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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujagcego)

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

eltrombopag

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

istotnoé¢ statystyczna

ang. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura — pierwotna matoptytkowo$¢
immunologiczna

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. nhumber needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwenc;ji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. odds ratio — iloraz szans

Produkt Krajowy Brutto

placebo

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

romiplosym

stan zdrowotny uwzgledniany w modelu

ang. time trade off — metoda handlowania czasem)

ang. watch and rescue — “obserwuj i reaguj” (strategia postepowania u chorych z ITP)

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ITP.), u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia, finansowanego w ramach Wykazu Ilekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu

lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ROM (romiplostym) z komparatorami, wybranymi zgodnie z Ustawg
zZ dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg
o refundacji,) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), tj. BST (brak statej terapii - stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego)

i ELT (eltrombopag).

ELT pozostaje obecnie poza systemem refundacyjnym. W wydanej w 2012 roku
Rekomendacji Prezes AOTM przychylit sie do sugestii Rady Przejrzysto$ci odnosnie
rozwazenia mozliwosci finansowania eltrombopagu w ramach programu lekowego.

W zwigzku z powyzszym analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoch opcjach:




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 9
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano ROM vs. PLC.
Nie odnaleziono natomiast badan, w ktérych dokonano bezposredniego poréwnania
ROM vs. ELT. W wyniku analizy homogenicznosci odnalezionych badah uznano, ze
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjng, jakag

jest PLC, jest jak najbardziej uprawnione.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years —
lata zycia skorygowane o jakos$¢), w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny
wspétczynnik  kosztdw - uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), fj.
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu
oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi

AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwencji.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla

warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za

miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto || GG
I oo \ata zycia skorygowane jako$cig (QALY). Do wyznaczenia

QALY skorzystano z danych o uzytecznosci standéw zdrowia oszacowanych za pomoca
metod zalecanych w Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. Sredni koszt

leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: || RGN
e
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I C 2 akterystyki Produktu Leczniczego Nplate®, Charakterystyki
Produktu Leczniczego Revolade® oraz polskich zalecenn dotyczacych postepowania

w pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23
grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia ZzZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienh 1 stycznia 2013 r.
(zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych). Cene

jednostkowg ROM uzyskano od Zamawiajgcego.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istothne rodzaje kosztow, tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wytgcznie kategorie kosztow roznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow:

1. koszty lekéw, 2. koszty przepisania i podania leku, 3. koszty monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia, 4. koszty leczenia krwawien.

W analizie wykonanej z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano

nastepujgce kategorie kosztéw:

1. koszty lekow, 2. koszty przepisania i podania lekéw, 3. koszty monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia, 4. koszty leczenia krwawien.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania ROM vs. BST:
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Inkrementalna srednia dtugos$¢ zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym

horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi || Gz

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego w terapii ROM wynosi || EGCNGGGNG
I ~ostosowanie u chorych ROM
zamiast BST wplywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia oraz pozwala na | EGzG
|
I

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla ROM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwna

zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || lGzczN

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego w terapii ROM wynosi || EGTGTcCNGNE
I~ -stosowanie u chorych ROM
zamiast BST wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia oraz || GTcGGE
e
I

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla ROM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny

zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || EGzNzG

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
poréwnania ROM vs. BST maja I
-
-
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Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania ROM vs. ELT:

Inkrementalna srednia dtugos$¢ zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym

horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi || Gz

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika na leczenie jednego chorego w terapii ROM wynosi [ IEGzNGzGEGE
I Z=stosowanie u chorych ROM
zamiast ELT wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia oraz || EGczczNGNINGE
e
I

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla ROM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w

przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny
zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || | |G

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego w terapii ROM wynosi || EGcGcCNGNGGEE
I ~ - stosowanie u chorych ROM
zamiast ELT wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia oraz | GTcGGGGE

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla ROM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w

przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny
zatozonemu progowi optacalnosci, wynosi || EGczNE

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porwnania ROM vs. ELT maja [N
-




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 13
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ROM zamiast BST lub terapii ELT
wplywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia [
S
Ponadto analiza wrazliwosci wykazata, ze otrzymywane wyniki sg stabilne. W przypadku
zadnego z parametrow zmiana jego wartosci w obrebie zdefiniowanych zakreséw nie

powoduje zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci stosowania ROM.

Finansowanie ROM w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia w ramach nowego Programu lekowego leczenia
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ICD-10 D 69.3) z wykorzystaniem substancji
czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej przyczyni sie do zwiekszenia

skutecznosci leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych.

Warto podkresli¢, iz obecnie nie istnieje odpowiednie leczenie dla chorych w analizowanym
wskazaniu. Pacjenci nie majg dostepu do statej terapii, a jedynym alternatywnym leczeniem

jest nierefundowana terapia ELT.

Ponadto, lek Nplate® posiada status leku sierocego. W przypadku technologii sierocych
zazwyczaj nalezy sie spodziewac wyzszych wartosci kosztow oraz wspotczynnikéw kosztow

- efektywnosci, niz w analizach wykonywanych dla technologii standardowych. || Gz
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1.Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$é
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia, finansowanego w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu
lekowego. Obecnie romiplostym nie jest finansowany przez ptatnika publicznego w zadnym

wskazaniu.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy na przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych
wykonano splenektomie i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia.

Interwencja:

romiplostym (ROM).

Komparatory (zgodnie z uzasadnieniem wskazanym ponizej):

brak statej terapii — stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego (BST);
eltrombopag (ELT).

Wyniki (efekty zdrowotne mierzono za pomocg):

lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY);

kosztéw interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy

wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia [18].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [18]. W Analizie klinicznej jako komparatory
dla ROM wskazano ELT i BST.
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2.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [48]);

oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [43].

3.Strategia analityczna

|
I v modelu uwzgledniono wyniki poréwnania

bezposredniego ROM z BST oraz wyniki poréwnania posredniego dla ROM wzgledem ELT
stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczna. |
I oo lata Zycia skorygowane jako$cig
(QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [18]

oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu chorego.

Z uwagi na fakt, ze pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest chorobg przewlekta,
w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczacych
przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze || horyzont czasowy odpowiada

dozywotniemu horyzontowi czasowemu w badanej populacji (rozdziat 8.).

5.0cena wynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim ROM z placebo (PLC)' skuteczno$é terapii byta oceniana na
podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktéw koncowych (pod uwage brano tylko

punkty istotne statystycznie):
odpowiedz ptytkowa ogdtem od 2 do 25 tygodnia (badanie Kuter 2008 [25]);

diugotrwata odpowiedz ptytkowa podczas ostatnich 8 tygodni leczenia (18-25 tydzien)
(badanie Kuter 2008);

przemijajgca odpowiedz ptytkowa w czasie od 2 do 25 tygodnia (badanie Kuter
2008);

liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg w czasie 24 tygodni (badanie Kuter 2008);

zaprzestanie stosowania leczenia wspomagajgcego w czasie 12 tygodni (badanie
Kuter 2008);

' W badaniach klinicznych w grupie kontrolnej uwzgledniano placebo, ktére w niniejszej analizie
utozsamia¢ nalezy z BST.
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przyjmowanie doraznego leczenia ratunkowego w czasie 24 tygodni (badanie Kuter
2008);

czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien u chorego (badanie Weitz 2012 [50]);

zastosowanie immunoglobulin jako leku ratunkowego zwigzane z epizodem krwawien
(badanie Kuter 2008], badanie Weitz 2012).

W poréwnaniu posrednim ROM z ELT skutecznos$é terapii byta oceniana na podstawie
badan klinicznych (badanie Kuter 2008, badanie Cheng 2011a [11]) dla nastepujgcych
punktoéw koncowych (pod uwage brano tylko punkty istotne statystycznie):

odpowiedz ptytkowa ogétem;

diugotrwata odpowiedz ptytkowa.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci badanych technologii wykorzystano

punkty koncowe:
odpowiedz ptytkowa ogétem (badanie Kuter 2008], badanie Cheng 2011a);
czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien u chorego (badanie Weitz 2012);

zastosowanie immunoglobulin oraz sterydéw jako lekéw ratunkowych zwigzane

z epizodem krwawien (badanie Kuter 2008, badanie Weitz 2012).

Zgodnie z wynikami Kuter 2008, dla poréwnania ROM i PLC, az 78,6% badanych wykazato
utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie ROM uzyskujgc zadowalajgcy poziom ptytek krwi,

natomiast w przypadku PLC odpowiedz na leczenie wynosita 0,0%.

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania epizodow krwawien w zaleznosci od liczby plytek krwi
u chorych po splenektomii, zgodnie z Weitz 2012

ROM \ PLC

Wystepowanie epizodéw krwawien Po splenektomii; N=42 ‘ Po splenektomii; N=21

w zaleznosci od liczby ptytek krwi
Y iyt Odsetek

(n*)
Liczba ptytek krwi <50x10°/L 12,9 (53)

Odsetek
(n%)

17,6 (60)

Pacjentotygodnie

Pacjentotygodnie

Liczba ptytek krwi 250x10°/L 551 4,2 (22) 37 2,7 (1)

*n — liczba epizodow krwawien
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Weitz 2012
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Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania epizodow krwawien u chorych po splenektomii na podstawie
Weitz 2012

ROM PLC

Punkt koncowy BRE na 100 BRE na 100

pacjento-tygodni = N** pacjento-tygodni [\
(n*) (n%)

Zastosowanie immunoglobulin jako leku

ratunkowego zwigzane z epizodem krwawienia 0.8(8)

10,8 (41)

Zastosowanie steroidow jako leku ratunkowego

zwigzanego z epizodem krwawien 1.0(10) 42 249 21

*n — liczba epizodéw krwawien
**N — liczba chorych
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Weitz 2012

Wyniki przeprowadzonej Analizy klinicznej dla posredniego poréwnania ROM z ELT zostaty
zaprezentowane w ponizszych tabelach. W tabeli pierwszej pokazano punkty koncowe dla
badania ROM vs. PLC i badania ELT vs. PLC. W nastepnej tabeli ukazano czestos¢
wystepowania odpowiedzi ptytkowej dla chorych po splenektomii zgodnie wynikami obydwu
publikacji (Kuter 2008 i Cheng 2011a). Jak zostato zaznaczone, istotny statystycznie wynik

stwierdzono dla ogdélnej odpowiedzi ptytkowe;j.

Tabela 3.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi plytkowych u chorych po splenektomii,
poréwnanie posrednie dla poréwnania ROM vs. PLC w badaniu dla ROM i dla ELT na
podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Wynik poréwnania

Badanie Kuter 2008 Badanie Cheng 2011a . .
posredniego

Punkt koncowy

ROM PLC ELT PLC
| R S IS

n (%) n (%) n (%) N n(%) N

Diugotrwata
odpowiedz 16 (38,1)
ptytkowa

Odpowiedz 26
ptytkowa 33(78,6) 42 [0(0,0)| 21 (52,0) 50* [ 2(9,5)| 21 TAK
ogétem ’

*W publikacji Cheng 2011a nie przedstawiono szczegdtowych danych odnosnie wynikéw dla podgrupy
chorych po splenektomii, wskazano, ze dtugotrwata odpowiedz ptytkowa wystagpita u 19 z 37 chorych,
dla ktérych mozliwa byta ocena, ze wzgledu na brak odpowiednich wartosci dla grupy PLC, zgodnie z
raportem GKS 2010 wyniki przedstawiono dla populacji ITT, podejscie takie pozostaje w zgodzie ze
sposobem analizy wynikow w badaniu Kuter 2008, dla ktdérego réwniez przedstawiono wyniki dla
populacji ITT

Zrédto: Analiza kliniczna [18]
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [18] wykazata istnienie
istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczehstwa pomiedzy ROM a PLC w przypadku

nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

zawroty gtowy;
bodle brzucha;
niestrawnosg;
bble migsniowe;
bdl barku.

Istotnie statystycznie roznice zostaty tez wykazane dla profilu bezpieczenstwa pomiedzy

ROM a ELT dla nastepujacych dziatan niepozadanych:

bezsennosé;
zawroty gtowy;

niestrawnosé.

Na podstawie publikacji Kuter 2008 [25], dla poréwnania ROM z PLC oraz publikacji Kuter
2008 i Cheng 2011a [11] dla poréwnania ROM z ELT udowodniono brak istotnosci
statystycznej dla ciezkich dziatan niepozgdanych. Wszystkie wymienione powyzej dziatania
niepozgdane sg uznawane za fagodne, niewymagajgce dtugotrwatego leczenia, stad nie

wplywajg one na koszt terapii (nie byty uwzgledniane w analizie kosztow).

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania Kuter
2008* - dla 24 tygodni

Punkty koncowe

Ciezkie zdarzenia
niepozadane (ogé6tem)

8 (19,5)

"Autorzy publikacji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tacznie dla obu grup chorych: po splenektomii
i bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych

Zrédto: Analiza kliniczna [18]
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Tabela 5.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem oraz
ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych po splenektomii i bez splenektomii tgcznie
na podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Wynik
Badanie Cheng 2011a poréwnania
posredniego

Badanie Kuter 2008 (raport STA
2008)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

#Znaczne réznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych moga by¢ zwigzane z
réznym sposobem oceny nasilenia objawdéw w badaniach, w zwigzku z czym uzyskany wynik nalezy
traktowaé z duzg ostroznoscig

Zrédto: Analiza kliniczna [18]

Na podstawie Analizy klinicznej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zaprezentowanych

powyzej dziatan niepozgdanych dla poréwnania ROM i PLC.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 5%
chorych na podstawie badania Kuter 2008 (publikacja Kuter 2008, raport EMA 2008)*

Badanie Punkt ROM \ PLC OR RD NNT/NNH o
(pub"kacja) kOﬁCOWy n (%) N ‘ n (%) ‘ N (950/0 Cl) (950/0 Cl) (950/0 Cl)
24 tygodnie
Zawroty 14 5,27 0,17 _
Kuter 2008 glowy 6.7y | 84 | 000 [ 41 | o7 1ay | (008025 | 5412 | TAK
. 9 4,91 0,11 ,
AULFLILH Bole brzucha | 5y | 84 10(00) | 41 | 4450 o0 | 003018y | 9(533) | TAK
Kuter 2008 471 0.07
(rapzcggsleA Niestrawnos¢ | 6 (7,1) | 84 | 0(0,0) | 41 (0,83; 26,85) | (0,01;0,14) 14 (7;100) | TAK
Béle 12 6,67 0,12 _
WCLELER  icsniowe | (14,3) | 8% [ 1G4 | 41 | 084 5317) | (0,03;021) | 8#33) | TAK
Kuter 2008
. 4,78 0,08 12
(rapzc:)r; 5MA Bolbarku | 7(8,3)| 84 |0(00)| 41 | o550 080 | (001045 | @:100) | TAK

"Autorzy publikacji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tacznie dla obu grup chorych: po splenektomii i
bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych
RD — ang. risk difference — rdznica ryzyka
OR - ang. odds ratio — iloraz szans




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 22
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

Cl — ang. confidence interval — przedziat ufnosci

IS — istotnos$¢ statystyczna

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

NNT - ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Zrédto: Analiza kliniczna [18]

Na podstawie badania Kuter 2008 i Cheng 2011a przedstawiono czesto$¢ wystepowania

zaprezentowanych juz dziatan niepozadanych dla posredniego poréwnania ROM i ELT.
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Tabela 7.

Porownanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych i zgonéw u chorych po splenektomii i bez splenektomii
tacznie na podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Badanie Kuter 2008 Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego

Punkt konncowy ROM PLC OR/RD ELT PLC OR/RD OR/RD NNH

D IS
n (%) N n(%) (95% ClI) n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)

24 tygodnie 26 tygodni 24-26 tygodni

OR=2,32 OR=0,21 OR=11,05
(0,62; 8,65) (0,04; 1,20) (1,29; 94,98) 7 (3;
Bezsennosé 13(15,5) | 84 3(7,3) 41 2(1,4)% 135 4(6,5) | 61 448) TAK
RD=0,08 RD=-0,05 RD=0,13 )
(-0,03; 0,19) (-0,12; 0,01) (0,002; 0,26)
OR=5,27 OR=0,35 OR=15,06
(1,62;17,14) (0,10; 1,20) (2,71; 83,51) 4
Zawroty glowy 14 (16,7) | 84 0(0,0) 41 5(3,7) 135 6(9,8) | 61 2.8 TAK
RD=0,17 RD=-0,06 RD=0,23 (2:8)
(0,08; 0,25) (-0,14; 0,02) (0,11; 0,35)
. o OR=4,71 * 4 OR=0,21 OR=22,43 8
Niestrawnos¢ 6(7,1) 84 0(0,0) 41 (0,83; 26,85) 2(1,4) 135 (6,5)" 61 (0,04: 1,20) (1,97 255,23) (4: 35) TAK

Zrédto: Analiza kliniczna [18]
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5.3. Jakosc¢ zycia

5.3.1.0cena jakosci zycia na podstawie przeglgdu systematycznego

wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie jedng publikacje raportujacg dane dotyczace jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.1.4.

5.3.2.0cena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan,

w ktérych oceniano jakos¢ zycia chorych.
5.3.3.Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano
w rozdziale8.1. Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okre$lenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

W analizie jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie

publikacji:

Szende 2010 [45] — publikacje te wigczono na podstawie przegladu systematycznego
badan do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 15.1.) i okresla ona jako$¢ zycia
chorych w wiekszosci stanéw w modelu przy pomocy TTO (ang. time trade off —
metoda handlowania czasem);

Lee 2013 [28] — publikacje te wigczono na podstawie przeglgdu systematycznego
innych analiz ekonomicznych (rozdziat 15.2.) i okresla ona jako$¢ zycia chorych
w stanach modelu, w ktorych jakosC¢ zycia nie zostata okreSlona w badaniu

Szende 2010 oraz okresla jakos¢ zycia chorych przy pomocy alternatywnej metody
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EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do

oceny jakosci zycia w 5 aspektach).

W publikacji Lee 2013 (metodyke badania opisano w rozdziale 15.2.5.) wyszczegdlniono
nastepujgce stany zdrowotne (S):

S1: wystarczajacy poziom plytek krwi (>50x10%1), brak krwawien;

S2: wystarczajgcy poziom ptytek krwi, krwawienia tagodne (wymagajace leczenia
ambulatoryjnego, nie wymagajgce hospitalizacji);

S3: niski poziom ptytek krwi (<50x10%/1), brak krwawien;

S4: niski poziom piytek krwi, krwawienia fagodne (wymagajgce leczenia
ambulatoryjnego, nie wymagajgce hospitalizacji);

S5: niski poziom ptytek krwi, krwotok srédmozgowy (wymagajacy hospitalizacii);

S6: niski poziom ptytek krwi, krwotok z przewodu pokarmowego (krwotok
wymagajacy hospitalizaciji);

S7: niski poziom ptytek krwi, pozostate krwawienia (wymagajgce hospitalizaciji).

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych

wigczonych do badania podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionego badania oceniajgcego jakos¢ zycia chorych

5 ’ Liczba
Autor badania Srednia jakos¢ Srednia jakos¢ pacjentéow
i rok publikaciji

e LY zycia (TTO) #ycia (EQ-5D)  w badaniu (EQ-

)

Lee 2013

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Lee 2013 [28]
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6.Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ROM a BST oraz ELT oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano
koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [43, 49].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang.

cost-consequences analysis).
7.Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnosci stosowania
technologii medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania

i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia krwawien.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i wspodlnej uwzgledniono i oceniono nastepujgce kategorie kosztéw

bezposrednich medycznych:

koszty leku;
koszty przepisania i podania leku;
koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszt leczenia krwawien.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla ROM, BST i ELT) nie majg wptywu
na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej
tabeli (Tabela 10.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 10.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej [18] nie wykazano réznic
pomiedzy technologig oceniang, a komparatorami
(ELT bgdz BST) w zakresie ciezkich dziatan
niepozadanych. Wykazano jedynie réznice w zakresie
lekkich dziatan niepozadanych, najprawdopodobniej
niewymagajgcych leczenia, gdy znana jest przyczyna
ich wystepowania.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zrédto: opracowanie wiasne

Zuzycie zasoboOw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu

uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
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danych pochodzgcych z badania

N 5azy lekow

Medycyny Praktycznej [4], Ustawy o refundacji [49], Charakterystyki Produktu Leczniczego
Nplate® [8], Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade® [10] oraz Polskich zalecen
dotyczgcych postepowania w ITP [56].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [53, 54, 55, 49]. Cene jednostkowg ROM uzyskano od Zamawiajgcego [16].

7.1. Koszt lekow

7.1.1.Dawkowanie lekow

ROMIPLOSTYM

-
Q

o

o

Y]

-_

-—




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

30

i
|

Tabela 12.
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LEKI STOSOWANE W RAMACH LECZENIA RATUNKOWEGO
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7.1.2.Ceny lekow

ROMIPLOSTYM

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania ROM w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
wramach nowego Programu lekowego leczenia  pierwotnej  matoptytkowosci
immunologicznej (ICD-10 D 69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym
podawanej w iniekcji podskérnej [16]. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3.
Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany bezptatnie [49].

W analizie uwzgledniono nastepujgce prezentacje leku:

Nplate®, jedna fiolka 250 ug.

Cene zbytu netto ROM otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona || NN [16).
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, oraz cene

hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej).
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 19.).
ELTROMBOPAG

ELT nie jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu. || GTcTcG_G




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 34
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

—
L
o
o
L
-_
N

[o%)

|

-
Q
o
o
Q
-_
=)

% Jest to zatozenie konserwatywne, generujgce mniejsze koszty dla ptatnika




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 35
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 36
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

Tabela 19.

Tabela 20.

7.1.3.Koszt przepisania i podania lekéw

ROMIPLOSTYM

Przyjeto, ze podanie ROM odbywac sie bedzie w ramach $swiadczenia przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego. | EEGEzG
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Tabela 21.
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Tabela 22.
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LEKI STOSOWANE W LECZENIU RATUNKOWYM
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7.1.4.Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
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7.1.5.Koszt leczenia krwawien
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Tabela 29.




Nplate®(romip|ostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 43
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 44
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

—
Q
(=3
o
Q
w
e

—
L
o
o
L
w
-—




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos$é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 45
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

7.2. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane

w ponizszej tabeli (Tabela 34.).
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Tabela 34.

—

8.Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ROM vs. BST oraz vs. ELT w rozpatrywanym

wskazaniu skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badan
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wigczonych do Analizy klinicznej [18] stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo
progresji choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state w czasie.
W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie
modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia

nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[1. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe

przezycia sg wygasajace dla dtugosci projekcji bliskiej

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany (humerami oznaczono stany gtdéwne, punktorami

podstany w ramach stanéw gtéwnych):
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w 4 tygodniowych cyklach (wskazang dlugos¢
cyklu wybrano ze wzgledu na wartosci uzytecznosci zaleznych od konkretnych stanow
zdrowia, ktore zostaty okresSlone wiasnie w 4 tygodniowych przedziatach czasowych),

w horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Risunek 1.

Brak krwawienia

Poziom ph-talc> 50,000

Leczenie lub TW&R
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Poziom plytelc> 50,000 chory
pozostajena Leczanin lub W&ER
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W&R = Watch and Rescue
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3
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8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu
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Tabela 35.
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Tabela 37.
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Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej obliczono prawdopodobienstwa przynaleznosci
chorego w stanie Odpowiedz na leczenie i w stanie Brak odpowiedzi na leczenie do kazdego

z mozliwych podstanow.
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Tabela 39.

Tabela 40.
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Tabela 41.
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Tabela 45.
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Tabela 46.

8.3. Zatozenia i dane wejsciowe

W  modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
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8.4. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikéw. Sprawdzano roéwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9.Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywe

wspolnag.
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Tabela 48.
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Tabela 49.
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Tabela 50.

Tabela 51.
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Zastosowanie u chorych ROM w poréwnaniu z BST wptywa korzystnie na poprawe jakosci

ich zycia (chorzy zyskuja I zycia w peinym zdrowiu

Whioskowanie dla ROM vs. ELT jest analogiczne. Pokazano, ze dla zastosowania u chorych

ROM zamiast ELT wpltywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy zyskuja | Gz
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez przyjecie
alternatywnych uzytecznos$ci zaleznych od uwzglednianego horyzontu czasowego oraz
przyjetej stopy dyskonta wyniku zdrowotnego (jak okreslono w analizie wrazliwosci —
Rozdziat 10.).

Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 52.

Tabela 53.
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10.Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna, u 74
ktérych wykonano splenektomig i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia —

analiza ekonomiczna

Tabela 54.

I
I E— E—
-

- — —
E— - I
= — I | EE—
- . I | B
- — —-
- - I | EE—
- -  —— .
— - T*




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna, u 75
ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia —
analiza ekonomiczna




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczna, u 76
ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia —
analiza ekonomiczna

Tabela 55.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 56.
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Tabela 57.
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Tabela 58.
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Tabela 59.

—




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna, u
ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia —
analiza ekonomiczna

88




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 89
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 9
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

o




Nplate®(romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowos¢é immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie 91
i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia — analiza ekonomiczna

11.Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [43] analiza ekonomiczna
powinna zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [49]. Prog ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[47]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z
31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na

jednego mieszkanca w latach 2009—2011 [37] PKB per capita wyniosto w Polsce 37

127 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 111
381 PLN.

Tabela 60.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii medycznej

z komparatorami.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresow zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.
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12.0graniczenia i zatozenia
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Poniewaz nie odnaleziono publikacji, w ktérych wskazana zostata skutecznos¢ stosowania

sterydéw w terapii ratunkowej przyjeto, ze skutecznosc¢ sterydow bedzie taka sama jak dla
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13.Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ROM zamiast BST lub terapii ELT
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czynnej romiplostym podawanej w iniekcji podskérnej przyczyni sie do zwiekszenia

skutecznosci leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych.
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14.Dyskusja

W niniejszej analizie podjeto probe znalezienia innych analiz ekonomicznych prezentujgcych
opfacalnos¢ kosztowg stosowania ROM w podanym wskazaniu. W tym celu dokonano
systematycznego przegladu, opisanego w rozdziale 15.2. W wyniku przegladu znaleziono
dwie publikacje: Lee 2013 [28] i Mowatt 2009 [31]. Wyniki odnalezionych analiz, zgodnie

z Wytycznymi AOTM, ekonomicznych przedstawiono ponize;j.

Celem analizy Lee 2013 bylo udowodnienie optacalnosci stosowania ROM wzgledem
standardowej $ciezki leczenia (ST) chorych z ITP z uwzglednieniem (ST+ELT) i bez
uwzglednienia ELT. W analizie wykazano, ze w przyjetym, dozywotnim horyzoncie
czasowym, stosowanie ROM pozwoli unikngé choremu $rednio 20,2 i 29,3 terapii
ratunkowych w poréwnaniu odpowiednio z ST + ELT i z ST. Badanie zaktadato populacje
spojng pod wzgledem charakterystyki do tej, prezentowanej w publikacji Kuter 2008 [25].
Analiza wrazliwosci pokazata, ze w 90% przypadkow ROM charakteryzowat sie wyzszg
efektywnoscig kosztowg w poréwnaniu z ST+ELT. Taka sama sytuacja zostata stwierdzona
w 96% przypadkéw w przypadku poréwnania ROM z ST. Wyniki analizy przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej Lee 2013** (PLN)

Inkrementalny efekt
zdrowotny (QALY)

Wspoétczynnik kosztow-
efektywnosci

Poréwnanie Koszt inkrementalny

Romiplostym vs. ST+ELT - 55 680,95

Dominujgcy

Romiplostym vs. ST ‘ - 95 222,07 1,17 Dominujacy

**Biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 30.11.2013 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,1998 PLN
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Lee 2013 [28]
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Celem drugiej analizy wigczonej do raportu, tj. Mowatt 2009 [31] réwniez byto okredlenie
efektywnosci kosztowej ROM. W tym celu porobwnywano ROM z ST oraz z ST
uwzgledniajgcym rytuksymab. W niniejszej analizie brano pod uwage chorych, ktérzy nie
odpowiadajg juz na standardowe leczenie przez co poréwnano sie z brakiem statej terapii
(BST). Populacja w analizie Mowatt 2009 obejmowata zaréwno pacjentéw po splenektomii,
jak i z przeciwwskazaniami do tego zabiegu. Jak zostato poprzednio nakreslone, nie jest to
populacja spojna z populacjg okredlong w niniejszej analizie, jednak wyniki przedstawiono
dla obu grup oddzielnie. W opracowaniu Mowatt 2009 wykorzystano wyniki skutecznosci
pochodzgce z tego samego badania klinicznego co w niniejszym opracowaniu. Wyniki

analizy wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej Mowatt 2009 — chorzy po splenektomii
(PLN)

Poréwnanie Wspoétczynnik kosztéow-efektywnosci

ROM vs. ST 78 517,71

ROM vs. ST + Rytuksymab 149 891,03

*Biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 29.11.2013 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =5,0348 PLN
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Mowatt 2009 [31]

Oprécz przegladu innych analiz ekonomicznych, w niniejszym opracowaniu przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwo$ci, ktérych wyniki wskazujg na
poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznoséci od uwzglednianych

wartosci parametréw w modelowaniu.
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15.Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikow zdrowotnych =z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorodli chorzy na przewlekta pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jako$ci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu oraz punktéw konhcowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wilgczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkdéw, opracowania poglgdowe, publikacje
w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski, publikacje, w ktérych

byly niewystarczajgce dane do wykonania obliczen w modelu.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

215163

"autoimmune thrombocytopenic purpura" OR "autoimmune
thrombocytopenia" OR "autoimmune platelet deficiency" OR
"autoimmune thrombocyte deficiency" OR "autoimmune
thrombopenia" OR "immune thrombocytopenic purpura" OR
"immune platelet deficiency" OR "immune thrombocyte deficiency"
2 OR "immune thrombocytopenia" OR "immune thrombopenia" OR 11 596

"idiopathic thrombocytopenic purpura" OR "idiopathic platelet
deficiency" OR "idiopathic thrombocyte deficiency" OR "idiopathic
thrombopenia" OR "idiopathic thrombocytopenia” OR ITP OR
"werlhof disease" OR "werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR
"werlhof illness" OR "werlhof sickness"

3 1AND 2 127

Data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2013
Zrédto: Opracowanie wtasne

Dodatkowo, przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE (ang.
National Institute for Health and Care Excellence). Stowa kluczowe zastosowane

do przeszukania tych baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Liczba trafien Liczba trafien
Zapytanie
CEAR NICE
1 Quality of life in ITP 0 0
p Quality of life in idiopathic thrombocytopenic purpura 0 10

Data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2013
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Zrédio: Opracowanie whasne
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow (JP, MR). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 4.
Diagram

PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji

wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtownych baz / Publikacje z baz dodatkowych: \
medycznych: CEAR: 0
Medline: 127 NICE: 10

- /

! | R

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:
Publikacje po usunieciu duplikatéw Niewtasciwa populacja: 11
analizowane na podstawie tytutow

Niewfasciwa metodyka: 113
i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

Wiaczonych: 137 Duplikaty: 0

Wykluczonych: 124

v K /
Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 13

Niewtasciwa metodyka: 10

Niewtasciwa populacja: 2

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 1

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz medycznych odnaleziono tgcznie 137 publikacji w formie tytutéw i

abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 127 publikacji;
w bazie CEAR nie odnaleziono publikaciji;

w bazie NICE odnaleziono 10 publikacji .

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
witgczono 13 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pelnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Szende 2010 [45].

Wigczona publikacja Szende 2010 prezentuje pomiar wartosci uzytecznosci dla chorych z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng na przyktadzie populacji Anglii, przy pomocy
algorytmu TTO (ang. Time-Trade Off, metoda handlowania czasem). Wyniki badania zostaty
opracowane na podstawie wieloetapowego procesu zbioru danych, gtéwnie z badan
klinicznych, przegladu literatury i ankiety internetowej. Autorzy podajg, ze wyniki zostaty
opracowane na podstawie odpowiedzi 359 respondentéw wybranych losowo. W publikacji
zaprezentowano sze$¢ réznych standéw zdrowotnych zaleznych od poziomu ptytek krwi,
ryzyka wystgpienia krwawien jak i dziatah niepozgdanych. W celu okreslenia réznic miedzy
kazdg parg standw postuzono sie nieparametrycznym testem Wilcoxona dla par.
Na podstawie oceny hematologéw, jak i wynikbw badan autorzy wyszczegolniajg

nastepujgce stany zdrowotne:

stan zdrowia 1 (S1): wystarczajacy poziom plytek krwi, brak krwawien;
stan zdrowia 2 (S2): wystarczajgcy poziom ptytek krwi, wystepowanie krwawien nie

wymagajgcych hospitalizacji;
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stan zdrowia 3 (S3): niski poziom ptytek krwi, brak krwawien;

stan zdrowia 4 (S4): niski poziom ptytek krwi, wystepowanie krwawien nie
wymagajgcych hospitalizaciji;

stan zdrowia 5 (S5): krwotok wewnatrzczaszkowy (2-6 miesiecy);

stan zdrowia 6 (S6): leczenie dziatan niepozadanych steroidami.

Wartoscig progowg warunkujgcg czy chory ma wystarczajgcy poziom ptytek krwi czy nie, jest
warto$é 50x10° ptytek krwi na litr. Zaprezentowane w publikacji wyniki ukazuja, ze chorzy z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng doswiadczajg znacznie nizszych wartoSci
uzytecznosci w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Autorzy podkreslajg rowniez, ze jest

zapotrzebowanie na nowe sposoby leczenia omawianego wskazania.

Metody i wyniki pomiaru jakoéci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych

wigczonych do badania podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 67.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionego badania oceniajgcego jakosé¢ zycia chorych

Metody 5
pomiaru Srednia zmiana Zakres

Autor
badania i rok
publikacji

Liczba
pacjentow
w badaniu

jakosci Stan choroby
zycia

jakosci zycia zmiennosci

0,15
S2 0,734 +0,19
Szende 2010 Time- S3 0,841 +0,19 359
[29] Trade Off sS4 0,732 +0,19 respondentéw
S5 0,038 +0,46
S6 0,758 +0,20

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Szende 2010 [45]

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego, na podstawie ktérych decydowano o wigczaniu badan do analizy.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlekla pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng;

interwencja: romiplostym;

metodyka: analizy ekonomiczne np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub

minimalizacji kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

|
| 741056
I
,amg 531" OR amg531 OR nplate OR remiplistim OR romiplostim 289
1AND 2 23

Data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2013
Zrodto: Opracowanie wiasne
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Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 69.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR Liczba trafien NICE

1 Romiplostim 0 17

2 Nplate 0 5

Data ostatniego wyszukiwania: 25.11.2013
Zrodto: Opracowanie wiasne

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (MR,JP). W
przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 5.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Publikacje z gtéwnych baz /Publikacje z baz dodatkowych: \
medycznych: CEAR:0
Medline: 23 NICE: 22

- /

) 4 v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:
Publikacje po usunieciu duplikatéw Niewtasciwa populacja: 0
analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 42
i streszczen: . o .

Niewfasciwa interwencja: 0

Wiaczonych: 45 Niewtasciwy komparator: 0

Duplikaty: 0

l K Wykluczonych: 42 /

Publikacje wigczone do analizy /

petnych tekstow: Publikacje wykluczone na

podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa metodyka: 1
Niewtasciwa populacja: 0
1 Niewtasciwa interwencja: 0

K Wykluczonych: 1 /

Wiaczonych: 3

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 2

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 45 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 23 publikacje;
w bazie CEAR nie odnaleziono publikaciji;
w bazie NICE odnaleziono 22 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
trzy publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym. Ostatecznie do raportu wigczono dwie publikacje Lee 2013 [28] i Mowatt 2009

[31]. Metodyke publikacji przedstawiono w rozdziale ponize;j.
15.2.5. Metodyka innych analiz ekonomicznych

Do raportu wigczono dwie analizy ekonomiczne, w ktérych zaprezentowano efektywnosc
kosztowg ROM w podanym wskazaniu. Analizy umozliwiajg okreslenie efektywnosci leku
w leczeniu ITP (ang. Idiopathic Thrombocytopenic Purpura — Pierwotna Matoptytkowosé

Immunologiczna).

Celem autoréw publikacji Lee 2013 [28] udowodnienie optacalnosci stosowania ROM
wzgledem standardowej Sciezki leczenia (ST) chorych z ITP z uwzglednieniem (ST+ELT) i
bez uwzglednienia ELT. W analizie wykazano, ze w przyjetym, dozywotnim horyzoncie
czasowym, stosowanie ROM pozwoli unikng¢ choremu $rednio 20,2 i 29,3 terapii
ratunkowych w poréwnaniu odpowiednio z ST + ELT i z ST. Badanie zaktadato populacje
spojng pod wzgledem charakterystyki do tej, prezentowanej w publikacji Kuter 2008 [25].
Analiza wrazliwosci pokazata, ze w 90% przypadkéw ROM charakteryzowat sie wyzszg
efektywnoscig kosztowg w poréwnaniu z ST+ELT. Taka sama sytuacja zostata stwierdzona
w 96% przypadkéw w przypadku poréwnania ROM z ST. W analizie pokazano wyniki
modelu Markowa dla obydwu wymienionych komparatoréw. Jako efekt zdrowotny w modelu
przyjeto progresje liczby ptytek krwi (celem jest osiggniecie putapu powyzej 50x10%1),
potrzebe zastosowania terapii ratunkowej (immunoglobuliny i steroidy) jak réwniez ryzyko

wystgpienia krwawien. Analize wykonano z perspektywy spotecznej dla populacji Irlandii,
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zatozono cztero-tygodniowy cykl i dozywotni horyzont czasowy. Okres$lenie horyzontu
czasowego zostato uargumentowane faktem, ze pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
jest chorobg przewlektg. W analizie uwzgledniono wytgczenie bezposrednie koszty leczenia.
Wyniki i koszty ukazane w modelu zostaty zdyskontowane o warto$¢ 4% rocznie, zgodnie
z rekomendacjg HIQA (ang. Health Information and Quality Authority, Ireland). Rezultatem

omawianej analizy jest wskazanie optacalnosci stosowania leczenia ROM.

Druga pozycjg wtgczong do raportu jest publikacja Mowatt 2009 [31]. Jest to podsumowanie
raportu NICE (ang. Single Technology Appraisal) dotyczacego klinicznej i kosztowej
efektywnosci leczenia ROM w podanym wskazaniu. W tym celu porownywano ROM z ST
oraz z ST uwzgledniajgcym rytuksymab. Populacja w analizie Mowatt 2009 obejmowata
zarowno pacjentdw po splenektomii, jak iz przeciwwskazaniami do tego zabiegu. Jak
zostato poprzednio nakre$lone, nie jest to populacja spéjna z populacjg okreslong w
niniejszej analizie, jednak wyniki przedstawiono dla obu grup oddzielnie. W opracowaniu
Mowatt 2009 wykorzystano wyniki skutecznosci pochodzgce z tego samego badania

klinicznego co w niniejszym opracowaniu.

15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 70.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania d
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)
4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK. rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
51. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.1.
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d
(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)
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Nr

Zadanie

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 11.

Przedstawienie oszacowania rdznicy pomigdzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomigedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulacji

TAK, rozdziat 12.oraz 8.3.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
111 powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa TAK
w pkt4.-6.1 8.
11.2 przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolne;j
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan TAK
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii
12. Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
P ga’ ) y ] Y y. ] p y ) y TAK, rozdziat 15.1.
uzytecznosci standéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
) ] ] . TAK, rozdziat 10.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci TAK, rozdziat 10.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkdéw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem TAK

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

dla wynikow zdrowotnych

119

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK

w sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari

15.5. Odpowiedz na leczenie — dopasowanie rozktadéw
parametrycznych
Tabela 71.

Tabela 72.

15.6. Skutecznos¢ stosowanych terapii ratunkowych
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