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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej

18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

CI . .

Przedziat ufnosci
ang. Chronic Immune Thrombocytopenic Purpura;

cITP il )
Przewlekta matoptytkowos¢ immunologiczna

ELT Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®)

HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych

ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;

LCI . . L
Dolna granica przedziatu ufnosci

LYs ang. _L/fg Years;
Lata zycia

NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspdlna

Perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za
$wiadczenia medyczne)

Akronim badania klinicznego uwzgledniajacego pacjentéw pediatrycznych z

PETIT przewlekajaca i przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng (okres trwania ITP
>6 miesiecy) [87]
PETIT2 Akronim badania klinicznego uwzgledniajacego pacjentéw z analizowanej populacji
(okres trwania ITP >12 miesiecy) [88]
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALYs ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
RSS ang. Risk Sharing Scheme
Porozumienie podziatu ryzyka
SoC ang. Standard-of-Care
Standardowa terapia
uct ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY
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Oceniono zasadnoé¢ ekonomiczng finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade®
(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat
w ramach programu lekowego w warunkach polskich. Wnioskowang technologie, stosowang w skojarzeniu

ze standardowg opieka, poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki.

Ustalono, ze w horyzoncie do ukonczenia 18. roku zycia dofgczenie wnioskowanej technologii do

standardowej opieki bedzie wiazato sic; 2 G

Ustalono, ze za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg przede wszystkim nastepujace
aspekty: brak alternatywnego sposobu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce oraz charakter

rozwazanego problemu decyzyjnego (pacjenci pediatryczni z rzadkg chorobg).
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Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej

18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Revolade® (eltrombopag) w
leczeniu pacjentdw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w ramach programu lekowego
~Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoplytkowosc immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)”
[39].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ang. Chronic Immune
Thrombocytopenic Purpura, cITP), w wieku ponizej 18. roku zycia, spetniajacy pozostate kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego [39] (P),

. wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag; ELT) w pofgczeniu ze
standardowg opieka (ang. Standard-of-Care, SoC) u pacjentdw z analizowanej populacji (I);

. wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (schemat placebo) (C);

. w opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie umozliwiajace kontynuacje leczenia w programie (co najmniej jeden pomiar wskazujacy na liczbe ptytek =50
mld/1), prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na leczenie interpretowane jako trwata odpowiedz ptytkowa (liczba ptytek
>50 mid/l), ryzyko rezygnacji z leczenia ELT z powodu dziatan niepozadanych, ryzyko utraty odpowiedzi (tylko w analizie
wrazliwosci); na podstawie dostepnych danych w opracowaniu skorelowano odpowiedz ptytkowg z ryzykiem wystgpienia
krwawienn wymagajacych i niewymagajacych hospitalizacji oraz ryzykiem wystapienia koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego (np. drastyczna redukcja liczby ptytek, skaza krwotoczna); pomimo charakteru analizowanego problemu
decyzyjnego obejmujacego stosowanie wnioskowanej technologii w chorobie rzadkiej, przeprowadzono petng analize dla
poréwnania Revolade® z placebo z kalkulacjg inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-efektywnosci (zestawienie
kosztow-konsekwencji potaczone z analizg inkrementalng) (01);

. wyniki niniejszej analizy kosztow-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych kategorii kosztu, inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci (ICER; ang. Incremental Cost-

Effectiveness Ratio) oraz cen zbytu netto, o ktdérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (02).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych) oraz ptatnika

za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).




Streszczenie

Zidentyfikowano kategorie kosztowe nalezace do kosztdw bezposrednich medycznych istotnych z perspektywy ptatnika

publicznego i/lub $wiadczeniobiorcy.

Obliczenia przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujacym okres do ukonczenia 18. roku zycia przez pacjenta z
analizowanej populacji. Horyzont czasowy na poziomie dtugosci trwania badan klinicznych oraz na poziomie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji, uwzgledniajacy kontynuacje leczenia produktem Revolade® po 18 roku zycia oraz brak

kontynuacji tego leczenia, rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Skutecznos¢ porédwnywanych interwencji okreslono na podstawie zidentyfikowanych badan klinicznych, uwzgledniajac ich
punkty koncowe najlepiej obrazujace przebieg leczenia w Polsce; uwzgledniono dwa typy odpowiedzi na leczenie: umozliwiajacq
kontynuacje stosowania ELT lub placebo (co najmniej 1 pomiar wskazujacy na liczbe ptytek =50 mlid/l w okresie 4 tygodni) i
trwatg interpretowang jako stata odpowiedz ptytkowa w cyklu (wszystkie pomiary wskazujace na liczbe ptytek =50 mid/I).

Zaktadano stosowanie wnioskowanej technologii w proponowanym programie do momentu: braku odpowiedzi (brak co
najmniej jednego pomiaru liczby piytek =50 mld/l w okresie 4 tygodni), rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych,

wystgpienia powaznego krwawienia, osiggniecia dojrzatosci lub zgonu.

Charakter i koszt opieki standardowej zostat okreslony na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego

wsrdd 5 ekspertow klinicznych.

Wykorzystano model Markowa sktadajgcy sie ze stosowania pordwnywanych interwencji w analizowanej linii leczenia oraz

kolejnych linii leczenia opartych wytgcznie na SoC, ktdrej przypisano skutecznos¢ placebo (dwukrotne naliczanie odpowiedzi w

horyzoncie analizy). W ramach modelowania uwzgledniono zalezne od odpowiedzi ptytkowej prawdopodobienstwa

wystepowania niekorzystnych zdarzen klinicznych, tj.:

e  krwawien wymagajacych hospitalizacji (dane z populacji skandynawskich dzieci z cITP i ITP trwajacg miedzy 6 a 12
miesigcami);

e  krwawien niewymagajgcych hospitalizacji (dane z populacji dorostych pacjentéw z cITP);

e  koniecznosci zastosowania terapii ratunkowych (dane z populacji dorostych pacjentdéw z cITP);

e zgonu z powodu krwawien wymagajacych hospitalizacji (dane z populacji dorostych pacjentéw z cITP).

Uwzgledniono wplyw wystapienia odpowiedzi ptytkowej, krwawienia i leczenia ratunkowego na jakos$¢ zycia, wykorzystujac

opublikowane informacje.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]
oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

Prdg optfacalnosci przyjeto na poziomie 125 955 PLN za dodatkowy QALY.
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Do najwazniejszych ograniczen analizy zakwalifikowano:

e  brak zrédet informacji na temat przebiegu choroby wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji i mozliwosci przetozenia
wynikéw badan klinicznych na koszty, dtugos¢ zycia i/lub wagi uzytecznosci. Aspekt ten wymusit wykorzystanie zrodet
informacji odnoszacych sie do populacji chorych tylko o zblizonej charakterystyce do ocenianej (dorostych chorych,
chorych z innej populagji niz polska i/lub chorych réwniez z przewlekajaca ITP);

e  wykorzystanie wylacznie opublikowanych informacji przy ocenie parametrdw skutecznosci klinicznej poréwnywanych

interwencji, czego rezultatem bylo przyjecie pewnych zatozen faworyzujgcych interwencje o nizszej skutecznosci.

Ustalono, ze ograniczenia analizy wynikajg przede wszystkim z charakteru rozwazanego problemu decyzyjnego, ktory
uwzglednia stosowanie leku stanowigcego jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentdw pediatrycznych cierpigcych na rzadka

chorobe.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng, walidacje konwergencji z wykorzystaniem opublikowanych modeli dla dorostych

chorych oraz walidacje zewnetrzng z pozytywnym rezultatami.




Streszczenie

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg przede wszystkim nastepujace aspekty: brak alternatywnego sposobu

leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce oraz charakter rozwazanego problemu decyzyjnego (pacjenci pediatryczni
z rzadka choroba).
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $srodkow
publicznych produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentdw z przewlekla matoptytkowoscia
immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w ramach programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekta pierwotna matoptytkowosc immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)”
[39].

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ang.
Chronic Immune Thrombocytopenic Purpura, cITP), w wieku ponizej 18. roku zycia, spetniajacy
pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego [39] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag; ELT) w
pofaczeniu ze standardowg opiekg (ang. Standard-of-Care, SoC) u pacjentow z analizowanej
populacji (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (schemat
placebo) (C);

e W opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan  klinicznych:
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
(co najmniej jeden pomiar wskazujgcy na liczbe ptytek =50 mid/l), prawdopodobienstwo trwatej
odpowiedzi na leczenie interpretowane jako trwata odpowiedz ptytkowa (liczba ptytek =50 mid/I),
ryzyko rezygnacji z leczenia ELT z powodu dziatan niepozadanych, ryzyko utraty odpowiedzi
(tylko w analizie wrazliwosci); na podstawie dostepnych danych w opracowaniu skorelowano
odpowiedz ptytkowa z ryzykiem wystgpienia krwawien wymagajacych i niewymagajgcych
hospitalizacji oraz ryzykiem wystgpienia koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego (np.
drastyczna redukcja liczby plytek, skaza krwotoczna); pomimo charakteru analizowanego
problemu decyzyjnego obejmujgcego stosowanie wnioskowanej technologii w chorobie rzadkiej,

przeprowadzono petng analize dla poréwnania Revolade® z placebo z kalkulacjg inkrementalnych

10




2. Problem decyzyjny
2.1. Sposéb finansowania

wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci (zestawienie kosztow-konsekwencji potgczone z analizg
inkrementalng); (01);

e wyniki niniejszej analizy kosztéw-efektywnosci zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu, inkrementalnych
wspbtczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER; ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) oraz

cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (02).

W opracowaniu wykorzystano wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdéd 5
ekspertow klinicznych z Polski. Badanie zostato opisane w rozdziale 12.1.; jego wyniki przedstawiono
w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania, a wypetnione przez
ekspertéw ankiety dotgczono do bibliografii — pozycja [77].

Ilekro¢ w tekscie bedzie znajdowato sie odwotanie do ,opinii ekspertéw” lub ,wynikéw badania

kwestionariuszowego” dotyczy¢ bedzie ono wynikéw w/w badania kwestionariuszowego.
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Novartis Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu Revolade® w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekia pierwotna matoptytkowosc

immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [39].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy

limitowej.

Analiza aspektdéw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 21 3 [30] Aspekty zwiazane z refundacja Revolade®
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa Kryterium niespetnione: brak lekéw w Wykazie majgcych
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie terapeutyczne zarejestrowane wskazania do stosowania w analizowanym
i zblizony mechanizm dziatania lekéw we wspoéinej wskazaniu, podobne dziatanie terapeutyczne i/lub zblizony

grupie mechanizm dziatania [37]

Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majacych
Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow zarejestrowane wskazania do stosowania w analizowanym
we wspolnej grupie wskazaniu, podobne dziatanie terapeutyczne i/lub zblizony

mechanizm dziatania [37]

Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majacych

zarejestrowane wskazania do stosowania w analizowanym

wskazaniu, podobne dziatanie terapeutyczne i/lub zblizony
mechanizm dziatania [37]

Podobna skutecznosc lekéw we wspdlnej grupie
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Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 3 [30] Aspekty zwiazane z refundacja Revolade®

Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w
istotny sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa

nie dotyczy — brak odpowiednikéw dla wnioskowanej
technologii [37] w mysl Ustawy o refundacji [30];

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majacych
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmow zarejestrowane wskazania do stosowania w analizowanym
dziatania lekow we wspolnej grupie wskazaniu, czy podobny dodatkowy efekt [37]

Przedstawione aspekty $wiadcza, iz kwalifikacja wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej
wynika przede wszystkim z nastepujacych aspektdw:

e charakteru problemu decyzyjnego obejmujgcego chorobe rzadka;

e braku refundowanych w Wykazie opcjonalnych technologii lekowych, ktére mogg byc

wykorzystane w leczeniu pacjentdw z analizowanej populacji.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow zamieszczono w Analizie wpltywu na system

ochrony zdrowia [96].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Revolade® w leczeniu pacjentéw z
przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku od 1. do konca 17. roku zycia, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [39].

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu (ELT) wynosi: 50 mg raz na dobe dla pacjentéw w wieku
6-17 lat oraz 25 mg raz na dobe dla pacjentow w wieku 1-5 lat oraz pacjentow pochodzenia
wschodnioazjatyckiego. Dawke modyfikuje sie indywidualnie w zaleznosci od liczby ptytek krwi
pacjenta; celem modyfikacji dawek jest osiggniecie minimalnej dawki pozwalajgcej utrzymac poziom
ptytek =50 mld/I. Nie nalezy przekracza¢ dawki 75 mg/d [39], [58].

Majac na uwadze brak danych dotyczacych wysokosci dawkowania wnioskowanej technologii w
praktyce klinicznej, a takze konieczno$¢ zachowania korelacji pomiedzy dawka leku a jego efektem, w
ramach niniejszego opracowania wykorzystano informacje na temat dawkowania pochodzace z tego
samego zrodta, co informacje dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii — wykorzystano dane

pochodzace z badania o akronimie PETIT2 [88].

W catym badaniu PETIT2 $rednia dobowa dawka ELT wynosita:

e 1,0 mg na kg masy ciata (m.c.) wsrod chorych w wieku 12 — 17 lat;
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e 1,6 mg/kg m.c. wérdd chorych w wieku 6 — 11 lat;

e 1,7 mg/kg m.c. wérdd chorych w wieku 1 — 5 lat [88].

Srednia, wazona liczba pacjentéw w grupach wiekowych, dawka ELT wyniosta okoto 1,4032 mg na kg
masy ciala pacjenta, co przy $redniej masie ciata uczestnikdw badania PETIT2 na poziomie 41,0 kg
pozwala oszacowac Srednig dawke dobowa na poziomie 57,53 mg [88].

Obliczenia i dostepne dane dotyczace dawkowania ELT w badaniu PETIT2 przedstawiono w tabeli
ponizej. Szczegdbty obliczen przedstawiono w arkuszu ,,Dawkowanie i masa ciata” modelu dotgczonego

do opracowania.

Tabela 2. Dawkowanie ELT w badaniu PETIT2.

12-17 lat | 6-11lat 1-5lat | Wszyscy*

Liczba pacjentow 23 26 14 63
$rednia dawka (mg) na kg m.c., na dobe 1,0 1,6 1,7 1,4032
Mediana maksymalnej dawki u pacjenta na kg m.c. na dobe 1,2 1,9 2,1
Mediana dla sredniej dawki u pacjenta, w mg/d 69 50,7 26,7
Maksymalna wartosc¢ éredniej dawki u pacjenta, w mg/d 71 71 46 71

* obliczenia wtasne

W analizie umozliwiono wykorzystanie dwoch wariantow oceny dawkowania ELT:

e wariant uwzgledniajgcy Srednig dawke w catym horyzoncie badania na poziomie 57,53 mg/d;

e wariant uwzgledniajacy zalezng od wieku i masy ciata dawke wykorzystujaca srednie dawki na kg
masy ciata raportowane dla poszczegdinych grup wieku oraz osobno okreslong, zalezng od wieku

i ptci, $rednig mase ciata (por. rozdziat 2.4.).

Majgc na uwadze, iz wyniki badania PETIT2 prezentowane przez Grainger JD i wsp. [88] nie pozwalajg
na ocene korelacji pomiedzy wiekiem, masg ciata a wysokoscig dawki, a uwzglednienie wariantu
drugiego oceny dawkowania skutkuje osiggnieciem Sredniej dobowej dawki ELT na poziomie
maksymalnej dawki po kilku cyklach analizy, co nie odzwierciedla wynikéw badania PETIT2
(maksymalna dawka na poziomie 71 mg/d) i nastepnie drastyczny spadek dawki przy przekroczeniu
progu wieku danej grupy, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wariant pierwszy dawkowania
uwzgledniajacy stalg dawke ELT na poziomie 57,4 mg/d.

Potwierdzeniem zasadnosci wykorzystania w/w wariantu jest fakt, iz w badaniu PETIT2 uczestniczyli
pacjenci ze wszystkich grup wieku. Co wiecej, autorzy publikacji [88] stwierdzili, ze dawkowanie ELT u
dzieci nie odbiega od dawkowania ws$rdd dorostych, a wyniki analizy w warunkach australijskich
$wiadcza, Ze Srednia dawka ELT wsrod dorostych pacjentéow w praktyce klinicznej wynosi: 54 — 55
mg/d (mediana 50 mg/d) wsrdd kontynuujacych leczenie oraz okoto 45 mg/d (mediana 50 mg/d)

wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ELT [89].
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Wysoce nieprawdopodobne jest zdarzenie, ze Srednie dobowe zuzycie ELT bedzie wyzsze w populacji
pediatrycznej niz w populacji pacjentéw dorostych. Niemniej jednak w ramach analizy wrazliwosci
testowano wptyw zatozen dotyczacych dawkowania na wnioski: w scenariuszu SA14 uwzgledniono
wariant drugi dawkowania, a w scenariuszach SA15 i SA16 uwzgledniono dawke odpowiednio:
minimalng (1 mg/kg m.c./d x 35,5 kg m.c. = 35,5 mg/d) i maksymalng (1,7 mg/kg m.c./d x 46,4 kg
m.c. = 78,9 mg/d = 75 mg/d), skalkulowang na podstawie wynikéw badania PETIT2 [88].

Uwzgledniono stosowanie ELT w skojarzeniu ze standardowg opiekg (ang. Standard-of-Care, SoC) na

ktorg sktadaja sie:

e leczenie wdrazane w sytuacji wystgpienia krwawien wymagajgcych lub niewymagajacych
hospitalizacji (przetaczanie ptytek/koncentratow krwi, podawanie immunoglobulin dozylnie,
podawanie sterydéw dozylnie, kontynuacja leczenia sterydami po wyjsciu ze szpitala);

e leczenie ratunkowe wdrazane w sytuacjach klinicznych wymagajacych natychmiastowej

interwencji (podawanie immunoglobulin dozylnych, podawanie sterydéw dozylnych).

Udziat poszczegdlnych schematdéw leczenia oraz ich dawkowanie zostato ustalone na podstawie
wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1., arkusz ,Badanie kwestionariuszowe"”
modelu, ankiety [77]) oraz standardowego dawkowania opisanego w Internie Szczeklika [90].

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono diugotrwatej farmakoterapii jako sktadnika opieki
standardowej, gdyz w opinii ekspertow takie schematy sg stosowane rzadko, co zostato réwniez
potwierdzone w ramach schematéw SoC stosowanych w badaniu PETIT2 [88].

Niemniej jednak, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA17) uwzgledniono podawanie
cyklosporyny w dawce 2,5 mg na kg m.c. [90], zgodnie z zatozeniami analiz dla ELT stosowanego w
populacji dorostych pacjentéw z cITP (cyklosporyna najdiuzej stosowana w ramach SoC wg ekspertow

ankietowanych przez autoréow) [38].

Zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego [39], w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono kontynuacje stosowania ELT ws$rdd pacjentdow z analizowanej populacji do wystgpienia
nastepujgcych zdarzen:

e braku odpowiedzi na leczenie umozliwiajgcej jego kontynuacje;

e rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych,

e zgonu pacjenta.
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Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz w praktyce klinicznej zmiana schematu u czesci pacjentdw moze

mie¢ charakter przej$ciowy i/lub dotyczy¢ modyfikacji wysokosci dawki ELT. Niemniej jednak,

analogicznie jak w przypadku analiz dla ELT stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z cITP

[38], w analizie podstawowej uwzgledniono to kryterium dyskontynuacji leczenia.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e SA18: kontynuacja ELT u wszystkich pacjentéw (leczenie pomimo: braku odpowiedzi, powaznych
krwawien, dziatan niepozadanych), analogicznie jak w badaniu PETIT2;

e SA19: brak kontynuacji ELT z powodu koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej;

e SA20: brak wykluczenia po krwawieniu wymagajacym hospitalizacji.

Dodatkowo oceniono mozliwo$¢ kontynuacji leczenia ELT wsrdd dorostych oséb. W ramach
scenariuszy SAO1 i SA02 testowano wplyw tego zatozenia przy uwzglednieniu horyzontu czasowego
ustalonego na poziomie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (do 110. roku zycia). W

scenariuszu SA21 wykazano brak wptywu tego zatozenia na wyniki w horyzoncie analizy podstawowej.

W opracowaniu zatozono, ze dodatkowy efekt kliniczny stosowania ELT pojawia sie dopiero po
zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia (zatozono brak odpowiedzi przez pierwsze 4 tygodnie
stosowania ELT). Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz u niektérych pacjentdéw efekty terapii
obserwowane byty w badaniu PETIT2 juz po 1. tygodniu leczenia (odpowiedz ptytkowa u okoto 16%,
24%, 32% i 37% po odpowiednio 1., 2., 3. i 4. tygodniu leczenia) [88].

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

I 0 grona opcjonalnych technologii
lekowych zaliczono samg standardowg terapie (SoC) na ktdérg mogg sktadac sie, dozwolone réwniez w

badaniu PETIT2, schematy leczenia uwzgledniajgce: immunoglobuliny podawane dozylnie,

kortykosteroidy podawane dozylnie i/lub ogdlnie, cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu.
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W/w interwencja bedzie w praktyce klinicznej zastepowana przez wnioskowang technologie podawana

facznie ze standardowg opieka.

Zostata przyjeta taka sama definicja SoC we wszystkich pordwnywanych grupach pacjentéw (por.
rozdziat 2.2.), przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyzsza skuteczno$¢ ELT w odniesieniu do braku
dodatkowej interwencji (placebo) przeklada sie na zakres wykorzystania poszczegdinych sktadnikow
SoC. Majac na uwadze, iz jest to efekt stosowanej terapii, a nie wybdr lekarza prowadzacego tg
terapie uznano, Zze poszczegdlne sktadniki SoC nie stanowig bezposredniego komparatora dla
wnioskowanej technologii, co zostato potwierdzone réwniez na podstawie analizy dostepnych

informacji na temat wytycznych praktyki klinicznej [40].

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Revolade®
[58].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego leku obejmujg leczenie:

e pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, w wieku od 1. roku, ktérzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami);

e dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia  matoptytkowosci, gdy stopien  matoptytkowosci  jest gtdwnym  czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwo$é kontynuowania optymalnej terapii
opartej na interferonie;

e dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe aplastic
anaemia), u ktorych wystapita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komdrek macierzystych [58].

W opracowaniu uwzgledniono proponowane zawezenie w/w wskazania do leczenia cITP wsrod

pacjentéw w wieku od 1. do zakonczenia 17. roku zycia [39]. Niemniej jednak w ramach analizy

wrazliwosci przyjeto potencjalng mozliwo$¢ kontynuacji leczenia ELT po ukonczeniu 18 roku zycia, na

co zezwalajq rowniez zapisy projektu programu lekowego [39].
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyka analizowanej populacji zostata okreslona na podstawie:

n

wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1., arkusz ,Badanie kwestionariuszowe
modelu, ankiety [77]) w zakresie: $redniej zmiany masy ciata pacjenta z analizowanej populacji
wzgledem masy ciata osoby z populacji generalnej, $redniego wieku pacjenta w momencie
rozpoczecia leczenia ELT w Polsce, odsetka dziewczynek wsrdd pacjentéw z populacji docelowej i
$redniej masy ciata,

przeanalizowanych informacji z wykresu 45. [79] na temat zaleznej od wieku i ptci Sredniej masy
ciata os6b z populacji generalnej w wieku do 15. roku zycia,

informacji na temat zaleznej od wieku i ptci masy ciata dorostych Polakéw [80],

charakterystyki wejSciowej pacjentow wigczonych do badania klinicznego PETIT2 ($redni wiek,

odsetek dziewczynek, $rednia masa ciata) [88].

W opracowaniu uwzgledniono istotny aspekt zmiany masy i powierzchni ciata w horyzoncie analizy,

charakterystyczny dla populacji pediatrycznej. Dysponujgc informacjami na temat dawkowania

niektorych interwencji w przeliczeniu na mase ciata (np. immunoglobuliny, sterydy), w opracowaniu

uwzgledniono informacje na temat zaleznej od wieku i ptci Sredniej masy ciata pacjentdw z populaciji

generalnej Polski [79], [80]. Wartosci te zostaty nastepnie powiekszone o wzgledng zmiang masy ciata

pacjentéw z analizowanej populacji w odniesieniu do populacji generalnej, ustalong na podstawie

opinii ekspertow

Wykorzystane informacje na temat zaleznej od wieku i pici $redniej masy ciata osoby z populacji

generalnej Polski przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zalezna od wieku i pici srednia masa ciata Polaka.

Dolna granica interwatu wieku Mezczyzni Zrédto
0 7,48 7,08 wykres 45. [79]
1 12,18 11,78 wykres 45. [79]
2 14,72 13,76 wykres 45. [79]
3 17,03 16,63 wykres 45, [79]
4 18,79 18,22 wykres 45. [79]
5 21,41 21,03 wykres 45. [79]
6 24,51 23,64 wykres 45, [79]
7 27,14 26,35 wykres 45. [79]
8 31,91 2841 wykres 45. [79]
9 34,78 33,51 wykres 45. [79]
10 37,40 37,01 wykres 45, [79]
11 41,86 40,59 wykres 45. [79]
12 47,82 45,12 wykres 45. [79]
13 52,13 50,46 wykres 45, [79]
14 58,57 53,49 wykres 45. [79]
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Dolna granica interwatu wieku Mezczyzni
15 67,33 55,65 Zalozenie*
18 76,10 57,82 [80]
31 79,72 64,23 [80]
41 83,10 65,51 [80]
51 80,52 69,78 [80]
61 79,40 67,62 [80]

* Srednia pomiedzy wynikami dla osob w wieku od 14. do 15. roku zycia i osob w wieku od 18. do 31. roku Zycia.

Ustalono, ze charakterystyka analizowanej populacji w Polsce zblizona jest z charakterystyka
pacjentdw wigczonych do badania klinicznego PETIT2, ktérego wyniki wykorzystano w ramach

niniejszego opracowania (tabela ponizej).

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow z analizowanej populacji, w zaleznosci od zrodta danych.

Zrédio danych [ Srednia 95% CI | Zakres
Sredni wiek, w latach
PETIT2 9,4 8,2 10,5 - -
Eksperci* [ [ | [ [ [
_Odsetek dziew;ynek — o -
PETIT2 47,6% 35,5% 59,9% - -
Eksperci* [ | [ [ | [ | [
Srednia masa ciata, w kg - - -
PETIT2 41,0 35,5 46,4 - -
Eksperci* [ | [ | [ | [ | [ |
Dane po(l\fvlﬁ::k[:z:llslﬁ?rozl) I*eksperm - I I I I
" ek od ckspertowy == | ! l l !
Srednia wzgledna zmiana masy ciata wzgledem populacji generalnej
Eksperci* | o | =m | mw | = | ==

* por. rozdziat 12.1., arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77];

** zalezna od wieku i ptci Srednia masa ciata pacjentéw z populacji generalnej Polski [79], [80] powiekszona o wzgledng zmiane
masy ciata pacjentdw z analizowanej populacji w odniesieniu do populacji generalnej, ustalong na podstawie opinii ekspertow
(wartosci w ujeciu populacyjnym, wazone udziatem osdb w poszczegdlnym wieku).

Przy ocenie $redniego wieku oraz odsetka dziewczynek w populacji, w analizie podstawowej
uwzgledniono dane pochodzace z badania klinicznego PETIT2. W scenariuszu SA09 analizy wrazliwosci
uwzgledniono opinie ekspertow przy ocenie w/w parametrow; w ramach scenariuszy SA10 — SA13
uwzgledniono dolng i gorng granice przedziatu ufnosci tych parametrow.

Zmiana masy ciata wzgledem populacji ogolnej zostata przetestowana w zakresie 95% CI w ramach

scenariuszy SA07 i SA08 deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zestawienie kryteriow wigczenia do badan klinicznych, a takze charakterystyk pacjentow wigczonych

do wszystkich zidentyfikowanych badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].
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Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [96].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Na podstawie wynikdw przegladu systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w miejsce placebo wigze sie z wyzszg skutecznoscig przy poréwnywalnym
profilu bezpieczenstwa. Wnioskowanie dla w/w poréwnania oparto przede wszystkim na wynikach
badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii w analizowanej populacji chorych — wynikach
badania PETIT2.

W opracowaniu uwzgledniono wykazany dodatkowy efekt kliniczny wynikajacy z dofaczenia ELT do

standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji.

Poniewaz modelowanie zostato przeprowadzone w celu odzwierciedlenia przebiegu leczenia w ramach
proponowanego programu lekowego [39], zdeterminowato to zakres punktéw koncowych badan
klinicznych uwzglednionych w opracowaniu.

Analogicznie jak w przypadku modeli decyzyjnych dla stosowania ELT w populacji dorostych chorych
(m.in. [66]), modelowanie opierato sie na prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie,
ktore to nastepnie okreslato mozliwo$¢ kontynuacji leczenia ELT i determinowato ryzyko wystgpienia

niepozadanych efektéw klinicznych (krwawienia, leczenie ratunkowe, obnizona jakos¢ zycia).

Majac na uwadze, iz dostepne sg jedynie zrédta informacji pozwalajgce skorelowac niepozadane
efekty kliniczne z odpowiedzig ptytkowg (liczba ptytek >50 mid/l), a pacjent, u ktdérego wystgpig
wahania liczby ptytek (np. w nastepstwie infekcji lub w okresie przed ustaleniem skutecznej dawki ELT)
rowniez bedzie miat mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w programie [39], uwzgledniono dwie definicje
odpowiedzi na leczenie. Pierwsza definicja okreSla uzyskanie co najmniej jednego pomiaru
wskazujgcego na liczbe piytek =50 mld/l w trakcie 4-tygodniowego okresu, podczas gdy druga —
okresla prawdopodobienstwo uzyskania statej w cyklu odpowiedzi ptytkowej (wszystkie pomiary
wskazujagce na liczbe ptytek =50 mid/l w trakcie 4-tygodniowego okresu).

Iloraz w/w odpowiedzi pozwala uzyska¢ odsetek pacjentdw ze stalg odpowiedzig ptytkowg w
analizowanym okresie 4-tygodniowym ws$rdd pacjentdw kontynuujgcych leczenie ELT w

proponowanym programie.

Przy braku informacji na temat efektéw klinicznych ELT w praktyce klinicznej, optymalnie polskiej,

wykorzystano informacje uzyskane w ramach randomizowanego, wieloosrodkowego i
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18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

wielonarodowego badania klinicznego PETIT2 (do oceny dodatkowego efektu wnioskowanej
technologii wzgledem placebo wykorzystano zrédto danych, ktérego wyniki cechujg sie najwyzsza

wiarygodnos$cig wewnetrzng).

Majgc na uwadze brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania PETIT2,
w opracowaniu uwzgledniono zagregowane informacje przy ocenie w/w punktdw korcowych.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie umozliwiajgce kontynuacje leczenia okreslono
na podstawie interpolacji wynikdw badania PETIT2 (prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
ptytkowej przy co najmniej jednym pomiarze) do pierwszych 4-tygodni okresu obserwacji. Przy ocenie
prawdopodobienstwa trwatej odpowiedzi ptytkowej przyjeto, ze pierwszorzedowy punkt koncowy
badania klinicznego (liczba ptytek co najmniej 50 mid/l i brak leczenia ratunkowego przez co najmniej
6 tygodni w fazie podwdjnie zamaskowanej badania, miedzy tygodniami 5. a 12.) [88] odzwierciedla
tg definicje, tj. tylko w przypadku odsetka chorych z odpowiedzig zgodng z w/w definicjg bedzie

obserwowana stata odpowiedz ptytkowa (szczegdty w rozdziale 3.6.1.).

Uwzglednienie dwdch parametréw definiujgcych odpowiedZz na leczenie pozwolito zniwelowaé
ograniczenie analiz dla lekdw stosowanych w cITP polegajace na przyjeciu zatozenia, ze wszyscy

pacjenci kontynuujacy leczenie cechujg sie odpowiedzig ptytkowg [66].

Wykorzystane zrodto informacji na temat skutecznosci wnioskowanej technologii dotyczy populaciji
pacjentdw o bardzo zblizonej charakterystyce do populacji, ktéra zgodnie z proponowanym ksztattem
programu lekowego, bedzie stosowata ELT w Polsce [39], [88]. Jedyna rdéznica moze dotyczy¢
poziomu ptytek krwi w momencie inicjacji terapii z wykorzystaniem wnioskowanej technologii — w
badaniu PETIT2 wymagano, aby pacjent przed rozpoczeciem terapii miat liczbe ptytek ponizej 30 mid/I.
W projekcie programu [39] bezposSrednio nie uwzgledniono tego kryterium, ale jako kryterium
wigczenia przedstawiono ,brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie”, ktdre zgodnie z aktualnymi
wytycznymi definiowane jest jako ,liczba ptytek < 30 mid/I lub ponizej dwukrotnego wzrostu liczby
ptytek przed leczeniem lub wystepowanie krwawienia” [88].

W opracowaniu wykorzystano takze punkty koncowe badan klinicznych odnoszace sie do zapisow
programu lekowego — odpowiedzZ na leczenie umozliwiajgca kontynuacje leczenia w programie zostata
zdefiniowana jako co najmniej jeden pomiar wskazujacy na zadowalajaca liczbe ptytek (przyjeto na
poziomie co najmniej 50 mild/l zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i wynikami
raportowanymi w badaniu PETIT2); trwata odpowiedz na leczenie — jako utrzymujgcy sie odpowiedz
plytkowa.
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W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano sytuacje w ktorej standardowy pacjent po ukonczeniu 18
roku zycia kontynuuje leczenie z wykorzystaniem ELT. W ramach tego scenariusza posrednio zatozono,
ze skuteczno$¢ wnioskowanej technologii jest taka sama niezaleznie od wieku leczonego chorego. To
zatozenie analizy wrazliwosci nalezy traktowac jako konserwatywne gdyz wyniki badan w populacji
dorostych pacjentow wskazujg na wyzszy odsetek odpowiedzi niz w populacji pediatrycznej (na

podstawie zestawienia wynikéw badan przedstawionych w [38] i [41]).

W opracowaniu uwzgledniono ryzyko rezygnacji z leczenia ELT w wyniku wystgpienia dziatan
niepozadanych okreslone na podstawie wynikdw badania PETIT2 oraz jego fazy przedtuzonej

(szczegbty w rozdziale 3.6.1.).

Jak wspomniano wcze$niej, w ramach analizy skorelowano odpowiedZz piytkowa z
prawdopodobienstwem wystgpienia niekorzystnych efektow klinicznych. Skorelowano takze
prawdopodobienstwo zgonu z powodu cITP z prawdopodobiefistwem wystgpienia powaznych
krwawien, analogicznie jak w przypadku modeli ekonomicznych dla pacjentéw dorostych [38], [66].
Na podstawie zidentyfikowanych zrédet informacji w opracowaniu uwzgledniono réwniez wplyw
odpowiedzi na leczenie i wystepowania niekorzystnych efektéw klinicznych na jako$¢ zycia (por.
rozdziat 3.6.2.).

Przy ocenie korelacji odpowiedzi ptytkowej z czestotliwoscig wystepowania niekorzystnych efektéw

klinicznych  (powaznych krwawien wymagajgcych hospitalizacji, krwawien niewymagajgcych

hospitalizacji i koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego) uwzgledniono dane pochodzace z

badan klinicznych, do ktérych wigczono pacjentdw z populacji o podobnej charakterystyce do

ocenianej:

e uczestnikow prospektywnego badania obserwacyjnego [54] (pacjenci z ITP trwajgcym =6
miesiecy, tj. rowniez z formg przewlekajacg ITP);

e uczestnikébw badan klinicznych dla ELT, ktérych wyniki raportowano w raporcie [66] (dorosli
pacjenci spetniajgcy pozostate kryteria wigczenia do ocenianej populacji);

e uczestnikow badan klinicznych dla romiplostymu, ktorych wyniki raportowano w raporcie [66]
(dorosli pacjenci spetniajgcy pozostate kryteria wtgczenia do ocenianej populaciji).

Wykorzystano tym samym definicje punktéw koncowych jak w w/w zrédtach, w tym uwzgledniono

krwawienia wymagajgce hospitalizacji (dane raportowane w [54] i [66]), krwawienia niewymagajgce

hospitalizowania pacjenta (dane raportowane tylko w [66]) i konieczno$¢ zastosowania leczenia

ratunkowego (dane raportowane tylko w [66]).
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Na podstawie opinii ekspertow z Polski, ustalono odsetek krwawien wymagajgcych hospitalizacji w
poszczegdlnych stopniach ich zaawansowania wg klasyfikacji WHO (raportowanych w badaniu

PETIT2). Wyniki przedstawiono ponizej.

Na podstawie wynikdw przegladu systematycznego [59] ustalono, ze uwzglednienie danych
dotyczacych czestotliwosci krwawien, okreSlonych na podstawie wynikow badan dla populacji
dorostych pacjentéw, jest podejsciem konserwatywnym.

We wspomnianym przegladzie ustalono, ze rozpowszechnienie krwawien wewnatrzczaszkowych jest
podobne wsrdd pacjentéw z cITP niezaleznie od wieku (1,3%); 95% CI: 0,3% do 2,7% u dzieci vs.
1,8%; 95% CI: 0,9% do 2,8% u dorostych), niemniej jednak rozpowszechnienie innych powaznych
krwawien jest istotnie wyzsze w populacji pediatrycznej (20,2%; 95% CI: 10,0% do 32,9% u dzieci vs.
9,6%; 95% CI: 4,1% do 17,1% u dorostych).

Analogiczne wnioski mozna wyciggnac ze scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego kalibracje
uwzglednionych parametréw tak zeby odzwierciedlaty wyniki badania PETIT2 (scenariusz SA46 analizy
wrazliwosci opisany w rozdziale 3.5.) — w celu uzyskania wynikéw modelu w horyzoncie 12 tygodni
odzwierciedlajgcych wyniki badania PETIT2, raportowane w [88], uwzglednione w opracowaniu
czestotliwosci wystepowania krwawien nalezatoby pomnozy¢ przez warto$¢ wynoszacq co najmniej 2,6.
W analizie podstawowej uwzgledniono jednak dane oryginalne, gdyz odmienne klasyfikacje krwawien
w porownywanych badaniach i brak doktadnych danych na temat liczby krwawiert w catym okresie
badania PETIT2 (tylko dane dotyczace liczby pacjentdw z krwawieniami w danym punkcie czasowym)

uniemozliwiajg przeprowadzenie w petni wiarygodnej kalibracji modelu decyzyjnego.

Majac na uwadze:
e charakter analizowanej populacji chorych, uwzgledniajacy osoby w wieku od 1. do 18. roku zycia,
u ktorych splenektomia jest rozwazana w ostatecznosci i zazwyczaj nie jest przeprowadzana z

uwagi na niekorzystne efekty dtugofalowe i czesto rowniez rezygnacje opiekunéw chorego (por.
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wytyczne opisane w [40]; opinie ekspertéw przedstawione w [77] i [81]; dane dotyczace polskiej
praktyki klinicznej przedstawione w [81], [83]; wyniki badania PETIT2 [88]);

e brak istotnej statystycznie rdéznicy w czestotliwosci przeprowadzania splenektomii w grupach
chorych dzieci z populacji nordyckiej réznigcych sie liczbg ptytek krwi [54] (szczegdty w arkuszu
~Badanie Rosthgj et al” modelu),

w analizie pominieto splenektomie jako efekt nieskutecznego leczenia z wykorzystaniem

porownywanych interwencji. Eksperci uczestniczacy w badaniu kwestionariuszowym oraz spotkaniu

[81] wskazywali na praktyczny brak wykonywania tego zabiegu w populacji pediatrycznej. Ten aspekt

potwierdzajg réwniez wytyczne praktyki klinicznej opisane w analizie problemu decyzyjnego [40].

Przedstawione zatozenie stanowi konserwatywne podejscie, ktére nieznacznie faworyzuje interwencje

0 niskiej skutecznosci. Niemniej jednak nie sg dostepne informacje pozwalajgce ocenié, jakie jest

prawdopodobienstwo przeprowadzenia splenektomii wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w

warunkach polskich i nie jest rowniez mozliwa korelacja tego prawdopodobienstwa z odpowiedzig na

leczenie.

W ramach opracowania pominieto dziatania niepozadane porownywanych interwencji ze wzgledu na
brak istotnych statystycznie réznic miedzy ELT a placebo w zakresie wszystkich punktéw koricowych

dotyczacych profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji [41].

Podsumowanie przedstawionych aspektdw zwigzanych z przeprowadzonym modelowaniem

przedstawiono ponizej na diagramie wptywu leczenia na efekty kliniczne.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej interwenciji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegdlnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
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W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35], [55].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz zalezne od stanu klinicznego kategorie
kosztdw posrednich leczenia cITP w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia (brak
odpowiednich badan).

Teoretycznie wyzsza skuteczno$¢ i nizsze ryzyko krwawien moze przetozy¢ sie na wzrost
produktywnosci w przypadku ptatnej i nieodptatnej pracy opiekundéw pacjentéw z analizowanej
populacji, a by¢ moze rowniez niektorych starszych pacjentdw; niewatpliwie moze rowniez wigzac sie
z nizszym kosztem opieki nieformalnej lub wyzszg jakoscig Zycia opiekunéw. Jednakze nie jest mozliwa
kalkulacja tych efektow w warunkach polskich. Podjeta préba odnalezienia informacji na temat jakosci
zycia opiekunéw i oceny wptywu opieki nieformalnej na ten punkt koncowy zakonczyla sie

niepowodzeniem (por. rozdziat 3.6.2.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego oceniana interwencja bedzie stosowana w

analizowanej populacji do wystgpienia braku odpowiedzi, rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych,
zgonu lub do momentu osiggniecia petnoletniosci przez pacjenta (u wiekszosci pacjentéw) [39]. U
wiekszosci pacjentéw maksymalny horyzont czasowy analizy wynosi wiec 18 lat. Niemniej jednak

projekt programu dopuszcza kontynuacje leczenia ELT u pacjentéw po osiggnieciu dorostosci.
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18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Z drugiej strony posredni wplyw wnioskowanej technologii na ryzyko zgonu (zmniejszenie
czestotliwosci zdarzen zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj. powaznych krwawien wymagajacych
leczenia szpitalnego) przemawia za przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego. Niemniej jednak
przyjecie takiego horyzontu czasowego wymagatoby przyjecia pewnych zatozen w zakresie efektu
leczenia po zakonczeniu stosowania ELT (w ramach analizy wrazliwosci zatozono brak efektu po
zakonczenia leczenia ELT) lub efektu leczenia ELT u dorostych pacjentdw kontynuujgcych leczenie
rozpoczete w wieku dzieciecym. Co wiecej, uwzglednienie tak dtugiego horyzontu czasowego (np. 90.-
letniego) zwigzane byloby z obnizong funkcjonalnoscia modelu ekonomicznego (co najmniej 1000
cykli).

Realizujgc konserwatywne podejécie do ocenianego problemu decyzyjnego (im dtuzszy horyzont
czasowy tym bardziej korzystne wyniki dla interwencji zwigzanej z najnizszym ryzykiem zgonu) i majac
na uwadze brak badan wykazujgcych wptyw stosowania ELT na prawdopodobienstwo zgonu, w

ramach analizy podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy ustalony na poziomie [N

Uwzgledniony horyzont czasowy zblizony jest do horyzontu czasowego przyjmowanego w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzanej w warunkach polskich dla stosowania ELT wsrdd dorostych
pacjentow z cITP (10 lat) [38].

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy w zakresie od dtugosci
okresu obserwacji badania PETIT2 i jego fazy przedtuzonej (48 tygodni) do maksymalnego
technicznego horyzontu czasowego ustalonego na 1436 cykli 4-tygodniowych (scenariusze: SA1 -
SA3), przy czym nalezy zwrdcic uwage na fakt, iz w przypadku horyzontu czasowego, w ramach
ktorego wiek kohorty przekroczy 18 lat, rozpatrywano dwa warianty analizy:

e brak stosowania ELT i brak utrzymania sie efektu klinicznego jego stosowania po 18 roku zycia

lub
e uwzgledniono kontynuacje tego leczenia po 18 roku zycia przy utrzymaniu efektu zdrowotnego

analogicznego do tego uzyskiwanego wczesniej.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

Uwzglednione w opracowaniu efekty (por. rozdziat 2.5.) wptywajg na koszty leczenia, ale mogg wigzac
sie ze zmiang jakosci zycia pacjentdéw z analizowanej populacji lub ich opiekunéw oraz dtugoscia zycia
pacjentow z analizowanej populaciji.

W opracowaniu zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porownywanych interwencji z kalkulacjg
inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci.

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], co
poskutkowato brakiem przedstawienia oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
whniosku o objecie refundacja [3].

Oceniono réznice w kosztach i efektach stosowania poréwnywanych interwencji i skalkulowano

inkrementalne wspotczynniki kosztdw-efektywnosci (przeprowadzono petng analize inkrementalng).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prdog optacalnosci ustalono na poziomie 125 955 PLN za dodatkowy QALY.

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize ekonomiczna.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy porownywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci dla pordwnania wnioskowanej technologii
z placebo (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono podstawowe wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy wrazliwosci
— wszystkie w/w punkty koncowe dostepne s w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania,
arkuszach ,DSA" i ,PSA").

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:
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e estymacji punktowej punktu korcowego analizy ($rednia i mediana) i estymacji przedziatowej
(95% obustronny przedziat ufnosci i IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej skuteczna (zwigzana z
wiekszg liczbg QALY) w odniesieniu do komparatora,

e prawdopodobiefstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna w odniesieniu do

placebo (ICER ponizej progu).

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy przeprowadzono modelowanie efektéow i kosztéw stosowania poréwnywanych
interwencji na podstawie dostepnych dowodéw naukowych w zakresie ich skutecznosci. Modelowanie
pozwolito okresli¢c dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty porownywanych interwencji z wybranej
perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w zdefiniowanym horyzoncie czasowym
(por. rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e konieczno$¢ okreSlenia lat zycia skorygowanych o jakoS¢ [3] na podstawie wynikéw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych (czestotliwo$¢ krwawien,
czestotliwos¢ odpowiedzi, koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego) na  wyniki
uwzgledniajgce wagi uzytecznosci poszczegodlnych standw klinicznych (por. rozdziaty: 2.5. i 3.4.),

e precyzyjna ocena zuzycia lekow wsrod pacjentdw z analizowanej populacji na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzgledniajgcych kontynuacje leczenia ELT wsrdd wiekszosci pacjentéw —
adaptacja wynikdw badan klinicznych do przebiegu leczenia definiowanego w proponowanym
programie lekowym,

e ocena globalnych réznic w koszcie réznigcym i wynikach QALY (konieczna ocena wartosci QALY
dla poréownywanych interwencji w celu kalkulacji ICER — spetnienie minimalnych wymagan
okreslonych w ramach rozporzadzenia [3]),

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku
dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich (typowe dla warunkow polskich
charakterystyki pacjentow czy uwzglednienie zuzycia zasobdw medycznych obserwowanych w
warunkach polskich) — przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobdéw medycznych

rozliczanych w warunkach polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysokoSC zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populagcji

wyrazong jako liczba lat zycia i liczba lat Zycia skorygowanych o jakoS¢ (QALY).
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W opracowaniu uwzgledniono zrddta danych dotyczace warunkéw polskich, a w przypadku ich braku
— dane pochodzace z wieloosrodkowych badan klinicznych (z pierwszenstwem wykorzystania danych z
badan dla wnioskowanej technologii) lub dane dotyczace innych warunkdw ze wzgledu na ich
dostepnosc¢ i raportowanie umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego modelowania. W przypadku
braku danych spetniajgcych w/w kryteria uwzgledniono informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.
Ogdlny opis wykorzystanych zrédet informacji przy ocenie efektdw klinicznych poréwnywanych

interwencji przedstawiono w rozdziale 2.5.

W rozdziale 3.5.1. opisano ogdlne zasady przeprowadzonych obliczen; informacje na temat
wykorzystanych Zzrédet informacji oraz wartosci parametréow przedstawiono w rozdziale 3.5.2. oraz

rozdziatach: 3.6. (efekt kliniczny poréwnywanych interwencji, wagi uzytecznosci) i 3.7. (koszty).

3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS MODELOWANEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Stworzono model sktadajgcy sie z trzech gtéwnych zbiordéw standw:

e ,Leczenie” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji,

e ,Opieka standardowa” uwzgledniajgcy stany kliniczne zwigzane z kolejnymi rzutami leczenia,
ktére w zwigzku z brakiem dostepnych opcji terapeutycznych opierajg sie wytacznie na
standardowej opiece;

e ,Zgon” — stan absorpcyjny uwzgledniajacy pacjentow zmartych w horyzoncie analizy.

Zbiér stanéw ,Leczenie” podzielono dodatkowo na podzbiory okreslajgce obecnos¢ dodatkowego

efektu pordwnywanych interwencji. W ramach analizy podstawowej, zaktadajacej pojawienie sie

efektu stosowania wszystkich poréwnywanych interwencji po 1. cyklu (por. rozdziaty: 2.2. i 2.3.),

podzbiory zostaty zdefiniowane jako ,1. cykl leczenia” i ,Kontynuacja leczenia”.

W zbiorach ,Kontynuacja leczenia” i ,Opieka standardowa” stany zostaly zagregowane w zwigzku z

odpowiedzig ptytkowa na: ,R” (odpowiedz ptytkowa) i ,non-R" (brak odpowiedzi ptytkowej). Zbioér ,1.

cykl leczenia” uwzgledniat wytgcznie stany ,non-R”.

Wewnatrz stanéw ,R" i ,non-R” pacjent mdgt doznac: krwawienia wymagajgcego hospitalizacji (stany

»BH"), krwawienia niewymagajacego hospitalizacji (,BN”) lub koniecznosci zastosowania leczenia

ratunkowego (,RT”). Pacjent mdgt réwniez nie dozna¢ zadnego z w/w efektéw niepozadanych

pozostajgc w stanie ,,Brak zdarzen”.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Wszyscy pacjenci wprowadzani sg do modelu poprzez stan ,Brak zdarzen” nalezacy do stanu ,non-R”
zbioru ,,1. cykl leczenia”, gdzie otrzymujg: ELT, RTX lub placebo w skojarzeniu ze standardowg opieka.
W kolejnych cyklach pacjenci mogg doznaé epizodéw krwawienia lub koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego, przechodzac do standéw ,BH”, ,BN” lub ,RT”; mogg rowniez umrzel
przechodzac do stanu ,,Zgon” lub zakonczyc¢ leczenie z powodu braku odpowiedzi, wystgpienia dziatan
niepozadanych, czy spetnienia innych zdefiniowanych kryteriow dyskontynuacji (np. ,BH"),
przechodzac do stanu ,Opieka standardowa”, ktéremu przypisana jest skutecznos¢ placebo.

Ze stanu ,Opieka standardowa” mogg przej$¢ do stanu absorbujgcego ,Zgon”.

Model zakfada 28-dniowe (4-tygodniowe) cykle zgodnie ze schematem podawania poréwnywanych
technologii (produkt Revolade® zawiera 28 tabletek); ze wzgledu na krétki cykl model nie uwzglednia

korekty potowy cyklu.

Struktura modelu pozwala uchwyci¢ wszystkie potencjalne korzysci kliniczne stosowania
porownywanych interwencji, tj. obecnosci odpowiedzi na leczenie i skorelowanych z nig efektéw pod
postacig: nizszej czestotliwosci zdarzen niepozadanych (krwawienia, zgonu z powodu wystgpienia

krwawienia, leczenia ratunkowego) i wyzszej jakosci zycia.
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Model rejestruje 4 kluczowe aspekty zwigzane z leczeniem pacjentdw z analizowanej populacji:
przezycie kohorty chorych, ich jako$¢ Zzycia, koszt opieki nad pacjentami i wysoko$¢ zuzycia
porownywanych interwencji. Wszystkie wspomniane aspekty zwigzane sg z wystgpieniem odpowiedzi
na leczenie, a wiec efektem stosowania porownywanych technologii. Tym sposobem model pozwala

na okreslenie wynikdw, ktdre sg istotne dla stuzby zdrowia i decydentow.

3.5.2. ZRODLA DANYCH WYKORZYSTANE W ANALIZIE

Dane wejsciowe modelu obejmujg nastepujgce kategorie:

1) podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej (stopy dyskontowe, horyzont czasowy, prog
optacalnosci) przedstawione w czesci 1. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 3.3., 3.4. 1 3.8.);

2) charakterystyka pacjentdw z analizowanej populacji (wiek, masa ciata pacjenta oraz odsetek
dziewczynek) przedstawiona w czesci 2. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisana w
rozdziale 2.4.);

3) dane dotyczace dawkowania poréownywanych interwencji oraz momentu wystgpienia efektéw ich
stosowania przedstawione w czesci 3. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziatach: 2.2., 2.3.i 3.6.1.);

4) dane dotyczace efektu klinicznego zastosowania poréwnywanych interwencji oraz skorelowane z
nimi czestotliwosci zdarzen niepozadanych przedstawione w czesci 4. arkusza ,Ustawienia”
modelu decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.5.2.1., 3.5.2.2. i 3.6.1.);

5) dane dotyczace wag uzytecznosci przedstawione w czesci 5. arkusza ,Ustawienia” modelu
decyzyjnego (opisane w rozdziatach: 3.5.2.4. i 3.6.2.);

6) dane kosztowe przedstawione w czesci 6. arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w
rozdziale 3.7.);

7) dane dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji polskiej przedstawione w czesci 7. arkusza

»Ustawienia” modelu decyzyjnego (opisane w rozdziale 3.5.2.3.).

W arkuszu ,Ustawienia” modelu decyzyjnego przedstawiono bezposrednie dane wejsciowe
modelowania; w arkuszu ,Dane wejSciowe” przedstawiono doktadne informacje na temat
bezposrednich danych wejsciowych modelowania, a w arkuszach: ,Dawkowanie i masa ciala”,
~Trwanie zycia”, ,OdpowiedZ Eltrombopag”, ,Odpowiedz Placebo”, ,Dyskontynuacja”, ,Badanie
Rosthgj et al.”, ,Badanie kwestionariuszowe” i ,Koszty jednostkowe” przedstawiono Zrddta danych
uwzglednionych parametrow, elementy konwersji danych wyekstrahowanych ze Zzrédet pierwotnych i

ich analize.
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3.5.2.1. EFEKTY ZWIAZANE Z ODPOWIEDZIA PLYTKOWA

Zidentyfikowano * tylko jedno zrédto informacji pozwalajace iloéciowo zbadaé korelacje pomiedzy
odpowiedzig na leczenie matoptytkowosci immunologicznej wsrdd pacjentdow pediatrycznych a liczba
zdarzen niepozadanych — badanie Rosthgj i wsp. [54].

Wspomniane badanie prezentowato czestotliwos¢ zdarzern wymagajgcych hospitalizacji w zaleznosci od
kategorii liczby ptytek krwi wsrdd 96 pacjentdw, w okresie obserwaciji 5 lat.

Na potrzeby niniejszego opracowania prezentowane w [54] kategorie poziomu ptytek (<20, 20 — 50 i
50-150 mid/l) zostaty zagregowane do dwdch kategorii: <50 i 250 mld/|l (nie sg dostepne informacje
na temat liczby pacjentow osiggajgcych inne kategorie liczby ptytek w badaniu PETIT2).

Otrzymane wyniki pod postacig liczby obserwowanych zdarzen oraz $redniego okresu obserwacji
(osobolata obserwacji) poddano ocenie statystycznej w celu sprawdzenia znamiennosci
obserwowanych réznic. Wyniki poréwnania surowych wspotczynnikdw wystepowania poszczegdlnych
zdarzen (ang. rate) przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty kalkulacji w arkuszu ,.Badanie Rosthgj

Ill

et al” modelu doftgczonego do opracowania).

Tabela 6. Wyniki badania [54].

<50 mld/I z50mid/l | testy? test Fisher'a
Osobolata obserwacji 167,8 82,4 - -
Liczba osobo-cykli obserwacji 2188,89 1074,88 - -
Liczba hospitalizacji
1) Krwawienia 61 0 p < 0,0001 p < 0,0001
stopien 1-2 ("SI’.IChe" krwawienia 33 0 b < 0,0001 b < 0,0001
skorne)
stopien 3 ( M9kre krwawienie z blon 17 0 b = 0,0039 b = 0,0014
$luzowych)
stopien 4 (wymagajace
natychmiastowej interwencji; tu: 10 0 p = 0,0267 p = 0,0367
krwawienia z nosa i buzi)
st?plgn 5 (krwawienia zagrazajace 1 0 b = 0,4835 p > 0,9999
zyciu, tu: wewnatrzczaszkowe)
2) urazy 3 1 p = 0,7356 p > 0,9999
3) procedury 15 2 p = 0,0633 p = 0,0724
Planowe splenektomie 2 p = 0,2979 p =0,5218
Ekstrakcja zeba 0 p=0,1611 p = 0,3099
Badanie szpiku 0 p =0,3217 p > 0,9999
4) Inne 15 2 p = 0,0633 p = 0,0724

“ Na podstawie przeszukania referencji przegladu systematycznego [59] i systematycznego przeszukania bazy PubMed dla
wyrazen: 1) (autoimmune OR idiopathic OR immune OR chronic idiopathic OR primary idiopathic) AND (thrombocytopenic
purpura OR thrombocytopenia OR thrombocytopaenia OR trombocytopenia), 2) bleeding[tiab] OR rescueltiab] OR
morbidity[tiab]
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<50mid/l ~ 250mld/l |  testy’  testFishera
Zakazenia 10 1 p = 0,0925 p =0,1152
Sepsa 0 1 p =0,1536 p =0,3293
Niedokrwisto$¢ hemolityczna 0 p=0,1171 p =0,1790

Tylko w przypadku czestotliwosci krwawien zaobserwowano istotny statystycznie wptyw odpowiedzi
ptytkowe;j.

Na podstawie zaprezentowanych danych ustalono, ze w grupie pacjentow z liczbg ptytek ponizej 50
mld/l czestotliwo$¢ wystepowania krwawien wymagajgcych hospitalizacji wynosi 0,028 na cykl (95%
CI: 0,022 do 0,036). Wzgledna redukcja czestotliwosci krwawien w grupie pacjentdow z odpowiedzig
ptytkowg zostata okreslona na 0,0 (95% CI: 0,0 do 0,13).

Otrzymane wyniki mieszczg sie w zakresie warto$ci uwzglednionych w modelach dotyczacych

stosowania ELT lub romiplostymu w populacji dorostych pacjentéw [66] (tabela ponizej).

Tabela 7. Czestotliwo$¢ wystepowania krwawien wymagajacych hospitalizacji w cyklu w zaleznosci od poziomu
plytek krwi.

Wariant >50mid/l | <50 mid/I
1. Badanie Rosthgj i wsp. [54] 0,000 0,028
2. RAISE+EXTEND (badania dla ELT wsrod dorostych) [66]* 0,002 0,007
3. TA221 (badania dla romiplostymu wsraod dorostych) [66]* 0,000 0,043

* szczegdly dotyczace obliczen zamieszczono w arkuszu ,Dane wejsciowe”

W analizie podstawowej uwzgledniono wariant 1. oceny zaleznej od odpowiedzi ptytkowej
czestotliwosci wystepowania krwawienn wymagajacych hospitalizacji. W scenariuszach SA37 — SA40
analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki uwzglednienia zrédet danych dotyczacych pacjentéw
dorostych (warianty 2. i 3.) oraz dolnej i gérnej granicy 95% przedziatu ufnosci dla wynikéw badania

[54].

O zaleznosci ryzyka wystepowania krwawien (wymagajacych i niewymagajacych hospitalizacji) od
liczby ptytek krwi wsrdd dzieci z cITP $wiadczg wyniki badania [56]. Niemniej jednak sposdb

prezentacji wynikéw uniemozliwia ich implementacje do modelu ekonomicznego.
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Nie odnaleziono' zrédet informacji pozwalajacych iloéciowo okreli¢ zalezng od odpowiedzi ptytkowej
czestotliwos¢ wystepowania krwawien niewymagajgcych hospitalizacji i czestotliwo$¢ wystepowania
standw innych niz powazne krwawienia wymagajacych leczenia ratunkowego.

W badaniu PETIT2 wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z: istotng
statystycznie redukcjg koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w catej fazie podwojnie
zamaskowanej (iloraz szans, OR=0,44; p=0,032 [88]) i redukcjg odsetka pacjentéw z jakimkolwiek
krwawieniem w momencie zakonczenia fazy podwdjnie zamaskowanej [
1 |

Prezentacja wynikdw badania PETIT2 uniemozliwita jednakze implementacje ich do modelu
(kontynuacja leczenia ELT u wszystkich pacjentéw; wyniki prezentowane w catej grupie badanej, tj.

wsrdd pacjentow z odpowiedzig i jej brakiem).

Majac powyzsze na uwadze w opracowaniu wykorzystano czestotliwosci zdarzen okreslone na
podstawie wynikéw badan klinicznych dla ELT lub romiplostymu w populacji dorostych pacjentéw z
cITP [66] (tabela ponizej).

Tabela 8. Czestotliwo$¢ wystepowania krwawien niewymagajacych hospitalizacji i leczenia ratunkowego w

cyklu, w zaleznosci od poziomu plytek krwi.

Wariant =50 mid/I <50 mid/I
Krwawienia niewymagajace hospitalizacji
1. RAISE+EXTEND (badania dla ELT wsrod dorostych) [66]* 0,025 0,197
2. TA221 (badania dla romiplostymu wsrod dorostych) [66]* 0,071 0,455
Leczenie ratunkowe
1. RAISE+EXTEND (badania dla ELT wsrod dorostych) [66]* 0,013 0,132
2. TA221 (badania dla romiplostymu wsrod dorostych) [66]* 0,000 0,330

* szczeglty dotyczace obliczen zamieszczono w arkuszu ,Dane wejsciowe”

W opracowaniu wykorzystano dane dotyczace populacji dorostych pacjentdéw przed splenektomig [66],
gdyz dotyczy to wiekszosci pacjentéw z analizowanej populacji.

W analizie podstawowej uwzgledniono wariant 1. oceny czestotliwosci wystepowania krwawien
niewymagajacych hospitalizacji i leczenia ratunkowego (dane pochodzace z badan dla ELT u
dorostych). Wykorzystano mniej korzystny wariant dla wnioskowanej technologii, cechujacy sie

nizszym wptywem odpowiedzi ptytkowej na w/w punkty koficowe.

" Na podstawie przeszukania referencji przegladu systematycznego [59] i systematycznego przeszukania bazy PubMed dla
wyrazer: 1 )
y sy 4y sy ¥y B EF sy y y/

* Obliczenia wiasne na podstawie zagregowanych danych prezentowanych w 12. tygodniu badania [88]
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W scenariuszach SA34 — SA36 i SA41 — SA43 analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne zrodto
danych (TA221) oraz dolne i gdérne grancie przedziatu ufnosci dla wynikéw badania dla ELT wsréd

dorostych.

Majac na uwadze wykorzystanie wynikdw analizy danych pacjentéw tylko o zblizonej charakterystyce
do ocenianej populacji (por. rozdziat 2.5.) przeprowadzono walidacje modelu z wykorzystaniem
wynikéw badania PETIT2 (szczegdty w rozdziale 6.3.). Ustalono, ze w celu osiggniecia takich samych
wynikow jak w badaniu PETIT2 uwzglednione czestotliwosci krwawien wymagajgcych hospitalizacji
(stopnie 2-4 wg WHO), krwawien niewymagajgcych hospitalizacji (przyjeto stopien 1. wg WHO) i
leczenia ratunkowego muszg zosta¢ przemnozone przez odpowiednio: 2,8, 2,6 i 0,62.

Wspomniane wspotczynniki kalibracji uwzgledniono w ramach scenariusza SA44 analizy wrazliwosci,
gdyz odmienne klasyfikacje krwawien w poréwnywanych badaniach i brak doktadnych danych na
temat liczby krwawien w catym okresie badania PETIT2 (tylko dane dotyczace liczby pacjentéw z
krwawieniami w danym punkcie czasowym) uniemozliwiajg przeprowadzenie w petni wiarygodnej

kalibracji modelu decyzyjnego z mozliwoscig uwzglednienia jej wynikéw w analizie podstawowe;j.

W ramach modelu ekonomicznego przedktadanego NICE (ELT w leczeniu cITP u dorostych) [66]
arbitralnie przyjeto zatozenie, ze wsérdd pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wszystkie linie leczenia,
ryzyko wystepowania krwawien bedzie dwukrotnie wyzsze niz na wczesniejszych etapach leczenia.
Tym samym w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA47) uwzgledniono w/w zatozenie, testujac
jego wplyw na wyniki (wzrost ryzyka krwawien przypisano stanom ,non-R” zbioru ,Opieka

standardowa”).

3.5.2.2. RYZYKO ZGONU Z POWODU cITP

Nie zidentyfikowano® wiarygodnych zrédet informacji pozwalajgcych w sposéb ilosciowy okresli¢

zalezng od odpowiedzi ptytkowej $Smiertelnos¢ dzieci chorych na cITP.

Dostepne informacje wskazujg na wyzsze ryzyko zgonu wzgledem populacji generalnej u pacjentow z

cITP w wieku 15 lat i starszych, u ktorych wystepuja:

e powazna trombocytopenia przy diagnozie (wzgledne ryzyko, RR = 1,5; 95% CI: 1,0 do 2,2),

e krwotoczne objawy przy diagnozie (RR = 1,5; 95% CI: 1,1 do 2,2),

e brak odpowiedzi na leczenie definiowanej jako liczba ptytek <30 mid/l (RR = 4,2; 95% CI: 1,7 do
10,0) [57].

¥ Na podstawie systematycznego przeszukania bazy PubMed dla wyrazen il A
A
A ——
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Modele ekonomiczne oceniajgce efekty stosowania ELT w leczeniu cITP z reguty uwzgledniajg ryzyko
zgonu przypisane specyficznym stanom klinicznym wystepujgcym w ramach naturalnego przebiegu
choroby (powazne krwawienia lub krwawienia wymagajace hospitalizacji) [38], [66].

W ramach analizy podstawowej, z braku alternatywnego zrddta informacji, wykorzystano dodatkowe,
addytywne ryzyko zgonu wynikajgce z wystgpienia krwawien wymagajgcych hospitalizacji,

raportowane w [66].

Na podstawie dostepnych informacji na temat typu krwawien i przypisanemu im ryzyku zgonu, autorzy
modelu przedktadanego NICE okreslili, ze wspdtczynnik Smiertelnosci (ang. Case Fatality Ratio, CFR)
dla krwawienia wymagajgcego hospitalizacji wynosi 2,5% i 4,4% wsrdd pacjentow odpowiednio z

odpowiedzig ptytkowg i jej brakiem [66].

Raportowane roznice w CFR-ach w zaleznosci od poziomu ptytek wynikajg z obserwowanej w
badaniach dla ELT stosowanego u dorostych pacjentow odmiennej dystrybucji poszczegdlinych
krwawien, przede wszystkim wyzszej czestotliwosci wystepowania krwawien wewnatrzczaszkowych u
pacjentow bez odpowiedzi ptytkowej, ale wyzszego udziatu pozostatych krwawien, w tym z przewodu

pokarmowego, u pacjentow z odpowiedzig ptytkowa [66].

Przedstawione wartosci zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej jako jedyny aspekt

zwigzany ze specyficzng dla cITP $miertelnoscig pacjentéw z analizowanej populacii.

W ramach scenariusza SA45 analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania [57], przy czym RR
zgonu (ang. Standardized Mortality Ratio, SMR) rowny 4,2 zostat przypisany wytgcznie pacjentom z
liczbg ptytek ponizej 20 mid/I (w [57] dotyczy pacjentdw z liczbg ptytek <30 mid/I). Udziat pacjentéw
z liczba ptytek <20 mld/l wsrdd wszystkich bez odpowiedzi ptytkowej okreslono na podstawie wynikéw
badania [54].

W scenariuszu SA46 analizy wrazliwosci uwzgledniono dane oryginalne [57] przypisujac je wszystkim
pacjentom bez odpowiedzi ptytkowej (RR=4,2 dla wszystkich stanéw ,non-R").

Podsumowanie wykorzystanych danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Smiertelnos¢ z powodu cITP w zaleznoéci od poziomu plytek krwi.

| =50 mld/I <50 mlid/I

1. CFR dla krwawien wymagajacych hospitalizacji (analiza podstawowa) [66]* 2,5% 4,4%
2 RR dla zgonu (SMR) wzgledem populacji generalnej (scenariusz SA47) [66]* 1 3,23
3. RR dla zgonu (SMR) wzgledem populacji generalnej (scenariusz SA48) [66] 1 4,20

* szczegdly dotyczace obliczen zamieszczono w arkuszu ,Dane wejsciowe”
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3.5.2.3.

RYZYKO ZGONU Z POZOSTALYCH POWODOW

W opracowaniu uwzgledniono ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski do oceny $miertelnosci

analizowanych pacjentéw z przyczyn innych niz cITP.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski, w zaleznosci od wieku i pici [78].

Wiek Mezczyzna Kobieta
0 0,440% 0,362%
1 0,031% 0,027%
2 0,021% 0,017%
3 0,013% 0,010%
4 0,010% 0,007%
5 0,009% 0,007%
6 0,009% 0,008%
7 0,009% 0,009%
8 0,009% 0,009%
9 0,010% 0,009%

10 0,012% 0,009%
11 0,014% 0,009%
12 0,016% 0,011%
13 0,018% 0,013%
14 0,021% 0,016%
15 0,027% 0,017%
16 0,038% 0,019%
17 0,053% 0,020%
18 0,069% 0,022%
19 0,084% 0,024%
20 0,092% 0,024%
21 0,095% 0,024%
22 0,095% 0,024%
23 0,094% 0,023%
24 0,096% 0,021%
25 0,100% 0,021%
26 0,103% 0,021%
27 0,106% 0,022%
28 0,108% 0,025%
29 0,111% 0,027%
30 0,117% 0,030%
31 0,124% 0,032%
32 0,132% 0,036%
33 0,141% 0,039%
34 0,152% 0,043%
35 0,163% 0,048%
36 0,177% 0,054%
37 0,192% 0,060%
38 0,209% 0,067%
39 0,228% 0,075%
40 0,250% 0,084%
41 0,276% 0,094%
42 0,305% 0,106%
43 0,337% 0,119%
44 0,374% 0,133%
45 0,415% 0,150%
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Wiek Mezczyzna Kobieta
46 0,459% 0,168%
47 0,509% 0,187%
48 0,563% 0,209%
49 0,622% 0,232%
50 0,686% 0,258%
51 0,757% 0,286%
52 0,833% 0,318%
53 0,915% 0,352%
54 1,005% 0,390%
55 1,101% 0,432%
56 1,204% 0,477%
57 1,315% 0,527%
58 1,434% 0,581%
59 1,560% 0,639%
60 1,694% 0,700%
61 1,835% 0,765%
62 1,983% 0,834%
63 2,137% 0,907%
64 2,297% 0,983%
65 2,463% 1,063%
66 2,636% 1,149%
67 2,816% 1,240%
68 3,006% 1,337%
69 3,207% 1,444%
70 3,424% 1,563%
71 3,662% 1,698%
72 3,925% 1,854%
73 4,219% 2,037%
74 4,550% 2,254%
75 4,923% 2,512%
76 5,343% 2,817%
77 5,814% 3,175%
78 6,336% 3,592%
79 6,911% 4,070%
80 7,538% 4,612%
81 8,215% 5,218%
82 8,940% 5,889%
83 9,713% 6,624%
84 10,533% 7,425%
85 11,401% 8,291%
86 12,322% 9,227%
87 13,297% 10,234%
88 14,335% 11,318%
89 15,442% 12,486%
90 16,612% 13,734%
91 17,882% 15,089%
92 19,224% 16,534%
93 20,640% 18,072%
94 22,128% 19,702%
95 23,690% 21,423%
96 25,324% 23,236%
97 27,029% 25,137%
98 28,804% 27,126%
99 30,646% 29,197%

100 32,552% 31,348%
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3.5.2.4. WAGI UZYTECZNOSCI CHORYCH

W opracowaniu wykorzystano wagi uzytecznosci zdywersyfikowane wzgledem obecnosci: odpowiedzi
ptytkowej przy braku zdarzen niepozadanych, krwawienia wymagajgcego hospitalizacji, krwawienia
niewymagajgcego hospitalizacji wsréd  pacjentdw z  odpowiedzig ptytkowg, krwawienia
niewymagajgcego hospitalizacji wsrod pacjentdw bez odpowiedzi ptytkowej i koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego.

Mnogos$¢ rozpatrywanych standw klinicznych umozliwita wykorzystanie wytgcznie dwoch Zrddet
informacji na temat wag uzytecznosci, ale dotyczacych pacjentdw z populacji innej niz polska (por.
rozdziat 3.6.2.).

Przy kalkulacji QALY wykorzystano iloczyn wagi uzyteczno$ci danego stanu i okresu przebywania
pacjenta w tym stanie wyrazony w latach. Tak otrzymane wyniki dla poszczegdlnych cykli poddane

zostaty dyskontowaniu do 1. cyklu analizy i nastepnie zsumowane dla catego horyzontu czasowego.

3.5.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONYCH OBLICZEN

Przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem standardowych technik analitycznych. Ze wzgledu na
charakter dostepnych informacji klinicznych niezbedne byto przyjecie pewnych zatozen i uproszczen.
Wszystkie takie aspekty zostaty omdéwione w poprzednim rozdziale oraz powtdrzone w rozdziale 3.10.,
po przedstawieniu zatozen dotyczacych kosztow, efektéw zastosowania analizowanych interwencji i

jakosci zycia.

Przeprowadzono obliczenia cechujace sie:

e brakiem stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréow niepewnych,

e  brakiem statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacjg (rozpatrywanie losow kohorty pacjentéw w miejsce obserwacji kazdego pacjenta z
osobna),

e  ciggtoscig (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brakiem liniowosci oraz rozpatrywaniem losdéw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnos$ci ocenianych technologii

medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektow opieki nad pacjentami z analizowanej
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populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz informacje uzyskane od ekspertow
klinicznych (tylko przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono
informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaly charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wers;ji
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Funkcjonowanie modelu moze nie by¢
poprawne we wczesniejszych wersjach programu. Model spetnia warunki zgodnosci z nastepujgcymi
wersjami pakietu MS Office: 2007 i 2013, niemniej jednak cze$¢ rozwigzan technicznych moze
nieprawidlowo dziata¢é we wczesniejszych wersjach programu Excel® (np. ograniczenia wartosci

komdrek okreslone na podstawie odnosnikéw do innych arkuszy).
3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W rozdziale 3.6.1. opisano zatozenie zwigzane z modelowanym wptywem poréwnywanych interwencji

na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.

W rozdziale 3.6.2. przedstawiono dane wejéciowe modelu decyzyjnego dotyczace jakosci zycia
pacjentdw z analizowanej populacji. Przedstawiono rowniez wyniki przeglagdu systematycznego
medycznych baz danych w zakresie identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci

pacjentéw z analizowanej populacji.
3.6.1. EFEKTY KLINICZNE POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Szczegotowe informacje dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji przedstawiono
w przegladzie [41]. W niniejszym rozdziale przedstawiono wytacznie informacje dotyczace

skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji uwzglednione w analizie.

40




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Jak opisano w rozdziale 2.5., w opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan

klinicznych:

e prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie interpretowanej jako odpowiedz

ptytkowa w catym 4-tygodniowym okresie,

e prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie umozliwiajgce kontynuacje leczenia — co

najmniej jeden pomiar wskazujgcy na liczbe ptytek =50 mid/I w trakcie 4 tygodni leczenia;

e ryzyko rezygnacji z leczenia ELT z powodu dziatan niepozadanych.

Z uwagi na brak odpowiednich danych raportowanych w badaniu PETIT2,

do oceny

prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi ptytkowej po zastosowaniu ELT w miejsce placebo

uwzgledniono pierwszorzedowy punkt koricowy wspomnianego badania.

Przy ocenie prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie przeprowadzono interpolacje dostepnych

wynikéw badania PETIT2.

Wyniki badania PETIT2 raportowane w publikacji [88] przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki badania PETIT2.

_ Placebo
ELT (N=63) (N=29)

Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi zgodnej z pierwszorzedowym

z - 39,7% 3,4%
punktem koncowym badania

Prawdopodobienstwo odpowiedzi w tygodniach 1.-6. (liczba plytek =50

o . . 61,9% 17,2%
mld/| co najmniej przy 1 pomiarze)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi w tygodniach 1.-12. (liczba ptytek =50

AP : 74,6% 20,7%
mid/I co najmniej przy 1 pomiarze)

Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 1. tygodniu 16% 0,0%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/I) w 2. tygodniu 24% 3,4%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 3. tygodniu 32% 0,0%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/I) w 4. tygodniu 37% 6,9%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 5. tygodniu 48% 6,9%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/I) w 6. tygodniu 38% 6,9%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 7. tygodniu 44% 10,3%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/I) w 8. tygodniu 44% 3,4%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 9. tygodniu 43% 3,4%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba ptytek =50 mid/l) w 10. tygodniu 52% 3,4%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba plytek =50 mid/I) w 11. tygodniu 49% 6,9%
Prawdopodobienstwo odpowiedzi (liczba plytek =50 mid/l) w 12. tygodniu 59% 3,4%

Na podstawie przedstawionych wynikow okreslono oczekiwane prawdopodobienstwo wystgpienia

pierwszej odpowiedzi na leczenie w kolejnych tygodniach okresu obserwacji badania PETIT2.

Szczegoty obliczen przedstawiono w arkuszach ,OdpowiedZ Eltrombopag” i ,OdpowiedZ Placebo

modelu dotaczonego do opracowania; ich wyniki — na wykresach ponizej.

14
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Skumulowany odsetek pacjentdw z przynajmniej jedng odpowiedzig plytkowg rosnie praktycznie
liniowo do 6. tygodnia terapii (wykresy ponizej).




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

I - Te wartosci zostaty wykorzystane w ramach analizy
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podstawowej do oceny prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych
opcji. W scenariuszach SA22 — SA23 i SA25 — SA26 analizy wrazliwosci testowano wptyw
uwzglednienia dolnych i gdérnych granic 95% przedziatu ufnosci dla w/w wartosci. Natomiast w
scenariuszu SA24 analizy wrazliwosci zatozono, ze tylko pacjenci z trwatg odpowiedzig na leczenie
bedg mogli kontynuowac stosowanie poréwnywanych interwencji (prawdopodobienstwo odpowiedzi

na leczenie umozliwiajgce jego kontynuacje na poziomie prawdopodobienstwa trwatej odpowiedzi).

I Granice 95% przedziatu ufnoéci dla tych

wartosci zostaty uwzglednione w scenariuszach SA27 — SA30 analizy wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze w kolejnej linii leczenia (zbidr stanéw ,Opieka standardowa”) przyjeto
skutecznos$¢ terapii na poziomie placebo, co moze faworyzowac interwencje cechujgce sie niskg
skutecznoscig (pacjent nieodpowiadajgcy na leczenie SoC przechodzi do standw ,Opieka
standardowa”, |
Niemniej jednak, z braku danych dotyczacych skutecznosci schematéw standardowej opieki po

zastosowaniu poréwnywanych interwencji, przyjeto konserwatywne zatozenie jak wyzej.

W opracowaniu uwzgledniono ryzyko dyskontynuacji leczenia ELT z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych. W badaniu PETIT2 dwdch pacjentéw (z 63) z grupy ELT zrezygnowato z leczenia z
powodu dziatan niepozadanych w fazie randomizacji; w fazie przedtuzonej badania dodatkowo 4
pacjentdw (z 87 przyjmujacych ELT) zrezygnowato z tego powodu [88].

Uwzgledniajgc powyzsze informacje i zaktadajac, ze rezygnacje pacjenta wystepujg w potowie
analizowanych okreséw ustalono,
|

Zbadano rowniez wptyw zatozenia 0 momencie wystepowania rezygnacji z zakresu od poczatku okresu

do jego zakonczenia — nie zaobserwowano istotnego wptywu (zmiana $redniego prawdopodobienstwa

w zakresie

Majgc na uwadze stosunkowo niskg liczebnoS¢ populacji badania PETIT2 z uwagi na charakter
choroby (rzadka), analogiczne obliczenia przeprowadzono réwniez z uwzglednieniem wynikéw badania
PETIT [87]. Na ich podstawie okreslono, ze prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia ELT z powodu
dziatan niepozadanych w cyklu 4-tygodniowym
I

Majac na uwadze odmienny charakter populacji pacjentow wigczonych do badania PETIT (dtugos¢

trwania ITP =6 miesiecy) w opracowaniu wykorzystano wyniki analizy danych z badania PETIT2 —
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$rednig warto$¢ prawdopodobienstwa rezygnacji w analizie podstawowej oraz dolng i gérng granice
95% przedziatu ufnosci w analizie wrazliwosci (scenariusze SA31 i SA32).
Wszystkie obliczenia zwigzane z w/w parametrem przedstawiono w arkuszu ,Dyskontynuacja” modelu

dotaczonego do opracowania.

Nie sg dostepne informacje na temat utraty odpowiedzi wsrdd pacjentéw kontynuujgcych leczenie
ELT. W modelu oceniajgcym efekty i koszty stosowania ELT w populacji dorostych chorych z cITP
pominieto w/w aspekt, testujgc jego wplyw w analizie wrazliwosci przy uwzglednieniu 1%
prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi w cyklu.

Tym samym w ramach scenariusza SA33 analizy wrazliwosci uwzgledniono w/w wartos¢
prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi umozliwiajgcej kontynuacje leczenia ELT — na uwage
zastuguje, Ze nie sg dostepne zadne dowody potwierdzajgce w/w wartos¢. Po kilku tygodniach trwania
badania PETIT2 zaobserwowano stosunkowo stabilny odsetek pacjentéw z odpowiedzig ptytkowa, co
moze sugerowac, ze ewentualna utrata odpowiedzi na leczenie dotyczyé moze wylgcznie tymczasowej
utraty odpowiedzi ptytkowej, ktdra jezeli nie bedzie trwata dtuzej niz 4 tygodnie umozliwi kontynuacje
leczenia w programie. Aspekt zwigzany z tymczasowg utratg odpowiedzi ptytkowej zostat
uwzgledniony w opracowaniu poprzez symulacje kontynuacji leczenia zaréwno u pacjentow z
odpowiedzig ptytkowa jak i wsrdd pacjentow u ktérych jeden, dwa lub trzy pomiary na 4

przeprowadzone w cyklu wskazaty na odpowiedz ptytkowa.

Podsumowanie wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

poréownywanych opcji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wartosci parametréow oceny skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa.

Parametr ELT | Placebo

[
.
I
L I

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zrddet informacji dotyczacych wag

uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep

przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
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www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets. nifir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportéw HTA; www.dimdi.de), portale internetowe AOTMIT

(www.aotm.gov.pl) i zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 6.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentdw z przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng, a takze wptywu aspektdéw zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby (odpowiedz na leczenie, liczba ptytek krwi, krwawienia, koniecznosé
zastosowania leczenia ratunkowego, splenektomia) na wysokoS¢ wag wsrdd chorych lub ich

opiekundw.

Majac na uwadze réznorodnos¢ dostepnych zrddet informacji dotyczacych oceny jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na
temat wag uzytecznosci raportowanych w odniesieniu do pacjentdéw z populacji o najbardziej zblizonej
charakterystyce do populacji wnioskowanej (przewlekta ITP, wiek ponizej 18 lat, po niepowodzeniu
standardowego leczenia farmakologicznego ITP lub w przypadku przeciwskazan do standardowego

leczenia farmakologicznego).

Kryteria wiaczenia do przegladu systematyczneqo:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdéw z analizowanej populacji lub
ich opiekundw,

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat wag uzytecznosci
zdefiniowanych powyzej, wyniki alternatywnych metod konwersji metod posrednich (analize
regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze iloSciowa
zidentyfikowanych Zrodet pierwotnych i/lub zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentow z

analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrédta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci lub badania zawierajace
kwestionariusze oceny jakosci zycia, dla ktérych nie ma dostepnych metod konwersji do wag
uzytecznosci na podstawie zagregowanych wynikow (np. Kids ITP Tools [KIT], PedsQL),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji, newralgicznych

zatozen/wnioskdw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
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do niniejszego przegladu wszystkich Zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtornym opracowaniu),

e pierwotne lub wtdrne zrédta majgce na celu wykazanie redukcji jakosci zycia / nizszych wag
uzytecznosci wérdd pacjentdow z analizowanej populacji w odniesieniu do 0séb z populacji
generalnej lub pacjentéw z innymi schorzeniami (badania majace na celu wykazanie wytgcznie
wptywu schorzenia na jakos$¢ zycia bez oceny innych czynnikdéw w obrebie grupy chorych),

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich, informacji niepublikowanych w
badaniach pierwotnych, czy whasnych zatozen autoréw analiz w zakresie oceny jakosci zycia (w
przypadku identyfikacji i dostepnosci zrédet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia lub standardowe metody bez konwersji do wag uzytecznosci,

e wyniki walidacji opracowanych wczes$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan zdrowia, punkty korncowe i metode oceny jakosci

Zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Uwzgledniony w opracowaniu filtr Zzrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP.
Wykorzystujgc informacje przedstawione w publikacji [61] (opublikowane ttumaczenie pierwotnego,
petnego filtru NHS EED) przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende

bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko
z baz MEDLINE; por. rozdziat 6.2.) [62], [63].

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

47



http://www.embase.com/

Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekia

matoptytkowos$cig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Tabela 13. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) EMBASE.com
1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 'quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 'health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 'health status indicator'/exp
(utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui ut|||ty_ a_pproach [F'ab.] OR healtr_m ga!n[tlab] OR (utilit$ approach$’ or ‘*health gain’ or hui or *hui2’
2 2 or hui3 or hui 3).ti,ab 2 hui[tiab] OR hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR 2 or *hui 2’ or hui3 or *hui 3):abti
e hui3[tiab] OR hui 3[tiab] o
(health measurement$ scale$ or health health measurement* scale*[tiab] OR health (health measurement$ scale$’ or *health
6 . ; . 6 - - X 6 ) ASPEINgY
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] ('standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
. . . time trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR . P et
8 (time trade off$ or rqsser$ classif$ or rc_)sser$ matrix 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 i (time t_ra,de ?ff$ or ro_sser$ C|,aSSIf$ or .
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. - rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (lindex of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
qwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR qwb[tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti
- I . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR *health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,ti
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
12 multiattribute$ analys$ or multi 12 theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR 12 or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
- I . health utilit* scale*[tiab] OR classification of . . ;o I .
(health utilit$ scale$ or classification of iliness . e . - (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
13 state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. 13 iliness state*[tiab] O.R 15d_[t|ab_] OR 15 d[tiab] 13 state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$”:ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or *multi
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$’):ab,ti

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$”:ab,ti
qgol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (qol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eg- 18 (qol or 5d or '5-d’ or '5 dimension’ or ‘quality of
eq-5d or eq5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eqg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life” or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
euroqol[tiab]
19 (qualy or qaly or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR galy[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or qgaly or qualys or galys or ‘quality
life years$).ti,ab. qgalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$"):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay”:ab,ti
i i X K
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hyeftiab] ORegﬁ?\fa[lt;tt’l[(t)izbqealth year 22 (hye or hyes or *health$ year$ equivalent$’):ab,ti
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$":ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$":ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$”:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or 'sf 36"):abti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf \ P P A—
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘shorF fO”‘? ,36 9r shortform_36 pr, sf ‘th|rty5|x or
- . L . . AT, . A sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’ or ‘shortform
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty six’ or ‘short form thirtysix’ o ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . e
L thirty six’):abti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 *historical article”:it
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [| ' PubMed [l EMBASE.com
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal'/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 'human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skrdcong prezentacjg stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 14. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 24.08.2016).
Wynik

Kwerend
Y MEDLINE (PubMed) Embase.com (c]:]8

Grupa chorych
Pubmed, EMBASE: (autoimmune OR idiopathic OR

immune OR chronic idiopathic OR primary idiopathic)
AND (thrombocytopenic purpura OR
thrombocytopenia OR thrombocytopaenia OR

trombocytopenia) 485,

#1 15631 15 467 72,
GBL: L. 0

i) PBL 1991-2015 (hasto): MALOPLYTKOWOSC - -
WSZYSTKIE MODYFIKATORY o

ii) PBL 1979-1990 (hasto): MALOPLYTKOWOSC

iii) prePBL (dowolne stowa opisu):
MALOPLYTKOWOSC

Filtr badan jakosci zycia 4738,

i PUbMED: ("Life Tables"[Mesh] OR "Quality of 227 498 557 393 41,

Life"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR
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Kwerendy Wynik

“Health Status Indicators"[Mesh] OR (utility*
approach*[tiab] OR health gainftiab] OR hui[tiab] OR
hui2ftiab] OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui
3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR
health measurement* questionnaire*[tiab]) OR
(standard gamble*([tiab] OR category* scal*[tiab] OR
linear scal*[tiab] OR linear analog*(tiab] OR visual
scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab]) OR (time
trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser*
matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] OR
hrqol[tiab]) OR (index of wellbeing[tiab] OR quality
of wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating
scale*[tiab] OR multiattribute* health ind*[tiab] OR
multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health utilit*
index(tiab] OR health utilit* indices[tiab]) OR
(multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute*
theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR
multi attribute* analys*[tiab]) OR (health utilit*
scale*[tiab] OR classification of illness state*[tiab]
OR 15d[tiab] OR 15 dftiab] OR 15 dimension([tiab])
OR (health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12
dftiab] OR 12 dimension[tiab]) OR (well year*[tiab])
OR (multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute*
utilit*[tiab]) OR (health utility* scale*[tiab]) OR
(qol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq-
5d[tiab] OR eq5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR
euroqolftiab]) OR (qualy[tiab] OR qaly[tiab] OR
qualys[tiab] OR qalys[tiab] OR quality adjusted life
year*[tiab]) OR (life year* gain*[tiab]) OR
(willingness to pay[tiab]) OR (hye[tiab] OR
hyes[tiab] OR health* year* equivalent*[tiab]) OR
(person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR
time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab]) OR
(theory utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab]) OR (health
state*[tiab]) OR (sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short
form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf
thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform
thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short
form thirtysix[tiab] OR short form thirty six[tiab]) OR
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| Kwerendy Wynik

(6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT

(letter[pt] OR editorial[pt] OR historical article[pt]

OR comment[pt]) NOT (animalsfmesh:noexp] NOT
(animals[mesh:noexp] AND humansf{mesh]))

EMBASE: ('/ife table’/exp OR ‘quality of life'/exp OR
'health status'/de OR 'health status indicator'/exp OR
('utilit$ approach$’ or 'health gain’ or hui or 'hui2’ or

‘hui 2’ or hui3 or 'hui 3°):ab, ti OR (‘health
measurement$ scale$’ or 'health measurement$
questionnaire$’):ab, ti OR ('standard gamble$’ or

‘categor$ scal$’ or 'linear scal$’ or 'linear analog$' or
‘visual scal$’ or ‘'magnitude estmats$’):ti,ab OR ('time

trade off$’ or 'rosser$ classif$’ or ‘rosser$ matrix’ or

‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti OR (‘index of
wellbeing’ or 'quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR
('rating scale$’ or ‘'multiattribute$ health ind$’ or
‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR (‘health utilit$
index’ OR 'health utilit$ indices’):ab,ti OR
('multiattribute$ theor$’ or ‘'multi attribute$ theor$’
or 'multiattribute$ analys$’ or ‘'multi attribute$
analys$’):ab, ti OR (‘health utilit$ scale$’ or

'classification of illness state$’or 15d or '15 d’ or '15
dimension’):ab, ti OR (‘"health state$ utilit$’ or 12d or
‘12 d’ or '12 dimension’):ab, ti OR 'well year$:ab,ti OR

(‘multiattribute$ utilit$’ or ‘'multi attribute$
utilit$’):ab, ti OR ‘health utilit$ scale$:ab,ti OR (qol or
5d or '5-d’ or '5 dimension’ or 'quality of life’ or 'eq-
5d’ or 'eq5d’ or 'eq 5d’ or euroqol):ab,ti OR (qualy or
qaly or qualys or qalys or 'quality adjusted life
year$’):ab, ti OR 'life year$ gain$’:ab,ti OR 'willingness
to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or ‘health$ year$
equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or ‘person
tradeoff$’ or 'time tradeoff$’ or 'time trade off$’):ab, ti
OR 'theory utilit$:ab, ti OR 'life table$:ab,ti OR
‘health state$’:ab,ti OR (sf36 or 'sf 36°):ab,ti OR
('short form 36’ or 'shortform 36’ or 'sf thirtysix’ or 'sf
thirty six’ or ‘'shortform thirtysix’ or 'shortform thirty
six’ or ‘short form thirtysix’ or 'short form thirty
six’):ab,ti OR (6d or '6-d’ or '6 dimension’):ab,ti) NOT
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| Kwerendy Wynik
(letter:it OR editorial:it OR 'historical article’:it OR
comment:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal'/de AND
'human'/exp))

GBL:
i) PBL 1991-2015 (hasto): JAKOSC ZYCIA - -
WSZYSTKIE MODYFIKA TOIQ'
ii) PBL 1979-1990 (hasto): JAKOSCZ'!’;‘IA
iii) prePBL (dowolne stowa opisu): JAKOSC ZYCIA

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
PubMed: #1 AND #2

EMBASE (tylko unikatowe rekordy embase.com): #1
AND #2 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

2,

#3 GBL: L. 340 181 0,

i) PBL 1991-2015 (hasta): MALOPLYTKOWOSC - - 0

WSZYSTKIE MODYFIKATORY AND JAKOSC ZYCIA - -

WSZYSTKIE MODYFIKATORY L.
ii) PBL 1979-1990 (hasta): MALOPLYTKOWOSC AND
JAKOSC ZYCIA
iii) prePBL (dowolne stowa opisu):
MALOPLYTKOWOSC AND JAKOSC ZYCIA

Suma rekordow 340 + 181 +2+0+ 0 =523

Liczba unikatowych rekordow: 504

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o tytuly i 504
streszczenia:

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty

(po eliminacji w oparciu o streszczenia), w tym liczba 49

abstraktow konferencyjnych poddana ocenie (préba
odnalezienia plakatu, pelnego opisu badania):

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie
przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health.
The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane
Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie
przeszukania portali publikujacych raporty HTA, portalu

3 wtodrne zrodta (analizy ekonomiczne, w tym niepublikowane w periodykach naukowych — raporty z oceny lekdw)
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Kwerendy

AOTMIT i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu lub
przegladu bibliografii badan wiaczonych do oceny peinych

tekstow*:

Wynik

taczna liczba rekordow poddana weryfikacji w oparciu o petne

teksty:

52

Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

sumarycznie**:

40

wtorne opracowanie nie wnoszace
dodatkowych informacji do przegladu,
(powod A):

7 (PMID: 14719177, 10847256, 18261217, 19804691, 19874985, 19539109, 23857462)

z powodu odrebnego typu badania,
braku ocenianych punktow koncowych
i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji
lub kalkulacji na podstawie dostepnych

danych (powéd B):

32
(PMID/DOI/link: 27037553, http://www.bloodjournal.org/content/126/23/3478,
http://www.bloodjournal.org/content/124/21/4843, http://www.bloodjournal.org/content/124/21/5017,
10.1016/j.jval.2014.03.1332, http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L71696325, 17722072,
17697914, 17452226, 17419740, 17355359, 17316442, 16933268, 16933256, 16933239, 14517509, 12544774,
10847256, 11878779, http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L70247522, 19492316,
18954401, http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L70770472,
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L71698620, 22096556, 21533818, 20981675,
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L70962056, 23956257, 23891349, 24175579,
26979950, 27351715)

z powodu nieprawidiowej populacji lub
stanu klinicznego (np. tylko faza ostra
ITP; powad C):

6 (PMID: 17355359, 14719177, 14517509, 20981675, 27252807, 27351715)

inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglq_dmonych w niniejszym 12 (9
opracowaniu: 12(9)
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
5 przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
§ (n =523) (n=3)
-
z
Z
['1]
[=]
=1
Liczba unikatowych rekordow
(n =504 + 3 =507)
w
-
Z
3
g Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n =504 + 3 = 507) (n = 455)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych L'Ciszsga(lizzx;g:aiz:zd‘
tekstow E—

(n =49 +3 =52)

powodu (n = 40)

e powodA(n=7)
e powdd B (n = 32)
e powdd C (n=6)
e inne(n=0)

(n = 12/9)

Liczba rekorddw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

ilosciowa
(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

WLACZENIE

Rysunek 7. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zaobserwowano, ze nie sg dostepne w petni wiarygodne informacje na temat wag uzytecznosci wsrod dzieci z

analizowanej populacji. W badaniach zakwalifikowanych do oceny petnych tekstow, jako$¢ zycia analizowanych pacjentéw oceniana byta przede wszystkim z

wykorzystaniem dwdch kwestionariuszy: Kids ITP Tools (KIT) i PedsQL. Dla obydwu kwestionariuszy nie istniejg wiarygodne metody konwersji do wag

- r . . . Ja *%k
uzytecznosci na podstawie wynikdéw zagregowanych .

Wylgcznie w przypadku PedsQL dostepne s3 modele mapujgce odpowiedz poszczegdlnych dzieci w wieku od 11. do 15. roku zycia do wynikdw pod postacig

indeksu EQ-5D okreslonego z wykorzystaniem norm brytyjskich [76]. Niemniej dostepny algorytm mapowania wymaga indywidualnych odpowiedzi pacjentéw

oraz dotyczy populacji 0séb istotnie réznych od analizowanej.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 12 rekordéw opisujgcych 9 badan dotyczacych pacjentéw o zblizonej charakterystyce do

ocenianej, na podstawie ktorych mozna okresli¢ wagi uzytecznosci. Szczegotowe informacje na temat odnalezionych Zrodet informacji przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 15. Zidentyfikowane zrédia informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z populacji zblizonej do ocenianej.

[64],
[74]

Przedstawione w raporcie ERG dla NICE wyniki
oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D
dokonanej w ramach 2 badan III fazy dla
romiplostymu stosowanego w analizowanym
wskazaniu ale wsrdd dorostych pacjentéw (str. 91;
143 pomiaréw dla liczby ptytek ponizej 50 mid/l i
257 pomiardw dla liczby ptytek powyzej 50 mid/I)
oraz petno tekstowa publikacja oceniajaca zmiany

Podstawowe wyniki badania dotyczace zagadnien z niniejszego opracowania [64]:

Liczba plytek Sredni indeks EQ-5D (SD)
<50 mid/I 0,762 (0,217)
>50 mld/I 0,794 (0,194)

W ramach [73] ustalono, ze romiplostym powoduje wzrost wagi uzytecznosci mierzonej EQ-5D;
zaobserwowano réznice miedzy wagami dla pacjentéw bez krwawienia w okresie badania.

Dotyczy tylko dorostych
pacjentow

* Na podstawie przegladu stron internetowych poszczegdlnych kwestionariuszy, przegladu bazy HERC (http://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies) oraz przegladu
systematycznego bazy PubMed dla wyrazen okreslajgcych nazwe kwestionariusza ((PedsQL OR "Pediatric Quality of Life Inventory”) lub (kit OR Kids ITP Tool*)) potaczonych z wyrazeniami:
(predict$ftiab] OR mapsftiab] OR mapping[tiab]) AND (utilit* OR eq-5d OR eurogol OR hui OR tto OR sf 6d OR trade off OR tradeoff)
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Badanie { Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci Ograniczenia
EQ-5D
Analiza ekonomiczna poprzedzona przegladem
systematycznym badan dotyczacych jakosci zycia, Dotyczy tylko dorostych
na podstawie ktdrego zidentyfikowano badanie Stan Waga uzytecznosci (SE) pacjentow; wtorne zrodto
[65] [69], ktdre zdaniem autoréw najlepiej Chroniczne ITP po splenektomii 0,69 (0,02) z zatozeniami
odzwierciedla przebieg ITP wsérdd dzieci i Chroniczne ITP bez splenektomii 0,68 (0,02) dotyczacymi wag
dorostych; autorzy analizy poczynili zatozenia o uzytecznosci wérod dzieci
takim samym wptywie analizowanych zdarzen na Wagi uzytecznoéci zostaty dostosowane do tajlandzkich norm. zZITP
wagi uzytecznosci dorostych i dzieci z ITP
Przed . ie ERG dla NICE i Informacje przedstawione w [66]:
rze _Sf(a"Y"?”_e W fp”i_'e > dla o BVQV”' L Stan Sredni indeks SF-6D
oceny Jakosel zyca Yves onariuszem } (V\_’ag' Poziom ptytek <50 mid/I 0,712 Dotyczy tylko dorostych
SF-6D) dokonanej w ramach badan RAISE i - -
[66], Poziom ptytek >50 niid/I 0,737 pacjentow;
EXTEND dla eltrompagu stosowanego w - — - . . .
[75] ) . .. Zmiana SF-6D dla krwawien -0,044 i -0,046 niepublikowane wyniki
analizowanym wskazaniu ale wsrdd dorostych Lo
s S badan klinicznych
pacjentow (str. 87) oraz petnotekstowa publikacja . . . . o o o
oceniajaca wyniki SF-36 w w/w badaniach W badaniu [75] potwierdzono korelacje pomleqzy wystgpieniem krwawienia a redukcjg jakosci zycia
oceniang SF-36.
Waga uzytecznosci Rozkiad z parametrami
Stan . .
(wiasne obliczenia)
. Beta(14,19910056;
Stabilna cITP 0,84 2,72574664) ' i o
Krwawienie stopnia 2 ((2* 3.krwawienie)+(12* .wzg cdniono ba an|§
. . 0,82 . pierwotne dotyczace nie
. . (umiarkowane krwawienie) stabilna))/14 L,
Analiza ekonomiczna poprzedzona przegladem — - tylko pacjentow z ITP.;
. o pee Krwawienie stopnia 3 Beta(8,387827682; . .
[67] systematycznym badan dotyczacych jakosci zycia i . - 0,68 uwzgledniono opinie
P . A (ciezkie krwawienie) 3,86995807) A .
syntezg wynikdw zidentyfikowanych badan —— - ekspertow przy ocenie
Krwawienie stopnia 4 Beta(9,490169494; wagi uzytecznoéci dia
(zagrazajace .zycllu ciezkie 0,53 8,27217983) krwawienia stopnia 2.
krwawienie)
. . Beta(2,799650078;
Po krwawieniu stopnia 4 0,65 1,50750389)
[68], Badanie metodg TTO preferencji oséb z populacji Badano preferencje tylko
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[71] generalnej Kanady (821 dorostych) w zakresie Stan Srednia waga uzytecznosci (SD; N) 0s0b z Kanady; opis
wag uzytecznosci standw klinicznych zwigzanych z Odpowiedz na romiplostym bez krwawien lub 0,633 (0,282; 265) standw uwzgledniat
Imp tagodne krwawienia iniekcje co tygodniowa
Odpowiedz na obserwacje bez krwawien lub 0,623 (0,274; 266) romiplostymu
tagodne krwawienia
Odpowiedz na romiplostymu lub obserwacje z 0,620 (0,269; 263)
fagodnymi lub umiarkowanymi krwawieniami
Odpowiedz na romiplostymu z tagodnymi lub 0,592 (0,272; 263)
umiarkowanymi krwawieniami
Odpowiedz na obserwacje z fagodnymi lub 0,628 (0,276; 267)
umiarkowanymi krwawieniami
Brak odpowiedzi na romiplostym lub 0,588 (0,276; 268)
obserwacje bez krwawien lub tagodne
krwawienia
Brak odpowiedzi na romiplostym bez 0,605 (0,267; 269)
krwawien lub tagodne krwawienia
Brak odpowiedzi na obserwacje bez krwawien 0,579 (0,275; 259)
lub tagodne krwawienia
Brak odpowiedzi na romiplostym lub 0,545 (0,279; 273)
obserwacje z tagodnymi lub umiarkowanymi
krwawieniami
Brak odpowiedzi na romiplostym z tagodnymi 0,549 (0,280; 264)
lub umiarkowanymi krwawieniami
Brak odpowiedzi na obserwacje z fagodnymi 0,517 (0,289; 266)
lub umiarkowanymi krwawieniami
Powazne krwawienia 0,476 (0,271; 267)
Tylko dorosli pacjenci;;
Poréwnanie jakoéci zycia 1009 pacjentdéw z ITP z Stan Sredni indeks EQ-5D (SE; N) zbadano wytacznie wptyw
[69] jakoscig zycia 0sdb z populacji generalnej Po splenektomii 0,76 (0,02; 372) aspektow bez adiustacji
kwestionariuszem SF-36 w wersji 1. i EQ-5D Bez splenektomii 0,77 (0,02; 630) wzgledem czynnikow
(normy amerykanskie) Liczba ptytek <10 mid/I 0,75 (n/a; 25) zaktdcajacych
Liczba ptytek 10 — 29 mid/I 0,83 (n/a; 75) (potencjalnie inna
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Badanie |

Wyniki, zatozenia lub wnioski w zakresie wag uzytecznosci

Ograniczenia

Liczba ptytek 30 — 49 mid/I 0,82 (n/a; 109) charakterystyka z
Liczba ptytek 50 — 99 mid/I 0,82 (n/a; 210) uwzglednionymi
Liczba ptytek 100 — 149 mid/I 0,79 (n/a; 139) zmiennymi)
Liczba ptytek =150 mid/I 0,82 (n/a; 444)
Brak istotnej zaleznosci pomiedzy poziomem ptytek a indeksem EQ-5D
Stan Waga uzytecznosci . -
- Brak informacji na temat
Stabilna ITP 0,9 . ..
- — — - identyfikacji
. . .. . Zmiana wagi uzytecznosci w trakcie -0,2 .
Analiza ekonomiczna uwzgledniajgca wagi hospitalizacii przedstawionych wag
[70] uzytecznosci wsrdd dzieci z ITP okresSlone na T . P ,J_ — 51 uzytecznosci (zatozenia
podstawie bazy Health and Activity Limitation miana \_Nagl_uzy_tec.:zno§a W zwgz uz ! ekspertow, autoréw lub
dziataniami niepozadanymi .
Index (HALI) o — — K 032 przypisanie wag z HALI
nl'l(lana V\'Ijgl uzytecznosci w ZkWIaZ uz -0, do objawdw pacjentéw w
rwotokiem wewnatrzczaszkowym oérodku)
Tylko dorosli pacjenci;
wymaga niezaleznego
algorytmu konwersji do
wag uzytecznosci na
podstawie
Stan MCSi PCS zagregowanych danych;
Badanie jakoddi zycia 73 pacjentéw z cITP Wymagaja.cy Ieczenla' farmakologlc.znego 43,91 | 37,44 zbadano wquczm,e wplyw
[72] . . Niewymagajacy leczenia farmakologicznego 42,69 i 50,04 stosowania lekow bez
kwestionariuszem SF-36 . "
adiustacji wzgledem
Wyzsza jakos¢ zycia wsrdd chorych na cITP niewymagajacych leczenia farmakologicznego. czynnikéw zaktécajacych
(potencjalnie inna
charakterystyka
pacjentéw leczonych i
nieleczonych
farmakologicznie)
[73] Badanie metodg TTO preferencji oséb z populacji Badano preferencje tylko
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generalnej Wielkiej Brytanii (359 dorostych) w Stan Srednia waga

zakresie wag uzytecznosci standw klinicznych uzytecznosci (SD), n=

zwigzanych z ITP Brak krwawien, wystarczajaca liczba ptytek 0.863 (0.15)

Krwawienia, wystarczajaca liczba ptytek 0.734 (0.19)

Brak krwawien, niska liczba ptytek 0.841 (0.19)

Krwawienia, niska liczba ptytek 0.732 (0.19)

Z krwotokiem wewnatrzczaszkowym (2-6 miesiecy) 0.038 (0.46)

Dziatania niepozadane leczenia sterydami 0.758 (0.20)

0s0b z Wielkiej Brytanii

Z uwagi na wysoka ztozono$¢ modelu decyzyjnego uwzgledniajgcego szereg standw klinicznych, wytgcznie dwa Zzrédta informacji na temat wag uzytecznosci

mozna byto wykorzysta¢ w analizie: badanie Iskedjian M i wsp. [68], [71] i badanie Szende A i wsp. [73].

Wykorzystanie pozostatych zrodet informacji nie jest mozliwe — konieczne bytoby uwzglednienie odrebnych zrodet do oceny wag uzytecznosci réznych standw

klinicznych.

Poczyniono kilka zatozen przypisujac wagi uzytecznosci do stanéw klinicznych uwzglednionych w modelu — szczegdty w tabeli ponizej.
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3.7. Ocena kosztow

Tabela 16. Przyjete zatozenia w zakresie przypisanych stanom klinicznym wag uzytecznosci.

. Uwzglednione stany z badania Uwzglednione stany z badania
SE Al Iskedjian M i wsp. [68], [71] Szende A i wsp. [73]
Odpowiedz plytkowa, brak ,» Odpowiedz na romiplostym bez «Brak krwawien, wystarczajaca liczba
krwawien krwawien lub tagodne krwawienia” ptytek”

» Odpowiedz na romiplostym lub

Odpowiedz ptytkowa, krwawienie obserwacje z fagodnymi lub

~Krwawienia, wystarczajgca liczba

R umiarkowanymi krwawieniami” plytek

I - ,» Brak odpowiedzi na romiplostym lub
Ll odpow'|(edz| p_lygkowej, Sl obserwacje bez krwawien lub tagodne »Brak krwawien, niska liczba ptytek”
rwawien L,
krwawienia
Brak odpowiedzi ptytkowej, »Brak odpowiedzi na romiplostym lub
krwawienie niewymagajace obserwacje z tagodnymi lub ~Krwawienia, niska liczba ptytek”
hospitalizacji umiarkowanymi krwawieniami”

,» Brak odpowiedzi na romiplostym lub
Leczenie ratunkowe obserwacje bez krwawien lub tagodne
krwawienia” *

»Dziatania niepozadane leczenia
sterydami” **

i) ,Z krwotokiem wewnatrzczaszkowym
(2-6 miesiecy)” u 1,64%;

i) ,Brak odpowiedzi na leczenie,
krwawienie niewymagajace
hospitalizacji” u pozostatych pacjentéw
kokk

Krwawienia powazne

(wymagajace hospitalizacji) «Powazne krwawienia

* konserwatywne zatozenie (obnizenie wypadkowej wagi pacjentdw w stanie z odpowiedzig ptytkowa), zgodnie z zatozeniami
dostepnego modelu ekonomicznego dla pacjentdw dorostych [66] przyjeto zatozenie, ze konieczno$¢ stosowania leczenia
ratunkowego powoduje redukcje jakosci zycia (podawanie immunoglobulin lub sterydéw w iniekcjach w ramach hospitalizacji);
** konserwatywne zatozenie, zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego dla pacjentéw dorostych [66];

*** w badaniu Szende A i wsp. [73] przedstawiono wptyw wylgcznie krwawien wewnatrzczaszkowych; na podstawie wynikow
badania [54] ustalono, ze krwotoki wewnatrzczaszkowe stanowig tylko 1,64% wszystkich krwawiern wymagajgcych hospitalizacji
(1 z 61 epizoddw); u pozostatych pacjentéw uwzgledniono wage uzytecznosci takg jak dla stanu ,Brak odpowiedzi na leczenie,
krwawienie niewymagajgce hospitalizacji”

Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane z badania Iskedjian M i wsp. [68], [71], gdyz
lepiej odzwierciedlajg stany kliniczne modelu i dotyczg bezposrednio populacji pacjentéw, u ktérych
wskazane jest stosowanie niebiatkowych agonistow receptora trombopoetyny.

W analizie wrazliwosci (scenariusz SA48) uwzgledniono badanie Szende A i wsp. [73]; w scenariuszach
SA49 i SA50 analizy wrazliwosci uwzgledniono dolne i gérne granice przedziatu ufnosci dla wartosci

parametrow z analizy podstawowe;j.

Tabela 17. Wagi uzytecznosci uwzglednione w opracowaniu.

Stan kliniczny Iskedjian M i wsp. [68], [71] Szende A i wsp. [73]
Odpowiedz plytkowa, brak 0,633 0,863
krwawien
Odpowiedz ptytkowa, krwawienie
niewymagajace hospitalizacji 0,620 0,734
Brak odpowiedzi ptytkowej, brak 0,588 0,841

krwawien

Brak odpowiedzi ptytkowej,
krwawienie niewymagajace 0,545 0,732
hospitalizacji
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Stan kliniczny Iskedjian M i wsp. [68], [71] Szende A i wsp. [73]
Leczenie ratunkowe 0,588 0,758

Krwawienia powazne

(wymagajace hospitalizacji) 0,476 0,721

Majac na uwadze charakter poczynionych zatozen w zakresie wpltywu koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego na jako$¢ zycia, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA51) okresSlono
wyniki zaktadajgce brak wptywu leczenia ratunkowego na jako$¢ zycia (pacjenci wymagajacy leczenia
ratunkowego z jakoscig zycia pacjentdw w stanie ,Brak zdarzen” nalezacych do poszczegdinych
zbioréw standw odnoszacych sie do odpowiedzi ptytkowej).

3.7. OCENA KOSZTOW

Poza oceng konsekwencji zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji, celem analizy jest
réwniez poréwnanie kosztéw leczenia pacjentdw z przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng w
wieku od 1. do 17. roku zycia w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest pordwnanie kosztéw stosowania produktu Revolade® wzgledem

placebo (wszystkie interwencje skojarzone ze standardowg opiekg; por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ przede wszystkim do tzw. mierzalnych kosztéw
réznigcych, tj. kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysokoS¢ ponoszonych naktadéw
finansowych zalezata od wyboru okreslonej technologii (w opracowaniu brano pod uwage mierzalne

koszty, ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztow nalezgcych do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw pfatnika publicznego i/lub $wiadczeniobiorcow.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 wrzesnia 2016 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdlnych Swiadczen medycznych lub innych zasobdw - identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wejSciowe modelowania.
3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z

przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18. roku zycia w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego i/lub

$wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:

e  koszt stosowania Revolade® ;

e  koszt realizacji proponowanego programu lekowego, na ktéry sktadajg sie koszty diagnostyki i
koszty pobytéw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu;

e  koszt opieki uwzgledniajgcej rutynowe konsultacje z lekarzem prowadzgcym terapie w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i $wiadczenia diagnostyczne;

e koszt standardowej opieki uwzgledniajgcy leczenie wdrazane w sytuacji wystepowania
niekorzystnych zdarzen (krwawienia, redukcja liczby piytek krwi, skaza krwotoczna) i
uwzgledniajacy koszt pobytu pacjenta w szpitalu (jezeli wymagany), koszt procedur szpitalnych
zwigzanych z podawaniem immunoglobulin (jezeli stosowane), koszt leczenia farmakologicznego
w warunkach ambulatoryjnych i dodatkowych Swiadczen opieki specjalistycznej;

e koszt farmakoterapii w ramach standardowej opieki (tylko w analizie wrazliwosci).
W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ lekéw

przedstawiono w arkuszu ,Koszty jednostkowe” modelu decyzyjnego.
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W ramach oceny kosztéw przyjeto nastepujgce zatozenia:
e koszt punktu za $wiadczenia szpitalne przyjeto na poziomie 52 PLN, zgodnie z przeszukaniem

Informatora o umowach NFZ [45];

e ustalono, ze sterydy podawane doustnie i stosowane zazwyczaj po leczeniu szpitalnym krwawien
w ramach opieki standardowej sg refundowane wsrdd pacjentow z analizowanej populacii;

e uwzgledniono $rednie koszty jednostkowe preparatow obecnych w Wykazie [37], wazone liczba
sprzedanych opakowan w 2015 roku [42]; w przypadku preparatow petnoptatnych uwzgledniono
$redni arytmetyczny koszt jednostkowy;

e koszt leczenia krwawien i leczenia ratunkowego okreslono na podstawie wynikdéw badania
kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1., arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety
[77]) uwzgledniajac tylko procedury wskazane przez ekspertdw klinicznych i przypisujgc im

odpowiedni koszt z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Uwzglednione w opracowaniu koszty jednostkowe $wiadczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Uwzglednione w opracowaniu koszty swiadczen.

Liczba jednostek . .
Swiadczenie p‘LllvrIVIft‘::l?a rointJ:zanych et Jed('::_slsl)(' el Zrédto
$wiadczeniem
wi1l 3,5 1 35,00 [52]
W01, 5.30.00.0000001,
Swiadczenie 4 1 40,00 [52]

pohospitalizacyjne
S05, 5.51.01.0016005,
Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony > 10 65 1 3 380,00 [48]
dni
P19, 5.51.01.0014019,
Choroby krwi 35 1 1 820,00 (48]
S06, 5.51.01.0016006, 11 1 572,00 148]
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Liczba jednostek
rozliczanych
Swiadczeniem

Koszt jednostki dla NFZ
(PLN)

Wycena

punktowa Zrodio

Swiadczenie

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 1

dnia
5.53.01.0001401, Leczenie sl
przetoczeniami 6 1 312,00 [50]9

immunoglobulin

5.53.01.0000942,
Przetoczenie koncentratu/
ubogoleukocytarnego 21,37 1 1111,24 [50]
koncentratu krwinek
plytkowych z aferezy

5.53.01.0001373,
Przetoczenie

napromienianego i

filtrowanego KKCz

5,56 1 289,12 [50]

5.08.07.0000002,
hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu u
dzieci

10 1 520,00 [46]

5.08.07.0000004, przyjecie
pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

2 1 104,00 [46]

5.08.08.0000046
(Diagnostyka w programie
leczenia niedokrwistosci w 6 1 79,73 [47]
przebiegu przewlekiej
niewydolnosci nerek)

Koszty jednostkowe lekéw innych niz ELT przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszt jednostkowy lekow.

; Koszt jednostki z Koszt jednostki z
Substancja czynna / Jednostka perspektywy ptatnika perspektywy
produkt leczniczy A Ak L
publicznego Swiadczeniobiorcy
Prednisonum | Encorton® 1 mg 0,0370 PLN 0,0773 PLN
ARSI 1 mg 0,0000 PLN 0,0033 PLN
Cyclonamine
geguniaperaic 1 mg 0,0008 PLN 0,0008 PLN
Exacyl
Ascorbic acid + rutoside |
Rutinoskorbin® 1 tabletka 0,0000 PLN 0,1308 PLN
Ciclosporinum 1 mg 0,0000 PLN 0,0557 PLN

3.7.2. KOSZT REVOLADE®

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji w opracowaniu zatozono, ze produkt leczniczy

Revolade® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, produkt leczniczy Revolade® dostepny jest w
nastepujacych prezentacjach:
e 28 kapsutek po 50 mg ELT,
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e 28 kapsutek po 25 mg ELT.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego

Revolade® oraz koszt dla ptatnika publicznego z podziatem na poszczegéine prezentacje leku.
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W opracowaniu uwzgledniono obydwa warianty obliczert — z RSS i z jego pominieciem.

3.7.3. KOSZT REALIZACJI PROGRAMU LEKOWEGO

W ramach oceny kosztu realizacji programu lekowego uwzgledniono: koszt $wiadczen diagnostycznych
w programie oraz koszt pobytdw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu

(podawanie/wydawanie ELT oraz przeprowadzanie badan).

Wysoko$¢ rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym programie lekowym ustalono na

podstawie analizy badan wskazanych w projekcie [39],
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Koszt podawania/wydawania ELT oraz przeprowadzania badan w ramach proponowanego programu
ustalono na podstawie kosztu $wiadczen:

I \V ramach analizy wrazliwosci (scenariusze SA67 i SA68) testowano wplyw uwzglednienie
poszczegdlnych $wiadczen na wyniki analizy.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w [39] w opracowaniu zatozono, ze w pierwszym cyklu
leczenia (okres oceny odpowiedzi i ustalenia skutecznej dawki) pacjenci z analizowanej populacji
odbywac bedg 4 pobyty w szpitalu w odstepie tygodniowym, w zwigzku z podaniem/wydaniem leku
i/lub przeprowadzaniem badan; w kolejnych cyklach — jeden na 4 tygodnie.

Sumaryczny koszt realizacji programu lekowego zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

ﬁ-

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze SA69 i SA70) testowano wptyw zmiany w/w wartosci w

szerokim zakresie od -100% (brak kosztu realizacji programu) do +100% przyjetych wartosci.

3.7.4. KOSZT STANDARDOWEJ OPIEKI
3.7.4.1. KOSZT RYTUNOWYCH KONSULTACJI Z LEKARZEM I DIAGNOSTYKI

Koszt konsultacji z lekarzem oraz $wiadczen diagnostycznych ws$rdd pacjentdw z analizowanej
populacji okreslono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1., arkusz
~Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]).

W odpowiedzi na pytanie 10. ankiety eksperci wskazywali czestotliwo$¢ odbywania konsultacji i badan
diagnostycznych wraz ze sposobem ich rozliczania z NFZ.
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Przedstawione wartosci zostaty przypisane wszystkim pacjentom, niezaleznie od interwencji i stanu
klinicznego. Zatozono tym samym, Ze realizacja programu lekowego nie wptynie na wysokos$¢ tego
kosztu (w praktyce klinicznej co najmniej u czesci pacjentdow stosujgcych ELT ten koszt nie bedzie
generowany — rutynowe konsultacje bedg rozliczane w ramach $wiadczen zwigzanych z programem

lekowym).

3.7.4.2. LECZENIE RATUNKOWE

Koszt leczenia ratunkowego zostat okreslony przy uwzglednieniu:

e standardowego dawkowania w/w interwencji okreslonego na podstawie Interny Szczeklika 2014
[90] i dawkowania wskazywanego przez ekspertow przy leczeniu krwawien;
e wynikow badania kwestionariuszowego w zakresie sposobu refundacji w/w interwencji (doktadne

informacje uzyskano od ekspertow 3. i 4.).

Majac na uwadze zmienng mase ciata pacjentéw z analizowanej populacji, koszt leczenia ratunkowego
rozbito na dwie skladowe: zalezng od masy ciata (sumaryczny koszt skitadowej obliczany jako iloczyn
masy ciata i kosztu jednostkowego) i niezalezng od masy ciata (sumaryczny koszt sktadowej taki sam

bez wzgledu na mase ciata).




Cen

HT/

3.7. Ocena kosztow

3.7.4.3. LECZENIE KRWAWIEN

Koszt leczenia krwawien wymagajgcych lub niewymagajacych hospitalizacji zostat okreslony na
podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1., arkusz ,Badanie
kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]). Uwzgledniono $wiadczenia i dawkowanie lekéw
wskazywane przez ekspertéw. Wskazane przez ekspertéw dawkowanie zweryfikowano w oparciu o

informacje przedstawione w [90].
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Majgc na uwadze zmienng mase ciala pacjentow z analizowanej populacji koszt leczenia krwawienia
wymagdajgcego hospitalizacji rozbito na dwie skfadowe: zalezng od masy ciata (sumaryczny koszt
sktadowej obliczany jako iloczyn masy ciata i kosztu jednostkowego) i niezalezng od masy ciata

(sumaryczny koszt sktadowej taki sam bez wzgledu na mase ciata).
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3.7.4.4. DODATKOWA FARMAKOTERAPIA

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono kosztu diugotrwatej farmakoterapii w ramach SoC
(por. rozdziat 2.2.). W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA17) uwzgledniono podawanie
cyklosporyny w dawce 2,5 mg na kg m.c. [90], zgodnie z zatozeniami analiz dla ELT stosowanego w
populacji dorostych pacjentdw z cITP (cyklosporyna najdtuzej stosowana w ramach SoC wg

ankietowanych ekspertow) [38].

3.7.4.5. PODSUMOWANIE

Uwzglednione w ramach analizy podstawowej $rednie koszty opieki standardowej przedstawiono w

tabeli ponizej.

Il
1]
iy

W ramach scenariuszy SA54 — SA65 analizy wrazliwosci uwzgledniono dolne i gérne granice przedziatu

ufnosci dla poszczegolnych sktadowych kosztu opieki standardowe;j.
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W ramach scenariusza SA66 analizy wrazliwosci przyjeto koszt leczenia ratunkowego na poziomie

kosztu podawania sterydéw dozylnie (najnizszy koszt leczenia ratunkowego).

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3], a w
ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusze SA04 — SA06) uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie:

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikédw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

Wskazana formuta zaktada brak dyskontowania w pierwszym cyklu obserwaciji.

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametréw

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédfa informagiji,

niepewnos$¢ strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelowania.
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3.9 Metody analizy wrazliwosci

3.9.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikow modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametréw modelu lub ich grupy i
sprawdzenie, czy wyniki modelu sg wrazliwe na te zmiany.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametrow) modelu, pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono
na poziomie zakresu: minimum — maksimum lub 95% CI.
Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujacej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Parametr / zalozenie \ Wartos¢ parametru
Maksymalny horyzont techniczny, kontynuacja ELT po
SA 01 :
18 r.z.
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej Maksymalny horyzont techniczny, brak kontynuacji
SA 02 .
ELT po 18 r.z.
SA 03 PETIT2 (48 tyg.)
SA 04 5% koszty, 5% efekty
SA 05 Stopy dyskontowe: 0% koszty, 0% efekty
SA 06 5% koszty, 0% efekty
SA 07 i - e lacii oadine 95% LCI
miana masy ciata wzgledem populacji ogélne
SA 08 Y ge popuiacil 0goine] 95% UCI
SA 09 Sredni wiek, odsetek kobiet na podstawie opinii ekspertow
SA 10 , 95% LCI
Sredni wiek
SA 11 95% UCI
SA 12 95% LCI
Odsetek kobiet
SA 13 95% UCI
SA 14 R&zne dawkowanie ELT w grupach wieku
SA 15 min
Dawka dobowa ELT
SA 16 max
SA 17 Cyklosporyna w ramach SoC
SA 18 Kontynuacja ELT u wszystkich (brak odpowiedzi, powazne krwawienia, dziatania niepozadane)
SA 19 Wykluczenie kontynuacji ELT z powodu koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej
SA 20 Brak wykluczenia po krwawieniu wymagajacym hospitalizacji
SA 21 Wykluczenie wszystkich pacjentéw po osiggnieciu wieku 18 lat
SA 22 95% LCI
SA 23 Prawdopodobienstwo kontynuacji ELT 95% UCI
SA 24 na poziomie trwatej odpowiedzi
SA 25 o . 95% LCI
Prawdopodobienstwo kontynuacji SoC

SA 26 95% UCI
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Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru
SA 27 Prawdopodobieristwo trwatej odpowiedzi w grupie 95% LCI
SA 28 placebo 95% UCI
SA 29 i 95% LCI
Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi w grupie ELT
SA 30 95% UCI
SA 31 | prawdopodobieristwo rezygnacji z ELT z powodu dziatar 95% LCI
SA 32 niepozadanych 95% UCI
SA 33 Utrata odpowiedzi na ELT na poziomie 1% w cyklu [38]
SA 34 2. TA221 [66]
Czestotliwo$¢ wystepowania krwawien niewymagajacych o
BElD hospitalizacji 95% LCI
SA 36 95% UCI
SA 37 2. RAISE+EXTEND [66]
SA 38 Czestotliwoé¢ wystepowania krwawier wymagajacych 3. TA221 [66]
SA 39 hospitalizacji 95% LCI
SA 40 95% UCI
SA 41 2. TA221 [66]
SA 42 Czestotliwosc wystepo_wanla koniecznosci stosowania 95% LCI
leczenia ratunkowego
SA 43 95% UCI
SA 44 Czestotliwos¢ krwawien i terapii ratunkowych skalibrowana wzgledem wynikéw PETIT2
SA 45 Wptyw ITP na przezycie na podstawie wynikow [57] (wzgledna $miertelnos¢) w miejsce CFR dla krwawien
Wplyw ITP na przezycie na podstawie wynikow [57] (wzgledna Smiertelnos¢) w miejsce CFR dla krwawien; RR dla
SA 46 o A .
pacjentow bez odpowiedzi ptytkowej = 4,2

SA 47 Dwukrotny wzrost ryzyka krwawien wsrod pacjentdw po niepowodzeniu poréwnywanymi interwencjami [66]
SA 48 2. Szende A i wsp. [73]
SA 49 Wagi uzytecznosci 95% LCI
SA 50 95% UCI
SA 51 Brak wptywu leczenia ratunkowego na jako$¢ zycia
SA 52

Koszt punktu za $wiadczenia AOS e
SA 53 [
SA 54 Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, w 95% LCI
SA 55 cyklu 95% UCI
SA 56 Koszt leczenia krwawierh wymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 57 element na kg masy ciata 95% UCI
SA 58 Koszt leczenia krwawierh wymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 59 element niezalezny od m.c. 95% UCI
SA 60 Koszt leczenia krwawien niewymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 61 element na kg masy ciata 95% UCI
SA 62 | Koszt leczenia krwawier niewymagajacych hospitalizacji, 95% LCI
SA 63 element niezalezny od m.c. 95% UCI
SA 64 . , 95% LCI

Koszt leczenia ratunkowego, element na kg masy ciata
SA 65 95% UCI
SA 66 Koszt leczenia ratunkowego na poziomie kosztu podawania steryddw IV
SA 67 Koszt podawania/ wydawania ELT . I
oszt podawania/ wydawania w programie
SA 68 P ’ e —
SA 69 oL -100%
Koszt realizacji programu

SA 70 +100%
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Opis poszczegdlnych scenariuszy znajduje sie w tekscie zasadniczym niniejszego opracowania. Wyniki

deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,DSA”.

3.9.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu zbadania wplywu zmiennoSci
wszystkich parametrow modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

PSA przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozen odnoszacych sie do zakresu zmiennosci
analizowanych parametréw okreslonych na podstawie zdefiniowanego w rozdziatach 2.2. — 3.8.
zakresu zmiennosci.

Wszystkie zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci dostepne sg z poziomu modelu w arkuszu

~Dane wejsciowe”. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu ,PSA”.

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYJINEGO

W analizie przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie modelowania w sytuacji braku
innych danych lub w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaly na zakres i

elastycznos¢ modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegdty na temat kazdego zatozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach 2.1.-2.5. i 3.5.-3.7.):

e opierajac sie na wynikach przegladu systematycznego wskazujgcych na przewage wnioskowanej
technologii nad placebo [41], przeprowadzono petng analize kosztow-efektywnosci (zestawienie
kosztéw i konsekwencji, analiza inkrementalna) dla poréwnania wnioskowanej technologii
stosowanej z SoC z samg SoC (wnioski i ceny progowe na podstawie poréwnania ICER z progiem
optacalnosci);

e skiadniki SoC: leczenie wdrazane w sytuacji wystgpienia krwawien, skazy krwotocznej i/lub
spadku liczby piytek (leczenie ratunkowe i leczenie krwawien); w analizie podstawowej nie
uwzgledniono dtugotrwatej farmakoterapii w ramach SoC (w analizie wrazliwosci testowano
wplyw uwzglednienia cyklosporyny);

e horyzont czasowy analizy ekonomicznej — od wigczenia do programu do ukonczenia 18. roku
zycia I

e dawkowanie ELT ustalono na podstawie zidentyfikowanych badan klinicznych;

e ustalono pojawienie sie efektu stosowania poréwnywanych interwencji po zakonczeniu jednego

cyklu 4-tygodniowego;
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e uwzgledniono nastepujgce kryteria zaprzestania leczenia ELT w programie: brak odpowiedzi
definiowany jako brak co najmniej jednego pomiaru liczby ptytek >50 mid/l w okresie 4 tygodni;
rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych; powazne krwawienia wymagajgce hospitalizacji
pacjenta;

e uwzgledniono mozliwo$¢ kontynuacji leczenia ELT nawet przy braku trwatej odpowiedzi
ptytkowej, zgodnie z zapisami programu lekowego — okreslono, ze wsrdd kontynuujgcych leczenie
ELT bedg zaréwno pacjenci z odpowiedzig ptytkowg (=50 mild/l) jak i pacjenci u ktdrych
sporadycznie mogg wystgpic nizsze wartoéci — wazono efekt ELT z uwzglednieniem tego aspektu
(konserwatywne podejscie niwelujgce ograniczenia innych modeli — aspekt na ktéry uwage
zwrdcili eksperci z ERG oceniajgcy model dla NICE);

e charakterystyke populacji pacjentébw okreslono na podstawie: charakterystyki pacjentow
wigczonych do badania PETIT2, danych dotyczacych zaleznej od wieku i pici masy ciata
przecietnego Polaka oraz wynikdw badania kwestionariuszowego w zakresie zmiany masy ciata
analizowanych pacjentéw wzgledem populacji generalnej (wyniki obliczen pozytywnie
zweryfikowano w oparciu o $rednig mase ciata pacjentow witgczonych do badania PETIT2);

e skuteczno$¢ pordwnywanych interwencji okreSlono na podstawie zidentyfikowanych badan
klinicznych, uwzgledniajac ich punkty koncowe najlepiej obrazujgce przebieg leczenia w Polsce;

e uwzgledniono dwa typy odpowiedzi na leczenie: umozliwiajgcg kontynuacje stosowania ELT lub
placebo (co najmniej 1 pomiar wskazujacy na liczbe piytek =50 mid/l w okresie 4 tygodni) i
trwatlg interpretowang jako stata odpowiedz ptytkowa w cyklu (wszystkie pomiary wskazujace na
liczbe ptytek =50 mid/I);

e uwzgledniono zalezne od odpowiedzi ptytkowej prawdopodobienstwa wystepowania
niekorzystnych zdarzen klinicznych, modelujgc wptyw odpowiedzi ptytkowej na:

o liczbe krwawien wymagajgcych hospitalizacji (dane z populacji skandynawskich dzieci z cITP
i ITP trwajgcg miedzy 6 a 12 miesigcami);

o liczbe krwawien niewymagajgcych hospitalizacji (dane z populacji dorostych pacjentéw z
cITP);

o liczbe terapii ratunkowych (dane z populacji dorostych pacjentdéw z cITP);

o ryzyko zgonu z powodu krwawien wymagajgcych hospitalizacji (dane z populacji dorostych
pacjentow z cITP);

e stworzono model sktadajacy sie ze stosowania poréwnywanych interwencji w analizowanej linii
leczenia oraz kolejnych linii leczenia opartych wytgcznie na SoC, ktdrej przypisano skuteczno$c¢
placebo (dwukrotne naliczanie odpowiedzi w horyzoncie analizy);

e uwzgledniono wptyw wystgpienia odpowiedzi ptytkowej, krwawienia i leczenia ratunkowego na

jakos¢ zycia na podstawie opublikowanych danych;
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w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie byto mozliwosci zatozenia korelacji

poszczegdlnych parametrow modelu — uwzgledniono niezalezne rozktady prawdopodobienstwa

wiekszosci parametréw zmniejszajgce precyzje oszacowan;

e W opracowaniu nie uwzgledniono dziataii niepozadanych poréwnywanych interwencji z uwagi na
brak istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ELT a placebo;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane zrodta danych oraz opinie ekspertow w przypadku
braku opublikowanych Zrddet informacji w danym zakresie;

e koszt ELT ustalono na podstawie proponowanych przez Wnioskodawce cen; uwzgledniono
proponowany RSS;

e koszt realizacji proponowanego programu: wysokoSC rocznego ryczattu za diagnostyke w

proponowanym programie lekowym ustalono na podstawie analizy badan wskazanych w

projekcie [39], |

.

;&

I B 22{0Z0n0, Ze W

pierwszym cyklu leczenia (okres oceny odpowiedzi i ustalenia skutecznej dawki) pacjenci z
analizowanej populacji odbywac beda 4 pobyty w szpitalu w odstepie tygodniowym; w kolejnych
cyklach — jeden na 4 tygodnie;

e charakter i koszt opieki standardowej zostat okres$lony na podstawie wynikdw badania

kwestionariuszowego.

Podstawowe zatozenia i ich potencjalny wptyw na wyniki zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Podstawowe zalozenia analizy.

Zalozenia modelu analizy ekonomicznej Wplyw zalozenia \

Wszystkie zdarzenia zakonczone w cyklu (np.
dodatkowy koszt leczenia krwawien
generowany w okresie nieprzekraczajacym 28
dni)

Wszystkie interwencje (leczenie ratunkowe,

SoC, leczenie krwawien) pozwalajg uzyskac

efekty jak w badaniu klinicznym; 100% konserwatywne

skutecznos¢ dodatkowych opcji, bez wzgledu
na ich typ

faworyzuje interwencje o nizszej
konserwatywne skutecznosci (niektore zdarzenia mogg mie¢
duzsze efekty i dtuzej generowac koszty)

faworyzuje interwencje o nizszej
skutecznosci

Uwzgledniono dawkowanie ELT jak w
badaniach klinicznych, zachowujac korelacje

brak alternatywnego zestawu danych; brak

neutralne / danych pozwalajacych oceni¢ wptyw dawki

optymistyczne

dawka-efekt na efekty
Uwz‘z;?—g:ig:o:‘:li(;z:?moc?‘ay; 'I:ci)\:’vvaér:(i’,edELT neutralne / u odpowiadajgcych moze by¢ nizsze, na co
p Jacych J konserwatywne wskazujg eksperci z ERG [66]

nieodpowiadajacych

Uwzgledniono fakt, iz wsrod pacjentow
kontynuujacych leczenie ELT nie przez caly
okres utrzymywana bedzie odpowiedz
plytkowa

faworyzuje interwencje o nizszej

konserwatywne skutecznosci [66]
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Zalozenia modelu analizy ekonomicznej Wplyw zatozenia

W pierwszym cyklu przyjeto brak efektow u niektdrych pacjentéw efekty
klinicznych ELT konserwatywne obserwowane juz po 1. tygodniu
Zatozono brak utr’zyma_ma sie ef_ektow ELT po Konserwatywne u niektorych pacjentdw efekt moze by¢
zakonczeniu leczenia obserwowany
Po niepowo«izzniu po:(éwnywanych interwencji
uwzgledniono kontynuacje samej wyniki zdrowotne pacjentéw, u ktérych
standardowej opieki do konca horyzontu niepowodzeniem zakonczyto sie stosowanie
czasowego lub zgonu pacjenta, przy czym konserwatywne wszystkich dostepnych opcji sg gorsze; np.
zalozono taka sama skutecznoscia SoC jak model [66] zaktadat dwukrotny wzrost
poprzedniej linii (na poziomie wynikow grupy ryzyka krwawien
placebo)
moze faworyzowac interwencje o nizszej
Na podstawie opinii ekspertow i dostepnych skutecznosci, ale ze wzgledu na bardzo
. L A Ry neutralne / L o 5}
informacji, pominieto mozliwosc ke niski odsetek dzieci, u ktorych wykonywana
. o onserwatywne . ] .
przeprowadzenia splenektomii jest ta procedura — nieznacznie wptywa na
wyniki analizy
LEIE R zo_st_zilty okresl’o LE A PRI - Brak alternatywnego zrédta informacji
opinii ekspertow

Tabela z wszystkimi parametrami analizy zostata zamieszczona ponizej.

Tabela 25. Parametry analizy podstawowej.

Parametr | Wartos¢ | Zrédto
Bl a:yakl::y Jeite 112 cykli 4-tygodniowych (do 18. r.z.) Opis programu [39]
Roczna stopa dyskontowa o/ o -

dla efektow i kosztow 3,5% i 5% Wytyczne AOTMIT [1]
Prég optacalnosci 125 955 PLN [1], [3], [30]
Wzgledna zmiana masy
ciala pacjentow w Badanie
odniesieniu do populacji westionariuszowe
dniesieniu d lacii [ K - :
generalnej
Dolna granica wieku Mezczyzna Kobieta
0 7,48 kg 7,08 kg
1 12,18 kg 11,78 kg
2 14,72 kg 13,76 kg
3 17,03 kg 16,63 kg
4 18,79 kg 18,22 kg
5 21,41 kg 21,03 kg
6 24,51 kg 23,64 kg
Zalezna od wieku i pici 7 27,14 kg 26,35 kg Dane GUS [79]
masa ql_ala 0s6b z ) 8 31,91 kg 28,41 kg badanie Estymator
populacji generalnej [80]
Polski 9 34,78 kg 33,51 kg
10 37,40 kg 37,01 kg
11 41,86 kg 40,59 kg
12 47,82 kg 45,12 kg
13 52,13 kg 50,46 kg
14 58,57 kg 53,49 kg
15 67,33 kg 55,65 kg
18 76,10 kg 57,82 kg
31 79,72 kg 64,23 kg
41 83,10 kg 65,51 kg
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Parametr Wartos¢ Zrédto
51 80,52 kg 69,78 kg
61 79,40 kg 67,62 kg
Sredni wiek 9,4 lat PETIT2
Odsetek kobiet 47,6% PETIT2
Dawka ELT 57,53 mg/d PETIT2
Moment uzyskania efektu s
ELT i placebo Po 1 cyklu Zatozenie; PETIT2
Badanie
Dodatkowy schemat SoC ] e
Revolade® [38]
Opis programu [39],
Kryteria dyskontynuacji | | wytyczne [86],
ELT ] badanie
kwestionariuszowe
ELT Placebo
Prawdopodobienstwo Liczba ptytek 50 mid/I przy co 45 4% 10.3%
uzyskania odpowiedzi na najmniej 1 pomiarze w cyklu A 270 PETIT2
leczenie Trwata odpowiedz? na leczenie 39,7% 3,4%
Prawdopodobienstwo
rezygnacji z leczenia ELT z 0
powodu dziatai 0,86% na cykl PETIT2
niepozadanych
Prawdopodobienstwo o -
utraty odpowiedzi 0% na cykl Zatozenie, PETIT2
Zdarzenie =50 mid/I <50 mid/I
Krwawienia niewymagajace
Zalezna od odpowiedzi hospitalizacji 0,025 0,197 Badanie Rosthgj et al
plytkowej czestotliwos¢ Krwawienia wymagajace 0.000 0.028 [54], badania RISE i
. wystepowania ; hospitalizacji ! ! E)ETEND (ELT u
nlekorzystnylc(:lh zdarzen w Leczenie ratunkowe 0,013 0,132 dorostych) [66]
cyklu
CFR zgonu 2 powodu 2,5% 4,4%
powaznych krwawien
Stan Waga
Odpowiedz na leczenie, brak krwawien 0,633
Odpowiedz na leczenie, krwawienie 0620
niewymagajace hospitalizacji !
Brak odpowiedzi na leczenie, brak 0588

Wagi uzytecznosci

krwawien
Brak odpowiedzi na leczenie, krwawienie
niewymagajace hospitalizacji
Leczenie ratunkowe 0,588
Krwawienia powazne (wymagajace
hospitalizacji)

0,545

0,476

Badanie Iskedjian M i
wsp. [68], [71]

Cena zbytu netto
Revolade® i RSS

Pozostale kategorie

Whnioskodawca

Badanie

]
[
I
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Parametr Wartosé Zrodto
kosztu B .t kwestionariuszowe,
Interna Szczeklika
e — [90]. zalozenia
I
I
I I [
I
I
= =
I
I
] I [
I
I
= [
I
I,
R
]
B
|
" I I
]
—] I [
I
I e
Roczne
prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji generalnej
. . ) Dane GUS [78]
zgonu z przyczyn innych Polski, por. rozdziat 3.5.2.3.
niz cITP

Model decyzyjny zostat dofgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje

podstawowych zatozen i danych wejSciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.

Uzytkownik moze wprowadza¢ wtasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komérek niezaleznie od

tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata wartos¢. Przycisk w gérnym prawym rogu kazdego

arkusza umozliwia powro6t do ustawien poczatkowych modelu (przycisk ,Zresetuj model™).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4, WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4,1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,DSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz w tabelach ponizej.

W tabelach ponizej przedstawiono wytacznie cene progowa prezentacji wnioskowanej technologii
zawierajgcej 28 kapsutek po 50 mg ELT; cena drugiej prezentacji (28 kapsutek po 25 mg ELT) jest o

potowe nizsza.
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Tabela 29. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant z RSS) — czesc¢ 1.
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Tabela 30. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant z RSS) — czesc 2.
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Tabela 31. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant z RSS) — czesc¢ 3.
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Tabela 32. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) — czes¢ 1.
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Tabela 33. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) — czesc 2.
I ) I — —
[ | [ | [ | | | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ ] [ | [ |

96




/ Cel

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

97




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewleklg

matoptytkowos$cig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich

\

|
HRURRRR
HRURRA R
HRURAR R
NIRRT
HRURRN AR
HRURR R

98




/ Cel

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

99




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewleklg

matoptytkowos$cig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich

|
E

10

o




]
@
o
2
~N
©
©
2
>
N
©
c
©
4
c
£
o
<

101




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewleklg

matoptytkowos$cig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich

|
jE

102




Cen

HT/

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

103




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
/ Ce
Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej H

18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczgce zakresu zmiennosci wszystkich wynikdw analizy

podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu decyzyjnego.

Prawdopodobienstwa rozpatrywanych zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej.

Zakres zmiennosci wszystkich punktéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono w tabelach

ponizej.

W tabelach ponizej przedstawiono wylgcznie cene progowag prezentacji wnioskowanej technologii
zawierajgcej 28 kapsutek po 50 mg ELT; cena drugiej prezentacji (28 kapsutek po 25 mg ELT) jest o

potowe nizsza.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy [ Cent

6.1. Walidacja wewnetrzna " H

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen

przeprowadzonego modelowania.

Najwazniejsze ograniczenia dotyczyly braku zrddet informacji na temat przebiegu choroby wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji i mozliwosci przetozenia wynikéw badan klinicznych na koszty,
diugos¢ zycia i/lub wagi uzytecznosci. Brak odpowiednich danych wymusit wykorzystanie zrodet
informacji odnoszacych sie do populacji chorych tylko o zblizonej charakterystyce do ocenianej
(dorostych chorych, chorych z innej populacji niz polska i/lub chorych réwniez z przewlekajacg ITP).
Powyzsze wynika z charakteru rozwazanego problemu decyzyjnego, ktory uwzglednia stosowanie leku
stanowigcego jedyng opcje terapeutyczng dla pacjentow pediatrycznych cierpigcych na rzadka
chorobe.

Wymagana przy ocienianej jednostce chorobowej indywidualizacja leczenia réwniez powoduje, ze

jakiekolwiek modelowanie bedzie obarczone dodatkowg niepewnoscia.

Przy ocenie parametrow skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji wykorzystano wytacznie
opublikowane informacje, ktérych wykorzystanie ze wzgledu na sposéb ich przedstawiania wymusito

przyjecie pewnych zatozen faworyzujgcych interwencje o nizszej skutecznosci.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikdow przy uzyciu rownowaznych wartosci
wejsciowych (rowniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
roznic w wynikach poszczegdinych symulacji przy progu wynoszacym 0,05 — wyniki testowane przy
roznych wartosciach poczatkowych generatora liczb pseudolosowych zdefiniowanych w ramach

procedury przeprowadzajgcej PSA).
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6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nibr.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania wnioskowanej technologii wsréd pacjentdw z analizowanej populacji
(pacjenci w wieku ponizej 18 lat z przewlektg matoptytkowoscig autoimmunologiczng),

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztow lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne nieoceniajgce wnioskowanej technologii,

e inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty interwencje, populacje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) lub typ badania (zgodna
z definicjag Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii
lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie petnego,
pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed

[61] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce uproszczony filtr
uwzgledniony w opracowaniu) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu
na charakter rekorddw w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci
technologii medycznych.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przeglagdarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko
z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 38. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econc_>mics'/de OR 'cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 ISCI)QSFZS:)(r?c/) mjicoelf/;?ﬁ;gjfg:(ggqug::c/);ﬁ?
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'ab] OR_costlng[tla_]b_] OR_ price[tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
- : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR g
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money(tiab] 4 'value for money":ab, ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FIOR#2ORASORAIOR IS ORISRHATORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)c(iri)t:rzsi[ttlijarl;%tgi]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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[ Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ N PubMed | Nr | EMBASE.COM |
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan zaprezentowano w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 39. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 24.08.2016).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE i inne (PubMed) Embase.com
Interwencja

k. eltrombopag OR revolade OR promacta 10 467 1324

Wskazanie

(autoimmune OR idiopathic OR immune OR chronic idiopathic OR
primary idiopathic) AND (thrombocytopenic purpura OR
thrombocytopenia OR thrombocytopaenia OR trombocytopenia)

#2 64 15631 15 467

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab])
OR ((expenditure*(tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] Nie dotyczy (CRD
#3 | OR pharmacoeconomic*(tiab])))) OR "Economics, wykorzystuje uproszczony filtr 635 836 852 328
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR NHS EED)
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost(tiab] OR
oxygen cost(tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE i inne (PubMed) Embase.com

expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsf{mesh:noexpj))

EMBASE: 'health economics'/de OR ‘cost’/de OR ‘cost'/exp/mj
OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money":ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab, ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal'/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: (#1 AND #2) IN NHSEED, HTA

#3 PubMed: #1 AND #2 AND #3 6 17 49

EMBASE (z pominieciem rekordow z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 6+17+49=72
Liczba unikatowych rekordow: 66

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 66

Dodatkowe zrdodta informacji do oceny , peinych tekstow”*: 0

Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia), w tym liczba abstraktow

konferencyjnych poddana ocenie (proba odnalezienia plakatu, petnego 13
tekstu do badania):

Liczba sumarycznie:

wynikéw e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Nr g -
Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 01.01.2015) MEDLINE i inne (PubMed) Embase.com
odrzuconych na A):
ft;!:t'? pfelnych ¢ z powodu odrebnego typu badania, braku
ekstow: ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
opracowania wtdornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):
¢ z powodu odrebnej populacji/odrebnego 12
wskazania (np. tylko dorosli pacjenci; powaéd C):
e inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych i bazy ISPOR (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji
— przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych; Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportdw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=72) (n=0)

<
=]
9]
S
o
=
4
L
[=)
=

Liczba unikatowych rekordow

(n = 66)
wl
™
P4
<
(=)
g icsba rekords dd kacil Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji N rekordéw
(n = 66) (n = 53)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 13)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstéw E—
(n=13)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 1)
powdd C (n = 12)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa

=

F4

Wl

N

Q

g Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 8. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —
odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 66 unikatowych rekordéow. Po weryfikacji na podstawie
streszczen/opisdw do oceny ,petnych tekstow” zakwalifikowano 13 badan. W ramach oceny petnych

tekstdw odrzucono wszystkie badania przede wszystkim z powodu odrebnej populacji chorych
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — /[ Ce

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

(zidentyfikowane analizy ekonomiczne odnosity sie do populacji dorostych chorych z matoptytkowoscig

immunologiczng).

Majac na uwadze brak opublikowanych analiz dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego, w
ramach walidacji konwergencji uwzgledniono modele ekonomiczne oceniajgce stosowanie ELT w
leczeniu cITP wsrdd pacjentow dorostych [38], [66].

Zestawienie wynikdw poréwnywanych modeli przy uwzglednieniu tozsamych zatozen przedstawiono w
tabeli ponizej. Ze wzgledu na odmienne warunki analizy [66] zrezygnowano z oceny wynikow

kosztowych.

l
|

ol 1

* dane uzyskane od Zamawiajgcego
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych —
e
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

%

6.3. Walidacja zewnetrzna

* dane uzyskane od Zamawiajacego

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich.

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono wytgcznie w oparciu o wyniki badania PETIT2.

|
|
J

W analizie podstawowej uwzgledniono dane oryginalne w zakresie czestotliwosci krwawien i leczenia
ratunkowego; w scenariuszu SA44 analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem

skalibrowanych parametrow.

Majac na uwadze, iz wyniki scenariusza SA44 sg znacznie korzystniejsze dla wnioskowanej technologii
niz wyniki analizy podstawowej nalezy uzna¢, ze wyniki prezentowane w opracowaniu majg wysoce

konserwatywny charakter.

Zidentyfikowano rowniez analize dtugosci podawania ELT w warunkach praktyki klinicznej w Australii

[89]. Analiza ta dotyczy dtugosci podawania leku w populacji dorostych chorych, niemniej jednak

117




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Cel

H

Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej

18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

stwierdzono w niej, ze okres podawania ELT w praktyce klinicznej jest wyraznie krétszy niz szacowano

w modelach ekonomicznych.

Poréwnanie wynikdw modelu oraz danych z Australii przedstawiono w tabeli ponizej.

ﬂ

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w
leczeniu pacjentow z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii na liste Lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w

ramach programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.
Szczegolty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

118




Cen
7. Dyskusja ;

Szczegdtowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.
Na uwage zastuguje, ze:

e wnioskowana technologia wptywa na poprawe zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji;

e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skutecznos$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];

e wnioskowang technologia spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego;

e brak alternatywnego sposobu leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce;

e rozwazany problem decyzyjny dotyczy pacjentow pediatrycznych z chorobg rzadka;

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Cen

H

Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej
18 lat w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Ustalono, ze za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg nastepujgce aspekty:

e wnioskowana technologia wptywa na poprawe zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji;

e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skutecznos$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];

e wnioskowang technologia spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego;

e brak alternatywnego sposobu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce;

e rozwazany problem decyzyjny dotyczy pacjentéw pediatrycznych z chorobg rzadka.

™ Przedziaty dla punktéw koricowych analizy okre$lono w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
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12. ANEKS

12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym udziat wzieto 5 ekspertdw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentdow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdow, ktdrzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

|
| I

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej. Ankiety dotgczone zostaty do bibliografii do

niniejszej analizy [77].

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu. Odpowiedzi ekspertéw oraz ich
podsumowanie zamieszczono w czesci zasadniczej niniejszego raportu oraz w arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania.
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