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1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
HTA

Lista osob zaangaZowanych w tworzenie raportu HTA w 2009 roku

Imieinazwisko Funkga  Zadania

|

Lista osob zaangazowanych w aktualizacje raportu HTA w 2011/2012 roku

Imiginazwiske  Funkeja il  Zzadania

Data zakonczenia analizy: 18 kwietnia 2012 r.
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Agencia Oceny Technologn Medycznych

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
(ang. Anatomical Therapeutic Chermical Classification System)
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krwawienie ¢ przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal hemorrage)
krwotok srodmazaowy (ang. intracranial haemorrhage)

Immuncalobuliny dozylne (ang. intravenaus immunoglobuling

przewlekla plerwotna matoplytkowost immunologiczna
{ang. frmune Thrombocytopenic Purpura)

dozylny {ang, intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

leczenie standardowe

masa ciala

mykofenalan mofetylu

Nalional Institute for Health and Chinical Excellence

lloraz szans {ang. Odds Ratio)

[yt lrwe

randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controfled Trial)
romiplostym

edchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zyskane |ata 2ycla skorygowane o jakosc (ang. Quality Adfusted Life-Years)
ryzyka wigledne (ang, Relative Risk)

mikrogram

mikrolitr



3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celermn opracowania byla ocena

maloplytkowosc

optacalnosc

leczenia  przewlekbe] plerwotne)
(iTe,

Purpira) z

immunalogiczngj ang, Idiopathic

Thrembocytopenic Zaslosowaniam
Mplate™)
w ramach programu lekowego u pacjentdw, u ktdrych

splenektomis, I

romiplostymu (produktu  leczniczego

wykonano ktdrzy  wykazujg

Metodyka i zaloZzenia

Oceng oplacalnosci  stosowania  romiplostymu

w leczeniu  przewlekle] pierwotnej matoplytkowosci
Immunologiczne} wykonano w ramach analizy bypu
koszty-uzytecznost (CUA; ang. Cost-Utility Analysis),
W celu przeprowadzenia analizy  posluzong  sie
modelemn Markowa N
Economic Mode! (Based Upon Irish Data) [79]
skonstruowanym w programie Exce/”. | NG
[Z it et S BEDTNS S 11 s |
[ PR |

Analize CUA przeprowadzono dla pordwnania trzech

algorytmow postgpowania terapautycznego
w pierwotne] matoplytkowosc immunologiczne],
obejmujacych schemat leczenia  standardowego
(zopclami  terapeutycenymi oraz kolejnodcia  Iich
stosowania jak najbardziej zblizona do polskig)
praktyki klincznej: rytuksymab, leki
immunosupresyjne, danazol, alkaloidy  Vinca),
romiplostym,  poprzedzajacy  schemat  leczenia
standardowego  araz  eltrombopag  poprzedzajgcy

schemat leczenia standardowego. Zgodnie z arl. 25
ustawy o refundacti lekdw, srodkdw spozywezych
speciaineqo
wyrobow medycznych [82], w analime rozwazono

preeznaczenia Zywieniowego ardz

zalozenle, #e eltrombopag Jjest mozliwa dao

Wyniki analizy koszty-uzytecznosé

Perspektywa NFZ

Wprowadezenie do  standardowego  schematu

leczenia  pacjentow  z plerwotna  maloplytkowoscig

immunologiczng  romiplostymu w porownaniu - ze

niedostateczng odpowled: na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidarni, immunogqabulinami)

oraz pacjentdw, o ktdrych  nie  wykonano
splenektomil, gdyz operacja ta  jest o nich
przeciwwskazana.

Analiza zostata przygolowana na zlecenie firmmy
Amagen Sp. z 0.0,

zastosowania technologia alternatywng do

romiplostymu.

W celu obliczenia kasztdw calkowitych stosowanych
terapn w analizie przyjeto perspektywe platnika
publicznego za uslugl zdrowotne (budiet Narodowego
Funduszu Zdrowia) oraz perspeklywe wspolng (NFZ
| pacjenta). W analizie CUA przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, kKbtdry jest taki sam dla pomiaru
kosztow | wynikdw  zdrowotnych.,  Jednostka
efektywnoscl w analizie byly zyskane lata
jakoge  (QALY),

wspolczynnik

Tycia
skorygowane o a  wyntkiem -
inkrementalny
(ICUR),
dodatkowego
(QALY) pray
romiplostymu. Dane dotyczace efektywnosci kliniczne

pordwnywanych interwencjl zaczerpmigto z badan
wykorzystanych  w modelu [ INEEE

W celu

kKoszty-uzytecznosd
jednego
zycia skorygowanego o jakosd
leczenia

wyraiajacy  koszt  zyskania
roku

Zastosowaniu L udzialem

aceny  stablinoSci  wynikow  analizy
przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosc
oraz analize scenariuszy skrajnych dla rozwazane]

populacil chorych z [TP.

standardowym schematem leczenia (obejmujgcym
rytuksymabu,

danazalu,

leczanie z udzialem ek

nmImunosuprasyjnych, alkaloidow  Vinca)

jest mnig] kosztowna opcla terapeutycing oraz



jednoczesme daje lepszy efekt zdrowotny w postaci

zyskanych |ata  2ycla skorygowanych o jakosé

zarowno w populac) pacjentow bez splenektomii jak

Iw  populag)l  pacjentow  po splenektomil
romiplostym terapia dominujaca.
Wprowadzenie  do  standardowego  schematu

leczenia pacjentow

immunalagiczng

z pierwotng  matoplytkowosclg

romiplostyrmu W porawnaniu
z wprowadzeniem  eltrombopagu do  standardoweqo
schematu leczenia (obejmujqeego ieczenie z udzialem
rytuksymabu, lekow immunosupresyinych, danazolu,
alkalpiddw  Vinca)  jest

mnie] Kosztowng opoja

terapeutyczng oraz jednoczesnie daje lepszy efekt

edrowotny  w postaci  zyskanych  lat  Zycia
skorygowanych o jakosC zardwno w  populacy
pacjentdw bez splenektomil jak | w  populacii

pacjentéw po splenektomil - roemiplostym terapia
dominujaca.

Perspektywa wspalna (NFZ i pacjent)

Wprowadzenie do  standardowego  schematu

leczenia pacientdw 2 pierwotng  maloplytkowoscia

immunologiczng  romiplostymuy w pordwnaniu  ze

Whnioski koncowe

Przewlekla pierwotna maloptytkowosc
immunalogiczna jest choroba rzadka, klorej celem
leczenia jest ochronienie chorego przed

nigbezpiecznymi krwawieniami, przy jak najmniejsze)
toksycenosci leczenia,

Utworzenie programu lekowego dla romiplostymu
chorym z [TP dostep do
I skutecznej terapil, ktdra znacznie poprawi jakosé
Iycia pacientow.

umaozliwi bezpieczne]

Malezy zwrocd uwage na fakt, e romiplostym
stosowany bedzie u pacjentow z przewleklsy postacia

ITP, u ktérych dostepne alternatywne metody
leczenia  okazaly sig nieskuteczne. W zwigzku
Z POWYZSZym refundac)a produktu Mplate®,

przyniosiaby  korzysé
ktdrych nee ma

tej grupie pacientow, dla
obecnie innaj skuteczne] opcj
terapeulycene), stanowiac jednoczesnie adpowied: na

niezaspokojone dotychczas potrzeby charych.

Ma podstawia przeprowadzonej analizy

efektywnoscl kliniczneg) romiplostym mozna uznad za
ek o leczeniu

udowodnionej skutecznoso  w

pacjentow z ITP, & zarazem lekiem bezpecznym oraz

standardowym schematem leczenia (obejmujacym
lekdw
dlkaloidaow  Winca)

leczenie z udzialem rytuksymabu,
immunosupresyjnych, danazolu,
Jest mnig] kosztowng opcig terapeutyczng oraz
jednoczesnie daje lepszy efekt zdrowatny w postac
zyskanych lat 2ycia skorygowanych o jakodé zardwno
W  populac) splenektomn  jak

I w populac]i splanektomil -

pacjentow  her
pacijentow po
romiplostym terapia dominujaca,

Wprowadzenie do  standardowego  schematu
leczenia pacjentdw ¢ pierwotng maloplytkowoscia
immunologiczng  romiplostymu w pordwnaniu
z wprowadzeniem eltrombopagu do  standardowego
schematu leczenia (obejmujacego leczenie z udzialem
rytuksymabu, lekow Immunosupresyjnych, danazolu,
alkaloiddw  Winca)

jest  mniej kosztowng opca

terapeutyczng oraz jednoczesnie daje lepszy efekt

drowotny  w  postaci  zyskanych  lat  fycia
skorygowanych o jakosd zerdwno w  populag
pacientow bez splenektomn  jak | w  populaci

pacientéw po splenektomil - romiplostym terapia
dominujaca.

dobrze rtolerowanym przez  analizowans grupe
pacientdw. Na podstawie przeprowadzons] analizy
posredniaj romiplastymu 2 eltrombopagiam
potwierdzono  istotnie wigksza szanse wystapienia
odpowiedzi na leczenie ogolem oraz diuzszy czas
utrzymywania sie  tej wsrod  asob
przyjmujacych romiplostym. Romiplostym  stanowi
terapie o wyisze) W pordwnaniu
z terapig standardowd. Uzyskane wyniki wykazaly
wynikajacy
kazdym
Ponadto

spodrdd

odpowiedzi

skutecznosci

istotnie  wyiszg  korzysc

Z Zastosowania

kliniczna
romiplostymu  niemal w

z anafizowanych  punktow  kodcowych.

romiplostym  okazal sig najtanszy

analizowanych opcj te rﬂpeutycznw:hl

Leki stosowane obecme, nie sq przeznacrons do
leczenia choroby przewlekle), czesé z nich nie ma
wskazan rejestracyjnych | refundacyjnych do leczenia
ITe,
agonisty

natomiast wyniki badan dotyczgoe drugiego
receptora  trombopoetyny  (Revolade®™)

58 watpliwe

Pozytywna decyzja refundacyina w odniesieniu do

produktu  Nplate®  umozliwi  chorym  z preewlekls



pierwoltng
(diopatyczna), u ktérych wykonano splenektomie,
| ktdrzy wykazu)a niedostateczng odpowied? na inne
sposoby terapia kortykosteroidam,
immunogobulinami} oraz pacjentdw, o ktorych nie

maloplytkowosciy immunologiceng

leczenia  (np.

wykonano splensktomil, gdyz operacja ta jest u nich
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przeciwwskazana dostep do bezpieczne) | skuteczne
terapil, ktora nie tylko pozwoli im na normalne
funkcjonowanie w srodowisky rodzinnym
jakost  Zycia

poprzez poprawe samooceny | stanu emocionalnego.

I spolecznym, ale rdwniez poprawi



4. ANALIZA EKONOMICZNA ROMIPLOSTYMU W LECZENIU
PRZEWLEKLEJ PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNE]

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem opracowania jest ocena oplacalnoici romiplostymu (produktu leczniczego Nplate™)
w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng  matoplytkowoscia immunologiczng
(idiopatycznag), u ktorych wykonano splenektomie, | ktérzy wykazu)g medostateczng odpowied: na
inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunggobulinami) oraz pacjentow,
u ktdrych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen 5p. z 0.0.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Oceng oplacalnosci leczema przewlekte] pierwotne] matoplytkowosci immunologiczne) (ITP)
z zastosowaniem romiplostymu (produkt Nplate®) wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznosé
(CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W celu przeprowadzenia analizy, wykarzystano model Markowa
I | | <oy dosioson o o
warunkow polskich. Opracowany model zestawia koszty oraz efekty zdrowotne dla zdefiniowanej
ponizej interwencji oraz komparatorow,

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza  efektywnosci klinicznej,
przeprowadzong metoda przegladu systematycznego [42]. Kryteria doboru danych w oparciu
o schemat PICOS (populacja, interwencja, komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektow
zdrowotnych, typ badan klinicznych) przyjeto zgodnie ze wspomnianym opracowaniem,
oceniajgcym efektywnosc kliniczng interwencji w leczeniu przewlektej perwotnej maloplytkowosc
immunologicznej.

W niniejsze) analizie (zgodnie z modelem dostarczonym przez producenta leku) przedstawiono
trzy porownywane algorytmy postepowania leczniczego:

s 2ndardowa sciezka terapeutyczna (z opcjami terapeutycznymi oraz kolejnoscia ich
stosowania jak najbardzie) zblizona do polskiej praktyki kiinicznei: [ RN

b. Romiplostym poprzedzajacy schemat sciezki terapeutycznej, oraz

c. Eltrombopag poprzed:zajqcy schemat Sciezki terapeutyczne;.

11



Populacja (P)

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekls pierwotng maloplytkowoscig
immunologiczna, u ktorych wykonano splenektomie, | ktorzy wykazujg niedostateczng odpowieds
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami) oraz doroéli pacjenci,
u ktorych nie wykonano splenektomii, | u ktdrych operacja ta jest przeciwwskazana.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacig okreslong w oparciu o zarejestrowane
wskazania do stosowania leku z ramienia oceniane] interwenci (produkt Nplate™ [15])

oraz z populacja analizowang w badaniach wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [42].
Interwencja (I)

Oceniang interwenclg jest terapia romiplostymem podawanym w formie wstrzykniec
podskarnych raz w tygodniu, w dawce poczatkowe] leku wynoszace] 1 pg/kg masy ciala (m. c.).
Cotygodniowa dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowac przez zwigkszanie jej o 1 pa/kg
m. ¢. do czasu, kiedy pacjent osiagnie hiczbe plytek krwi 2 50 x 10%1. Liczba plytek krwi powinna
byc oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania stalej liczby plytek krwi (liczba plytek = 50 x 107
utrzymujgca sig przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki) [15]. Tygodniowe
zuzycie romiplostymu dla pacjentdw po zabiegu usuniecia éledziony oraz pacjentow, u ktorych nie

przeprowadzono zabiegu splenektomil, oszacowano na poziomie jednej fiolki zawierajacej 250 pg.

Ponize] (patrz rowniez Rysunek 1) przedstawiono algorytm postepowania leczniczego
w merwaotne] matoplytkowoscl immunologicznej w przypadku zastosowania produktu leczniczego
Mplate®, jako pierwszej sciezki leczenia ITP, u chorych, u ktorych poczatkowe leczenie nie
doprowadzito do trwatego zwiekszenia liczby plytek krwi zapewniajacego hemostaze [72, 79, 102]:

W Sciezce terapeutycznej nie uwzgledniono substanc)i czynnej dapson, poniewaz lek ten nie
jest dostgpny w Polsce. Jak przedstawiono ponizej (Rysunek 1) dostepna sciezka terapeutyczna dla

pacjentow z ITP uwzglednia schematy leczenia aktywnego oraz terapii
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Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye
«Liw. istniejgca praktyka, czyll taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego,
ktory w rzeczywistej praktyce medyczne] najprawdopodobnie] moze zostaé Zastapiony przez
oceniang technologie” [1]. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzye kwestie
takie jak. czestosc stosowania leku, jego koszt, skutecznoédé oraz zgodnosé ze standardami
| wytycznymi postepowania klinicznego.

W leczeniu doroslych pacjentow z ITP po splenektomii albo u pacjentow z przeciwwskazaniem
do splenektomi  stosuje sie leki o rozZnych mechanizmach  dzialania. Dotychczas  nie
przeprowadzono  randomizowanych  badan  klinicznych  pordwnujacych  skutecznosé  lekéw

stosowanych w leczeniu drugiego rzutu 1TP. O wyborze metody leczenia decyduje lekarz, kierujac
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sig m.in. obecnosciy innych chordb, obrazem Kklinicznym, preferencjami oraz oczekiwaniami
pacjenta, jak rowniez dostepnoscia leczenia [102]. W Polsce stosuje sie nastepujace leki:
rytuksymab, danazol, azatiopryne, cyklosporyng, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu (patrz
zalqcemik  5.2). Ponadto, w krwawieniach zagrazajacych #yciu stosowane sq: dozylne
immunoglobuliny, duze dawki metyloprednizolonu, przetoczenia  koncentratu plvtek,
rekombinowany czynnik VII. W najbardziej opornych przypadkach stosowane jest skojarzone

leczenie immunosupresyine: (
_ araz przeszczepienie komérek krwiotworceych. Natomiast zgodnie

z najnowszymi polskimi wytycznymi postepowania klinicznego opcjg najskuteczniejsza, jak rowniez
rekomendowang jest zastosowanie leczenia z udziatern agonistow receptora trombopoetyny
{romiplostym, eltrombopag) [102]. Romiplostym oraz eltrombopag s3 zalecane do stosowania
zarowno u pacjentow, u ktarych wykonano splencktomie, jak rowniez u pacjentow, u ktdrych nie
wykonano tego zabiegu czy u pacjentéw opornych na zastosowane wczedniej metody leczenia
(poziom dowodu A, klasa Ib). Romiplostym jest zatem lekiem wysoce skutecznym w leczeniu
pacientdw z rozpoznaniem ITP po niepowodzeniu terapi pierwszego | drugiego rzutu. Nie mozna
zatem mowic o jego zastapieniu przez interwencje alternatywna, lecz o postepie w leczeniu oraz
nowych meozliwosciach terapeutycznych z udzialem ww. leku.

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat aktualnych polskich i zagranicznych
standardow leczenia omawianej jednostki chorobowej (66, 102] oraz po uwzglednieniu wytycznych
AOTM za potencjalny komparator dla ocenianej interwencii mozna uznac terapie standardowa.
Leczenie standardowe (LS), w sklad ktérego wchodza muin.: leczenie Watchful Waiting
(monitorowanie stanu pacjenta bez leczenia aktywnego lub w razie potrzeby terapia Watch&Rescue
obejmujaca zastosowanie immunoglobulin IVIg, dozylnych ghkoknrtvkustemldﬁwl oraz terapia

e [ R T (R L3 R e M ey L N S T LSRR e )
I to2 jost powszechnie stosowana praktyka w leczeniu

przewlekle) pierwotne] maloplytkowosci immunologicznej, zarowno u pacjentdw po splenektomii,
jak rowniez u pacjentdw, u Ktorych nie wykonano zabiegu splenektomii. Sposrod prezentowanych
lekow tylko agonisci receptora trombopoetyny oraz azatiopryna maja rejestracie do leczenia ITP,

Ma podstawie danych zebranych w [l poradniach 1 oddziatach hematologicznych w Polsce
prowadzacych pacjentow z pierwotng maloplytkowoscia iImmunologiczng (w ramach projektu
badawczego PLATE ,Ocena Czestosci Wystepowania, Stopnia Zaawansowania i Sposobow Leczenia
Samuoistne) Plamicy Malopfytkowe] w Polsce”), postepowanie lecznicze uwzglednione w ramianiu
komparatora obejmuje leki najczescie) stosowane w terapli doroslych pacjentow z preewlekiy
pierwotng maloplytkowoscia immunologiczng (patrz Tabela 94) [65, 101].

Matomiast, biorac pod uwage art. 25 ustawy o refundac)i lekow, srodkdw spozywczych
specjalnego  przeznaczenla Iywieniowege oraz wyrobow medycznych [82] zasadnym  jest
przeprowadzenie dodatkowego porownania romiplostymu z eltrombopagiem, jako mozliwej do

zastosowania w rozwazane] populacji procedury medycznej.

A zatem, wybranym komparatorem dla romiplostymu jest rowniez eltrombopag (produkt
leczniczy Revolade™) - niebialkowy agonista receptora trombopoetyny przyimowany w postac
doustnych tabletek o zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 50 mg/dobe, nie znajdujacy sie

14



obecnie na wykazie lekow refundowanych. W analizie zalozono, ze obydwie substancje bedg
podlegac refundac).

W zwiazku z powyzszym, terapia standardowa oraz eltrombopag stanowiq najbardziej
odpowiednie komparatory dla ocenlanej przez nas interwencji. Przeprowadzone porawnania zgodne

58 z wymogami AOTM araz ustawa refundacyjnag.

Dwie Sciezki terapeutyczne w ramieniu komparatora obejmuja postgpowanie terapeutyczne
takie jak w ramianiu interwencji:
=z wylgczeniem romiplostymu;
= Z zastgpiemem romiplostymu eltrombopagiem.

Pacjenci rozpoczynaja terapie od schematu [T
N 0 olcinych  rzutéw  leczenia  (zgodnie

z kolejnoscia przedstawiong na Rysunku 1).

Efekty zdrowotne (0)

Przyjgta miarg efektywnosci kliniczne] w modelu sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY; ang. Quality Adjusted Life-Years).

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementainy wspdlczynnik koszty-uzytecznoéé ICUR
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) przy dodaniu do schematu leczenia standardowego
{(z odpowiednimi opcjami postgpowania terapeutycznego oraz kalejnoscia  ich  stosowania)
romiplostymu (produktu Nplate™),

4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej
W oparciu o wytyczne Agencjl Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduije sig trzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomiczne] technalogii medycznej:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny
(np. wykonanej w innym kraju),

2. Na podstawie aktualnej | wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad
systematyczny), wykonanej za granica lub w Polsce,

3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejsza analize koszty-uzytecznost opracowano w oparciu o mudel_

B St g R L L 3 e e

wykonang analize efektywnosci kliniczne), przeprowadzona metoda przegladu systematycznego
[42].
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4.1.4. Perspektywa

Analizg koszty-uzytecznosd przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego za ushugi
zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia). Wybdr perspektywy podyktowany jest sposobem
finansowania swiadczen gwarantowanych w ramach programu lekowego. Daodatkowo przeprowadzono
analize z perspektywy wspalne] ptatnikow za ustugi zdrowotne (NFZ | pacjenta).

4.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekly charakter ITP w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy
(obejmujacy okres od rozpoczecia leczenia az do émierci pacjenta), ktary jest taki sam dla pemiaru
kosztow | wynikow zdrowotnych. Zgodnie z opiniami ekspertow istotne decyzje terapeutyczne
powigzane s3 z dozywotnim horyzontem czasowym. Ponadto pordwnywane technologie majg roiny
wplyw na wystgpienie krwawien mogacych prowadzic do smierci, tak wigc zasadne |est
rozpatrywanie dozywotniego horyzontu czasowego,

4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na
poziomie:

* 0% dla kosztow | 0% dla wynikow zdrowotnych,
* 0% dla wynikow zdrowotnych | 5% dla kosztow,

* 5% dia wynikow zdrowotnych | 5% dia kosztow.

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdow koniecznych dla uzyskania dodatkowego ofektu
zdrowotnego dla porownania romiplostym  versus leczenie standardowe, romiplostym versus

eltrombopag w populacii chorych z ITP przeprowadzono:

* Analize koszty-konsekwencje, bedacy zestawieniem kosztow | wynikow zdrowotnych
bez koncowej kalkulacjl wspélczynnika uzytecznosci kosztdw (ICUR);

* Analize koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), wykorzystujacy technike
modelowania, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznose
ICUR.,

Analizg koszty-uzytecznosc przeprowadzono dla poréwnania trzech algorytmow postepowania
terapeutycznego: standardowej dciezki terapeutycznej, obejmujace) rytuksymab,
Immunosupresanty, danazol oraz alkaloidy Vinca rozdzielone okresami stosowania terapli Watchful
Waiting oraz sciezki terapeutycznej, w ktérej przed lekami terapii standardowe] stosowany jest
romiplostym (Nplate®) lub eltrombopag (Revolade®),
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W analizie wykorzystano wyniki pordwnawczej analizy efektywnosci Klinicznej ocenianych
interwencji (42 N (70, S0 oraz polskie dane kosztowe.
FPonadte dodatkowe informacje niezbedne do wykorzystania w  analizie zaczerpnieto
z odnalezionych randomizowanych badan klinicznych (RCT), polskiej i zagranicznej literatury
medyczne), materialow dostarczonych przez firme Amgen, a takze opierano sie na opinii
ekspertow,

Wplyw kluczowych, ,niepewnych” parametrow analizy (zwigzanych z kosztami, efektaml,
metodyka i zatozemami) na wyniki | wnioski ocenione w jednokierunkowe] analizie wrazliwosci oraz

analizie scenariuszy skrajnych.

Protokot analizy ekonomiczne) byt konsultowany z ekspertem medycznym. Stosowanie
interwenc) w warunkach badan eksperymentalnych, stanowiacych zrodlo danych o skutecznodci,
nie odbiegalo od warunkdw rzeczywiste) praktyki.

Przeprowadzono walldacje wewnetrzna modelu w celu ujawnienia ewentualnych bleddow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, wprowadzajac skrajne wartosci
parametrow | testujac powtarzalnosc wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu rownowaznych

danych,

Ponadto, w ramach walidacy konwergenc)i przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych oplacainosé stosowania romiplostymu {produktu Nplate®) w leczeniu
pacjentow z przewlekla pierwotng maloplytkowoscia immunaologiczng (Rozdzial 4.5). Strategie
wyszukiwania oraz odnalezione w wyniku wyszukiwania analizy farmakoekonomiczne
przedstawiono w rozdziale 4.5.1 oraz 4.5.2.

4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu

W celu oceny oplacalnosci leczenia pacjentdw z przewlekla pierwotna matoptytkowoscig
immunologiczng romiplostymem (produktem leczniczym Nplate™), poprzedzajgcym podanie lekow
standardowe) sciezki terapeutycznej (rytuksymab, immunosupresanty, danazol, alkaloidy Winca),
w porownaniu  do standardowe] $ciezki  terapeutyczne] oraz w  pordwnaniu do  leczenia

eltrombopagiem (lek Revolade®) poprzedzajacym podanie lekéw standardowej Sciezki
terapeutyczne) wykorzystano R (7).
I (-.:ycie zasobow, koszty

jednostkowe, stopa dyskontowa), dane populacyjne (smiertelnosc naturalna populaci polskiej,

sredni wzrost) oraz obecne wytyczne leczenia w Polsce (typ lekdw uzytych w terapil ratujace] zycie,

standardowa éciezka terapeutyczna).
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Skonstruowany model reprezentuje naturalny przebieg choroby u pacjentdow z ITP, u ktarych
liczba plytek krwi wynosi paonize) _ aopornych na inne sposoby |eczenia
(np. kortykesteraidy, immunoglobuliny), wobec obserwacjl prowadzone] az do konca zycia. Model
uzytecznosci kosztoéw przeprowadza symulacje osobno dla pacjentow bez przeprowadzonego
zablegu usunigcia sledziony, oraz dla pacjentéw po splenektomii, ze wzgledu na wynikj
randomizowanych badan Kklinicznych [S6, 57] przeprowadzonych dla romiplostymu, ktére
wykazujg, ze pacjenci bez splenektomii uzyskali wieksza poprawe w ocenianych punktach

koncowych niz pacjenci po takim zabiegu,

Model obejmuje nastepujace kategorie standw zdrowia, w ktorych moze znalezé sie chory:

Na ponizszym rysunku znajduje sie schemat modelu, opisujacego przebleg choroby od
momentu  rozpoczgoia  leczenia  romiplostymem/eltrombopagiem  lub  standardowg sciezks

terapeutyczng.
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4.2.2, Zatozenia modelu

Glownym problemem przy konstruowaniu  modelu lest  oszacowanie prawdopodobienstw
wystapienia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie
diugoletnim na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych obejmujacych krotki horyzont
czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania pewnych zatozen, ktore umozliwig wiarygodne
przeprowadzenie analizy;

Ll
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4.2.1. Parametry modelu
4.2.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

4.2.1.1.1 Ple¢, wiek i masa ciala

Wyjsciowy wiek, mase ciala i rozktad pacjentdw ze wzglgdu na plec przyjeto w modelu, lacznie
dla pacjentéw po zabiegu usuniecia Sledziony oraz dia pacjentdw, u ktdrych nie przeprowadzono

splenektomil, na podstawic |EEEE———

Sredni wiek pacjentéw oraz odsetek mezczyzn z przewlekly pierwotng matoplytkowoscig

immunologiczng zaprezentowano w ponizsze] tabeli.

Tabala 1
Sredni wlek oraz rnzktad plci pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

B R R e S e T

Srednl wiek (SD) [lata] [T )|
mezczyzni [
Liczba pacjentdw (n)
kobiety = ]
Odsetek mezczyzn [%] [ |
Masa ciala [kg] =

4.2.1.1.2 Wzrost

Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajace srednl wzrost pacjenta oszacowano korzystajac

L e e e R A A R TSR

Tabela 2
Sredni wzrost pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Parametr 'Rozkiad plci [%] Wzrost [cm]
Kobiety - -

Mezczyini - [l 224
Srednia uwzgledniajaca rozklad plei i 1)

4.2.1.1.3 Powierzchnia ciala

Powierzchnig ciala pacjentdw z przewleklg pierwotng  maloplytkowoscia immunalogiczna
wynoszaca I obliczono wedlug wzoru Dubois&Dubois w zaleznosci od wzrosty oA
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4.2.1.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej (prawdopodobienstwa zdarzen)

4.2.1.2.1 Prawdopodobiefistwo otrzymania przez pacjentow z ITP
okreslonego schematu leczenia aktywnego

Prawdopodobienstwa przejscia chorego z oporna na |eczenie przewlekly pierwotng

maloptytkowoscig immunologiczng do kolejnych schematéw terapii aktywne] w ramach sciezki

terapeutyczne) oszacowano na |
S S PR 1 )

choroba rzadky, istniejg ograniczenia w zakresie dostepu do danych oraz statystyk, wykorzystanie
apinii polskiego eksperta medycznego wydaje sig by najlepszym zrodiem informacji. Wyniki,
w podziale na pacjentow po zabiegu splenektomii oraz chorych niekwalifikujacych sie do takiego
zablegu, przedstawiono ponizej.

Tabela 3
Prawdopodobienstwo :astnsowania kulemych rzutow leczenia aktw.rncgu u pdl:j.entnw z ITP

ST - 2 . G TR

_ _ A r-_l"ﬁt\‘d‘ﬂﬁ'r-;
sehqnﬁtimmlh s =

Dodatkowo, u czesci pacjentow znajdujacych sie w ramieniu [ R RN + magane jest

I | C/: orupy pacientw otrzymujacych

placebo (pacjenci z grupy romiplostymu moga generowad mniejsze zuzycie lekdw ,rescue
medications” niz pacjenci z liczbg plytek krwi <[, odyvz moega oni miec wyzszg srednig licebe
plytek krwi). PoniZej zestawiono odsetki pagjentdw, stosujacych poszczegolne schematy _
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Tabela 4
Gdsetkn pacjentow = ITP Ie:zun-,rch IVIg oraz duzyln-,rmn ntar\rdamn

4.2.1.2.2 Sredni czas do uzyskania wstepnej odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie nie jest natychmiastowa dla wigkszosci terapil, dlatego tez oszacowano
czas do wystapienia wstepnej odpowiedzi na zastosowane leczenis. Sredni czas do wystapienia
wstepne] odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako éredni czas potrzebny do osiagniecia przez
pacjenta poziomu plytek krwl powyie] 50 000/pl. Wartoscl uzyte w modelu oparte sg na
e e T AR e L T N S T R
I /s zyscy pacienci, ktorzy rozpoczynajq terapie otrzymuja dany lek
przez zalozony Sredni okres do uzyskania odpowiedzi. W okresie tym ze wzgledu na to, ze
u pacjentow poziom plytek krwi wynosi ponizej 50 Q00/ul, zaktada sie mozliwost stosowania przez

pacjentow lekow ratunkowych. Lek: [N

Sredni czas do uzyskania wstepnej odpowiedzi na leczenie dla poszczegoinych lekdw
z rozwazanych sciezek terapeutycznych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5
Sredni czas do uzpskanla watqpnej odpuwsedzi na I::zania

—
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4.2.1.2.3 Odpowiedz na leczenie - romiplostym oraz standardowa éciezka
terapeutyczna

Odpowiedz na leczenie dla ramienia romiplostymu zostata zaczerpnieta z badania [ NN
- Dia pozostalych interwencji ze standardowe]j sciezki terapeutyczne) przeprowadzono przeglad
literatury w celu odnalezienia danych o odsetku pacjentow, u ktdrych wystapita odpowiedz na

leczenie. Odnalezione dane oraz Zradta danych zestawiono w tabell ponizej.

Tabela 6
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie - romiplostym oraz standardowa
4Sciezka terapeutyczna
; Prawdopodobienstwo BT
~ odpowiedzi na leczenie
) _ upacientéw

ok it #rédta danych; sposéb kalkulacii
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4.2.1.2.4 Odpowiedz na leczenie - eltrombopag

Bazujac na wynikach analizy posredniej, zaczerpnigtych z przegladu NICE [25], oszacowano
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w ramieniu eltrombopagu. Zaczerpniety
wartosé

Tabela 7
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapila odpowiedz na laczenie - eltrombopag

Romiplostym - Eltrombopag
L e il odpowieds R RE odpowied#
na leczenie na leczanle

4.2.1.2,5 Sredni czas do wystapienia niepowodzenia terapii - romiplostym
oraz standardowa scieizka terapeutyczna

Sredni czas do wystapienia niepowodzenia leczenia okresla sie jako czas, w ktorym pacjent

przestat odpowiadac na leczenie tj. przez [ I N

Czas do wystapienia niepowodzenia leczemia dla romiplostymu nie byt ocemanym punktem

koncowym w badaniach

Do uwzglednionych danych dopasowano krzywa [N rozkiad N, o:v<=: B

28



Sredmi oszacowany czas do przerwania (niepowodzenia) leczenia romiplostymem wynidst
I <<\ tabeli ponizej zestawiono wielkosci sredniego czasu do wystapienia

niepowodzenia terapi w przypadku dopasowania rozwazanych Krzywych. W analizie wrazliwodci

przetestowano sredni czas trwania odpowiedzi na romiplostym wyznaczany na podstawie krzywej
wyktadniczej.

Tabela 8
Ekstrapolowany czas trwania odpowiedzi na romiplostym w zaleznoéci od przyjetej krzywej
dopasowania
Sredni ekstrapolowany czas
Krzywa AIC : trwania odpowiedzi na
leczenic

Czas do wystapienia niepowodzenia terapii ze standardowe] Sciezk terapeutycznej oszacowano
poprzez dopasowanie krzywe] wykladniczej do dostepnych danych zaczerpnigtych z przegladu
literatury. W tym celu wykorzystano odnalezione dane o odsetku pacjentow nadal adpowiadajacych

na leczenme w dowalnym momencie czasu.
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Tabela 9
Sredni czas do wystapienia niepowodzenia leczenia romiplostymem oraz lekami ze standardowej
sciezki I:r.'rapeutvcznaj
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4.2.1.2.6 Sredni czas do wystapienia niepowodzenia terapii - eltrombopag

Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia dia romiplostymu oszacowano wykorzystujac dane

o liczbie pacjentow kontynuujgcych leczenie w 4 tygodniowych okresach czasu z badania fazy

_

D kalkulacji przythu

_ Istotnym

jest fakt, iz obserwacje okreslane, jako uciete (cenzurowane) pojawiaja sie wtedy, gdy zmienna

mierzy czas do wystapienia pewnego zdarzenia, a okres badan jest ograniczony | nie zawsze do
tego zdarzenia dochodzi. W tym przypadku, w momencie odciecia (data cutoff point) wigkszost
pacjentdw uczestniczacych w badaniu nadal przyjmowata eltrombopag.

W tabeli ponizej zestawiono odsetki pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Tabela 10
Odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie - altrombopag

Odsetek pacjentiw kontynuujacych leczenie

Liczba miesi =
o d romiplostym - dane eitrombopag- dane “lt":'q’::?:n’: d::;ih
uciete uciete o ucietych
6 i) 3| i3
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Do powyzszych danych dopasowano

Rysunek 4
Obserwowany czas leczenia eltrombopagiem zaczerpnigty z badan klinieznych wraz z krzywa

alerranaliiaes dana

Stednt oszacowany czas do I
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Tabela 11

Ekstrapolowany czas trwania odpowledzi na eltrombopag w zaleznoscl od przyjetej krzywej
dupasuwania

P ST ; R R F Rt ﬁg-udnlrulmh-.npqlnwanfm o
i Krzywa : RS L AIC _’w'fl'..- = trwania odpowliedzi
4 : S 5 3 leczenie {+tvgu:rmﬁi-:ma‘l

4.2.1.2.7 Krwawienia

Wystapienie krwawien u chorych na ITP wplywa na koszty choroby, jak rowniez na jakosc Zycia
chorych. W przypadku wystgpienia krwawien, badZ obnizonege poziomu plytek krwl w celu

zapobiegania krwawieniom pacjent otrzymuje leki ratujace zycie.

Pacjenci, u Kktérych liczba plytek krwi jest nizsza niz [l s2 bardziej narazeni na

wystapienie powaznych oraz Smiertelnych krwawien. Takie krwawienia wymagajg hospitalizacii

[79]. Liczbe epizodow krwawien zaczerpnigto z publikaci

Epizody krwawien u pacientow z liczba plytek krwi _
U niewielkiego odsetka pacjentow z liczba plytek krwi powyzej S0 000/pl zacbserwowano
wystaplenie krwawien. Prawdopodobienstwo wystapienia krwawien oraz typ krwawien oszacowano
na podstawie

Dane z badania dla grupy romiplostymu oraz placebo
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Tabela 12
Epizody krwnwian u paqenmw z PLT >50 unn; pl
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MNa podstawie powyzszych danych oraz zaktadajac, ze czas pojawienia sie krwawlen podlega
rozktadowi wykladniczemu oszacowano prawdopodobienstwe wystapienia krwawienla na cykl

modelu uzywajgc standardowe] formuty:

W tabeli ponize) przedstawiono oszacowane ryzyko krwawien u pacjentow z liczbg plytek krwi

Tabela 13
Ryzyko krwawien u pacjentéw z PLT >50 DOO/ pl

Rodzaj krwawien  Prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia/cykl

Epizody krwawien u pacjentéw z liczba plytek krwi NN
Pacjenci z PLT -c

“

] I zestawiono w tabeli ponize).

Tabela 14
Epizody krwawien u pacjentow z [N
Interwencja Liczba epizodbw uahw';mh: hd.jﬁ :ﬂameﬁ Czas obserwacji
krwawien hospitalizacji [tygodnie]
BT s | =
TS | m | (=
[T B i) =53

Ma podstawle powyzszych danych oszacowano prawdopodaobienstwo wystgpienia krwawienia na

cykl modelu uzywalac analogicznej formuly przedstawionej powyze]j.

Oszacowane ryzyko krwawien u pacjentéw z liczbg plytek krwi <50 000/4! zestawiono ponize].



Tabela 15

Ryzyko Hrwawien u pacjentow z [N

Epizody Krwawien wymagajace hospitalizacji

Powazne krwawienia wymagajace hospitalizac)i podzielono ze wzgledu na umiejscowienie sie
krwawienia, gdyz wplywa to na koszty, ryzyko zgonu | jakosé zycia. Sposrod powaznych krwawien
wyrdznia sie trzy mozliwe typy: krwawienia z przewodu pokarmowego [GI} krwawienia
wewnatrzczaszkowe {(ICH) lub inne krwawienia,

—
O S P e e s S T o O 20 1 2%

Liczba epizodow poszczegdlnych typow krwawieh zostala zsumowana dia  ramienia

romiplostymu | placebo, poniewaz przyjmuje sie, ze rodzaj krwawienia jest niezalezny od leczenia.
Oszacowane odsetkr wystepowania poszczegdlnych typow krwawien przedstawiono w ponizsze]
tabeli.

Tabela 16
Rozkiad t-.rpﬁw powaznych kmawien

_—
-!' = .-=1.J'.

4.2.1.2.8 Dzialania niepozadane

W dozywotnim horyzoncie czasowym modelu wigkszosé pacjentdw przechodzi przez calg
sciezkg terapeutyczng, a tym samym chorzy narazen sg na te same dziatania niepozgdane.
ledynie zastosowanie romiplostymu lub eltrombopagu ma wplyw na réznice w wystepowaniu
dziatan niepozadanych u rozwazanych pacjentéw. Romiplostym ma dobry profil bezpieczenstwa,
zwlaszcza w porownaniu z obecnie dostepnymi metodami leczenia [44, 58] dlatego tez nie
uwzglednienie dzlalan niepozadanych traktowac mozna jako zalozenie konserwatywne w stosunku

do oszacowania korzysa zdrowotnych romiplostymu.

4.2,1.2.9 Zgony

W modelu rozwazono smiertelnosc z powodu powaznych krwawien oraz z przyczyn naturalnych

(ze wzgledu na dozywotni horyzont czasowy).
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Smiertelnosc zwiqzana z wystapieniem powaznych krwawies
Pacjencl, u ktorych wystapily powazne krwawienia s narazeni na Zwigkszane ryzyko zgonu.
W modelu zatozono, ze to zwiekszone ryzyko wyslgpuje w 4 tygodniowym cyklu, w kkdrym wystapi

krwawienie,

|

Tabela 17
Ryzyko zgonu z powodu powaznych krwawien
Typkrwawied  Prawdopodoblenstwo zgonu/cykl
T i Xty | [Es
R e T T e e | =
R v o=

Smiertelnosé z przyczyn naturalnych
Smiertelnosé z prayczyn naturalnych zaczerpnigto z Tablic trwama zycia z 2010 r.

zamieszczonych na stronic |
I \/ odclu roczne prawdopodobiefistwo zgony

uzaleznione od rozktadu plci | wieku pacjenta przeliczone zostato na cykl wyrazony w tygodniach

(4 tygodnie) prey wykorzystaniu standardowej formuby:

4.2.1.3. Koszty jednostkowe | zuZycie zasobow

W analizie kosztow uwzgledniono nastgpujace medyczne koszty bezposrednie:

* koszty lekow z grupy agonistdw receptora trombopoetyny (romiplostym, elt rombopag);

Bcoszty lekow Sciezki terapeutycene; (I

= koszty podama | monitorowania leczenia:

* koszty leczenia epizodow krwawien (krwotok srodmozgowy, krwawienia z przewodu

pokarmowego, inne krwawienia wymagajace hospitalizacji).
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£ uwagl na trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztéw bezpoérednich niemedycznych
(tj. koszty transportu chorego, specjainej diety, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie
zdecydowano ograniczy¢ sie¢ do kosztdw bezposrednich medycznych. £ uwagl na przyjeta
perspektywe analizy (NFZ, wspdina) nie przedstawiono kosztow posredmich.

Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow oplat
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgecych uslug medycznych
oraz lekow), zgodnie z przyjetq perspektywa analizy. Dla kluczowych kosztéw majacych najwigkszy
udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostepne Zrddia danych.
Koszty oszacowano metodsy kosztow ogdinych. Szczegdlowych kalkulacji dokonano w arkuszu
programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosc przy zaokragleniu do dwach miejsc
po przecinku.

W celu wyznaczema kosztow jednostkowych uwzgledmionych zasobéw postuzono  sie
nastepujacymi 2radtami danych:

Bll<oszt za pg romiplostymu (lek Nplate™) [N

*  Koszty lekdw Scieiki  terapeutycznej Zaczerpnieto z Informatora o lekach
refundowanych” z internetowej strany Ministerstwa Zdrowia (dane z dnia 12.04.2012 r,
[B]) oraz zalacznika nr 1 do Zarzadzenia Nr 13/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dma 7 marca 2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
| realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (,Katalog
substancji  czynnych stosowanych w chemioterapll  nowotwordw” [92]). HKoszt
immunaglobuliny dozyinej oszacowano na podstawie zatcznika nr 2 do Zarzadzenia
MNr11/2012/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (.Katalog swiadczen do
sumowania” [97]).

Koszt podamia | monitorowanla agonistéw receptora trombopoetyny (romiplostymu,
eltrombopagu) w ramach programu lekowedo wyzZnaczono w oparciu o wycene
punktowa z . Katalogu Swiadczen | zakresdow - leczenie szpitalne - terapeutyczne
programy zdrowotne" zawartq w zalqczniku nr 1 do Zarzadzenia Nr 10/2012/DGL
Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku [94] oraz sérednig wartos¢ punktu
rozliczemowego, dia swiadczen szpitainych rozliczanych w systemie Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP), w [N (- odstawie .Informatora o umowach na rok
2012 [36]).

* Koszty monitorowania leczenia aktywnego pacjentow z [ N
wyznaczono w oparciu o [N - S1/2011/DS07

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 roku [99, 100]
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizac)i umow w rodzaju ambulatoryjna

apieka specjalistyczna.



* Koszty dotyczace hospitalizac) oszacowano z wykorzystaniem systemu JGP, zgodnie
Z aktualnie obowigzujacymi metodami  rozliczania  leczenia szpitalinego, Zradlo
powyzszych danych stanowily katalogi swiadczen MFZ obowigzujgce w roky 2012
zgodnie z zarzadzeniem Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 28 lutego 2012 r. zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania | realizacji umdw w rodzaju: leczenie szpitalne [95, 96, 97, 58]. Cene
punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto na

{na podstawie .Informatora o umowach na rok 2012" [36]).

= Ceny punktéw swiadczen wyznaczone zostaly na podstawie udostepnionego przez NFZ
Informatora o umowach zawierajacego dane o liczbie | wartoscl uméw zawartych

w 2012 roku przez wszystkie Oddzialy Wojewodzkie NFZ [36].

Pomiar zuzyclia zasobow przeprowadzony zostal metoda kosztéw ogdlnych przy uyciu

nastepujgcych zrodet danych oraz zalozen:

Blo:wkowanie agonistéw receptora trombopoetyny przyjcto zgodnie z dawkowaniem

z badan kiinicznych whaczonych do analizy [N

-Spusrjl:t dawkowania poszczegolnych preparatéw oraz rodza) terapii stosowanych

w leczeniu standardowym ustalono na podstawie dostepnych [

-SGhemat monitorowania leczenia ITP opracowano na podstawie informacji zawartych

BlFzyicto érednia mase ciala pacjenta na

-Dane dotyczace rodzaju epizodéw krwawlen oraz czestosci ich wystapowania w grupie

pacientow z ITP z liczba plytek ponizej [ R

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oraz oszacowano bezposrednie koszty medyczne
z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z perspektywy wspdlngj (NFZ | pagjenta), ktére

wykorzystano w dalszej czesci analizy,

4.2.1.3.1 Koszty lekow z grupy agonistow receptora trombopoetyny

Koszty substancji romiplostym

Koszt romiplostymu oszacowano na podstawie ceny dostarczone] przez producenta leku



zaczerpnigtego z internetowej strony Narodowege Banku Polskiego (NBP) [35], zaktadajac
refundacje leku w ramach programu lekowego,

Oszacowanie ceny hurtowej brutto romiplostymu (leku Nplate®) w przeliczeniu na 1 Hg
produktu leczniczego, uzytej do dalszych obliczen, przedstawia ponizsza tabela,

Tabela 18
Oszacowanie ceny romiplostymu

* dostarczona ir:ez irnducenta Ik

Romiplostym dostepny jest w fiolkach o zawartosci 2450 pg oraz 500 pg [15]. Zgodnie
z zalecanym dawkowaniem lek ten podawany jest w cotygodniowych wstrzyknieciach podskarnych,
Leczenie rozpoczyna sie od dawki poczatkowe) (ang. initial dose) w wysokosci 1 Hg/kg masy ciata
pacjenta. Kolejne dawki leku powinny byc zwigkszane o 1 pg/kg m. c. tygodniowo do czasu
uzyskania przez chorego liczby plytek krwi powyze] 50 000/pl. Maksymalna dozwolona tygodniowa
dawka leku wynosi 10 pg/kg m. €. W tabeli ponize) przedstawiono sposob dostosowania dawkl
romiplostymu w zaleznosci od liczby plytek krwi (trombocytow) we krwi [15].

Tabela 19
Dostosowanie dawki romiplostymu

< 50 000/ul Zwigkszyt cotygodniows dawke o 1 Ha/kg m. c.
= 150 000/l
w cigqu dwdch Zmniejszyd cotygodniowa dawke o | pgfkg m. c.

kolejnych tygodni
Nie podawac produktu, kentynunwad oznaczanie liczhy plytek krwi raz w tygodniu.

= 250 000/l Po zmniejszeniu liczby plytek krwi do wartodc < 150 D00/, wznowié podawanie raz
w tygodniu w dawce zmniejszong] o 1 pg/kg m. c.

£ uwagi na zmiennosc osobnicza w reakcji plytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentow po
zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia moze dojsc do naglego spadku liczby plytek krwi
ponizej wartosci 50 000/pl. W takich przypadkach, wedlug oceny lekarza, o ile jest to uzasadnione
Klinicznie, nalezy rozwazyé przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby plytek krwi, przy
ktérych zmniejsza sie dawke (200 000/p1) lub przerywa leczenie (400 000/ul) [15]., W przypadku
braku odpowliedzi lub braku utrzymania sie edpowiedzi na leczenie romiplostymem, przy zalecanym
dawkowaniu leku nalezy ustali¢c czynmiki przyczynowe [15). Leczenie z udzialem produktu
leczniczego Nplate™ powinno zostad przerwane, gdy liczba plytek krwi nie wzrasta do poziomu,
Ktary jest wystarczajacy do urmknigeia jstotnych klinicznie krwawlen po czterech tygodniach terami
romiplostymem przy najwyzszej, dozwolonej tygodniowej dawce leku (10 paskg m. c.y [15].
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Wedtug danych sprzedazowych dostarczonych przez producenta

leku z 2010 i 2011 roku
w Polsce realizowana

W oparciu o model wykanany
w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem symulacy _

Doktadng kalkulacje kosztu leczenia romiplostymem (Nplate™) jednego pacjenta z ITpP

w okresie 4 tygodm (jeden cykl modelu) przedstawiono w tabali poniZej.

Tabela 20
Koszty preparatu Nplate® w przeliczeniu na jednego pacjenta
Parametr  Pacjenc bez splenektomil  Pacienci po splenektomil
Koszt jednostkowy romiplostymu [PLN/pg] (B i
Tygodniowe zuzycie leku [ug] = B
Liczba dawek/cykl |
Tygodniowy koszt leku [PLN] =) T

Koszt leku/cyki [PLN) B iy

Koszty substancji eltrombopag

Koszt eltrombopagu oszacowano zakladajac refundacje leku w ramach pr
w oparciu o ceng zamieszezona w N

Do obliczenia ceny hurtowe) eltrombopagu wykorzystano marze obowigzujace zgodnie
z Ustawg =z dnia 12 maja 2011 r

ogramu lekowego

o refundacy lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych” [82].

kalkulacje ceny hurtowej leku Revolade®,

W tabeli ponize] przedstawiono

Tabela 21
Kalkulacja ceny hurtowej eltrombopagu
- Cena
- Cena Marza Cena
Substancja h::dzlwa detaliczna detaliczna hurtowa hurl::‘wa i fm
= it [PLN] [PLN] [PLN] [PLN/ mg] )
===l =
||
EEE i 2|
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Do oszacowania kosztdw leczenia eltrombopagiem wykorzystano sradnig cene hurtowa za mg
leku wynoszaca

. Davkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie,

w zaleznosci od liczby plytek krwi u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiern nie powinna byc
normalizacja liczby plytek krwi, ale utrzymanie ich liczby powyZej poziomu ryzyka krwotocznego
{50 000/pl) Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe.
Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke nalezy dostosowacd tak, aby osiagnac i utrzymacd
liczbe plytek = 50 000/pl, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno przekraczad
dawkl 75 mg na dobe [16].

W tabeli ponizej przedstawiono sposab dostosowania dawki eltrombopagu w zaleznosc) od
liczby plytek krwi (trombocytéw) we krwi [18].

Tabela 22
Dnstusowanie dawki eltrambopagu

e R e
= 'il."l IJEIGI;JI |:|0

uplywie co najmniej Lwigkszyc dawke dobowg o 25 mg do maksymalne) dawki 75 mg/dobe.
2 tygodni leczenia

Stosowac najmniejsza dawke eltrombapaqu 1 (lub) jednoczednie stosowad inne
= 50 000/ul do = produkty  lecznicze  udywane w  lecreniu pierwolne)]  malopltytkowosc)
150 000/l Immunalogiczne), w celu utrzymania liczby piytek  korwi zapoliegajace] lub

Zmnig)szajgre] krwawienie,
> 150 D00/l do = LZmnigjszye dawke dobowg o 25 maq. Qdczekad 2 tygodnie, aby ocenic efekty tej
250 000/l I kolejnych korekt dawki.

Preerwac stosowanie eltrombopagu; Iwigkszyl czestosc kontrolowania liczby plytek
> 250 000/p! Krwi do dwoch razy w tygodmu,

Kiedy liczba plytek krw osiggmie wartesc < 100 000/ul, ponownie rozpoczgc
leczenia, stasujac dawke dobows zmnigjszong o 25 i

Leczenie eltrombopagiem naley przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania
w dawce 75 mg na dobe liczba plytek krwi nie zwigkszy sie do poziomu, ktdry pozwala unikngd
klinicznie istotnego krwawienia [1&].
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Tabela 23
Kalkulacja Sredniej dawki eltrombopagu [19]
Liczba .
Dzienna dawka taczna liczba Pacientow pu:lunh}w  Sredniadzienna 4 ..
eltrombopagu  pacjentow m;rif‘ stosujacych  dawka  Zrédta danych
’ - okredlone dawki f
dawkl
.50 ] | 2=
2 Lt ] 53] [ | =] HaEsy ]
i) o [ ==



Poniewaz w badaniu RAISE nie podano Informacji dotyczacych odsetka pacjentow stosujgcych
poszczegolne dawki eltrombopagu w podziale na pacjentdw po zabiegu usuniccia sledziony oraz
pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono zabiegu splenektomii, przyjeto, ze pacjenci w obydwu
grupach stosu)a | NS

Dokltadng kalkulacje kosztu leczenia eitrombopagiemn (lekiem Revolade™) jednego pacjenta
z ITP w okresie 4 tygodni (jeden cykl modelu) przedstawiono w tabel poniZej,

Tabela 249
Koszty eltrombopagu w przeliczeniu na jednego pacjenta

4.2.1.3.2 Koszty lekow Sciezki terapeutycznej

Jak opisano w rozdziale 4.1.2, w schemacie leczenia standardowego przyjeto algorytm
postepowania terapeutycznego u  pacjentow z przewlekla pierwotng maloplytkowascig
immunologiczng (ITP), obejmujacy nastepujace leki:

= rytuksymab,
= lekl  immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan  mofetylu, cyklosporyna,
cyklofosfamid),

= danazol,

» alkaloid Vinca (winkrystyna),

B e e e

W ponizszych podrozdzialach oszacowano Zuzycie zasobow oraz kossty poszczegolnych rzutow
leczenia standardowego dla 4-tygodniowega horyzontu czasowego analizy (1 cykl modeiu)
w przeliczeniu na jednego pacjenta z ITP, Zalozono, ze pacjenci leczeni sa stale, przechodzac przez
kolejne etapy sciezki terapeutycznej, w zaleznosc od osiaganego poziomu phytek krwi,

Koszty rytuksymabu

Obecnie rytuksymab finansowany jest przez budzet NFZ w ramach chemioterapii nowotwordw
[92] oraz w ramach pregramu zdrowotnego . Leczenie chlomakdw zlosliwych (ICD-10: €82, C83)"
oraz ,leczenle reumatoidalnego zapalenia stawéw | miodzienczego Idiopatycznego zapalenia
stawow o0 przebiegu agresywnym (ICD-10: MO5, ™M06, MO08)" [93]. Dane dotyczace ceny
rytuksymabu  zaczerpnieto aktualnego _Katalogu substancji czynnych  stosowanych
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w chemioterapii nowotwordw” [92]. Poniewaz rytuksymab nie ma zarejestrowanego wskazania
w leczeniu ITP przyjeto, ze bedzie finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej.

W ponizszej tabeli przedstawiono jednostkowy koszt rytuksymabu w oparciu o aktualng wycene
punktows substancji caynnych stosowanych w chemioterapil, przy zalozeniu sredniej ceny punktu

rozliczeniowego w [ INEG_G (o).

Tabela 25
Wycena punktowa i koszt jednostkowy rytuksymabu

Rytuksymab, w leczeniu przewleklej pierwotnej maloplytkowosci immunologiczne), stosowany

jako chemioterapia niestandardowa, podawany jest T - oostac wiewow
coen R U DR R |

Koszt rytuksymabu w przeliczeniu na jeden cykl modelu (4 tygodnie) =z perspektywy budzetu
NFZ oraz perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26
Kns:t terapii rvtuks-.rmahnm jal:lne;u paqanta z ITP

*dla sredniej powlerzchni ciaka pacjenta na posiomie 1,93 m® (1,936 m%)

Koszty azatiopryny

W tabeli ponize] przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow zawierajacych
azatiopryne stosowanych w leczeniu ITP {grupa limitowa: 140.0, Leki przeciwnowotworowe
I immunomodulujgce - ek immunosupresyjne - azatiopryna). Ceny preparatow zaczerpnieto
z .Bazy Informac) o lekach refundowanych” Zamieszczone) na internetowe] stronie Ministerstwa
Zdrowia [B]. Leki te sa wydawane za odplatnoscia ryczaltowa | doplata pacjenta we wszystkich
zarejestrowanych wskazamach na dzien wydania decyzjl [8].

Tabela 27
Refundowane preparaqr zawieramce substancje: czynng - azatlnpwna
STy : ; . .

Arathioprine®™ vis

0,05 o/
30 tabl.

0,05 g/

50 tabl.
0,05 g/ 100 tabil.
powlekanes
0,025 g/100
Imuran® tabi, 39,53 27,21 10,88 4,93

powlekane

Azathioprineg™ Vis

Imuran®
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Do oszacowania kosztow wybrano preparat

Tabela 28
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP azatiopryna
= L b Sy Elament i l‘ g b pmnia [ - m
Perspektywa =~ - PDD [g]  oiNa7 | dzlel | terapiijeykt 2T
| ' LT i [PLN/dzied]  [PLN] danych
NFZ i3 A
arzatiopryna =i [7. 8]
wspdina [ | 1Y%

Koszty mykofenolanu mofetylu {MMF)

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow zawierajacych
mykofenolan mofetylu (grupa limitowa: 134.0, Leki przeciwnowotworowe | immunomodulujace -
leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy | jean pochodne). Ceny preparatéw zaczerpnieto
z .Bazy Informac)i o lekach refundowanych” Zamieszczane] na internetowej stronie Ministerstwa
Zdrowia [8],

Tabela 29
Refundowane preparaty zawierajace substancie czynng - mykefenolan mofetylu
D Cnnn Kwata e Odplatnosc
Nazwa handlowa up‘al:n::‘:ﬂe detaliczna  refundacji NFZ m?;&?:]' 9 pacienta za g
= [PLN] [PLN] s [PLN/g]
. 500 mg ; T .
] ] i i i
CallCept <0 tabl. 370,47 367,27 14,69 0,13
v . 250 ma, ETIA
CellCept 100 kaps 370.47 367,27 14,69 0,13
CeliCapt” Lg/5ml 110 g 336,74 333,54 3,03 0,03
(175 ml)
250 mg,
Limfocept® 100 kaps. (10 144,45 141,25 5.65 0,13
bhst.po 10 szt.)
250 mg,
Limfocept® 300 kaps, (30 316,18 312,18 4.16 0,05
blist.po 10 szt.)
500 ma,
Limfocept™ 30 tabl. (5 211.,9 2087 8,35 0,13
blist.pa 10 szt.)
200 mg,
Limfocept® 150 tabl. (15 610,71 606,71 8,09 0,05
blist.po 10 szt
500 ma,
Mofimutral® 50 tabl. (5 blist 200,35 197,15 /.89 0,13
po 10 szt.))
Mycophenolate 250 ma, el :
moafetil™ Apotex, 100 kaps 318,8 413.6 R 0,13
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Mycophenolate

mofetil® Apatex (5 blist.po 10 318,8 5.6 Fae 4,13
szt.)
Mycophenolate 250 mag,
mofetil™ Sandoz 100 kaps. 143,72 140,52 5,62 0,13
250 {10 blist.pa 10)
Mycophenolate 250 may, . 5
mafeti|* Stada, 100 tabl 134,57 191,37 7,65 0,13
Mycophenolata - 2 5 .
mofetil® Stada 00 M4, 50 szt 194,57 191,37 7,65 0,13
3 250 mg " . ;! )
fi h ?
Myfenax 100 kaps. 370,22 367,02 14,68 0,13
. 500 maq,
Myfenax 50 tabl 370,22 367,02 14,68 013
" 250 mg, s . E
Nolfemnic 100 tabl, powl, 339,02 335,82 13,43 0,13
" 500 mg, i i :
Nolfemic 50 tabl. 339,02 335,82 13,43 0,13

Mykofenolan mofetylu jest lekiem 'mmunosupresyjnym. Obecnie, w Polsce lek ten jest
refundowany przez NFZ jedynie w stanach PO przeszczepie narzadu unaczynionego (nerka, serce,
watroba) badz szpiku oraz  poza wskazaniami rejestracyjnymi  w  steroidozaleznym
I cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym, nefrapatii toczniowei, zapaleniu naczyn, nefropatii
IgA oraz stanach po przeszczepie narzadu unaczynionege badz szpiku - u dzieci do 18 roku Zycia za
odplatnoscia ryczattowg | doptata pacjenta [8]. Poniewaz mykafenolan mofetylu nie jest
refundowany we wskazaniu przewlekle] pierwotne] maloplytkowosci immunologicznej, platnik

publiczny za swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ) nie ponosi kosztow leczenia tym lekiem,

Tabela 30
Preparat zawierajacy substancje czynng - mykofenolan mofetylu
4o B : =t Kwota Odplatnosé
Substancja Nazwa Postaé, dawka, Cena detaliczna refundacil NFz  Pacienta za
‘czynna handiowa opakowanie [PLN] w ITP [PLN] opak,
: 3 [PLN/op.]

Mykafenolan
mofiatyiu




Tabela 31

Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP mykofenolanem mofetylu

mykofenolan
mofetylu i (8, 79, 102]
wspdina =R s
Koszty cyklosparyny

Cyklosporyna u pacjentéw z ITP jest podawana doustnie. Obecnie, w Polsce cyklosporyna jest
refundowana preez NFZ za odptatnoscia  ryczaltows i doplata pacienta we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania decyzji, poza wskazaniami rejestracyjnymi
(1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespdt Alporta z biatkomoczem . Nefropatia taczniowa, anemia
aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku Zycia) oraz w ramach chemioterapii
nowotwordw [8, 92]. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow
2awierajacych cyklosporyne w postaci kapsulek (grupa limitowa: 137.1, Leki przeciwnowotworowe
timmunomodulujace - |eki Immunosupresyjne - Inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - stale postace farmaceutyczne). Ceny preparatdw zaczerpnigto z ,Bary
Informacji o lekach refundowanych” Zamieszczone] na internetowe) stronie Ministerstwa Zdrowia
[8].

Tabela 32
Refundowane preparaty zawierajgce substancje czynng - cyklasporyna

kaps. alastyczne,
Equoral® 25 myg; 50 kaps. /5,17 71,97 3,20 0,00256
{5 blist.po 10 szL.)
kaps. elastycene,
Equoral® 50 ma; 50 kaps. 146,85 143,65 3,20 0,00128
(5 blist.po 10 szt.)
kaps. elastyczne,

Equoral® 100 ma; 50 kaps. 316,97 313,77 3,20 0,00064
{5 blist.po 10 szt.)

S ”;pfl;;’“;;‘;f:;:‘ 123,98 76,04 47,94 0,03835

s ke il g‘i'a;u“-'f;::_- 241,55 155,29 86,26 0,03450

5";3:;’:}"'” ;‘ggi;’;’;%’zﬁi 457,26 313,77 143,49 0,02870

5“,;‘:;’:":1‘"" ‘i":]“fl;. ;'“;ut“'::::' 61,76 34,84 26,92 0,03487

Do oszacowania kosztéw wybrano preparat zawierajacy cyklosporyne w postaci kapsulek
(Equoral™ 50 kaps, dawka 100 ma) - najtanszy {(za ma) z punktu widzenia pacjenta.

Na podstawie polskich zalecen postepowania w ITP przyjeto, ze pacjenc stosujg cyklosporyne
W dawce 5 mg/kg m. ¢. na dobe [102]. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leczenia
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cyklosporyng w przeliczeniu na jeden cykl modelu (4 tygodnie) z perspektywy platnika publicznego
za swiadczenia zdrowotne (budzat NFZ) oraz z perspektywy wspalnej (NFZ | pacjenta).

Tabela 33

Koszt lcczenia :-,rklnspur-,rnq jednego pacjenta z ITP

TRl L Element ~ Cenaza xmtdawm ,_' | sar

Perspektywa sztew ~ Dawkowanie  mg  dziennej  te m; o [Tk
) SHA [Fi-i'un‘.l rﬁmfdzimi] [ un ~ danych

NFZ I ([ ==
Cyklosporyna * [/, 8.102]
[ B2 =

wspdina

Koszty cyklofosfamidu

W Polsce cyklofosfamid refundowany jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia w chemioterapii
nowotwordw [92], Dane dotyczgce ceny cyklofosfamidu Zaczerpnigto z aktualnego . Katalogu
substanc)i czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw” [92] Przyjgto, ze cyklofosfamid
w leczeniu ITP bgdzie finansowany w ramach chemioterapi miestandardowej.

W ponizszej tabeli przedstawiono lednostkowy koszt cyklofosfamidu w oparciu o aktualng
wyceng punktowq substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, przy zalozeniu RN |

Tabela 34
Wycena punktowa i koszt jednostkowy cyklofosfamidu

Wycena T
: roga Unktowa Srednia  Kosztza Zrédta danych
Eu:;ﬁ:!ﬂ' pzdnnh Jednostka g:t?nnitkl cena punktu mg ; o kosztach
leku [pkt.] [PLN] [PLN]  jednostkowych

Cyklofosfamid [3G, 92]
¥

“
e = s s S e VL i ]

I B S e T P T T O S T sT
ISR AW AU RS T

Tabela 35
Koszt leczenia cyklofosfamidem jednego pacjenta z ITP
. Koszt dawki Liczba Koszt
Substancia pawkowanie dziennej dawek terapii/cyki f::‘“;
=y [PLN/dzien] w eyklu [PLN] Ve
cyklatosfamid - B '] =R [":'E'z NIUET
* dla drednie) powierzchni ciala pacjenta ma paziamie 1,93 m” {1,9346 m?Y)



Koszty danazolu

W tabeli pomize) przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatéw zawierajgcych
danazol stosowanych w leczeniu ITP. Ceny preparatéw zaczerpnieto z ,Bazy Informacjl o lekach
refundowanych” zamieszczone) na internetowe] stronie Ministerstwa Zdrowla [B]. Leki te sg
wydawane za odplatnoscig ryczaltowa 1 doplata pacjenta we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji [B]. Poniewaz danazol nie jest refundowany we wskazaniu
przewleklej plerwotne] matoplytkowoscl immunologiczne), platnik publiczny za Swiadczenia
zdrowotne (budzet NFZ) nie ponosi kosztdw leczenia tym lekiem,

Tabela 36
Preparaty zawierajgce substancje czynng - danazol
- Sl Ay ‘Dawka/ ‘Cena detaliczna  Kwota refundacji ~O9pfatnose
Namwahandlows  opakowanie  [PLN] NFZ[PLN] ool
Danazol™ lelfa 0,2 o/100 tabl. 123,94 6,20
0,2 g/

Danazol™ Polfarmex 123,77 6,19

100 tabl. (fiol.)

I (/. /5. 102]. W ponizszej tabell przedstawiono koszty leczenia danazolem
jednego pacjenta z ITP w przeliczeniu na jeden cykl modelu {4 tygodnie).

Tabela 37
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP danazolem
= 3] ; Koszt dawki Koszt
: Element Dzienna  Cenazag e e Zrodia
PErsPektyWs  \osatow  dawka[g]  [PLN/g] et U
NFZ | | |
iteaczg] B= (7, 8, 79)
wspdlna sl 7} 3] [P

Koszty winkrystyny (Alkaloidy Vinca)

Obecnie w Polsce, winkrystyna refundowana jest przez NFZ w ramach Katalogu substancyi
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw rowniez we wskazaniu przewlekiej pierwotne)
maloplytkowesci  immunologiczne) (rozpoznanie wg ICD-10: D69.3  Samoistna plamica
matopfytkowa) [90, 92]. Koszt leku oszacowano na podstawie wyceny punktowe] substancii
czynnych stosowanych w chemioterapi [92] przyjmujac srednig ceng punktu rozliczeniowego

I (| Oszacowanie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38
Wycena punktowa i koszt jednostkowy winkrystyny

Wycéena Srednia  Kosztza Zradta danych
Su:;t:::ja pﬁ;ﬁa Jednostka ?;':m cena punktu  mg o kosztach
leku [pkt.] [PLN] [PLN] jednostkowych
Winkrystyna [ =8 = = =R (36, 92]



£Ze wzgledu na brak dokfadnych danych dotyczacych dawkowania winkrystyny, przyjeto

podanie leku w

Kalkulacje kosztu leczenia winkrystyng jednego pacjenta z ITP w okresie 4 tygodni przedstawia
poniZsza tabela

Tabela 39
Koszt leczenia winkrystyng jednego pacjenta z ITP
Substancia ! E Koszt jednaj Liczba Koszt
- Dawkowanie dawki dawek terapii 4dta danych
il d rapli/cykl  Zrédla d
o [PLN/dawka] w cyklu [guﬂ;.y WYL
S (36, 79, 92,
= [ | [ 102, 103]

Koszty terapii Watch&Rescull]

Poniewaz w Polsce nie sa dostepne preparaty dozylne immunoglobulin anty-D, ktére moga byd

stosowane w terapil ratujacej zycle, nie zostaty one uwzglednione w analizie,

W tabeli poniZej przedstawiono odsetki pacjentow

Odsetek ten w przeliczeniu na cykl obliczono

na podstawie liczby pacjentow stosulacych leki ratujace Zycie

Parametr

Pacjenci bez
splenektomil

Pacienci po
splenaktamii



W tabeli ponizej przedstawiono rozkiad procentowy pacjentow z ITP bez | po splenektomii,
ktorzy otrzymywali odpowiednio immunaoglobuliny ludzkie (IVIg) oraz dozyine sterydy, oszacowany
na podstawie powyzszych danych,

Tabela 41
Rozklad pacjentéw z ITP otrzymujacych leki terapil Watch&Rescue [79]

Dozylne immunoglobuliny (IVIg, ang. intravenous immunoglobulins)

Podanie immunoglobulin, jako leczenie Immunomodulujgee, wskazane jest w przewleklej
plerwotne; matoplytkowosci immunologicznej (1TP) u dziec doroslych z duzym ryzykiem
wystapienia krwawien lub w celu zwiekszenia liczby plytek krwi przed wykonaniem zabiegu
chirurgicznego usuniecia sledziony [17, 18],

Podanie immunoglobulin (IVIg) lest rozliczane w ramach Swiadczenia ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin®), znajdujacego sie w Katalogu Swiadczed do sumowania® (zalacznik nr 2 do
Zarzadzema Nr 11/2012/DS07 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [97]).

Tabela 42

- Za kaidy 1 gram
immunoglabuling

- zgodnie z charakterystyka

Leczenie produkto leczniczego
5.53.01.0001401 przetoczeniami 6 (2 wylaczeniem dzieci 5.52.01.0001464
immunoglobulin leczonych w ramach

programu terapeutyczneqo:
«Leczanie plerwatnych
niedobordow odpoarnodci

u dzieci immunoglobulinami”)

Kalkulacje kosztu przetoczenia jednego grama immunoglobulin przedstawla ponizsza tabela,

Srednia wartos¢ punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto na poziomie [N
[36].
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Tabela 43
Koszt przetu:zema jednego grama Imrnunuglobulm

 Wycena  Srednia cena N (RS Sl [T C T (o
Nnmml &wfndmn]a R ___mi“m fl'tﬁ] - Koszt [PLN/g] _wiu_-_ﬁ_gp.‘m;
Leczenie
przetoczeniami a - - (36, 97]

Immunoglabulin

Wedlug polskich zalecen dotyczacych postepowania w  pierwotnej matoplytkowosc
immunologiczne), najczgsclej stosuje sig trzy schematy podawania immunoglobulin
S e e SR SR D AT
doktadnych  danych o czestodci  stosowania poszczegolnych  schematéw  dawkowania
Immunoglobulin w Polsce, koszt oszacowano na podstawie usrednionej dawki z trzech schematow
dawkowania, zalecanych w polskich wytycznych, W tabeli przedstawiono wszystkie mozliwe
schematy dawkowania okredlone na podstawie polskich wytycznych (liczba dmi podan, wielkosc
dawki), koszty przy okreslonym dawkowaniu, oraz oszacowany Sredni  koszt podania
immunoglobulin, ktéry ze wzgledu na tak rdzne sposoby dawkowania IVIg, przyjeto w analizie

podstawowe] (zalozenie konserwatywne) [ 10—

Tabela 44
Sredni koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin na podstawie wytycznych [102]
Schemat dawkowania ‘Dawka
[dawka - liczba dni skumuiowana fo anwl_::ﬂ! “m 9 Koszt [PLN]
podania] [a/ka m. c.] /pacjant]; L
R =l L] [ E=s
EarRaTsT T iz 2} e~ ol s e )
[Elions:—naaann ETRE I =g
RS B
Sredni koszt immunaglobuliny dozylne] oszacowany na podstawie powyiszych schematow

dawkowania wynos! [ Sviadczenic dedykowane do sumowania dia leczenia
przetoczeniami immuneglobulin przedstawiono w tabeli ponizej. Dane zaczerpnieto z  Katalogu
swiadczen odrebnyeh” (zatacznik nr lb do Zarzadzenia Nr 72/2011/DS0Z Prezesa Marodowego
Funduszu Zdrowa [96])
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Tabela 45
Koszt hospitalizacji podezas przetoczenia immunoglobulin
onta cans || swiadcrania Zrodia danych

e, _ Element  Wartos¢  Sre
Kod produktu el punktu [PLN] - S e

kosztéw punktowa
Hospitallzacja

IWIAZana

Z prezetoczeniam
5.52.01.0001464  krwi, produktow 5 [ [z )] (36, 96]
krwiopachodnych
w Eym

immunoglabulin

W tabell ponize] przedstawiono kalkulacje Igcznego kosztu leczenia przetaczeniami
immunoglobulin jednego pacjenta z ITP (koszt immunoglobulin oraz koszt hospitalizacji),

Tabela 46
Catkowity koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin jednego pacjenta z ITP
Perspektywa Element kosztéw Koszt [PLN] ta_c?gvml_mj mEL ‘Zrodia danych
Leczenie
przetoczeniami B
immunoglabulin
NFZ, wspdina Hospitalizacia =y 117, IB'lﬁE.'] 26,82,
zwigzana = E
Z przetoczeniem
Immunoglobulin
IV sterydy

W leczeniu ITP metyloprednizolon powinien byé stosowany dozylnie przede wWSsZystkim
W sytuacjach naglych, w celu wywolania dorainego zwiekszenia liczby piytek krwi. Obecnig,

w Polsce [N © - icrajacy

Tabela 47
Refundowane preparaty zawierajace substancje czynng - metyloprednizolon

Dawka/ Cena Kwota Cena NFZ za g Odplatnosé

Mazwa handlowa detaliczna refundacji NFZ pacjentaza g
opakowanie [PLN] [PLN]* [PLN/g] [PLN/g]=*
s ] = = i 4 L e

Metyloprednizolon stosowany w stanach naglych w leczeniu ITP, podawany jest w dawce

51



e e SR T e i 10 LR 5 U L g T

W poni2szej tabell przedstawiono koszty leczenia metyleprednizolonem jednego pacjenta z ITE
w przeliczeniu na jeden cykl modelu (4 tygodnie).

Tabela 48
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP metyloprednizolonem

Element ﬁﬂani;n ' 'Eﬂﬂ?ﬂh 1§ mﬂawi} | B NORRE I | Srédia.

FE '-';_ | s Element tarapil - | (STYMn .
FPEKYWA  kosztéw o1 [PLN/e] [pm;u:"ﬂm JeykipLyy  danyeh
NFZ i i |

[ESsca=Tara) s
; 102
wsiding - 2. FREER J

4.2.1.3.3 Koszty podania | monitorowania leczenia

Koszty podania i monitorowania leczenia ITP u pacjentow stosujacych romiplostym
oraz eltrombopag

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [15], lek Nplate® zawierajacy substancye
czynng romiplostym, podaje sig raz w tygodniu poprzez wstrzykniecle podskarne. Leczenie powinno
byc prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w  leczeniu  chorob
hematologicznych, Po konsultacy z firma Zlecajacq ora: biorac pod uwage fakt, ze leki nowej
generac)l nie wymagajg hospitalizacji podczas podawania przyjgto, Ze podanie romiplostymu bedzie
realizowane w trybie ambulatoryjnym. W analizie wraliwosci przyjeto, ze podanie romiplostymu
bedzie realizowane w trybie hospitalizacji jednodniowe] w osrodku udzielajacym sSwiadczen
z zakresu hematologii [98].

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [15] zalozono, ze pacjenci z przewleklg
plerwotng matoplytkowoscig Immunologiczng kwalifikowani do leczenia romiplostymem powinni
miec wykonane badania, w skiad ktdrych wchodzga: oznaczenie morfologil krwi, aminotransferaza
asparaginowa AST, aminotransferaza alaninowa ALT, kreatynina oraz bilirubina. Ze wzgledu na
fakt, Iz dawkowanie |leku Nplate™ zalezy bezposrednio od liczby plytek krwi (patrz Tabela 19),
przed kazdym podaniem romiplostymu pacjent bedzie miat wykonywane niezbedne badania
diagnostyczne. Przyjeto, e podanie leku Nplate® oraz monitorowanie leczenia pacjenta bedzie
odbywalo sie w ramach éwiadczenia

Podanie eltrombopagu (leku Revolade®), dostgpnego w postacl tabletek _

e ——
rowniez zalezy bezposrednio od liczby plytek krwi (patrz Tabela 22), [N O At R U ]
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Tabela 49

Jednostkowe koszty swiadczen zwiazanych z podaniem oraz monitorawaniem terapii
romiplostymem oraz eltrambupaglem

 Yeraps Nemwa o koed waﬁée {5 mﬂgm Zsala

$wiadczenla !wiadus-nla

Przyjecie
pacjenta
w Lrybie

-'h: -2

i et EsEETeTy
Eitrombopag  Mbulatoryjnym [ | =1 = [36, 94]

Zwigzane
£ Wykonanieam
programu

Ponizej przedstawiono schemat kontroli pacjentéw z ITP zgodnie z charakterystyka produktow

leczniczych [15, 16]:

-

Monitorowanie leczenia romiplostymem: Oznaczenie liczby plytek krwi wykonywane co tydzien
do czasu uzyskania stalej liczby plytek krwi (=50 G/I, utrzymujace] sie przez okres co najmniej
4 tygodni bez dostosowania dawki) lub ustabilizowania sig liczby plytek na nizszym poziomie,
ale wyzszym o 10 G/ od wyjsciowego, bez skazy krwotocznej. Nastepne oznaczenia liczby
plytek krwi nalezy przeprowadzic raz w miesigcu,

Monitoerowanie leczenia eltrombopagiem: Oznaczenie liczby plytek krwi wykonywane co dwa
tygodnie do czasu uzyskaria stalej liczby plytek krwi (=50 G/I, utrzymujacej sie przez okres co
najmniej 4 tygodm bez dostosowania dawki) lub ustabilizowania sig liczby plytek na nitszym
poziomie, ale wyiszym o 10 G/l od wyjsciowego bez skazy krwotocznej. Nastepne oznaczenia
liczby plytek krwi nalezy przeprowadzi¢ raz w miesiacu. Okreélanie aktywnoscl transaminaz
I poziomu bilirubiny w tym samym czasie. U chorych z zaburzeniami CZYNNosci nerek nie jest
konieczna zmiana dawkowania, ale trzeba monitorowac steZenie kreatyniny w osoczu oraz

obecnost bialka w osoczu.

Oszacowanie kosztu podania leku oraz kosztu monitorowania terapii romiplostymem oraz

eltrombopagiem w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie 4 tygodni przedstawiono w tabel

ponizej.

Tabela 50
Kaoszt podania leku | monitorowania leczenia romiplostymem oraz eltrombopagiem

Podanie | monitorowanie terapii
Parametr
romiplostym (Nplata®) eltrombopag (Revolade®)
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Parametr

=iy | |
Liczba
swiadczen _ i i

[T g |

| S e 3] s =
Koszt
dwiadczenia EE == &=
[PLN/pacient)

ERRSE B =

Koszty podania | monitorowania leczenia aktywnego pacjentow z ITP

Rytuksymab, cyklofosfamid oraz winkrystyna podawane sg w postaci wlewow dozylnych
(f.v., ang. intravenous). Wycene punktowa Swiadczenia Zwiazanego z podaniem leku zaczerpnieto
z Zarzgdzenia Nr68/2011/DGL Prezesa MNarodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika

2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizac)i umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie chemioterapia (zalacznik 1le) [91].

Koszt jednostkowy Swiadczenia oszacowany na podstawie powyiszych danych zestawiono

w ponizsze]j tabeli.

Tahela 51
Koszt porady ambulatoryinej zwiazanej z chemioterapia
Kod Nazwa Wartosé  Srednia cena -ﬁﬂ:::::ﬁla i’:‘;:' el
Swiadczenia Ewladczenia punktowa punktu [PLN]

[PLN] jednostkowych

Liczbe podan lekéw stosowanych dozylnie skalkulowano na podstawie polskich zalecen

postgpowania w leczeniu ITP [102] oraz opinil eksperta medycznego.

Kalkulacje kosztow podania | monitorowania leczenia  aktywnego rytuksymabem,
cyklofosfamidem opraz winkrystyng jednego pacjenta z ITP dla 4-tygodniowego cyklu leczenia

przedstawiono ponizei.
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Tabela 52

Koszty podania i monitorowania leczania aktywnego jednego pacjenta z ITP rytuksymabem,
cyklofosfamidem oraz winkrystyng

M iy el Km | s e | ) = o .
. : Elament ol Liczba podafd  Koszt podania 5 ., .

NFZ, _ [36, 91, 92,
DAL =i 1 PN 102)
Pozostale leki sciezki terapeutyczne] (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna,

danazol) stosowane sa doustnie. W przypadku tych lekéw na podstawie opinii eksperta

medycznego zalozono, ze wykonanie badan monitorujacych stan pacjenta bedzie rozliczane

'ﬂﬂl

Koszt porady specjalistycznej w poradni hematologicznej - wizyta monitorujaca leczenie pacjentow
z ITP

MNazwa grupy systemu

: . Koszt
JGP realizowanej Wycena ‘Wartosé punktu :
Wi g et [PLN] ﬁwi[aFdLm"]nh Zrodla danych
ambulatoryjnym

schemat monitorowania  stanu  chorych 2z przewlekla pierwotng maloplytkowoscia

immunologiczng  stosujgcych azatiopryne, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne | danazol

obejmujacy wykonanie czterech testow laboratoryjnych w [N

'l

W tabell ponize] zestawiono koszty monitorowania leczenia aktywnego azatiopryna,
mykafenslanem mofetylu, cyklosporyna oraz danazolem jednego  pacjenta z TP dla
4-tygodniowego cyklu leczenia.
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Tabela 54

Koszty monitorowania leczenia aktywnego jednego pacjenta z ITP azatiopryna, mykofenolanem
mofetylu, :vklof.parvnq oraz danaznlem

' Element ' ,  Mosat | I.li::bu wizyt  Koszt
Perspektywa :ednmtﬁn monitorowania ir&dh :hn'.mh
- KREROWE ) LN maevkl T eLNyeykl]
s
NEZ, ' [36, 99, 100,
=]

Koszty podania i monitorowania leczenia Watch&Rescue

Metyloprednizon stosowany w terapii [ R
N ©cyicto zgodnie z opinia eksperta medycznego, e podanie leku

realizowane bedzie w ramach wizyty specjalistyczne; [

kalkulacje kosztu podania metylopredmizolonu jednego pacjenta z ITP w 4-tygodmowym
heryzoncie czasowym przedstawiono ponizej,

Tabala 55
Koszty podania metyloprednizolonu
Koszt
Liczba Koszt
Nazwa éwiadczenia podan /cyki jﬁﬂ%ﬁm swiadczenia/cyki 3;::31
(4 tyg.) tPENT [PLN]

(36, 9o,
‘ i f [ s 100, 102]

MNa podstawie opinil eksperta medycznego przyjeto, ze monitorowanie stanu chorych
z przewlekla pierwotng maloplytkowoscia immunologiczng w
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Tabela 56
Koszty monitorowania leczenia aktywnego pacjentow z ITP

Monitorowanis
leczenia
Watch&Rescue

4.2.1.3.4 Koszty leczenia epizodow krwawien

Koszty leczenia  poszczegolnych  rodzajow  krwawien  lub  Swiadczen zwigzanych
z wystepowaniem  krwotokdw U pacjentow  z przewlekly pierwotng maloplytkowoscig
immunaologiczng oszacowano na podstawie materialow dostarczonych przez firme Amgen [72) oraz
opinii eksperta medycznego, ktory okreslil schemat postepowania w przypadku leczenia takich
epizodow w warunkach polskiej praktyki kliniczne;.

Krwotok sradmozgowy

Terminem krwotok srodmozgowy (ICH ang. wiracranial haemorrhage) okresla sie ostre lub
podostre  krwawieme do mobzgu spowodowane peknigciem naczynia wskutek uszkodzenia
srodblonka naczyn kapilarnych, zaburzen krzepnigcia lub w wyniku wzrostu ci$nienia tetniczego
[40]. Krwotok srodmozgowy stanowi przyczyne ok, 15% udardw mozgu | w 75% przypadkow jest
spowodowany przez nadcisnienie tetnicze [23]. Jedna ¢ przyczyn krwotokow mazgowych, obok
przewleklego nadcisnienia tetniczego, tetniakéw czy kruchosci naczyn, sa takze skazy krwotoczne
w tym plamica maloplytkowa [40].

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjgto, ze koszt leczenia krwotoku srodmézgowego
bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta do odpowlednie] grupy JGP: A48  Kompleksowe
leczenie udaréw mozgu > 7 dni w oddziale udarowym” [95, 9B]. Przyjeto, Ze Zrednia wartosct
punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitainym | NS Scosob kalkulacii kosztow
hospitalizacjl pacientdw = ITP z krwotokiem srodmozgowym przedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 57
Koszt leczenia pal:ienta zITP z krwntukium érbdmﬁzgumm

Itnﬁlm "“""9'“"

Gkl ’Iﬂb—‘m
AAR:
e e Klrﬁvfd?nk
leczente uda- T
réw mozqu > 7 Mazgowty = | R (36, 95, 98]
dni w oddziale (nieurazowy),

nieokresiony”
udarowym L

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, e kontrola stanu pacjenta bedzle odbywad

ey ]
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Tabela 58
Koszt wizyt kontrolnych w poradni neurologicznej - krwotok srodmdzgowy

taczny koszt leczema krwotoku srodmozgowego zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 59
Koszt leczenia krwotoku srodmazgoweqgo

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Krwawienie z przewodu pokarmowego (Gl, ang. gastrointestingl hemorrage) to krwawienie,
w wyniku ktorego krew przedostaje sie do Swiatla przewodu pokarmowego [48].

Krwawienia z przewodu pokarmowego dziel sie na:

* Krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego (GOPP), gdy zrédio krwawienia
zlokalizowane jest powyze] wiezadla Treitza dwunastnicy,

= krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (DOPP) w przypadkach mzsze)
lokalizac)i Zrodia krwawienia,

Inny podzial krwawien w zaleznodci od intensywnosei krwawienia:

= krwawienie ostre, gdy jednorazowa utrata krwi przekracza 500 ml,
* krwawienie przewlekle - utrata dzienna krwi wynosi okoto 50 ml,

*  Krwawienia utajone - wykrywalne tylko metodami labaratoryjnymi.

Do najczestszych przyczyn krwawien z GOPP zalicza sig wrzdd zotadka lub dwunastnicy (50%-
/0%), gastropatie krwotoczng (10%-20%), zylaki przetyku (ok. 10%), owrzodzema przelyku oraz
peknigcia blony sluzowe) w obrebie wpustu (zespol Mallory'ego | Weissa). Zmiany powodujace
krwawienia z DOPP s3 najczescie] zlokalizowane w jelicie grubym. Guzki krwawnicze (zylaki
odbytu), stosowanie mesteroidowych lekdw przeciwzapalnych oraz infekcyne zapalenie jelit nalezg
do najczestszych przyczyn krwawien z DOPP [48]. Maloplytkowosc, chociaz rzadziej, moze takze

prowadzi¢ do krwawienia zarowno z gornego jak | dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, ze sredni czas hospitalizacji pacientdow
z krwawieniem z  przewodu pokarmowego oraz  z rozpoznang przewlekly pierwotng
matoplytkowosciq immunologiczng wyniesie powyzej 10 dni. Przyjeto zatem, ze hospitalizacja
zwigzana z krwawieniem z przewodu pokarmowego u pacjenta z ITP, bedzie rozliczana w ramach
systemu IGP, po zakwalifikowaniu pacjenta do odpowiedniej grupy (505 Zaburzenia krzepliwosci,
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fnne charoby kren | Sledziony > 10 dni® 195, 98]). Przyjeto, Ze &rednia wartose punktu

rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym _ Sposdb kalkulacii kosztow hospitalizacj
z powodu krwawien z przewodu pokarmowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60
Koszt hospitalizacjl 2 powodu krwawien z przewodu pokarmowego
Kodinazwa Kodinazws  Wartast  Srednimcenn | KOBE gy
. grupy rozpoznania ICD-10 punktowa  punktu [PLN] CIPLN] danych
S05:
Eahuraen_.a D69.3
rnrr"'Ep_l:ng‘ «Samoistna plamica E e Jis =25 1) [36, 95, 98]
= eIy matoplytkowa"™
krwi | sledziony
> 10 dni

Wydatki na kontrole stanu zdrowia pacjenta po przebytym krwawieniu oszacowano w oparciy
0 opinig eksperta medycznego, ktory okreslit schemat wizyt kontrolnych u takiego chorego: raz na

mieslac przez pierwsze pol roku, a nastepnie raz na 2 miesigee przez kolejne & miesiecy

e e =1 e e R TS S

Tabela 61
Koszt wizyt kontrolnych w poradni hematologicznej — krwawienia z przewodu pokarmowego
! Koszt
; Zutycie zasobdw/ e e [ Rl e
Nazwa swiadczenia liczba wizyt ikl FATOINTSE #rédia danych
kontrolnych SWERGCEMEA N1
' [PLN]
W1l: Swiadczenie
specialistyczne 1-go [ | [ e =S [36, 99, 100]

Lypu

Laczny koszt leczenia krwawien z przewodu pokarmowego zamieszczono ponizej,

Tabela 62
Koszt leczenia krwawien z przewaodu pokarmowego
Nazwa Swiadczenia Koszt [PLN] taczny koszt
[PLN]
- — FES=w
=]
N BTSSR L i = | FE=a

Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji

W materialach dostarczonych przez producenta leku, leczenia innych krwawier wymagajacych
hospitalizacji (ang. other bleeding-related hospitalisation) zostalo okreslone jako hospitalizacja
z powodu krwawien | zaburzen krzepniecia. Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, ze
Koszt hospitalizacjl przy wystapieniu krwawien bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta do
odpowiedniej grupy JGP: S05: ,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi | sledziony > 10 dni”
(patrz Tabela &0).



Na podstawie opinii eksperta medycznego zalozono, ie pacjenci hospitalizowani z powodu
innych krwawien powinni odbywac wizyty kontrolne w poradni hematologiczne) raz w tygodniu
przez plerwszy miesigc po hospitalizacji, a nastepnie raz w miesiacu przez okres jednego roky

I <2kulacie kosztow wizyt kontrolnych w poradni

hematologicznej (Tabela 53) pacjentow z ITP po przebytym krwotoku przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 63

S T
‘Nazwa dwladczenia ~ liczbawizyt  2CNO
. ' - kontrolnych

Swiadczenie

specjalistyczne 1-go = EE= ==t [36, 99, 100]

typu

Ponizej zestawiono lgczny koszt leczenia pacjentow z ITP, u ktérych wystapity inne krwawienia
wymagajace hospitalizacyi, obejmujacy koszt hospitalizacji oraz wizyt kontrolnych w poradni
hematologiczne].

Tabela 64
Koszt leczenia innych krwawien wymagajacych hospitalizacji
[ Nazwa Swiadczenia : La [th;nt
AR TATRG R I s |

Wizyty ambulatoryjne zwiazane z krwawieniami (ang. autpatient bleed)

ZaloZono, Ze wystapienie niewielkich krwawien lub niskie] liczby plytek krwi u pacjentow
z przewleklg pierwotng maloplytkowoscia immunologiczna bgdzie leczone w ramach dwdch wizyt
specjalistycznych 1-go typu w poradni hematologiczne). Koszt leczenia oszacowano w ponizszef
tabeli.

Tabela 65
Koszt wizyty zwigzanej z niewielkimi krwawieniami lub niska liczba plytek krwi
: : Koszt [
Zuzycie zasobdw/ T P :
Nazwa swiadczenia liczba wizyt l::im‘:'“w Lq::;mum Zrédta danych
kontrolnych Swisdczenia Lits
- [PLN]

* [ ] E=z | QY] [36, 99, 100]

Zestawienie kosztow leczenia epizodow krwawien
W tabell ponizej zestawiono koszty leczenia poszczegolnych epizodaw  zwigzanych
z krwawieniami w przeliczeniu na jednego pacienta z przewleklty pierwotng matoplytkowoscig

immunologiczng
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Tabela 66
Koszt leczenia poszezeadlnych epizoddw krwawien

: EEE ~ Koszt leczenia jednego
Perspektywa Koszty ! epl_:ﬁmfﬂt'ﬁm?;
T e A] s
A S e P S T ==
==
s T R P ) ==
P =

4.2.1.4. Wspotczynnik compliance

Ze wzgledu na brak danych w zakresie stosowania sig pacjentdw do wskazan i zalecen lekarza

dia ramienia eltrombopagu w analizie uwzagledniono compliance na [ T .
pordwnywanych opcji terapeutycznych., W analizie wrazliwosci rozwazono wartose wspolczynnika

compliance dla ramienia romiplostymu zaczerpnieta z analizy wplywu na B s AR e R

4.2.1.5. UZytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosc uwzglednionych stanéw zdrowotnych przewleklej
perwotnej maloplytkowoscr immunologicznej przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medyczne)
Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczono dnia 14.12.2011 r.} oraz dokonano przegladu
bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry [9]. Poszukiwano publikacji ocemajgcych uzytecznosc
pacjentow z ITP w padziale na stany zdrowotne uwzglednione w modelu.

W odnalezionym w wyniku wyszukiwania [N EEEEEEE occiono urytecznosci

stanow zdrowia chorych z ITP w Wielkiej Brytanii. Zidentyfikowano pieé¢ roznych standw
zdrowotnych, w ktérych moga znalezé sie pacjenci z przewlekla pierwotna matoplytkowoscia
immunalogiczng!

L. wystarczajaca liczba piytek krwi [ N R ok krwawien,

2. wystarczajaca liczba  plytek krwi [N <rwawienia wymagajace leczenia
ambulatoryjnego,

3. niska liczba ptytek krwi [N b ok krwawien,

4. niska liczba plytek krwi I/ <rwawienia wymagajace leczenia ambulatoryinego,

5. krwotok srodmozgowy _

w badaniv NG oo ocemajacy jakosc ycia w poszczegolnych pleciu stanach
okreslonych dia przewlekle] pierwotne; maloplytkowoscl immunologicznej, przeprowadzono wsrod
359 respondentdw, losowo wybranych z grupy 300 000 pacjentow leczonych w Wielkiej Brytanii.
Do pomiaru uiytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ITP wykorzystano w badaniu metady

handlowania czasem (TTO, ang. time trade-off) oraz wizualng skale analogowa (VAS, ang. visual



dnalogue scale). Dla pozostatych stanow zdrowotnych, nieuwzglednionych w ankiecie, czyll
krwawien z przewodu pokarmowego oraz innych krwawien wymagajacych hospitalizacyi, [N

Wykorzystane w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci w poszczegélnych stanach zdrowia

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67

Uiytecznnéci zaleina ad sl:anu zdrowla pm:jenta z ITP - analiza pm:tﬁtawuwa

3 L _..'un T 'L."
s sr.-gn u!i'awh
g ’
Pczlom plytek krwi :-h[] Dﬂﬂful
brak krwawien
Poziom plytek krwl =50 000/ul
Krwawienia wymaagajace leczenia
ambulatoryjnego
Poziom plytek krwi <50 000/l
brak krwawier
Poziom phytek krwi <50 000/ul
krwawienia wymagajqce leczenia
ambulatoryjnego
Paziom plytek krwi <50 000/l
krwotok sradmdzgowy

Poziom plytek krwi <50 000/ul
krwawienie z przewodu pokarmowego

Poziom plytek krwl <50 000/ul
inne krwawienia wymagajace hospitalizacyi

]f—l

Er e e T s Pl Nl

ﬁ""
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e ‘T .-'\;‘_n:--l i {-' .:n.‘.l
A "f!“i*h  rodia danyen

W analizie wrazliwosci rozwazono uzytecznosdci oszacowane bezposredmo z badan klinicznych

oceniajacych romiplostym, Pomiaru standw zdrowia dokonano na podstawie wieloatrybutowego

systemu klasyfikac)i standw zdrowia z punktacja preferencji EuroQOL (EQ-5D). Kalkulacii dokonano

na podstawie danych z poziomu pacjenta,

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznoscl

uwzglednionych standw zdrowia wykorzystane w analizie wrazliwoici.

Tabela 68

Uiytecznosci zalezne od stanu zdrowia pacjenta z ITP - analiza wrazliwaéci

Poziom plytek krwi =50 000/l
brak krwawien
Poziom plytek krwi =50 D00/l
krwawienia wymagajace leczenia
ambulatoryjnego
Paziom plytek krwi =50 D00/l
brak krwawien
Poziom plylek krwl <50 000/l
krwawienia wymaagajace leczema
ambulatoryjnego
Poziom plytek krwi <50 000/l
krwotok sradmdzaowy
Poziom plytek krwi <50 000/ul
kKrwawienie z przewadu pokarmowego

Poziom plytek krwi <50 000/ul
Inne krwawienia wymagajace hospitalizacii

w‘“ﬁ“mm 3 Zrédta danych
=
==
s o i s =k ]
=
.ia 2
1553
- G e o SOi g 1
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4.3. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono elementy kosztdéw oraz efektéw zdrowotnych leczenia
przewleklej maloplytkowosci immunologicznej w pordwnywanych kohortach pacientdw, bez
podama koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspatczynnika 1CUR. Wiyniki
zostaly przedstawione dia dozywotniege horyzontu cZasowego w podziale na pacjentow po zabiegu
usunigcia sledziony oraz pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono zablegu splenektomii. Wartodci,
w przeliczeniu na pacjenta, pochodzg z obliczen wykonanych w modelu analizy koszby-uzytecznosc,
Koszty dyskontowano przy stopie rownej 5%, natomiast efekty - 3,5%. Szczegolowych kalkulacji
dokonano w modelu dostarczonym przez Wnioskodawce, dostosowanym do polskich warunkow,
wykonanym w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono  wartosci przy
zaokragleniu do dwdch miejsc po przecinku.

Opis poszczegdinyeh elementdw  kosztow przedstawiono w rozdziale 4.2.1.3, a wynikow
zdrowotnych w rozdziale 4.2.1.2.

4.3.1. Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia
4.3.1.1. ROM versus leczenie standardowe

Zestawienie konsekwenc)l zdrowotnych oraz niezagregowanych kosztow dla pordwnama:
ROM vs leczenie standardowe w rozwazane] populacji pacjentdw z ITP przedstawia ponizsza tahela.

Jednostky efektywnosci w analizie byly zyskane lata zycia skorygowane o jakosc {QALY),

Tabela 69
Wryniki analizy kaszty-konsekwencje - ROM vs leczenie standardowa (perspektywa NFZ)
Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
J ROM  Leczenie "ROM Leczenie
standardowe*® ‘standardowe*
Koszty [PLN]
Romiplostym 2=t = B =
Rytuksymab 2852 iz =3l ESaa=7 e
Azatiopryna ] = Gacara| B
MMF FEA = B ;0]
Cyklosporyna =) ) [0 nit] =
Danazol B | L | 2] .
Cyclofosfamid | | A rasr ] =D ==
Winkrystyna G} R == o]
20 0 2 it AN MW [H i =g A =TT
G3



e o ~ Pacjenci 'fh:lmdpasplemhtnmlt
Parametr=s 08 o i

" Re "  Leczenie
Koszty leczenia krwawien s Sl ) _ B _
Suma kosztéw T s 2 meeEs e
Efekty zdrowotne [QALY]
Lata zycdia skorygowane
o jakosd - - - -

“Leczenie standardowe obejmujace rytuksymab, leki Immunosupresyine, danazol, alkaloidy Winca z wylaczemem
romiplostymu

Majwigkszy udzial w calkowitych wydatkach zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu
poprzedzajacego standardows Scieike terapeutyczng u pacjentéw z ITP nie poddanych

splenektomil majg koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapii oraz koszty

Iwigzane z leczeniem

U pacjentow z ITP poddanych splenektomi najwiekszy udzial w catkowitych wydatkach
zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu poprzedzajacego standardowq sciezke terapeutyczng
maja koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapil oraz koszty zwiazane

Na wykresie ponizej przedstawiono procentowy udzial poszczegolnych skladowych kosztow
uwzglednionych schematow leczenia ITP w grupie pacjentow poddanych | nie poddanych
splenektomii.
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Wykres 1
Struktura kosztow w analizowanej populacji pacjentéw z ITP dia porownania ROM vs leczenie
standardowe (perspektywa NFZ)

Zestawienie konsekwenc)i zdrowotnych oraz niezagregowanych kosztow dla pordwnania:
ROM vs ELT w rozwazane] populacji pacjentow z ITP przedstawia poniisza tabela. Jednostka

efekbywnosci w analizie byly zyskane lata zvcia skorygowane o jakosc (QALY)

Tabela 70
Wyniki analizy koszty-konsekwencje - ROM vs ELT (perspektywa MNFZ)
Pacjenci bez splenektomii Pacjencl po splenektomii
Parametr
ROM ELT ROM ELT

Koszty [PLN]

Cyclofosfamid

Romiplostym/Eltrombopag _ _ -
Rytuksymab _ _ _
Azatiopryna - et -
MME i3sii s |
Cyklosporyna - [T _
Danazol _ _ _
[HI==9T} A 2 FrrEs
= i) ST

Winkrystyna

o



i:'r.mqtr ‘ — . il -r—« | . i ‘ S ]
n.;al-l S Ly ~ ROM ELT
Watchrul waiting _ _ G | T
Koszty leczenia Krwawien [ | L et e = ]
Suma kosztow R RS =t i Pk ]
Efekty zdrowotne [QALY]
nl;&]t:kzzzla skorygowanea | - == =

MNajwigkszy udziat w calkowitych wydatkach Zwiqzanych z zastosowaniem romiplostymu
poprzedzajacego standardows  Sciezke terapeutyczng u pacjentdw z ITP nie poddanych

splenektomii majg koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniemn terapii oraz kﬂszw

Iwiqzane z leczeniem

U pacjentéw z ITP poddanych splenektomii najwigkszy udzial w catkowitych wydatkach

zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu poprzedzajgcego standardowa Sciezke terapeutyczna
majq koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapii oraz koszty zwigzane
z leczeniem

Na wykresie ponizej przedstawiono procentowy udzial poszczegolnych skladowych kosztow
uwzglednionych schematdw leczenia ITP w grupie pacjentéw poddanych | nie poddanych

splenektomil,

66



Wykres 2
Struktura kosztéw w analizowanej populacji pacjentow z ITP dia pordwnania ROM vs ELT

L LT T P S ]

4.3.2, Perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)
4.3.2.1. ROM versus leczenie standardowe

Zestawienie  konsekwencjl zdrowotnych oraz niczagregowanych kosztow dla pordwnania:
ROM vs leczenie standardowe w rozwazane] populacji pacjentow « ITP przedstawia ponizsza tabela.

Jednostky efektywnosci w analizie byly zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY).

Tabela 71
Wyniki analizy koszty-konsekwencje - ROM vs leczenie standardowe {perspektywa wspolna)

Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenektomii
Parametr Taear e
anie Lecza
e standardowe® ROM standardowe*

Kaszty [PLN]

Cyklosporyna

Romiplostym _ - _ -
Rytuksymab = s HidiEsn s o)
Azatiopryna _ _ _ (2]
MMF E=3 =N ) =3}
B 525 ] =N <]
ESEW [IILTE NLIR] = ]| =

Danazaol



piCen e Paﬂc&éi&.pr.mmll i)
Parametr = -

Cyclofosfarmd PEN=ED (TR
Winkrystyna fic| [ 2eap)
Walchiul waiting _ _
Koszty leczenia krwawien _ _
Suma kosztow it AT =0 BT

Efekty zdrowotne [QALY]

Lata zycia skorygowane
0 Jakosc

paszzene ctandardous _

Majwigkszy udzial w catkowitych wydatkach ewigzanych 2z zastosowaniem romiplostymu
poprzedzajacego  standardowa sciezke terapeutyczng u  pacjentdw z ITP nie poddanych

splenektomii majg koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapii oraz koszty

s e e R e I N e I
U pacjentow z ITP poddanych splenektomii najwiekszy udzial w catkowitych wydatkach

Zwigzanych z zastosowaniem romiplostymu poprzedzajqcego standardows &ciezke terapeutycizng

majg koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapll oraz koszly zwigzane

Z lecxeniem

il

Na wykresie ponize] przedstawiono procentowy udzialt poszczegolnych skladowych kosztow
uwzglednionych schematéw leczema ITP w grupie pacjentow poddanych | nie poddanych

splenektomii.



Wykres 3
Struktura kosztow w analizowanej Populacji pacjentow z ITP dia pordwnania ROM vs leczenie

4.3.2.2. ROM versus ELT

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych oraz nmezagregowanych kosztéw dla pordwnania:
ROM vs ELT w rozwazane] populacji pacjentdw z ITP przedstawia ponizsza tabela. lednostky
efektywnosci w analizie byly zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY).

Tabela 72
Wyniki analizy koszty-konsekwencje - ROM vs ELT (perspektywa wspdlna)
Pacjenci bez splenektomil Pacjenci po splenektomil
Parametr
ROM ELT ROM ELT
Koszhy

Ramiplostym/Eltrombo pag

Rytuksymab
Azatiopryna
MMF

Cyklosporyna

Danazal

Cyclofosfamid

Winkr ystyna

Walchful waiting
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SuUma kosztow

Lata zycia skorygowane
o Jakos¢ [QALY] ] B

Najwigkszy udziat w calkowitych wydatkach awigzanych 2 zastosowaniem romiplostymu
poprzedzajacego standardowa  sciezke terapeutyczng u pagentdw z [TP nie poddanych
splenektomii majg kosity romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapil oraz koszty

zwigzane z leczeniem

U pacjentow z ITP poddanych splenektomi najwickszy udzial w catkowitych wydatkach

Iwlgzanych z zastosowaniem romiplostymu poprzedzajgcego standardowy sciezke terapeutyczng
maja koszty romiplostymu wraz z podaniem | monitorowaniem terapii oraz kosaty zwiazane

Z leczeniem

Na wykresie ponizej przedstawiono procentowy udzial poszczegolnych skiadowych kosztéw
uwzglednionych schematdw leczenia ITP w grupie pacjentow poddanych | nie poddanych
splenaktomii.

Wykres 4
Struktura kosztow w analizowanej populacji Pacjentow z ITP dla pordwnania ROM vs ELT
(perspektywa wspolna)
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4.4.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznose, gdzie jednostka
efektywnosc byly zyskane lata iyvcia skerygowane o jakodd (QALY). Raznica w kosztach, rdznice
w efektach oraz wartoéci wspolczynnika ICUR dia dozywolniego horyzontu CZasowego obliczono
W pardwnaniu do standardowe] éciezki terapeutycznej oraz w porownaniu do eltrombopagu

pPoprzedzajgcega standardows sciezke Lt-rapeut}runq_

ytecznosc ICUR obliczono wg nastepujacej formuty:

4.4.1.1. Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia

4.4.1.1.1 ROM versus leczenie standardowe

Wyniki analizy uzytecznosc kosztow leczenia romiplostymem w pordwnaniu Z leczeniem
standardowym, w dozywotnim horyzoncle CZasowym z perspektywy NFZ, przedstawione zostaly
ponize)
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Tabela 73
Wyniki analizy koszbty-uzytecznose:

ROM vs leczenie standardowe (perspektywa NFZ)

Koszt leczenia [PLN]
Koszl inkrementalny [FLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

W obydwu populacjach (pacjenci bez | po splenaktomii) terapia romiplostymem jest terapig
dominujacy tzn. jest mnigj kosztowna oraz przynosi lepsze efekty w postaci zyskanych lat #ycia
skorygowanych o jakosé w porownaniu do leczenia standardowego,

4.4.1.1.2 ROM versus ELT

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow leczenia romiplostymem (poprzedzajacym standardowg
sciezke terapeutyczng) w pordwnaniu z leczeniem eltrombopagiem (poprzedzajacym standardowg
sciezke terapeutyczng), w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, przedstawione
zostaty ponizej.

Tabela 74
Wyniki analizy koszty-uzytecznoseé:

1 AN ol s "o sl

Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementainy [PLN]
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspalczynnik

koszty /uzytecznosé ICUR [ am o nes ey Ul £ Dk

[PLN/QALY]
W obydwu populagjach (pacienci bez i po splenektomii) terapia romiplostymem jest terapig

dominujaca tzn. jest mnie] kosztowna orar przynosi lepsze efekty w postac zyskanych lat Zycia
skorygowanych o jakosé w poréwnaniu do leczenia eltrombopagiem.
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4.4.1.2. Perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta)

4.4,1.2.1 ROM versus leczenie standardowe

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow leczenia romiplostymem w pordwnaniy Z leczeniem
standardowym, w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspolnej, przedstawione
zostaty ponizej.

Tabela 75
Wyniki analizy koszty-uzytecznosé: ROM vE leczenie standardowe (perspektywa wspaina)
o Pacienci bex spienektomii  Paclenci po splanektomii
hmmm 1l - e "_'-_'_ et — = ; o e —_—
ROM L atandaramuet | .\ 1| ROM, | standardowe*

Koszt leczenia [PLN) e e ey P
Koszt inkrementalny [PLN | _ _
Efekt [QALY] == = B FEn

Efekt inkrementalny [QALY] =T =3
Inkrementalny wspélczynnil

koszty /uzytecznosé ICUR RerETToEEga | CinsaneTrases)

[PLN/QALY]

W obydwu populacjach (pacjenci bez | Po splenektomii) terapia romiplostymem jest terapig
dominujacy tzn. jest mmiej kosztowna oraz przynosi lepsze efekty w postaci 2yskanych lat zycia

skorygowanych o jakosé w pordawnaniu do leczenia standardowego.

4.4.1.2.2 ROM versus ELT

Wyniki analizy uZytecznosci kosztaw leczenia romiplostymem w porownaniu z leczeniem
eltrombopagiem, w dozywotnim heryzoncie czasowym z perspektywy wspolnej, przedstawione
Zostaly ponizej.

Tabela 76
Wyniki analizy koszty-uiytecznosé: ROM vs ELT (perspektywa wspdlna)
Pacjenci bez splanaktomii Pacjenci po splenektomii
Parametr
ROM ELT ROM ELT

Koszt leczenia [PLN] e e e i el
Koszt inkrementalny [PLN] _ —

Efekt [QALY] ez} B = =]
Efekt Inkrementalny [QALY| [ &=

Inkrementalny wspélczynnik

koszty/uzytecznosé ICUR (PR s ur e Lo | [T PR

[PLN/QALY]
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W obydwu Populaciach (pacjenc bez | po splenektomii) terapia romiplostymem jest terapig
dominujacy tzn. jest mniej kosztowna oraz przynosi lepsze efekty w postac zyskanych lat iycia
skorygowanych o jakosé w poréwnaniu do leczenia eltrombaopagiem,

4.4.2, Analiza wrazliwogci
4.4.2.1. Zalozenia Jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W celu oceny stabilnogci uzyskanych wynikow przeprowadzono jednoczynnikows analizg
wrazliwosel, w ramach ktarej oceniono Wplyw zmiany kluczowych, «Niepewnych” parametrow
I przyjetych zalozen na wyniki analizy uzytecznosci kosztow. Nie bylo konieczne przeprowadzenie
analizy w horyzoncie badan klinicznyeh pomimo dozywotniego horyzontu CZasowego, poniewaz
paciena leczeni romilostymem pPrzechodzg na inne sciezki terapeutyczne. Jednakie S-letni

horyzont Ciasowy testowany w ramach analizy wrazliwosci odpowiada okresawi obserwaci

o2dane dlugoterminowego [ —

Analize wrazliwosc preeprowadzono przy  zaloZzeniu nastepujacych zmian dia pParametrow
analizy uzytecznosci kosztow:

- kosztowe:

..vspdlczynnrk compliance dla grupy otrzymujacej romiplostym na poziomie 90,5% -

dane odnoinie dawkowania pochodzg z ‘

Iy godniowe zuzycie romiplostymu

po  zabiegu usuniecia  Sledziony B =Yg

* dawka eltrombopagu na poziomie R LS T R i

* podanie | monitorowanie leczenia romiplostymem bedzie realizowane w trybie
hospitalizacji jednodniowej w osrodky udzielajgcym swiadczen z zakresu hematologii
[94] [(maksymalny koszt podania | monitorowania leczenia z zastosowanism

romiplostymu);

* brak finansowania rytuksymabu w leczeniy ITP (wg eksperta medycznego trudnosc
Z rozliczeniem kosztu leku przez NFZ z powodu jego wysokiej ceny):

-{JdEEEEH stosowama dozyinych Immunoglobulin oraz glikokortykosterodow w ramach

terapil “



* dawkowanie immunoglobulin na podstawie wytycznych | IEEEE (szczeqolowe
Kalkulacje przedstawione zostaly w zatgczniku - Tabela 96);

* dawkowanie immunoglobulin na podstawie dostepnych charakterystyk produktow

leczniczych immunoglobuliny ludzkie; [ VU e e i

~ efekty zdrowotne:

liisze prawdopodobienstwo uzyskania odpowledzi na leczenie (

Mloszacowanie sredniego czasu do przerwania leczenia I
B:ternatywne wartosci uzytecznosci T e T R S YR

- dyskontowanie

l

* stopa dyskontowa (0% dia kosztow, 0% dla efektaw zdrowotnych);

* stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 0% dia efektow zdrowotnych):

* stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 5% dla efektdw zdrowotnych);
= horyzont czasowy:

* horyzont czasowy 5, 10, 25 lat. Piecialetni horyzont czasowy odpowiada dlugoéci
ohserwacji w badaniach diugoterminowych oceniajacych romiplostym, wilaczonych do
analizy efektywnodci kliniczne] [44, 58],

W tabeli ponitej zestawiono parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci

Tabela 77
Wartasci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci - koszty

Wartos€ przyjeta w analizie wrazliwosci

Wartosé

Parametr podst

minimalna maksymalna
Compliance dla grupy

otrzymujace] ramiplostym - l

Zukycie remiplastymu/tydzien T —

po zabiegu splenektomil

Dawka eltrombapagu u pacientéw I _

Koszt monitorowania | podania
leku Nplate®

Koszt rytuksymabu
Z persperbywy NFZ [PLN/mg)]



Odsetek stosowania
immunaglobulin oraz steryddw
dozyinych

Prawdopodobieristwe uzvskania
odpowiedri na leczenie

Dawkowanie dozyinych
immunogiobulin

Sredni czas do przerwania
leczenia (krzywa wykladnicza)

Uzytecznosci standw zdrowia
Stopa dyskontowa dla kosztaw
Stopa dyskontowa dia efektéw

Horyzont crasowy analizy

4.4.2.2, Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

4.4.2.2.1 Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia

Wyniki Jednokierunkowe] analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla pordwnania romiplostymu
(poprzedzajacego standardowgq sciezke terapeutyczng) vs leczenie standardowe oraz romiplostymu
(poprzedzajacego  standardowa sciekg terapeutyczng) vs eltrombopag  (poprzedzajacego
standardowg Sciezke terapeutyczng), w terapii ITP z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia,
Zestawiono w ponizszych tabelach.
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4.4.2.2,1.1 ROM versus leczenie standardowe

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci {Tabel

2 /8), przeprowadzona dla zweryfikowania wphywu

Ytecznosc porownujacei koszty 1 efekty stosowania
pacientow bez splenektomii | po zabiegu usunigcia sledziony,

preylgtych zalozen na wyniki analizy koszty-uz

ROM w pordwnaniu z LS w populacy

e z ktdrymi wprowadzenie romiplastymu (Nplate™) do sciezk

Graficzng interpretacje  wynikéw Jednokierunkowe;

analizy  wrazliwoscl (w  postac

wzrostu/spadku koszty inkrementalnego w stosunku do analizy podstawowej) przedstawiono na
pomzszych wykresach,

Wykres 5
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dia
standardowe (perspektywa MNFZ)

Pacientow bez splenektomii - ROM vs leczenie
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Wylkires 6
Wy niki jednnkierunkuwej analizy wrazliwosci dia Pacientdw po splenektomii —

ROM vs leczenie

4.4.2.2.1.2 ROM versus ELT

lednokierunkowa analiza wrasliwosci (Tabela 79), przeprowadzona dia zweryfikowania wplywu
Przyletych zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznose porownujace] koszty | efekty stosowania
ROM w porownaniu z ELT w populac)i pacjentéw bez splenektomil | po zablegu usuniecia sledziony,
wykazata stabilnodc wynikow, zgodnie z ktorymi wprowadzenie romiplostymu (Nplate®) do sciezki

terapeutyczne) leczenia pacjentéw z

Graficzng interpretacje  wynikow jednokierunkowe]  analizy  wrazliwosci (w postaci
wzrostu/spadku koszty Inkrementalnego w stosunku do analizy podstawowej) przedstawiono na

ponizszych wykresach.
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Wykres 7

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dia Pacjentow bez splenektomii - ROM vs ELT
e T S Barewy

Wykras 8
Wyniki

jednokierunkowej analizy wrazliwoéci dia pacjentéw po splenektomii - ROM vs ELT

4.4.2.2.2 Perspektywa wspélina (NFZ i pacjent)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dia porownania romiplostymu

(poprzedzajacego standardowa Sciezke terapeutyczna) vs leczenie standardowe oraz romiplostymu

(poprzedzajacego standardowa  Sciezke terapeutyczng) vs eltrombopag (poprzedzajgcego

standardowg sciezke terapeutyczng), w terapil ITP z perspektywy wspilne) platnikow za ustugi

zdrowotne {(Narodowego Funduszu Zdrowia | pacjenta) zestawiono w ponizszvch tabelach.
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4.4.2.2.2.1 ROM versus leczenie standardowe

lednokierunkowa analiza wrazliwasci (Tabela 80), przeprowadzona dia zweryfikowania wphywu
przyletych zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznosd poréwnujacej koszty i efekty stosowania
ROM w pordwnaniu z LS w Populac)i pacjentow bez splenektamii i PO zabiegu usunigcia sledziony,

wykazata stabilnosc wynikow, zgodnie z ktorymi wprowadzenie romiplostymu (Nplate®™) do sciezki

terapeutyczne) leczenia pacjentdw z

Graficzng interpretacie  wynikow jednokierunkowe; analizy  wrazliwosc (w postaci
wzrostu/spadku kosztu inkrementalnego w stosunku do analizy podstawowej) przedstawiono na

pomzszych wykresach.

Wykres g9

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosel dia pacjentdw bez splenektomii - ROM vs leczenie
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Wylkres 10
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla pacjentéw Po splenektomii - ROM vs leczenie

standardnus f norcnalituiess meenalns i

4.4.2.2.2.2 ROM versus ELT

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (Tabela 81), przeprowadzona dla zweryfikowania wphywu
przyjgtych zalozen na wyniki analizy koszty-uzytecznosc porownujgce) koszty i efekty stosowania
ROM w pordownaniu z ELT w populac)i pacjentdow bez splenaktomii | po zabiegu usuniecia sledziony,
wykazala stabilnos¢ wynikdw, zgodnie z ktérymi wprowadzenie romiplostymu (Mplate™) do sciezk|

terapeutyczne) leczenia pacjentow 2 |

Graficzng  interpretacje  wynikow jednokierunkowe] analizy wrazliwosdci {w postaci

wzrostu/spadku kosztu inkrementalnego w stosunku do analizy podstawowej) przedstawiono na

ponizszych wykresach.
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Wykres 11
Wyniki jednokierunkowei analizy wrazliwosci

dla pacjentéw bez splenektomil - ROM ve ELT

Wykres 12

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwoéci

dia pacjentdw po splenektomii = ROM vs ELT
foerspektvwa wsoainal




4.4.3. Analiza scenariuszy skrajnych
4.4.3.1. Zalozenia analizy scenariuszy skrajnych

Dla porownan ROM vs leczenie standardowe, ROM vs ELT, w ramach prostej wiglokierunkowej
analizy wrazliwosci przeprowadzono analizg scenariuszy skrajnych. Rozwazono wplyw jednoczesne;
Zmiany krytycznych wartosci parametrow modelu, przy ktérych nastepuje znaczne Zmnigjszenie
{.scenariusz optymistyczny”) oraz zwiekszenie (.scenariusz pesymistyczny™) wartoscl kosztu
Inkrementainego.

Rozwaianymi parametrami w analizje scenariuszy skrajnych byly:

~ W scenariuszu optymustycznym:

* stopa dyskontowa (0% dla kosztow, 0% dia efektow zdrawatnych);

~ W scenariuszu pesymistycznym:

|

4.4.3.2. Wyniki analizy scenariuszay skrajnych

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiajace roznice kosztow | efektow, a takze
Zmiang calkowity | procentowa wspalczynnika ICUR w populacyi chorych z ITP bez i po zabiegu
Usunigcia  sledziony, w stosunku do analizy podstawowej przedstawiono w ponizszych
podrozdzialach.

4.4.3.2.1 Perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia

4.4.3,2,1.1 ROM versus leczenie standardowe

W tabeli pomize) przedstawiono wyniki anahizy scenariuszy skrajnych 2 perspektywy

Narodowego Funduszu Zdrowia dlia pordwnania ROM vs leczenie standardowe.

21



Tabela 82
Analiza wartosci skrajnych dla po

réwnania ROM vs leczenje standardowe (perspektywa NFZ)

Y P b i 2 = S

o W ST AT e el S A Y

il O -:-'. ] & -. - i ' = : .'j j“ﬁ’!":{%ﬂ;
.. Rbinica  Rbznica ICUR | || 'nirementaineg

L amety Kosztéw [PLN]  efektéw [QALY] [PLN/QALY] W atoscrikis do

__ stanu
[PLN]
(zmiana %)

Pacjenci baz splenektomil

Stan podstawowy

Scenariusz
aptymistyczny
Scenariusz
PESYmistyczny

Pacijencl po splenektamii

Stan podstawowy

Scenariuse

aptyrmstyczny -
Scenariusz
Pesymistyczny -

Przeprowadzona analiza wartosci skrajnych wykazala, ze:

M scenariuszu optymistycznym - -
B scenariuszu pesymistycznym s R SN ]

Graficzne przedstawienie porownania wynikow analizy podstawowej oraz analizy scenariuszy

skrajnych przedstawiono na ponizszym wykresie

Wykres 13

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dia pordéwnania ROM vs leczenie standardowe (perspeltywa
NFEFY
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4.4.3.2,1.2 ROM versus ELT

W tabali panize] przedstawiono  wyniki analizy scenariuszy skrajnych =z perspekbywy
Narodowego Funduszu Zdrowia dla pordwnania ROM vs ELT,

Tabela 83
Analiza wartosci skrajnych dia pordwnania ROM vs ELT (perspektywa NF2)
| 1 4 fmm{'l'}
5 = Te)." i L, % 14 l .k__:.l__:._l.- -H, = I AR
e : RéZnica ' Réznica  ICUR nkrementalnego
M kosmow[PLN]  efeltow[QALY]  (PLNjQaLy) ™ Stosuniudo
: - i podstawowego
' ~ _[PLN]
{zmiana %)
Pacjenci bez splenektamii

Stan podstawowy

Scenariusz
optymistyceny

Scenariusz
pesymistyczny

(|
=
1]
Pacjenci po splenektomi
iR

Stan podstawowy

Scenariusz
aptymistyczny

Scenariusy
pesymistyczny

Przeprowadzona analiza wartosci skrajnych wykazala, ze:

B scenariuszu optymistycznym - [ —
B ccenanuszy pesymistyeznym | —

Graficzne przedstawienie porownania wynikdw analizy podstawowej oraz analizy scenariuszy

skrajnych przedstawiono na ponizszym wykresie
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Wykres 14
Wwniki analizv scenariuszy skrainvch dia porownania ROM vs ELT (persoektywa NFZ)

4.4.3.2.2 Perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

4.4.3.2.2.1 ROM versus leczenie standardowe

W tabell ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspektywy wspalnej
platnikow za uslug| zdrowatne (NFZ | pacjenta) dia pordwnania ROM vs leczenie standardowe,

Tabela 84
Analiza wartosci skrajnych dia porownania ROM vs leczenie standardowe {perspektywa wspdlna)

Spadek (=)
/wzrost (+)
Kosztu
Parametr Réznica Réznica ICUR inkrementalnego

kosztéw [PLN] efektow [QALY] [PLN/QALY] w sto'::;:li_lm do

podstawowego
[PLN]
(zmiana %)

Pacjenc| bez splenektomil

Stan podstawowy

Scenariusz
aptymistyczny

Scenariusz
pesymistyczny

Pacjencl po splenektomii

Stan podstawowy
Scenariusy
optymustyczny

Scenariusz
pesymustyczny
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Przeprowadzona analiza wartoéci skrajnych wykazaia, ze:

B scenariusz optymistycanym | —

B scenariuszu pesymistycznym ‘

Graficzne przedstawienie porownania wynikow analizy podstawowej oraz analizy

scenariuszy
skrajnych przedstawiono na ponizszym wykresie,

Wykres 15

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla poréwnania ROM vs leczenie standardowe (perspektywa
wspolna)

4.4.3.2.2.2 ROM versus ELT

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspeklywy wspolne;

platnikdw za uslugl zdrowotne (NEZ | pacjenta) dia poréwnania ROM vs ELT.

Tabela 85

Analiza wartodci skrajnych dia porawnania ROM vs ELT (perspektywa wspdlna)
Spadek (=)
fwzrost (+)
kosztu
inkrementalnego
Réznica RéZnica ICUR
gl kosztéw [PLN]  efektéw [QALY]  [PLN/QALY] RS asRIkirce
podstawowego
[PLN]
{(zmiana %)

Pacjencl hez splenektomii

Stan podstawowy

Scenariusz

kel ieaien 223

Scenariuse
pesymistyczny
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T e L ) aa J . Spadek (-]
S 7 " e 13 fw:rnlt{-i-]
: ~ Réznice  Réznica . Icum  inkrementainego
paTamste kosztéw [PLN] efektow [OALY] [PLN/QALY) W stosunku o
podstawowego
[PLN]
(zmiana %)

Pacjenci po splenektomii

Stan podstawowy LNE=T) T 3 =
SCEDAriusS [l s s
optymistyczny -
Srenariusz
I;IUEYI‘T'IIF{I'&'E.{I'I'," _ -

Przeprowadzona analiza wartosci skrajnych wykazata, ze:

B scenariuszu optymistycany | —
Bl scenariuszu pesymistycznym -

Graficzne przedstawienie pordwnania wynikow analizy podstawowe] oraz analizy scenariuszy

skrajnych przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 16

Wonili snalive cransriine s clrainurh Ala nnrdwinsnis BOM we £ T fnarenalbtwvigs wienalnal
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4.5. Przeglad analiz ekonomicznych

4.5.1, Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidac;i konwergenc) przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych oplacalnosé  stosowania romiplostymu  (produkt leczniczy Nplate®) w leczeniu
pacjentow z przewlekla plerwotna maloplytkowoscia immunologiczng. Dodatkowo przeprowadzono
wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych oplacalnodd stosowania eltrombopagu (produkt
leczniczy  Revolade®™) w leczeniu pacjentdw z przewlekig pierwotng  matoplytkowoscia
immunaologiczng.

W procesie konstruowania strategn  wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnosc  kosztows romiplostymu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie te] znajduja sie hasla tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi  synonimami  oraz terminami  bliskoznacznymi. Polaczenie
Wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na uniknigcie
pominigcia publikacji ze wzgledu na niestandardows terminologie. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,
deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow,

Przeszukano nastepujace bazy medyczne;
*  Medline przez PubMed,

* The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register),

=  Embase,

oraz medyczne serwisy internetowe:
*  NICE (National Institute for Clinical Excellence),
=  CRD (Center for Reviews and Lvssemination).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo Zawgzone do nastepujacych rodzajow doniesici
w ramach bibliotek: Cochrane: . Fconomic evaluation”, natomiast w bazie CRD: «NHSEED",

Wyszukiwanie zakonczono dnia 12.12.2011 r.

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wstepnej ocenie
na podstawie tytulow | streszczen, a nastgpnie na podstawie peinych tekstdw. Na poszczegdlnych
etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczema.
Wiaczaniefwykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujace kryteria:
zgodnose populaci wskazanej we wniosku, zgodnose ocenianef Interwenc)i, zgodnosd komparatora,
obecnosé oceny kosztow | efektow zdrowotnych stosowania wnioskowane] technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtdrne (artykuly pogladowe
| przeglady systematyczne medycznych serwisow internetowych),

o9y



Zastosowane w strategil wyszukiwania terminy MeSH wraz £ odnalezionymi SYynonimami
datyczacymi oceniane) interwenc)i oraz limity ograniczajace wyszukiwanie do analiz ekonomicznych
zastosowane w  bazie PubMed (ta sama strategia wyszukiwania w poszczegainych bazach)
Zamieszczono ponize],

Tabela 86

zakonczone 12.12,2011 r.)

Lp. Stowo kluczowe B Liczba wynikéw
L. == =]

2, R ]

g T N

4, = |

5. ST =

) - _
7. VERTTTRY |

8. Rz =5

a. (=== [i: 2}

10 s B
11. R Ea
12. B e T =

13, EErms =
14, = [ |

Tabela 87

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w hazie Cochrane, Embase oraz CRD (data
wyszukiwania 12.12.2011 r.)

Baza Wynik wyszukiwania
BREES e o it ) i
ErEEEneETT) (|
S B

o8



4.5.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

PoniZze] prrzedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych
(QUOROM).

Wykres 17
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)
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4.6. Przeglad uzytecznosci

4.6.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W celu ecdnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych przewlekle)
pierwotne) maloplytkowosci immunologicznej przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej
Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakornczono dnia 14.12.2011 r.) oraz dokonano przegladu
bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry [9]. Poszukiwano publikac]i oceniajacych uzytecznosé
pacjentow z ITP w podziale na stany zdrowotne uwzglednione w modelu.

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania uzytecznosci poddano wstepne] ocenie na
podstawie tytuldw | streszczen, a nastepnie na podstawie pelnych tekstdw. Na poszczegolnych
etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz publikacje ze wzglgdu na kryteria wykluczenia,
Wiaczanie/wykluczanie publikacji  zawlerajacych uzytecznosci przeprowadzono w  oparciu
o nastgpujace kryteria: zgodnosé populacji wskazana] we wniosku, adekwatne dane do ocenianych
stanow zdrowia.

Strategig wyszukiwania w bazie Pubmed skonstruowano w oparciy o indeksacie za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings). Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci
stosowania dodatkowych Ffiltréw. W ponizsze) tabel| przedstawiono  strategiec wyszukiwania
uzytecznosci w bazie Pubmed.

;‘:rgil:g?: wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone
14.12.2011 r.)
Lp. Slowo Hur::qw. Liczba wynikaw
#1
72

#3

*
et o ]
R Lo Loy, s = ) S|
=i =
EEEaEameE
ARaE=1 = S oy

B St i ) S s ]

9 SR VT
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4.6.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponize) przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania uzytecznascl (QUOROM).

Wykres 18
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)
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4.6.3. Charakterystyka zidentyfikowanych badan uzytecznosci

Charakterystyke wykorzystanych bada dan do uzytecznosci przedstawiono ponize).

Tabela 90.
Charakterystyka wylorzystanych badan do uiytecznosci standw zdrowia

Badanie/anallza

Cel badania | matodyk

4.7. Ograniczenia analizy

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczema, z Ktorych nalezy zdawac sobie spraweg podczas

interpretacjl wynikow, Ponizej przedstawiono pokrotce potencjalne ograniczenia analizy:

Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy koszty-uzytecznosé jest ztozonosé standardowego
schematu postepowania w leczeniu pacjientow z ITP o charakterze przewleklym w polskigj
praktyce klinicznej. Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdine schematy terapii aktywne)
w ramach sciezki terapeutycznej oszacowano na podstawie opinii Profesor Krystyny
Zawilskigj, Przewodniczacej Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow
t Transfuzjologow. W pozostatych placowkach w Polsce schemat sciezki terapeutyczne] moze
sig nieco roznic. Wigze sie to przede wszystkim z rzadkim wystepowaniem choroby oraz
brakiem dostgpu do aktywnego leczenia (wigkszos€ zalecanych substancji ze éciezki
terapeutyczne) nie jest refundowana w Polsce). Jednakze nalezy podkresiic, ze w przypadku
chordb rzadkich wykorzystanie opinii polskiego eksperta medycznego wydaje sie byd
najlepszym zrédlem informac]i

Wykorzystano dane o niskiej jakosci odnodme skutecznosc | bezpieczefstwa stosowania
terapii uwzglednionych w standardowej sciezce terapeutycznej leczenia ITP, co wigZe sig
Z brakiem innych, bardziej wiarygodnych zrodel danych, Wiekszosd uwzalednionych prac
dotyczy pacjentow z immunelogiczng plamicy maloplytkowg nie opornych na leczenie

(co mo2e wplywad na wyisze prawdopodobienstwa odpowiedzi na zastosowanyg terapie)
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Populacja ta odbiega od wlaczonej do randomizowanych badan kentrolnych romiplostymu,
Co moze prowadzic do zawyzema efektu w grupie komparatora (podejscie konserwatywne).
MNalezy podkreslié, ze ITP jest choroba rzadka, zasé w analizie wykaorzystano najlepsze
mozliwe dowody naukowe,

* Brak danych o Srednigej liczhie podan immunoglobulin na jednego pacjenta w Polsce, co
moze wyplywac na nieprecyzyjne nszacowanie kosztéw leczenia epizodow krwawien.

B: uwagi na brak informaci dotyczace) ceny hurtowe) za mg eltrombopagy w przypadku
ewentuainego  finansowania leczenia  przewlekle pierwotne] matoplytkowosci
immunologicene) z wykorzystaniem tego produktu leczniczego, koszt terapii eltrombopagiem

obliczony zostal na podstawie ceny detaliczne) _

=  Ze wzgledu na brak wiarygodnych polskich danych dotyczacych Jakoscl iycia pacjentow
2 ITP, w modelu uzytecznoscl kosztow wykorzystano wspétczynniki uzytecznosci zwigzane
z wystapieniem powaznych epizodow krwawier, hospitalizacjami  oraz rehabilitacig
pacjentow po przebytym udarze, oszacowane dla pacjentow z Wielkie) Brytanii metedg TTO,
W analizie wrazliwoscl przebadano wplyw na wyniki analizy przyjecia alternatywnych
wartoscl uZytecznoso oszacowanych metoda £Q-50 (rekomendowana przez AOTM [1]),
zaczerpnigtych  bezposrednic =z badan klinicenych  oceniajacych romiplastym
| przedstawionych
Dane te nie zostalty uznane za wystarczajace do zastosowania w analizie podstawowe] ze
wzglgdu na matg liczebnosé proby oraz trudnosci w dostosowaniu danych do modelowanych
stanow zdrowia. Wartosci te wykorzystano w analizie wrazliwosci.

* Za kolejne ograniczenie mozna uznaé fakt nie uwzglednienia przez autorow modely
decyzyjnego wplywu dziatan niepozadanych
na efektywnosc leczenia (przy wystapieniu  Ktdrych  wystepuje obnizenie  wartosc
uZytecznoscl), o moze wigzac sie z  niewielkim zawyieniem wartoscl QALY dla
poszczegolnych opcjl terapeutycznych. Nalezy podkreslic, iz brak uwzglednienia kosztow
| efektow dzialarn mepozadanych, dziata na korzysc lekow z grupy leczenia standardowego,
gdzie prawdopodobienstwo wystapienia epizodow niepozadanych jest wieksze w pordwnaniu
do terapii romiplostymem.

4.8. Dyskusja

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bleddw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanio powtarzalnasci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modely. Walidacja wewnetrzna nie wykazala
bledaw,

Ponadto, w ramach walidacgji konwergenc)i przeprowadzono  wyszukiwanie analiz

ekonomicznych oceniajacych oplacalnosd leczenia z zastosowaniem romiplostymu w rozwazanej
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Populacy pacjentow, W wyniku wyszukiwania odnaleziono & analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnosc kosztowa romiplostymu (Arocho 2011 (abstrakt) (5], Arocho 2011a (abstrakt) [6],
Chiche 2011 (abstrakt) [20], Vorabyeyv 2011 (abstrakt) [87], Pattigrew 201 1 (abstrakt) [S6], Brosa
2010 (abstrakt) [11], Hanley 2010 (abstrakt) [3L], Mowatt 2009 [54]) oraz przeglad NICE 2011
[59].

Podj¢to probe zestawienia wynikow niniejszej analizy z wynikami odnalezionych analiz
Zagranicznych biorac pod uwage zastosowang technike analityczng (CUA), uceniang populacje
{pacjenci z ITP bez zabiegu splenektomii | po zabiegu splenektomil) oraz horyzont czasowy analizy
(dozywotni). Niemmniej Jednak wszystkie odnalezione analizy oceniajace romiplostym obeimowaly
kratkl horyzont CZasowy w zwigzku z tym nie byto mozliwe edniesienie sie do ich wynikow. Jedynie
w analizie Vorobyev 2011 (abstrakt) [87], przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznegeo
w Rosji, podane miedzy innymi wyniki dla 20 letniego horyzontu czasowego w grupie pacjentéw
bez zabiegu splenektomii w postaci wspdlczynmika CER (koszt/efekt),
bylo QALY.

gdzie efektem zdrowotnym

. Wyzsze koszty w niniejszej analizie
mogy wynikac z dluzszego horyzontu czasowego analizy w porownaniu z 20 letnim horyzontem

rozwazanym w anahizie Vorobyev 2011 oraz z réznic w strukturze kosztow oraz zuzyciu zasobaw,

Analizie walidacyine) poddano rowniez wyniki SRR i it L )

Tabela 91
Walidacja konwergencji - poréwnanie wynikéw analizy z _
Technika
Parametr Rgi';_':a ICUR* analityczna/ Dyskontowanie
‘horyzont czasowy

ROM versus leczenie standardowe

5% dia kosztaw

CUA/dozywatn| 3,5% dla efektéw




W wiw analizie dla Irlandii porownujacych ROM vs leczenje standardowe zaobserwowano, ze
terapia romiplostymem jest terapig tanszg i bardziej skuteczng niz leczenie stand

ardows sciezlkg

terapeutyczng dia

Analogiczne wyniki otrzymano dla pordownania ROM vs ELT,

Walidacja zewnetrzna modelu, pdnoszaca sie do  zgodnoscl wynikow modelowania

z bezposredmimi dowodami empirycanymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na

brak  opublikowanych diugoterminowych  badan klinicznych oceniajgcych
porawnywanych interwenciji.

skutecznosc

Odniesienie do progu optacalnosci

Wedlug Rekomendac;i Rady Konsultacyjnej AOTM, autorstwa lacka Splawinskiego (Narodowy

Instytut Lekéw) [77], wartosd progowa wspolczynnika ICUR mozna przyjac zgodnie z zasadg
(zaakceptowang przez WHO)

* produkt krajowy brutto per capita % 1 - technologia wysoce efektywna kosztowo,
= produkt krajowy brutto per capita x 2 - technologia efektywna kosztowo,
*  produkt Krajowy brutto per capfta x 3 - technologia nieefektywna kosztowo.

Preyimujac PKB na lednego mieszkanca w Polsce (w latach 2007-2009) na poziome

33 181 PLN, zgodnie z «Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacyi lekdw, Srodkow spozywczych
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specjainego przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobow medycznych” [27, 82], otrzymuje sie
nastgpujgce przedzialy:

* technolegia wysoce efektywna kosztowo < 33 181 PLN,
= technologia efektywna kosztowo 33 181 - 99 543 PLN,

* technologia nieefektywna kosztowo = 99 543 PLN.

W tabeli ponizej przedstawiono odniesienie do wynikow analizy (wartosci wspdlczynnika ICUR
wymikajace z zastosowania romiplostymu poprzedzajgcego standardows sciezke terapeutyczng
w porownaniu ze standardowa sciezka terapeutyczng oraz w porownaniu  do eltrombopagu
poprzedzajgcego standardows sciezie terapeutyczng) dla powyizszych progow optacalnosci.

Tabela 92
Odniesienie do progu oplacalnosci

Sudiel . Inkrementalny O A
Strategia leczenia wspbtczynnik koszty- dniesienie do progu
e uzytecznosé (ICUR) [PLN] oplacalnodci

Perspeklywa NFZ

B Speian l
ROM ws LS
D PR !
e RS ;
ROM vz ELT
N R :
Perspektywa wspdlna (NFZ | pacjent)
ERE SR !
ROM vs LS
Y '
EE e !
i
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Tabela 93
Odniesianie sig do kosztu romiplestymu, przy ktorym oceniana interwencja jest na granicy
dominacji

[Fe armE s Same ey fiac 2
ROM vs LS

o2 e s | =5

Ty L5555
ROM vs ELT

=== S=shaargmh | ==

|25 A n e < =R
ROM vs LS

[ T AR ==

e E T ==}
ROM ve ELT

50 S A e e iz}

4.9. Whnioski koficowe

Przewlekta pierwotna maloplytkowose immunologiczna jest choroby rzadka, ktdrej celem
leczenia jest ochronienie chorego przed niebezpiecznymi krwawieniami, przy jak najmmiejszej
toksycznosci leczenia. Utworzenie programu lekowego dla romiplostymu umozliwi charym z ITP
dostgp do bezpieczne) | skuteczne; terapil, ktora znacznie poprawi jakosé zycia pacjientow.

Na podstawia przeprowadzone] analizy efektywnosci klinicznej romiplostym mozna uznaé za lek
o udowodnione] skutecznoscl w leczeniy pacjentéw z ITP, a zarazem lekiem bezpiecznym oraz
dobrze tolerowanym przez analizowang grupe pacjentéw. Na podstawie przeprowadzone) analizy
pasredniej ramiplostymu z eltrombopagiem potwierdzono istotnie wigkszg szanse wystapienia
odpowiedzi na leczenie ogdlem oraz dluzszy czas utrzymywania sig tej odpowiedzi wirdd osob
przyymujacych romiplostym. Romiplostym stanow| terapie¢ o wyiszej skutecznosci w poréwnaniu
z terapig standardowa. Uzyskane wyniki wykazaly istotnie wyzszg korzysc klimczng wynikajaca
Z zastosowanla romiplostymu niemal w kazdym z analizowanych punktow koncowych. Ponadto
romiplostym okazat sie najtansza sposrad analizowanych opcji terapeutycenych.

Leki stosowane obecnie, nie 54 przeznaczone do leczenia choroby przewleklej, czesc z nich nie
ma wskazan rejestracyjnych | refundacyjnych do leczenia ITP, natomiast wyniki badan dotyczace
drugiego agonisty receptora trombopoetyny (Revolade™) 54 watpliwe,

MNalezy zwrocié uwage na fakt, Zze romiplostym stosowany bedzie u pacjentow z przewlekly
postacig ITP, u ktarych dostepne alternatywne metody leczenia okazaly slg nieskuteczne.
W zwiazku z powyzszym refundacja produktu leczniczego Nplate®, przyniostaby korzysc tej grupie



pacientow, dila ktarych nie ma obecnie innej skutecznej opo)l terapeutycznej, stanowigc
jednoczesnie odpowiedz na niezaspokojone dotychezas potrzeby chorych. Pozytywna decyzja
refundacyina w odniesieniu do produktu Nplate®™ umozliwi chorym 2z przewlekla pierwotng
maloplytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie, | ktdrzy
wykazujg niedostateczng odpowied? na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunogobulinami) oraz pacientaw, u ktdrych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest
u nich przeciwwskazana dostep do bezpiecznej | skutecznej terapii, ktéra nie tylko pozwoli im na
narmalne funkcjonowanie w srodowisky rodzinnym i spolecznym, ale réwniez poprawl jakosc zycia
Popriez poprawe samooceny | stanu emocjonainego.
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Tabela 94

Dane odnosnie preparatow leczniczych najczesciej stosowanych w osrodkach leczniczych w Polsce

(poradnie/ oddzialy/ kiiniki hematologiczne) prowadzqcych pacjentéw z immunoclegiczna plamica
maloplytkowsq

Rytubksymakb = B .
Azatiopryna . . -
Mykofenolan maofetyly I l .
Danazol 3] | En
Winkrystyna E . .
IVig (1gG dozyinie) . . -
ST | il &

5.3. Dawkowanie produktu Nplate®

W tabeli ponize] zamieszczono dane 0 Zuzyciu produktu Nplate® pochodzgce

Tabela 95,

Srednie tygodniowe zuzycie romiplostymu przypadajace na jednego pacjenta z immunologiczng
plamica maloplytkows [56, 57, 58]

Zuiyte zagsaby Pacjenci bez splenektomii Pacjenci po splenaktomil
[ E —
| e (o =
RS S S S e | &5 =



5.4. Dawkowanie immunoglobulin dozylnych

D wkowanie IVIg na podstawie wytycznych R RS ]

Wediug wytyczny | —

“
VS AL A NN i i

Tabela 95
Sredni koszt leczenia pPrzetoczeniami immunoglobulin na podstawie wytycznych Provan 2010 [66]

Schemat dawkowania Dawka

[dawka - liczba dni skumulowana Dawka [ Koszt za g  Koszt [PLN
podania] [a/ka m. c.] [9/pacjent]* [PLN] ]
S g = B ===
53 e, B | E==n Tachr | =) BT
[0 2 i R g e ==y B ]

e sd T T D B (s iara]
s e

|

Tabela 97
Sredni koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin na podstawie ChPL [17, 18]
Schemat dawkowania Dawka ¢
[dawka — liczba dni skumulowana (o ’,Da;:ﬂ* K [Pl.l'f; 9 Koszt [PLN]
podania) [a/kg m.c.1 &
122 T R T EEEY ==
e e T e (R ] &= EEEs
£24 5]
N TERERES T EEEEETe T Sy
|t e Bz sl i cisc] R



"przy zalozeniu srednigj masy ciala pacienta na poziomie 83,7 kg
** obliczono jako srednig ar yimetyczng

5.5. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych

Tabela 98
Roczne ryzyko Zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek | plet _
L [muﬁﬂﬂ:il:ﬂj t::‘gﬁ-';'l el {nrégtﬂ:iunl} :ﬁ%ﬁj
| = R | FEs] e
o =) B i} =y e ==
[52] [ENTET T Rt (] R
| T =2 Ry | 2l G ]
| = 22| i} [ e | 5= 1
] s L= =) [ = =50k
| = == | EEE T
| £ 5. =] m i 20 ==
| AT =T | === [=15.-J]
| BEE=E == =] = RS ERETFR
| B T [ o] s
| E== EE i} ey Exreds]
m B Lo i) N Ry =
i BT i (T ] EEEE B
| B FEET = = ESEm
| B Jlaturs ] m [E==a] il
&= T ian TR o e FOLET
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