyt zwigzanych ze stosowaniem leku

(scenariusz 6) i przecietna dawka preparatu (scenariusz 7). W testowanych wariantach obliczen - ;.

przy uwzglednieniu mozliwosci wydawania pacjentowi ROM raz na 4 tygodnie lub przy zastosowaniu

daki blczonei n pocistavic | -y cr2pi
RoM 2 o S  <corrivsz. podsiavow,r [

[
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podstawowego wartosci uzytecznosci (scenariusze 3a, 3b) wptywa wyraznie na wyniki wyrazane w
jecnostkach QALY [

Tabela 63.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM (CCA, populacja z przeciwwskazaniami do
splenektomii)

ELT ROM
Scenariusz
LY QALY Koszty LY QALY Koszty - ROM-S' Koszty — ROM-NS?
Scenariusz
gtowny

Scenariusz 1a

Scenariusz 1b

Scenariusz 1c

Scenariusz 2

Scenariusz 3a

Scenariusz 3b

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czgséci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

7.2. Analiza minimalizacji kosztéw

7.2.1. Populacja po splenektomii

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania ELT i ROM przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 64). W analizie pominieto scenariusze, w ktérych testowane zmienne nie majg wptywu
na wyniki ekonomiczne — warianty dyskontowania i obliczania uzytecznos$ci (scenariusze 1b, 1c, 3a,
3b)

Kluczowe dla wynikow analizy jest okreslenie horyzontu czasowego (scenariusze 8a, 8b). [}

I
|
I

[ 1
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Dla wszystkich scenariuszy zachowana zostaje relacja pomiedzy analizowanymi interwencjami —

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM

Koszty Koszty inkrementalne

Scenariusz
ROM-S’ ROM-NS? ELT - ROM-S' ELT — ROM-NS?

Scenariusz gtéwny
Scenariusz 1a
Scenariusz 2
Scenariusz 4
Scenariusz 5
Scenariusz 6
Scenariusz 7a
Scenariusz 7b
Scenariusz 8a
Scenariusz 8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku

7.2.2. Populacja z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania ELT i ROM przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 65).

Kluczowe dla wynikdw analizy jest okreslenie horyzontu czasowego (scenariusze 8a, 8b).

[se 1
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Tabela 65.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania ELT vs ROM

Koszty Koszty inkrementalne

Scenariusz
ELT ROM-S’ ROM-NS? ELT - ROM-S' ELT - ROM-NS?

Scenariusz giéwny

Scenariusz 1a

Scenariusz 2

Scenariusz 4

Scenariusz 5

Scenariusz 6

Scenariusz 7a

Scenariusz 7b

Scenariusz 8a

Scenariusz 8b

1) koszt uwzgledniajacy koszty niezuzytych czesci opakowan; 2) koszt z pominigciem strat leku
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8. PODSUMOWANIE

8.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

8.1.1. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Wyniki dla scenariusza podstawowego

W 10-letnim horyzoncie czasowym oszacowana warto$¢ LY wyniosta ] dla eltrombopag ] dla
romiplostymu. Uzyskane przez pacjentéw wyniki wyrazone w jednostkach QALY wyniosty [}

w grupie eltrombopagu - w grupie romiplostymu.

W 10-letnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii eltrombopagiem wynosi _

o I

Wyznaczony w analizie catkowity Kkoszt terapii romiplostymem wynosi _

(C|g5- I o= orcii uwzgledniajacej koszty strat preparatu Nplate
e (CI95_ dla opcji pomijajacej koszty niezuzytych czesci
opakowan.w ycctacospoueci F

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, ze dyskontowanie kosztéw i korzysci zdrowotnych ma umiarkowany
wpltyw na koricowe wyniki analizy kosztéw-efektywnosci, w szczegolnosci, nie zmienia podstawowej

oceny optacalnosci poréwnywanych interwencji. (dla kazdego z horyzontéow analizy). Zmiana

horyzontu ma oczywisty wptyw na bezwzgledne wyniki analizy_

Najwiekszy wptyw na wyniki (poza okresleniem horyzontu analizy) ma techniczne zatozenie dotyczace

mozliwosci utraty odpowiedzi na terapie. Przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu 1% pacjentow
uczestniczacych w programie lekowym bedzie z niego wytagczanych, koszty obu analizowanych terapii
_ Znaczny wptyw na wyniki ma réwniez okreslenie parametréow wptywajacych na
koszty terapii romiplostymem. W testowanych wariantach obliczeh koszty terapii romiplostymem sa.
I <:i.s:u podsiavonyr. [
I ' ertacia odmiennych od scenariusza
podstawowego wartosci uzytecznosci wptywa wyraznie na wyniki wyrazane w jednostkach QALY,
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8.1.2. Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wyniki dla scenariusza podstawowego

W 10-letnim horyzoncie czasowym oszacowana wartos¢ LY wyniosta [ dla eltrombopagu i | dla
romiplostymu. Uzyskane przez pacjentow wyniki wyrazone w jednostkach QALY wyniosty [}

w grupie eltrombopagu ifjw grupie terapii romiplostymem.

W  10-letnim  horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii eltrombopagiem  wynosi

_ (Clgs%_ W tej kwocie_ stanowi koszt analizowanego
leku. Wyznaczony w analizie catkowity koszt terapii romiplostymem wynosi _
CI95%_ dla opcji uwzgledniajgcej koszty strat preparatu Nplate
i - [ o: orci pomijajacej koszty niezuzytych czesci
opakowan. W tych kwotach odpowiednio ||| G

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, ze dyskontowanie kosztow i korzysci zdrowotnych ma umiarkowany
wpltyw na koricowe wyniki analizy kosztéw-efektywnosci, w szczegolnosci, nie zmienia podstawowej
oceny optacalnosci poréwnywanych interwencji. (dla kazdego z horyzontow analizy). Zmiana
horyzontu ma oczywisty wptyw na bezwzgledne wyniki analizy (spadek/wzrost efektéw zdrowotnych

i kosztéw), jednak réwniez nie zmienia podstawowej oceny optacalnosci zestawianych lekow.

Najwiekszy wptyw na wyniki (poza okresleniem horyzontu analizy) ma techniczne zatozenie dotyczace
mozliwosci utraty odpowiedzi na terapie. Przy zatozeniu, ze w kazdym cyklu 1% pacjentow
uczestniczacych w programie lekowym bedzie z niego wytaczanych, koszty obu analizowanych terapii
_ Znaczny wptyw na wyniki ma réwniez okreslenie parametréow wptywajacych na
koszty terapii romiplostymem. W testowanych wariantach obliczeh koszty terapii romiplostymem sg od
I =iz podsiawonyr. [
I < enacia odmiennych od scenariusza
podstawowego wartosci uzytecznosci wptywa wyraznie na wyniki wyrazane w jednostkach QALY,
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8.2. Analiza minimalizacji kosztéw

8.2.1. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii

Wyniki dla scenariusza podstawowego

W 10-letnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii eltrombopagiem wynosi _

(C|95%_ W tej kwocie _ stanowi koszt analizowanego leku.
Wyznaczony w analizie catkowity koszt terapii romiplostymem wynosi |||
(Closx | GGG = orci uwzgledniajacej koszty strat preparatu Nplate i ||
(Clos: | G <= orcii pomijajacej koszty niezuzytych czesci opakowan. W tych
otz acpowecni [

Wyniki inkrementalne w 10-letnim horyzoncie czasowym wynosza_ (Clgse, _
_]) po uwzglednieniu kosztéw zwigzanych ze stratami leku oraz _
(CI95_ w przypadku pominiecia kosztow niezuzytych czesci opakowan

preparatu Nplate.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, ze dyskontowanie kosztow i korzysci zdrowotnych ma umiarkowany
wpltyw na koricowe wyniki analizy kosztéw-efektywnosci, w szczegdlnosci, nie zmienia podstawowej
oceny optacalnosci poréwnywanych interwencji. Zmiana horyzontu ma oczywisty wplyw na
bezwzgledne wyniki analizy (spadek/wzrost efektéw zdrowotnych i kosztéw), jednak réwniez nie

zmienia podstawowej oceny opfacalnosci zestawianych lekow.

Dla wszystkich scenariuszy zachowana zostaje relacja pomiedzy analizowanymi interwencjami —

8.2.2. Populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wyniki dla scenariusza podstawowego

W 10-letnim horyzoncie czasowym catkowity koszt terapii eltrombopagiem wynosi |||

s " i oo

Wyznaczony w analizie catkowity koszt terapii romiplostymem  wynosi _

[0 1
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_ dla opcji uwzgledniajacej koszty strat preparatu Nplate
i < o> occi pomijajacej koszty niezuzytych czesci

Wyniki  inkrementalne w  10-letnim  horyzoncie = czasowym  wynoszg _

Nplate oraz _ (CI95%_ w przypadku pominiecia kosztow strat

ROM.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wykazano, ze dyskontowanie kosztow i korzysci zdrowotnych ma umiarkowany
wpltyw na koricowe wyniki analizy kosztéw-efektywnosci, w szczegdlnosci, nie zmienia podstawowej
oceny optacalnosci poréwnywanych interwencji. Zmiana horyzontu ma oczywisty wplyw na
bezwzgledne wyniki analizy (spadek/wzrost efektow zdrowotnych i kosztéw), jednak réwniez nie

zmienia podstawowej oceny optacalnosci zestawianych lekow.

Dla wszystkich scenariuszy zachowana zostaje relacja pomiedzy analizowanymi interwencjami —

N =2 =reniahy
charakteryzuje sie jednak znaczng zmiennoscia. _
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WNIOSKI

Przeprowadzone za pomocg dwéch alternatywnych technik analitycznych - analiza kosztow-
konsekwencji i analizy minimalizacji kosztéw poréwnanie terapii eltrombopagiem i romiplostymem

pozwala wnioskowac¢ o

— =

innowacyjnych terapii leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wskazuja, -

w efektywnosci poréwnywanych terapii (wyniki analizy minimalizacji kosztéw) nawet w przypadku

konserwatywnych wariantéw obliczania

T naliza

uzyskiwanych wynikow wskazuje, ze dla réwnowaznej optacalnosci obu terapii konieczne bytoby

réwnoczesne stosowanie niskich dawek romiplostymu i akceptacja samodzielnego podawania leku

przez pacjenta, ktéra wigze sie jednak z istotng stratg leku w przypadku stosowania niskiej jego dawki.

W podsumowaniu wnioskéw z analizy mozna stwierdzi¢, ze zblizona efektywnosé obu innowacyjnych

opcji lekowych w opornej postaci ITP w zestawieniu
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DYSKUSJA

Analiza przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze efektywno$¢ lekdw opracowana na bazie
krotkoterminowych badan randomizowanych odpowiada efektywnosci w dtuzszym horyzoncie
czasowym. Przeprowadzenie oceny w horyzoncie czasowym diuzszym niz okres terapii
w analizowanych badaniach jest motywowane potrzebg oceny skutecznos$ci poréwnywanych
interwencji w czasie pozwalajagcym na ujawnienie sie dlugoterminowych skutkoéw leczenia.
Jednoczes$nie nalezy bra¢ pod uwage, ze faktycznie osiggane przez pacjentéw z ITP dtugoterminowe
wyniki moga odbiega¢ od rezultatdow, jakie uzyskiwano w trakcie badah o istotnie kréotszym

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

Podkresli¢ ponadto nalezy utrudnienia wynikajace z niewielkiej liczby badan analizujgcych
skuteczno$¢ terapii w ITP oraz z formy prezentowania danych w badaniach. Brak badanh klinicznych
poréwnujacych ze sobg ELT i ROM nie pozwolit na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
efektywnosci i profilu bezpieczenstwa tych terapii, brak spdéjnych definicji charakteryzujgcych
odpowiedZz w obrebie publikacji wtaczonych do analizy Kklinicznej [1] oraz istotne rdznice
w charakterystyce populacji w badaniach nie pozwolity ponadto na przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego pomiedzy tymi opcjami terapeutycznymi. Ograniczenia te wptynety na wybor
zastosowanej techniki analitycznej — w opracowaniu przeprowadzono obliczenia przy zastosowaniu
dwéch metod obliczen. W analizie kosztéw konsekwencji zestawiono ze sobg wyniki ekonomiczne
i kliniczne wyznaczone w oparciu o mozliwie najlepsze dane o efektywnosci obu poréwnywanych
terapii (bez wyznaczania wynikow inkrementalnych), natomiast w analizie minimalizacji kosztéw
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu réwnej skutecznosci eltrombopagu i jego komparatora.
W obu przypadkach do wyznaczenia wynikéw wykorzystano model, w ktérym symulowane sg wyniki
kliniczne (LY, QALY) i ekonomiczne w przebiegu choroby przy zastosowaniu kazdej z ocenianych
interwencji (symulacja jak dla analizy kosztéw-uzytecznosci z pominigciem obliczen wynikow
inkrementalnych). W ten sposob, pomimo braku przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci
w opracowaniu umozliwiono ocene zaréwno wynikow kosztowych jak i skutecznosci obu terapii

a takze — w zwigzku z brakiem danych o wzglednej skutecznosci terapii — porownanie bezposrednio

Niewielka liczba danych o efektywnosci eltrombopagu i romiplostymu zwigzana z innowacyjnoscig

preparatow, a zatem i stosunkowo krétkim okresem, w jakim mogtly by¢ one oceniane, zawazyta nie
tylko na braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy kosztéw-uzytecznosci dla tych
substancji. Brak odpowiednich danych w zakresie czestosci wystepowania powiktan stangt u podstaw
przyjetego w analizie upraszczajgcego zatozenia o braku réznic pomiedzy czestoscig i ciezkoscig
wystepowania dziatan niepozgdanych. Nalezy z bardzo duzg ostrozno$cig potraktowac to zatozenie,

Cho¢ w trakcie badan wiaczonych do analizy nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic

[ 1
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w profilu bezpieczenstwa pomiedzy eltrombopagiem i placebo oraz pomiedzy romiplostymem
a placebo, to fakt ten nie implikuje automatycznie braku réznic w wystepowaniu dziatan
niepozadanych takze pomiedzy eltrombopagiem a romiplostymem. W szczegdlnosci zauwazyc
mozna, ze w badaniach dla eltrombopagu (randomizowanych i nierandomizowanych) zZaden
z odnotowanych zgondw nie zostat uznany za majacy zwigzek z leczeniem, podczas gdy w badaniach
nierandomizowanych dla romiplostymu 2 zgony zaklasyfikowano jako zdarzenia zwigzane z terapia.
Dodatkowo nalezy rowniez wzigé pod uwage, ze pewne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
dowolng z terapii moga sie ujawni¢ po dtuzszym okresie jej stosowania. Podkre$li¢ zatem nalezy, ze
profil bezpieczenstwa ocenianych lekéw wymaga dalszej analizy. Tym niemniej, na aktualnym etapie
systematyzowania i publikowania opracowan efektywnosci dla terapii ITP, petna analiza
bezpieczenstwa pordwnywanych terapii nie jest mozliwa do przeprowadzenia i niepewnos¢ w zakresie

wystepowania dziatan niepozadanych jest nieusuwalnym ograniczeniem niniejszego opracowania.

Dodatkowego komentarza moze wymaga¢ ponadto charakterystyka uwzglednionej w modelu terapii
standardowej, stosowanej po niepowodzeniu leczenia terapig inicjujgca. Wielo$¢ terapii stosowanych
w przypadku przewlekiej matoptytkowosci i wykorzystywanie w leczeniu pacjentow catkowicie
indywidualnie opracowywanych schematow leczenia z zastosowaniem preparatéw, ktére nie sg
zarejestrowane w leczeniu matoptytkowosci (rytuksymab, leki immunosupresyjne czy nawet
eradykacja Helicobacter Pylori) znacznie komplikujg zdefiniowanie aktualnie stosowanej w leczeniu
matoptytkowosci terapii standardowej’. Trudnosci w opracowaniu rzetelnej charakterystyki opieki
standardowej (obejmujacej zaréwno efektywnosé tej zlozonej opcji terapeutycznej, jej profil
bezpieczenstwa, jak i koszty leczenia), stanety u podstaw upraszczajgcego zatozenia, ze efektywnosc
standardowej opieki medycznej odpowiada efektywnosci placebo w analizowanych badaniach. Koszt
ponoszony przez pfatnika na te terapie zostat ustalony na poziomie kosztu, jaki ponosi NFZ na
refundacje sterydow, ktére sg najtanszg opcjg terapeutyczng w leczeniu matoptytkowosci. Przyjecie
zatozenia, ze efektywnos¢ opieki standardowej w leczeniu matoptytkowosci odpowiada efektywnosci
placebo, najprawdopodobniej powoduje, ze implementowana w modelu skuteczno$é terapii SOC
zostata zanizona. Jednoczesnie profil bezpieczenstwa faktycznie stosowanych terapii jest
prawdopodobnie znacznie mniej korzystny niz profil bezpieczenstwa placebo, a koszty ponoszone
przez pfatnika sa z duzg dozg pewnosci wyzsze niz koszt implementowany w modelu. Mozliwe
dziatania niepozadane — np. dziatania niepozadane sterydoterapii badZz lekéw immunosupresyjnych
obejmujg tak powazne i kosztowne powiktania terapii jak cukrzyca, zaéma, jaskra, powiktania
neurotoksyczne i wiele innych. [13] Wydaje sie jednak, ze w zwigzku z faktem, ze terapia standardowa
nie jest komparatorem w niniejszej analizie i jej zastosowanie ograniczone zostato w modelu do tej
czesci pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie inicjujaca (eltrombopag lub jego romiplostym),
niepewnos¢ zwigzana z tg opcjq terapeutyczng nie ma kluczowego znaczenia dla wynikéw i wnioskow

z analizy.

Komentujac wyniki niniejszego opracowania, nalezy podkresli¢ perspektywy, jakie otwiera przed
osobami chorymi na matoptytkowos¢ mozliwo$¢ stosowania innowacyjnej terapii. Udowodniona
wysoka efektywnos$¢ eltrombopagu w populacji oséb opornych na poprzednio stosowane linie leczenia
— w tym — u osob, u ktérych nie powiodt sie zabieg splenektomii, niesie ze sobg realng szanse dla

0sOb chorych na ITP. Skuteczno$¢ leku wykazana w badaniach randomizowanych i klinicznych

[
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pozwala mie¢ nadzieje, ze znaczna czes¢ pacjentow, ktorzy do tej pory nie odpowiadali na aktualnie

dostepne opcje terapeutyczne, bedzie mogta osiggnac¢ taki poziom ptytek we krwi, ktéry pozwoli im na
prowadzenie wzglednie normalnego trybu zycia, a przede wszystkim — zminimalizuje ryzyko
wystgpienia powaznych krwawieh. Obecnie (ij. jeszcze przed programu leczenia pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej), w przypadku niepowodzenia splenektomii lekarze sg zmuszeni do
opracowywania indywidualnych schematéw terapii. Ograniczona skutecznos¢ wykorzystywanych opcji
leczenia, stosowanych czesto poza wskazaniami, (zwykle wiec - bez wiarygodnie udokumentowanej
efektywnosci w analizowanym wskazaniu) sprawia, ze przewidzenie dziatania takiej terapii jest bardzo
trudne. Dlatego wydaje sie, ze uzyskanie przez chorych z oporng postacig pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej dostepu do leku opracowanego wtasnie dla tej populacji ma szczegoing wartose.
Realizacja programu lekowego z zastosowaniem eltrombopagu odpowiedzie¢ na niezaspokojone

wczesniej potrzeby chorych.

Osobnego komentarza wymaga ponadto ocena kosztu terapii eltrombopagiem. Specyfika zwigzana
z terapig choréb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia poszczegdlnych
pacjentow. Zwigzane jest to z koniecznoscig dystrybuowania kosztéw ponoszonych na opracowanie
nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentow. Znaczne wydatki ponoszone na badania
kliniczne lekéw indukowane imperatywem zachowania podstawowych standardéw ewidencji
efektywnosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw przy utrudnieniach zwigzanych z mozliwosciami

wigczenia odpowiednio licznych populacji sprawiaja, ze cena lekéw sierocych jest zwykle bardzo

wysoke. 10,
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OGRANICZENIA

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

wielu istotnych ograniczen.

Efektywnos¢ terapii

Brak badan poréwnujacych bezposrednio analizowane interwencje (ELT vs ROM), brak
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy posredniej efektywnosci wymienionych

preparatow.

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

obserwacji pacjentéw w tych badaniach.

W poszczegdélnych odnalezionych badaniach w sposdb odmienny definiowana byta odpowiedz
na leczenie. Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczen efektywnosé analizowanych
interwencji moze by¢ obarczona pewnym btedem i ewentualne roéznice w faktycznej skuteczno$ci

analizowanych lekéw mogg potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.

Przyjete zostato, ze efektywnos¢ eltrombopagu i terapii standardowej wyznaczona w trakcie 6-

tygodniowego badania odpowiada 8-tygodniowej skutecznosci obu wymienionych opciji leczenia.

Przyjeto zalozenie, ze efektywnos¢ poszczegoinych opcji terapeutycznych (eltrombopag,
romiplostym, terapia standardowa) w populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii
jest rowna efektywnosci tej terapii wyznaczonej w oparciu o wyniki kliniczne pacjentéw, u ktérych
nie przeprowadzono zabiegu usuniecia Sledziony. W rzeczywisto$ci, podpopulacja pacjentéw
z przeciwwskazaniami do terapii chirurgicznej moze odpowiada¢ na leki inaczej niz ogdt
pacjentéw nie poddanych zabiegowi splenektomii (by¢ moze — z powoddéw innych niz medyczne

przeciwwskazania).

Wystepowanie krwawien

Do estymacji prawdopodobienstwa rozktadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami
opartymi na drugorzedowym punkcie kohcowym (poziom piytek we krwi) przeprowadzanych
w populacji o roznych profilach stosowanych interwencji (w przypadku oszacowania
prawdopodobienstwa w oparciu o opracowanie Cohen 2000 [22] — roéwniez interwencji
nieuwzglednionych w modelu — immunoglobuliny, splenektomii, itp.). Nalezy uwzgledni¢
mozliwos¢, ze populacje chorych leczonych konkretnymi analizowanymi opcjami terapeutycznym
moga rézni¢ sie pod wzgledem czestosci wystepowania krwawiehn od populaciji, w oparciu o ktorg
obliczane byto prawdopodobienstwo powaznych krwotokéw przy tych samych osigganych

wartosciach poziomu ptytek we krwi.

Przeszukiwania baz informacji medycznej prowadzone w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa

krwawieh prowadzone byly w sposéb niesystematyczny.
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Charakterystyka s$miertelnosci zwigzanej z krwawieniami poszczegoélnych stopni skali WHO
zostata oparta o arbitralnie ustalone zatozenia o czestosci zgondw w przypadku powaznego
krwotoku. Brak danych odno$nie ryzyka zgonu powigzanego z krwawieniem o danym stopniu
ciezkosci uniemozliwit oszacowanie w sposéb wiarygodny parametru charakteryzujacego to
ryzyko. Rzeczywista smiertelno$¢ zwigzana z powaznymi krwawieniami moze istotnie odbiegac
od smiertelnosci implementowanej w modelu, co moze potencjalnie zmienia¢ w pewnym zakresie
wyniki analizy. Ze wzgledu na zblizone ryzyko wystgpienia krwawien dla obu ocenianych terapii,

niepewnosc¢ dotyczaca $miertelnos$ci zwigzanej z krwawieniami.

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

z matoptytkowoscia.

W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono nastepujacych rodzajéw krwawien: krwawienia
zrany pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien pourazowych,
niewspotmiernych do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajow 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 uniemozliw
przypisanie do niego odpowiedniej grupy JGP. Ponadto nie istnieje mozliwos¢ wyznaczenia

czestosci takich zdarzen u pacjentow z ITP.

Model nie umozliwia przej$cia ze stanu powiktania do stanow innych niz zgon. W rzeczywistosci,
wpltyw krwawienia na jako$¢ zycia chorego i ponoszone koszty po pewnym czasie moze stabngc,
z drugiej strony, rowniez u pacjentéw w tym stanie moga wystepowac ponowne krwawienia. Ze
wzgledu jednak na niewielkg grupe chorych, ktérzy przechodzg do stanu powikfania i relatywnie
krotki czas przebywania w tym stanie (czas s$redni na pacjenta w modelu), zatozono
upraszczajgco, ze pacjenci pozostajg w nim az do zgonu (albo konca zatozonego horyzontu
analizy). Dodatkowo, metodologia obliczania kosztéw leczenia tych powiktarh uwzglednia wydatki
ponoszone na ewentualne przyszte zdarzenia krwotoczne, wiec koszt tych zdarzen jest,
posrednio, uwzgledniony w modelu. Obnizona uzyteczno$¢ tego stanu sprawia natomiast, ze nie
faworyzuje on pod wzgledem jako$ci zycia chorych z powikfaniami wzgledem tych, u ktérych

wystepujg krwawienia.

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

wewnatrzczaszkowych.

Dziatania niepozadane

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

przypisywanych pacjentom w modelu.
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Dawkowanie lekow

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

dawki w diuzszym okresie stosowania leku.

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

Koszty terapii

Zaréwno ELT jak i ROM nie sg w chwili obecnej (maj 2012 r.) dystrybuowane w sprzedazy

regularnej w Polsce. Cene preparatu Revolade uzyskano od Zamawiajacego. |Gz

W analizie zatozono, ze koszty preparatéw sg state. W przypadku aktualnie refundowanych lekéw
(terapia standardowa, leki stosowane w przypadku krwawien) zatozono, ze ich cena oraz poziom
refundacji pozostang na poziomie z roku 2012. W rzeczywistosci parametry te bedag sie
najprawdopodobniej zmienia¢ w kolejnych latach, majg one jednak minimalny wptyw na wyniki

analizy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartodci uzytecznosci przyjete w scenariuszu gtdwnym sa okreslone z badania dotyczacego
jakosci zycia w przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R”. Nie
odnaleziono badan dotyczacych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki
wyznaczone tacznie dla ROM i W&R, spodziewajac sie, ze sg najbardziej zblizone do sredniej
jakosci zycia w ITP (z wystepowaniem krwawien lub bez) niezaleznej od sposobu terapii

i zastosowanych lekéw.
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ANEKS

Walidacja

14.1.1. 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 btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$é
wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaty poprawione.

14.1.2. 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 wiaczonych do analizy petnotekstowej w ramach
przegladu analiz ekonomicznych. Tylko w 2 opracowaniach przedstawiono bezwzgledne wyniki
wyrazone w jednostkach QALY, w obu przypadkach opracowania dotyczg populacji pacjentéw przed
zabiegiem splenektomii (bez przeciwwskazan). Zestawienie uzyskanych z tych opracowan danych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66.
Zestawienie QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych

QALY dla symulacji
Kohorta jak dla zalozen
publikacji*

Publikacja

Horyzont Stopa
(panstwo) Bl

Interwencja czasowy dyskontowa

Splenektomia / usuniecie
przeciwciat z osocza przez 10 lat 7,00-7,22 5%
kolumny zawierajace biatko A

Kunz 1996
[104] (USA)

Kobieta
30-letnia

.
Xie 2009 [87] Osoba -

. . . . ] o
(Kanada) IVIG i prednizon dozywotni  9,88-9,99 5% 35-letnia

*dane dla ELT i ROM - zatozenie — populacja 0s6b bez splenektomii, kohorta okreslona jak w ocenianej publikacji
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14.1.3. Walidacja zewnetrzna

empirycznymi przebiegu leczenia matoptytkowosci immunologicznej. W zwigzku z powyzszym nie byto

mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

Przeglad analiz ekonomicznych

W celu stworzenia przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania ELT, zastosowano sie do nastepujacego schematu:
o okreslenie kryteribw wtgczenia publikacji do analizy,
¢ zidentyfikowanie publikacji (na podstawie przeszukania baz informacji medycznych),
¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych dotyczacych ITP,
e ocena homogenicznosci znalezionych publikacji pod wzgledem badanych punktéw koncowych,
e wyodrebnienie wynikéw dla QALY i kosztéw,

e wnioskowanie.

14.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do przegladu analiz ekonomicznych wtgczone zostaty badania dotyczace dorostych pacjentéw
chorych na ITP, ktérzy w ramach terapii przyjmowali ELT lub ROM. Wzieto pod uwage publikacje
w ktérych jako punkty koncowe zostaly przyjete: koszty, QALY, ICER. Uwzglednione zostaty:
przeglady, badania obserwacyjne, analizy kosztéw-uzytecznosci, analizy minimalizacji-kosztow,
analizy kosztéw-konsekwencji, analizy kosztow-efektywnosci, analizy kosztoéw-wydajnosci. Z analizy
zostaly wykluczone badania odnoszace sie wytacznie do jakosci zycia lub takie, ktére nie zawieraty

danych ekonomicznych.
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14.2.2. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznej
bazy informacji medycznej MEDLINE, poprzez PubMed. Strategia przedstawiona zostata w tabeli
ponizej (Tabela 71).

W wyniku zastosowania powyzszej strategii odnaleziono 219 artykutébw. Po analizie tekstéw
abstraktéw odnalezionych publikacji, ze wzgledu na nie spetnianie kryteriéw wigczenia, odrzucono
204 artykutéw. Zdecydowano sie poddac dalszej analizie pozostatych 15. W oparciu o petne teksty
zdecydowano sie odrzuci¢ 14 sposrdéd pozostatych publikacji. W tabeli ponizej (Tabela 73)
przedstawiono publikacje wykluczone z opracowania po analizie ich pelnych tekstow, 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.
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 0, Tabela 72). Ocenie poddano artykuty zawierajgcych przynajmniej jedno sposrod stow
kluczowych (Tabela 72). Odnaleziono dzieki temu 12 publikacji dotyczacych ITP. Po analizie ich
abstraktow odrzucono 8 sposréd nich. Uzyskano w ten sposéb 4 artykuly, ktére zostaty uwzglednione

W niniejszym przegladzie analiz ekonomicznych.
W wyniku przeszukiwania odnaleziono w sumie pie¢ publikaciji, ktére zostaty witgczone do przegladu.

Na wszystkich etapach przeszukania selekcja publikacji dokonywana byta niezaleznie przez dwdch
analitykéw (KKo, GS).

Ponizszy schemat obrazuje graficznie kolejne etapy procesu selekcji badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego.

Schemat 3.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji analiz ekonomicznych

219 pozygii
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych bazy informac;ji
medycznej Medline

12 pozycji
zidentyfikowano w wyn ku
przeszukania bazy danych

konferencji ISPOR

212 pozygiji
odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

\ 4

A

19 pozygji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow

14 pozydii
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
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14.2.3. Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych.

Tabela 67.
Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych - opis
A, Rsz.aj . Populacja Interwencja Rodzaj analizy Perspe!(ty a Kraj
rok doniesienia analizy
Opracowanie zawiera
Raport . ) -
pacjenci po elementy analizy kosztéw-
oceny . .
Mowatt technologii splenektomii i uzytecznosci. Praca zostata 1atnik
2009 noog pacjenci, ktorzy nie ROM vs. SOC oparta na dwéch pa Anglia
(single . . publiczny
[105] przeszli randomizowanych
technology lenektomii badaniach opi h
appraisal) splenektomii adaniach opisanych w
Kuter 2008 [23].
pacjenci po analiza kosztow-
oster z splenektomii efektywnosci,
Arocho P . (N =63) i pacjenci, romiplostym vs.  przeprowadzona w oparciu ptatnik
konferenc;ji . . . . . . Meksyk
2011 ktorzy nie przeszli SOC o dwa réwnolegte badania publiczny
ISPOR - .
splenektomii randomizowane Kuter 2008
(N =62) [23]
acienci po analiza kosztow-
pac) po. efektywnosci,
poster z splenektomii i . . .
Brosa . Y . romiplostym vs.  przeprowadzona w oparci o ptatnik . .
konferencji  pacjenci, ktérzy nie . . ) Hiszpania
2010 . SOC dwa réwnolegte badania publiczny
ISPOR przeszli domi K
splenektomii randomizowane. Kuter
2008 [23]
Pacjenci po
Abstrakt z niepowodzeniu eltrombopag vs. Analiza kosztow- .
Hanley K , . . - Ptatnik .
2010 onferencji splgnektomn iz romiplostym lub uzytecznosci, oparta na publiczny Irlandia
ISPOR przeciwwskazaniami rytuksymab modelu Markowa
do splenektomii
Analiza kosztéw-
Abstrakt z Pacjenci z uzyteczno$ci, analiza .
Vorobyev Konf " . k ._ . eltrombopag vs. K sw-efek - Ptatnik RoSi
2011 onferencji  przeciwwskazaniami romiplostym osztow-efektywnosci, publiczny osja
ISPOR do splenektomii oparte na modelu

Markowa.

14.2.4. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

W odnalezionych analizach ekonomicznych szacowano albo koszty uzyskania dodatkowych lat Zycia

oraz dodatkowych jednostek QALY, albo koszt zwiekszenia ilosci ptytek krwi. Do pierwszego typu
publikacji nalezaty prace Mowatt 2009 [105], Hanley 2010 [106] i Vorobyev 2011 [107], do drugiego
opracowania Arocho 2011 [108] i Brosa 2010 [109]. Zestawienie wynikéw zamieszczone zostato

w tabeli ponizej (Tabela 68).
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Tabela 68.

Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych — wyniki

Autor, rok

Horyzont
czasowy

Oceniany
efekt terapii

Skutecznosé

Sredni koszt terapii

Koszt uzyskania efektu
zdrowotnego

Mowatt
2009
[105]

dozywotni

QALY

W analizie podstawowej,
przy pominieciu strat leku
inkrementalny koszt
uzyskania QALY dla ROM w
poréwnaniu z SOC wynidst
£ 14 840 u pacjentow, ktorzy
nie przeszli splenektomii i
£ 14 655 u pacjentéw po
splenektomii. W poréwnaniu
z rytuksymabem, koszt
uzyskania jednej dodatkowej
jednostki QALY wynosi
odpowiednio £ 21 674 i
£29771.

Arocho
2011
[108]

52
tygodnie

Odpowiedz na
leczenie
(poziom plytek
krwi
= 50 tys./mcl,
utrzymujacy sie
przez 4 kolejne
tygodnie).

Terapie ROM i SOC
byly skuteczne u
odpowiednio 79% i
0% u pacjentéw po
splenektomii oraz
88% i14% u
pacjentow, u ktérych
nie przeprowadzono
splenektomii.

Pacjenci po splenektomii
574 580 MXN dla ROM
301 218 MXN dla SOC;
Pacjenci, ktorzy nie
przeszli splenektomii:
402 083 MXN dla ROM
180 692 MXN dla SOC."

Koszt uzyskania odpowiedzi:
Pacjenci po splenektomii:
727 317 MXN dla ROM,
SOC —brak odpowiedzi
Pacjenci, ktérzy nie przeszli
splenektomii:
456 912 MXN dla ROM
1290 655 MXN dla SOC'

Brosa
2010
[109]

24
tygodnie

Odpowiedz na
leczenie
(poziom plytek
krwi
> 50 tys./mcl,
utrzymujacy sie
przez 4 kolejne
tygodnie).

Terapie ROM i SOC
byly skuteczne u
odpowiednio 79% i
0% u pacjentéw po
splenektomii oraz
88% i14% u
pacjentow, u ktérych
nie przeprowadzono
splenektomii.

Pacjenci po splenektomii
15 436 € dla ROM
10 263 € dla SOC;
Pacjenci, ktérzy nie
przeszli splenektomii:
16 125 € dla ROM
5958 € dla SOC;
Sredni koszt
15781 € dla ROM
8 111 € dla SOC;

Koszt uzyskania odpowiedzi:
Pacjenci po splenektomii:
19 539 € dla ROM, SOC —

brak odpowiedzi

Pacjenci, ktérzy nie przeszli

splenektomii:
18 324 € dla ROM
42 557 € dla SOC

Wyn k $redni

19 013 € ROM
1115 871 € SOC.

Hanley
2010
[106]

2 lata

QALY.

Terapia z uzyciem ELT
dominuje terapie z uzyciem
ROM. Jest tansza o
13000€i18 000 €, i
pozwala na uzyskanie 0 0,1 i
0,03 QALY wigcej,
odpowiednio u pacjentow
opornych na splenektomie i
pacjentow, u ktérych
splenektomia nie jest
wskazana.

Vorobyev
2011
[107]

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

1) MXN peso meksykanskie 2) w przeliczeniu na zi, 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. 113 tys. zt w przypadku ROM i 309 tys. zt w przypadku
SOC (kurs $redni MXN za luty 2012)
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Prace Arocho 2011 [108] i Brosa 2010 [109] zostaty oparte na tym samym badaniu randomizowanym
Kuter 2008 [23]. Obie prace szacowaly koszty uzyskania wyzszego poziomu ptytek krwi w populaciji
pacjentow ztozonej z osdb po splenektomii i chorych, ktérzy nie przeszli tego zabiegu. W obu
artykutach rozpatrywano réwniez identyczne punkty koncowe, to znaczy uzyskanie i utrzymanie
poziomu ptytek krwi réwnego 50 x 10%L przez co najmniej 4 tygodnie. Poniewaz badanie Kuter 2008
trwato 24 tygodnie, w publikacji Brosa 2010 [109] przyjeto taki wtasnie horyzont czasowy. W pracy
Arocho 2011 [108] starano sie analitycznie przedtuzyé horyzont badania na 52 tygodnie. Po
przeskalowaniu do wspdlnego horyzontu czasowego (52 tygodnie) i do wspdlnej jednostki monetarne;j
(euro) wyniki opisane w obu publikacjach sg bardzo zblizone. W pracy Arocho 2011 [108], po
przeliczeniu, sredni roczny koszt terapii u pacjentdw po splenektomii wyniést: 15,6 tys. € dla ROM,
8,2 tys. € dla SOC; a u pacjentéw, kitdrzy nie przeszli splenektomii: 10,9 tys. € dla ROM, 9,0 tys. € dla
SOC. Sredni koszt rocznej terapii z publikacji Brosa 2010 [109], to natomiast w przypadku pacjentéw
po splenektomii 15,4 tys. € dla ROM, 10,3tys.€ dla SOC; a u pacjentéw, ktérzy nie przeszli
splenektomii: 16,1 tys. € dla ROM, 6,0tys. € dla SOC. Rdznice wynikajg z odmiennej wyceny

Swiadczen i lekdw w analizowanych panstwach (Meksyk i Hiszpania).

Prace Mowatt 2009 [105], Hanley 2010 [106], i Vorobyev 2011 [107] dotyczyly kosztéw uzyskania
dodatkowych lat zycia oraz dodatkowych jednostek QALY. Mimo podobnej tematyki bezposrednie
poréwnanie wynikow tych publikacji jest trudne, ze wzgledu na réznice w stosowanych interwencjach
i w formie prezentacji wynikéw. W pracy Mowatt 2009 [105] poréwnane zostaty ze sobg romiplostym
i SOC oraz romiplostym i rytuksymab, natomiast w pracy Hanley 2010 eltrombopag i romiplostym oraz
eltrombopag i rytuksymab. W pierwszej z analiz wykazano, ze koszt uzyskania jednostki QALY przy
zastosowaniu romiplostymu w miejsce SOC (ok. 15 tys. funtdw) wskazuje na wysokg optacalnosé
terapii w warunkach brytyjskich, natomiast koszt uzyskania QALY w przypadku zastosowania
romiplostymu zamiast rytuksymabu (od 22 tys. funtéw do 30 tys. funtdw) oznacza akceptowalng
optacalno$¢ tej opcji leczenia. Z kolei porownanie opisane w publikacji Hanley 2012 wskazuje na
dominacje eltrombopagu (terapia tansza i drozsza) nad terapig romiplostymem oraz brak optacalnosci
eltrombopagu w poréwnaniu z rytuksymabem (nie podano wynikdw szczegétowych dla tego
poréwnania). Wnioskowanie o wzglednej optacalnosci eltrombopag i romiplostymu, jakie wynika z tych
dwoch publikacji jest wiec niespdjne i nie mozna okresli¢, ktéra opcja jest bardziej opfacalna.
Wyznaczony w opracowaniu Vorobyev 2011 [107] koszt uzyskania efektéw zdrowotnych jest
o ok. 15% wyzszy w przypadku romiplostymu niz w przypadku eltrombopagu, co sugeruje zbieznos¢
oceny wzglednej optacalnosci tych terapii z oceng wynikajaca z Hanley 2012 (eltrombopag bardziej

opfacalny niz romiplostym).
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14.3. Strategie przeszukiwania baz informacji medycznych

14.3.1. Wystepowanie immunologicznej plamicy matoptytkowej u osob dorostych

Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych epidemiologii immunologicznej plamicy matoptytkowej
przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 69).

;flg‘::eaggg\.ﬂyszukiwania - epidemiologia immunologicznej plamicy matoptytkowej z dn. 23.11.2009.
Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#1 Werlhof's disease 6 062
#2 Werlhofs Disease 5858
#3 Disease, Werlhof's 6 062
#4 Thrombocytopenias, Autoimmune 5906
#5 Thrombocytopenia, Autoimmune 7734
#6 Immune thrombocytopenic purpura 2705
#7 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 5 858
#8 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 5858
#9 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 5858
#10 Autoimmune thrombocytopenic purpura 6735
#11 ITP 7746
#12  1#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 11076
#13 descriptive epidemiology 10 753
#14 incidence 1486 060
#15 prevalence 1353072
#16 epidemiology 1237 857
#17  #13 OR #14 OR #15 OR #16 1592734
#18  #12 AND #17 987

14.3.2. Strategia wyszukiwanie danych o jakosci zycia w immunologicznej plamicy

maloptytkowej u dorostych pacjentéw

Strategie wyszukiwania wartosci ogoélnych uzytecznosci zwigzanych z chorobg (ITP) przedstawiono
ponizej wtabeli (Tabela 70). Strategia zostata zaimplementowana pierwotnie 07.12.2009.
Przeszukiwanie zostato uzupetnione dwukrotnie w ramach aktualizacji dokumentu, po raz pierwszy
w dniu 16.08.2011, a nastepnie 07.02.2012.
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Tabela 70.

Strategia wyszukiwania (publikacje opublikowane do 07.02.2012)
Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikéw
#1 Werlhof's disease 6774
#2 Werlhofs Disease 6540
#3 Disease, Werlhof's 6774
#4 Thrombocytopenias, Autoimmune 6589
#5 Thrombocytopenia, Autoimmune 8606
#6 Immune thrombocytopenic purpura 7568
#7 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 6540
#8 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 6540
#9 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 6540
#10 Autoimmune thrombocytopenic purpura 7471
#11 ITP 8682
#12  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 11903
#13  quality of life 175676
#14  quality adjusted life year 8262
#15 qualy 30
#16  qaly 7592
#17  utility 94764
#18  utilit* 97803
#19  utilities 3330
#20  disutility 142
#21  #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #18 OR #19 OR #20 268414
#22  #12 AND #21 157

Ponizszy schemat obrazuje graficznie kolejne etapy procesu selekcji badan odnalezionych w ramach
analizy danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w przewlektej immunologicznej plamicy
matoptytkowe;.
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Schemat 4.
Diagram obrazujacy kolejne etapy procesu selekcji danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia

157 pozycii
otrzymano po przeszukaniu
elektronicznych bazy informac;ji
medycznej Medline

R 141 pozygii
g odrzucono na podstawie analizy
tytutdw i abstraktow
A 4
16 pozygji
zakwalifikowano do dalszej
analizy na podstawie petnych
tekstow
12 pozygii
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:
P o specyficzny kwestionariusz dla ITP
— 5 publikacji
3 pozycje e dane na podstawie referencji do
zidentyfikowano w wyniku R innych publikacji (uwzglednionych)
przeszukania bazy danych v — 3 publikacje
konferencji ISPOR: ¢ uwzglednienie oceny jakosci zycia
e 1 badanie niezalezne; specyficznej dla terapii, nie dla
e 2 publ kacje oparte na danych stanu zdrowia - 4 publikacje
z opracowania petno
tekstowego uwzglednionego
w analizie
A 4

5 publ kacji zostato
uwzglednionych w opracowaniu

14.3.3. Przeglad analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej przedstawiona zostata strategia przeszukania bazy Medline (przez PubMed)

przeprowadzona w ramach przegladu analiz ekonomicznych.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania — analiz ekonomicznych dn. 08.02.2012.
Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikow
#1 (Costs and Cost Analyses) 165 351
#2 Costs 221079
#3 Cost 505 343
#4 Analyses, Cost 169 777
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Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikow
#5 Analysis, Cost 196 090
#6 Cost Analysis 196 090
#7 Cost Measure 169 761
#8 Cost Measures 172 437
#9 Cost, Cost Analysis 196 090
#10 Costs, Cost Analysis 164 779
#11 cost efficiency analysis 85 30
#12 CUA 1215
#13  cost utility analysis 4717
#14  cost minimization analysis 665
#15 CBA 24 029
#16  cost benefit analysis 57 343
#17 CCA 4075
#18  cost consequence analysis 914
#19 CMA 1984
#20 CEA 20785
#21  cost analysis 196 090
#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 593 752
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23  Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune 7419
#24  Werlhof's disease 6 694
#25  Werlhofs Disease 6490
#26 Disease, Werlhof's 6 694
#27  purpura, thrombocytopenic, autoimmune 7419
#28 Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic 7419
#29  Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic 6 492
#30 Thrombocytopenias, Autoimmune 6 539
#31 Thrombocytopenia, Autoimmune 8 550
#32  Immune thrombocytopenic 3124
#33 Immune thrombocytopenic purpura 7517
#34  Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 6 490
#35  Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 6 490
#36  Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 6 490
#37 Purpura, Idiopathic Thrombocytopenic 6 490
#38  Autoimmune thrombocytopenic Purpura 7419
#39  Autoimmune thrombocytopenic purpura 7419

#40 ITP 8 647
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Lp. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikow
#41  Autoimmune Thrombocytopenias 6 543
#42  Autoimmune Thrombocytopenia 8 559
#43 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 12 039
OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR # 42
#44  #22 AND #43 219

W tabeli ponizej przedstawione zostaty stowa kluczowe wykorzystane w przeszukaniu bazy doniesien

naukowych prezentowanych na konferencjach ISPOR.

Tabela 72.
Lista stow kluczowych wyszukiwanych w bazie ISPOR dn. 07.02.2012.

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, ldiopathic 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 ponize;.

Tabela 73.
Publikacje niewtaczone do zestawienia odnalezionych analiz ekonomicznych po analizie peinych tekstow

Publikacja Przyczyny odrzucenia

Niespetnione kryterium wtaczenia - publikacja pogladowa na temat efektywnosci i kosztéw czterech

Adams 2002 [110] terapii: immunoglobuliny anty-D, IVIG, steroidéw i splenektomii.

Niespetnione kryterium witgczenia - publikacja dotyczy porownania kosztow stosowania splenektomii i

Bennett 2000 [111] immunoglobuliny anty-D

Conde Garcia 2009  Niespetnione kryterium wtaczenia - publikacja dotyczy badania majacego na celu stwierdzenie czy
[112] preparat rytuksymab jest podawany zgodnie z zaleceniami producenta.

Niespetnione kryterium wtgczenia - ocena kosztow leczenia, Smiertelnosci i czasu pobytu w szpitalu w

Danese 2009 [113] przypadku hospitalizacji pacjentéw z ITP.

Hollenberg 1988

[114] Niespetnione kryterium wtgczenia - poréwnanie 1VIG i splenektomii w leczeniu dzieci.

Niespetnione kryterium wtaczenia - artykut zawiera zestawienie danych dotyczacych ogélnych kosztow

Khellaf 2011 [115] leczenia pacjentéw z ITP.

[
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Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kunz 1996 [104]

Niespetnione kryterium witaczenia - analiza nie spetnita kryterium wigczenia - poréwnuje splenektomie i
usunigcie przeciwciat z osocza przez kolumny zawierajace biatko A.

O’Brien 2007 [116]

Niespetnione kryterium witgczenia - publikacja dotyczy dzieciecego ITP. Autorzy poréwnuja IVIg,
immunoglobuling anty-D, metyloprednizolon i prednizon.

Sandler 2000 [117]

Niespetnione kryterium wtaczenia - poréwnanie cen dwdch preparatéw immunoglobulin stosowanych
przy leczeniu ITP.

Sanz 2011 [88]

Publikacja spetnita kryterium wtgczenia — poréwnuje uzyteczno$¢ preparatu romiplostym i placebo.
Wykluczona z analizy na podstawie kryterium wytgczenia — dotyczy wytacznie oszacowania
uzytecznosci, nie zawiera danych ekonomicznych.

Simpson 1998 [118]

Artykut nie spehit kryterium wtaczenia — poréwnanie IVIG i immunoglobuliny anty-D.

Szende 2010 [93]

Analiza nie spetnita kryterium wtgczenia — dotyczy oszacowania jakosci zycia pacjentow z ITP.

Xie 2009 [87]

Artykut nie spetnit kryterium wigczenia - poréwnywane sg dwie terapie — IVIG i prednizon.

Zhou 2007 [25]

Artykut nie spenit kryterium wtgczenia — publikacja dotyczy wytgcznie jako$ci zycia pacjentéw.

14.4. Zestawienie parametréow uzywanych w modelu

Tabela 74.

Zestawienie parametrow modelu

Parametr

Opis

LiczbaSymulacji

Liczba symulacji w analizie probabilistycznej

LiczbaCykli

Liczba cykli w modelu

RodzajAnalizy

Opcja modelu wskazujgca rodzaj przeprowadzonej analizy

TerapiaEPAG

Opcja w modelu wskazujaca dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz w grupie
eltrombopagu

TerapiaRom

Opcja w modelu wskazujgca dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz w grupie romiplostymu

OstatniaSymulacja

Liczba symulacji wykonanych podczas ostatniego uzycia modelu

EPAG_ABS Opcja modelu wskazujgca czy terapia eltrombopagiem jest absorbujgca
Rom_ABS Opcja modelu wskazujaca czy terapia romiplostymem jest absorbujaca
StopaEfekty Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych
StopaKoszty Stopa dyskontowa dla kosztu
Wiek Wiek kohorty
OdsetekKobiet Odsetek kobiet w kohorcie

pRemisjal_E-PAG

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 1 cyklu leczenia

pRemisja2_E-PAG

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 2 cyklu leczenia

pRemisja3_E-PAG

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie eltrombopagu w 3 cyklu leczenia

pRemisjal_Rom

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 1 cyklu leczenia

pRemisja2_Rom

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 2 cyklu leczenia

pRemisja3_Rom

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie romiplostymu w 3 cyklu leczenia

pRemisja1_SOC

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie SOC w 1 cyklu leczenia
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Parametr

Opis

LiczbaSymulacji

Liczba symulacji w analizie probabilistycznej

pRemisja2_SOC

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie SOC w 2 cyklu leczenia

pRemisja3_SOC

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie SOC w 3 cyklu leczenia

pKrwawieniaSWHO3

Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom plytek 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 wyn ku krwawienia w stopniu WHO 3
pZgonWHO4 Prawdopodobienstwo zgonu w wyn ku krwawienia w stopniu WHO 4

pPowiklaniaWHO3

Prawdopodobienstwo wystapienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 3

pPowiklaniaWHO4

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 4

KosztylLeczeniaEPAG

Koszty leku w terapii eltrombopagiem (1 cykl)

KosztyLeczeniaRomiplo
stim

Koszty leku w terapii romiplostymem (1 cykl)

KosztylLeczeniaSOC

Koszty leku w terapii standardowej (1 cykl)

KosztyKrwawieniaWHO3

Koszt krwawienia w stopniu WHO 3

KosztyKrwawieniaWHO4

Koszt krwawienia w stopniu WHO 4

KosztyPowiklania

Koszt powiktan 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

PunktSubstancje Koszt punktu dla substancji czynnych
Uzytecznosc1 Uzytecznos$¢ 1. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (remisja choroby)
Uzytecznosc2 Uzytecznos$¢ 2. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (1. cykl leczenia)
Uzytecznosc3 Uzytecznos$¢ 3. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (2. cykl leczenia)
Uzytecznosc4 Uzytecznos$¢ 4. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (3. cykl leczenia)
Uzytecznosc5 Uzytecznos$¢ 5. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (kolejny cykl leczenia, brak remisji)
Uzytecznosc6 Uzytecznosé 6. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 3)
Uzytecznosc7 Uzytecznos$¢ 7. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 4)
Uzytecznosc8 Uzytecznos$¢ 8. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (zgon z powodu krwawienia)
Uzytecznosc9 Uzytecznos$c¢ 9. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (powiktania po krwawieniach)
Uzytecznosc10 Uzytecznos$é 10. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (zgon niezwigzany z matoptytkowoscia)
Uzytecznosc11 Uzytecznos$¢ 11. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (zmiana terapii)
Uzytecznosc12 Uzytecznosé 12. stanu w macierzy przej$s¢ w modelu (zgon w poprzednich cyklach)
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14.5. Wartosci deterministyczne oraz rozkitady parametrow uwzglednionych

w modelu

Tabela 75.
Wartosci i rozktady parametréw modelu

Parametr Wartos¢ deterministyczna Rozktad Parametr1 Parametr2

Wiek

OdsetekKobiet

pRemisja1_E-PAG

pRemisja2_E-PAG

pRemisja3_E-PAG

pRemisja1l_Rom

pRemisja2_Rom

pRemisja3_Rom

pRemisja1_SOC

pRemisja2_SOC

pRemisja3_SOC

pKrwawieniaSWHO3

pKrwawieniaNSWHO3

pKrwawieniaSWHO4

pKrwawieniaNSWHO4

pNawrot

pZgonWHO3

pZgonWHO4

pPowiklaniaWHO3

pPowiklaniaWHO4

CzasOdpowiedziRTX

KosztylLeczeniaEPAG

KosztyLeczeniaRomiplostim'

KosztyLeczeniaRomiplostim®

KosztylLeczeniaSOC

KosztyKrwawieniaWHO3

KosztyKrwawieniaWHO4

KosztyPowiklania

KosztyZgonKrwawienia

KosztyZgonTablice

KosztyZmianaTerapii

PunktHospitalizacja
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Parametr Wartos¢ deterministyczna Rozktad Parametr1 Parametr2

KosztAmbulatoryjnyTPZ

KosztHospitalizacjaTPZ

PunktAmbulatoryjny

PunktSubstancje

KosztyLeczeniaEPAG

Uzytecznosc1

Uzytecznosc2

Uzytecznosc3

Uzytecznosc4

Uzytecznosc5

Uzytecznosc6

Uzytecznosc7

Uzytecznosc8

Uzytecznosc9

Uzytecznosc10

1) populacja po splenektomii; 2) populacja z przeciwwskazaniami do splenektomii; 3) uciety do przedziatu [0,1]






