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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci eltrombopagu (Revolade®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
(ITP, immune thrombocytopenic purpura) wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest

przeciwwskazane.
Metodyka

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z ITP wykazujgcy niedostateczng odpowiedz na

leczenie farmakologiczne, z przeciwwskazaniami do SPL.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow
(w przypadku wspotptacenia za leki) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wrazliwosSci

przeprowadzono rowniez obliczenia dla horyzontu 24-tygodniowego (horyzont badan RCT dla ELT i ROM).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY) dostosowano model Markowa opracowany
w ramach analizy ekonomicznej dla pacjentow po SPL [1]. Wskazniki uzytecznosci oraz efektywnosci uzyskano
z opublikowanych doniesien naukowych. Koszty substancji czynnych i swiadczen uwzglednionych w analizie
okreslono zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [2] oraz zarzgdzeniami NFZ [3-8], koszt
preparatu Nplate® zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna.

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

minimalizacji kosztow.

Woyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na
poziomie 139 953 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Wyniki
Wyniki kliniczne

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie 10,48 QALY, podczas
gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na 9,52 QALY. Zastosowanie innowacyjnego
leczenia pozwala wiec na uzyskanie dodatkowo 0,95 QALY. Wyznaczona w analizie kosztdw-konsekwenciji
wartos¢ QALY dla romiplostymu to 10,49 QALY.

Wyniki ekonomiczne
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Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci eltrombopagu i BSC wskazuje, ze zastosowanie terapii

eltrombopagiem przynosi korzysci zdrowotne pacjentom z populacji docelowe;.
N\ niki przeprowadzonej analizy wskazujq
na brak optacalnosci stosowania ELT w poréwnaniu z BSC. Wyniki przeprowadzonej analizy PSA wskazujg, ze
terapia z zastosowaniem ELT dla 100% przeprowadzonych symulacji prowadzi do uzyskania wyzszego QALY
przy wiekszych kosztach catkowitych terapii. Wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosSci
wskazuja, ze w przypadku parametrow niepowigzanych z efektywnoscig interwencji w analizie przyjmowano
zatozenia konserwatywne, co réwniez wplyneto na uzyskane wysokie wartosci ICUR. Analiza danych
z alternatywnych zrédet wskazuje, ze rzeczywiste wartosci inkrementalnego wspofczynnika kosztow-efektywnosci

moga by¢ nizsze.

Komentujgc wyniki niniejszego opracowania, nalezy odnies¢ sie do aktualnej sytuacji na rynku lekow
stosowanych w ITP w Polsce. Aktualnie eltrombopag finansowany jest ze Srodkéw publicznych w populaciji
pacjentéw z ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. W przypadku, gdy u pacjenta zabieg splenektomii jest
przeciwwskazany, staje on przed brakiem alternatywnych, skutecznych interwencji. Obecnie u tych pacjentéw
lekarze zmuszeni sg do opracowania indywidualnych schematéw postepowania. Ograniczona skutecznos¢
dostepnych opcji leczenia, stosowanych czesto poza wskazaniami (zwykle wiec bez wiarygodnie
udokumentowanej efektywnosci w analizowanym wskazaniu) dodatkowo komplikuje proby przewidzenia dziatania
takiej terapii. Rozszerzenie populacji, w ktérej eltrombopag bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych moze
odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby chorych, u ktérych aktualnie eltrombopag nie jest finansowany.

Osiggniecie poziomu opfacalnosci definiowanej jako 3 x PKB per capita / QALY dla nowego leku stosowanego
w chorobie rzadkiej jest bardzo mato prawdopodobne i rowniez w niniejszej analizie w poréwnaniu eltrombopagu
z BSC przyjety prog optacalnosci zostat wielokrotnie przekroczony. Jednoczesnie jednak nalezy zauwazyé¢, ze
w przypadku zastosowania leku w niewielkiej populacji analiza optacalnosci rozwazanej terapii nie powinna

przebiegac wylgcznie w oparciu o standardowe kryteria oceny.
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Przeprowadzone za pomocg dwéch alternatywnych technik analitycznych - analiza kosztéw-konsekwencji
i analizy minimalizacji kosztéw pordwnanie terapii eltrombopagiem i romiplostymem pozwala wnioskowac

o prawdopodobnej przewadze eltrombopagu nad jego komparatorem w zakresie optacalnosci terapii.

Pomimo faktu, ze nie bylo mozliwe przeprowadzenie pelnego poréwnania kosztéw-uzytecznosci dla
analizowanych interwencji, mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze finansowanie terapii
eltrombopagiem jest uzasadnione w aspekcie ekonomicznym. Uzyskane w analizie koszty obu innowacyjnych
terapii leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wskazujg, ze nawet w przypadku wyZzszej
skutecznosci romiplostymu (ktérej na podstawie aktualnego stanu badan nie mozna w sposéb dostateczny
stwierdzic), wydaje sie mato prawdopodobne, by potencjalne réznice wynikdéw zdrowotnych byty tak znaczne, by

uzasadnia¢ zauwazalnie wyzszy koszt romiplostymu (w poréwnaniu do eltrombopagu) w terapii matoptytkowosci.

W podsumowaniu wnioskéw z analizy mozna stwierdzi¢, ze porownywalna efektywno$¢ obu innowacyjnych opciji
lekowych w opornej postaci ITP z przeciwwskazaniami do SPL w zestawieniu z zauwazalnie nizszym kosztem
terapii eltrombopagiem (wyniki analiz deterministycznych) wskazuje na optacalnos¢ terapii eltrombopagiem

w kontekscie jej zestawienia z leczeniem romiplostymem.
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Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci eltrombopagu (Revolade®) w poréwnaniu
z alternatywnymi  sposobami  postepowania leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, immune thrombocytopenic purpura) wykazujgcych
niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wykazujgcy niedostateczng
odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych

przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

Interwencja

Eltrombopag

Komparatory

e Aktywna terapia stosowana w przedmiotowym wskazaniu: romiplostym (Nplate®).
e Terapie odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce: najlepsza terapia

podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive care).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem QALY.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Problem zdrowotny

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowia pacjenci z ITP nie wykazujacy dostatecznej
odpowiedzi na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny),

u ktorych przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, inaczej samoistna plamica matoptytkowa lub choroba
Werlhofa (ITP, ang. primary immune thrombocytopenia / idiopathic thrombocytopenic purpura,
oznaczona kodem ICD-10 D69.3) jest nabytg chorobg immunologiczng, charakteryzujgcg sie
izolowang matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi <100 000/pL), bez znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig, w patogenezie ktérej stwierdza
sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi (autoprzeciwciata przeciwptytkowe).
Przeciwciata te rozpoznajg antygeny btonowe oraz ptytkowe glikoproteiny (lIb/llla, 1b/IX, la/lla, V i IV)
i tgczg sie z nimi, powodujgc niszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku, co
ostatecznie prowadzi do zmniejszenia ich liczby (trombocytopenia). Wsrdd objawdéw przedmiotowych
u pacjentow z ITP stwierdza sie wystepowanie: wybroczyn umiejscowionych na btonach sluzowych
oraz na konczynach, a takze krwawien o réznym stopniu nasilenia (z nosa, dzigset, przediuzajgce sie

krwawienia miesieczne u kobiet) [9].

W zaleznos$ci od czasu trwania choroby wyréznia sie nastepujgce fazy ITP:

e nowo rozpoznana ITP — czas trwania do 3 mies. od diagnozy,

e przetrwata ITP — trwajgca od 3 do 12 mies. u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli spontanicznej remisji
lub nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie w tym czasie,

e przewlekfa ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [9].

ITP jest jednym z rzadziej wystepujgcych schorzen autoimmunologicznych. Dane odnosnie do
zachorowalnosci oraz czestosci wystepowania tej choroby sg ograniczone. Wspotczynnik
chorobowosci na ITP w populacji dorostych oscyluje w szerokich granicach, w zaleznosci od badania.
Dane na temat epidemiologii w Polsce sg ograniczone. Pochodzg z badania ankietowego PLATE [10],
ktérego celem byla m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia zaawansowania przewlektej ITP
w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 osrodkach, do ktérych w okresie od pazdziernika 2007 do
wrzesnia 2008 roku zgtosito sie 1331 pacjentéw. Na tej podstawie oszacowano, ze roczny wskaznik
zapadalnosci na ITP w Polce wynosi 3,5/100 tys., a zatem jest zblizony do wynikéw uzyskanych
w populacji Wielkiej Brytanii oraz ogétem dla Europy. Zgodnie z badaniem PLATE z 2009 roku

w 42 analizowanych osrodkach byto zarejestrowanych tgcznie 3228 chorych na ITP [9].

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta i uzaleznione jest od wielu
czynnikoéw, takich jak: wystepowanie krwawien, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekéw potencjalnie moggcych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegolnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,

przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystuje sie zaréwno

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 13



1.3.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

metody farmakologiczne, jak réwniez inwazyjne (m.in. splenektomia). Ponadto w stanach nagtych,
tj. w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego lub po urazie

przebiegajgcym z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe [9].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [9].

Interwencja oceniana

Eltrombopag (Revolade®) stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, w dawce
poczagtkowej 50 mg/dobe, nastepnie dostosowanej do potrzeb pacjenta (dawka maksymalna
75 mg/dobe) [9].

Wskazania do stosowania ELT obejmujg leczenie przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, matoptytkowosci u dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem

watroby typu C oraz ciezkiej postaci nabytej niedokrwistosci aplastycznej [11].

Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby ptytek krwi
u pacjenta. Nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiggngé i utrzymacé
liczbe ptytek krwi =50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie wolno
stosowac eltrombopagu w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych liczba ptytek
zazwyczaj zwiekszata sie w ciggu 1 do 2tygodni po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem

i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po zakorczeniu stosowania leku [11].

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowac kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi.
W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznacza¢ peitng morfologie krwi, wigcznie
z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi
(=50 000/pl przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu peing morfologie, wtacznie z liczbg

ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywac raz w miesigcu [11].

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w dawce
75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktéry pozwala unikng¢ klinicznie

istotnego krwawienia [11].
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1.4.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [9].

Komparatory

Decyzja o wyborze komparatorow zostata podjeta na poziomie analizy problemu decyzyjnego [9].
Zgodnie z tg analizg wtasciwymi komparatorami dla eltrombopagu sa:
e aktywna terapia stosowana w przedmiotowym wskazaniu:
o romiplostym (Nplate®), stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym,
w dawce poczgtkowej 1 ug/kg mc na tydzien, nastepnie dostosowanej do potrzeb pacjenta
(dawka maksymalna 10 pg/kg mc na tydzien) [12],
o terapie odpowiadajgce standardowej praktyce klinicznej w Polsce:

o najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang. best supportive care).

Nplate® jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku od pierwszego roku zycia z przewlektg
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), ktoérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).
Romiplostym (produkt leczniczy Nplate®, podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V.) otrzymat
w dniu 4 lutego 2009 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,
ktére zostato przediuzone 20 grudnia 2013 roku [13]. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku,

romiplostym nie jest refundowany w Polsce [2].

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobéw leczenia ITP w Polsce ustalono na podstawie
wynikow badania ankietowego PLATE przeprowadzonego w 42 osrodkach hematologicznych
w Polsce w okresie pazdziernik 2007 — wrzesien 2008 [10]. W ramach Il linii leczenia stosowano
danazol, leki immunosupresyjne (azatiopryne i mykofenolan mofetylu), IVIg, alkaloidy vinca
(winkrystyne), rytuksymab oraz surowice anty-D. Surowica anty-D stosowana byta jedynie w ramach
badan klinicznych, w zwigzku z czym nie zostata uwzgledniona w analizie jako sktadowa BSC [9].
W ramach wykazu otwartego we wskazaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
w Polsce refundowana jest azatiopryna, natomiast do lekéw finansowanych zgodnie z wskazaniami
pozarejestracyjnymi nalezy danazol. Winkrystyna we wskazaniu ITP (ICD-10: D69.3) refundowana
jest w ramach katalogu chemioterapii [2]. Leczenie przetoczeniami immunoglobulin refundowane jest
w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego [3]. Brak jest jednoznacznych
danych o refundacji RTX, jednak dnia 11 wrzesnia 2018 roku [14] RTX uzyskat pozytywng opinie
AOTM dotyczacg zasadnosci finansowania w ITP w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowych.
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1.5.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Uzasadnienie metodyki analizy

Niniejszg analize poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [9] oraz analizg kliniczng [15] dotyczaca

skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych technologii.

W analizie klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne pozwalajgce na bezposrednie
poréwnanie ELT i BSC. Dla tego poréwnania wykazano, ze ELT charakteryzuje sie wyzszg
skutecznos$cia w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, wystgepowania krwawien
i czestosci stosowania leczenia ratunkowego. W zwigzku z tym poréwnanie ELT z BSC

przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych poréwnano efektywnos$é ELT i ROM. Odnalezione
badania poréwnujgce ELT z BSC i ROM z BSC nie pozwolity réwniez na przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego ze wzgledu na brak spdéjnych definicji charakteryzujgcych
odpowiedz na leczenie oraz istotne réznice w charakterystyce populacji w badaniach. Tym samym dla
poréwnania ELT z ROM przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci nie jest uzasadnione.
W zwigzku z powyzszym analize przeprowadzono w formie zestawienia kosztéw i konsekwenciji.
W obliczeniach uwzgledniono odrebne dane o efektywnosci kazdego z lekéw z odnalezionych danych
klinicznych. Nalezy pamieta¢, ze w przypadku tego typu analizy nie jest zasadne odnoszenie wynikow
dla uwzglednionych interwencji wzgledem siebie. W $wietle wynikow przeprowadzonego w ramach
analizy wrazliwosci poréwnania posredniego pomiedzy ELT i ROM przeprowadzono réwniez
dodatkowag analize, w ktoérej zatozono zréwnanie efektywnosci ELT i ROM. W obliczeniach tych

efektywnos$¢ obu lekéw okreslono na poziomie efektywnosci ELT.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 poprzednig wersje analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla
eltrombopagu stosowanego w leczeniu ITP u pacjentéw po nieskutecznym zabiegu splenektomii [1].
Struktura modelu zostata niezmieniona wzgledem oryginalnej analizy, nie ingerowano rowniez w dane
dotyczace zuzycia zasobow (za wyjatkiem danych dotyczacych dawkowania poréwnywanych
interwencji). Model zbudowany na potrzeby oryginalnej analizy w dobry sposéb odzwierciedla

przebieg ITP w czasie u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do SPL.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania ELT z BSC przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone
w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktdéry umozliwia przeprowadzenie
symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym (obejmujgcym 663 cykle o dtugosci

4 tygodni).

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALK(

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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2.2,

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [16], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszos$ci leku nad ROM. Dla poréwnania ELT z ROM przeprowadzono analize kosztow-
konsekwenciji, zestawiajgc koszty i efekty zdrowotne osobno dla kazdej interwencji. W zwigzku z tym,
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
“oaLy,

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspétczynnikdw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o warto$ci wspotczynnikow CUR zostaly przedstawione

w rozdziale 6.1.

Dla poréwnania ELT z ROM przeprowadzono dodatkowo analize minimalizacji kosztéw. W analizie
CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa
w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy opracowano kohortowy model Markowa z diugoscig cyklu wynoszacg
4 tygodnie. Wybdér rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg analizowanego problemu

zdrowotnego.

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

e zgon — przejscie do stanu ,Zgon”,

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

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

oczekiwania na te odpowiedz.
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W stanach ,Krwawienia WHO3” i ,Krwawienia WHO4” pacjent przebywa przez jeden cykl modelu. Ze
stanow tych pacjenci przechodzg do kolejnej linii terapii (jesli dopuszczona zostata taka mozliwosc),
pozostajg na danym poziomie schematu leczenia (jesli linia leczenia, w czasie ktérej wystgpito
krwawienie jest ostatnig dopuszczalng w zatozonym schemacie terapii), bgdz przechodzg do stanu
~Powiktania po krwawieniach”. Mozliwa jest ponadto sytuacja, w ktérej zdarzenia krwotoczne wystgpia
bezposrednio po sobie, woéwczas pacjent ponownie przechodzi do kitdéregos ze stanow

odpowiadajgcych krwawieniom.

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

Szczegotowa charakterystyka poszczegodlnych stanéw zamieszczona zostata w rozdziale 4.2.

Schemat 1.
Struktura modelu - schemat uproszczony

Przejscie do kolejnej linii terapii

Rozpoczecie leczenia
(1. cykl terapii, brak odpowiedzi)
Powiklania po krwawieniu

Mozliwe, gdy oczekiwanie na odpowiedz =1 cykl
Przejscie do kolejnej linii ierapii

Rozpoczecie leczenia Krwawienie WHO3 lub WHO4
(2. cykl terapii, brak odpowiedzi) {w tym - krwawienie zakoriczone zgonem)

Mozliwe, gdy oczekiwanie na odpowied? »2 cykle

Kontynuacja leczenia (uzyskano

Rozpoczecie leczenia T i
odpowied: na leczenie)

(3. cykl terapii, brak cdpowiedzi)

Mozliwe, gdy terapia jest absorbujaca

Koilei e cyslelecorin Dopuszczalne przy zafoZeniu mozliwosci utraty odpowiedzi

{brak odpowiedzi)

Zgon jest stanem absorbujgcym,
Zgon mozna do niego przejsc 7 kazdego
J Stanu w modelu

2.3. Populacja docelowa
Zgodnie ze wskazaniami do stosowania populacja pacjentow, u ktoérych produkt leczniczy Revolade®
moze by¢ zastosowany obejmuje:

e pacjentéw z przewlektg ITP, 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
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uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii

opartej na interferonie,

e dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA, ang. severe
aplastic anaemia), u ktérych wystgpita opornosé na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktérzy przebyli wcze$niejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do

transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych [11].

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéow 2z pierwotng matoptytkowosciag
immunologiczng wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np.
kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii jest
przeciwwskazane. W uwagi na fakt, ze ELT jest obecnie refundowany w populacji dorostych
pacjentéow z ITP z niepowodzeniem leczenia farmakologicznego i nieskutecznoscig SPL (objawiajgca
sie liczbg ptytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy krwotocznej), subpopulacja ta nie zostata

uwzgledniona w analizie.

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono poréwnanie eltrombopagu (ELT) z romiplostymem (ROM) oraz
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best-supportive care). Interwencje stosowane
w ramach BSC okreslono na podstawie danych odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy
problemu decyzyjnego [9], gdzie finalnie uwzgledniono dane z badania PLATE [10]. Ponizej

przedstawiono rozpowszechnienie interwencji stosowanych w ramach BSC.

E)l;‘:)lgv:;zechnienie schematoéw leczenia stosowanych w ramach BSC

Schemat Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Immunoglobuliny 174 20,8%

Leki immunosupresyjne: azatiopryna 221 26,6%

Leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu* 2 -

Rytuksymab 27 3,2%

Danazol 320 38,2%

Winkrystyna 94 11,2%

Razem 838 100,0%

* W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci leczeni z zastosowaniem lekdw immunosupresyjnych otrzymujg azatiopryne;
* Wartos$¢ nie uwzglednia 13 pacjentéw leczonych z zastosowaniem surowicy anty-D

Dane dotyczgce czasu trwania terapii, dawkowania oraz kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.7.1.3.
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Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego — NFZ i pacjenci w przypadku
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zakladany sposoéb finansowania eltrombopagu i romiplostymu
oraz obowigzujgcy sposob finansowania uwzglednionych interwencji nie dochodzi do wspodiptacenia
pacjentdw za rozwazane technologie medyczne. Jedyna réznica dotyczy wspotptacenia za leki
stosowane podczas leczenia powiktan ITP (krwawien). Element ten ma minimalny wptyw na wyniki
obliczen, dlatego wyniki z perspektywy tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw zostaty przedstawione

wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 2).

Horyzont czasowy analizy

Analize ekonomiczng przedstawiono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dozywotni horyzont
czasowy pozwala na oszacowanie diugoterminowych efektéw zdrowotnych zwigzanych z ITP.
Pomimo uwzglednienia w obliczeniach krotkoterminowych danych dotyczgcych efektywnosci
analizowanych interwencji i koniecznosci ich ekstrapolacji na dtugi okres czasu, w swietle wynikéw
badan o dluzszym okresie obserwacji (patrz rozdz. 3.2.1.1) zbudowany model wydaje sie w dobry
sposob odzwierciedla¢ wystepujgce roznice w efektach zdrowotnych wynikajgce z zastosowania

alternatywnych technologii medycznych.

Dodatkowo przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci obliczenia dla horyzontu 24 tygodni
(scenariusz 3). 24 tygodnie to okres, dla ktérego odnaleziono dane pierwotne z badan

randomizowanych o efektywnosci eltrombopagu i romiplostymu.

Efekty zdrowotne

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

e wystepowanie krwawien,

e jakosc¢ zycia pacjentow,

e zastosowanie leczenia ratunkowego.

Prawdopodobienstwo uzyskania przez pacjentéw odpowiedzi modelowane byto w oparciu o wyniki
badanh wigczonych do analizy klinicznej [15]. Ze wzgledu na rézne definicje tej odpowiedzi i utrudnione
mozliwosci skojarzenia konkretnych punktéw koncowych z ryzykiem krwawien, w analizie
ekonomicznej wykorzystano bezposrednio wyniki badan opisujacych odsetek pacjentow
odpowiadajagcych na terapie w poszczegdlnych okresach czasu. Dane dotyczace

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi przedstawiono w rozdziale 3.2.
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Analize czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przeprowadzono w oparciu o wyniki

przeprowadzonej analizy kliniczne;j.

Czestos¢ wystepowania krwawien oceniana byta w analizie klinicznej, jednak na podstawie wynikow
tego opracowania nie byto mozliwe okreslenie zalezno$ci pomiedzy krwawieniami a odpowiedzig na
leczenie rozumiang jako odpowiedni poziom ptytek na danym etapie leczenia. Z tego powodu do
modelowania wynikéw klinicznych w horyzoncie przekraczajgcym horyzont badan przeprowadzono
niezalezne obliczenia. Wystepowanie krwawien w modelu uzalezniono od uzyskania przez pacjenta
odpowiedzi na leczenie. Prawdopodobienstwo krwawienia w zaleznosci od liczby ptytek we krwi
wyznaczone zostato na podstawie badan raportujgcych wyniki pacjentéw z okreslonym poziomem
ptytek we krwi, jak w poprzedniej wersji analizy ekonomicznej dla eltrombopagu przeprowadzonej dla
populacji dorostych z ITP po nieskutecznym zabiegu splenektomii [1]. Szczegdtowy opis znajduje sie
wrozdziale 3.3. Dodatkowo w analizie uwzgledniono réwniez wystepowanie powiktan po
krwawieniach. Czestos¢ ich wystepowania okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania
ankietowego Sequence przeprowadzonego ws$rdéd specjalistdw z  dziedziny hematologii

w listopadzie/grudniu 2013 roku [17].

Jakos¢ zycia pacjentdw zwigzana z przebiegiem choroby uwzgledniona zostata poprzez przypisanie
odpowiednich wartosci uzytecznosci do stanéw uwzglednionych w modelu. Wartosci te przyjeto na
podstawie wynikéw badan odnalezionych w systematycznym przeszukaniu baz informac;ji
medycznych. Szczegotowg analize zrodet danych i uzasadnienie przyjetych zatozen opisano

w rozdziale 3.6.

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego w modelu uzalezniono od odpowiedzi na leczenie
(rozumianej jako wystepowanie u pacjenta poziomu ptytek powyzej 50 tys./ul krwi). Dane dla tego
parametru okreslono na oceny raportu HTA dla eltrombopagu przeprowadzonej dla NICE [18, 19], jak

w poprzedniej wersji analizy ekonomicznej.

Zestawienie zrodet danych dotyczgcych efektow zdrowotnych przedstawiono w Tabela 2.

Tabela 2.
Zrodta danych o efektach zdrowotnych

Efekt zdrowotny Zrédto danych

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie Badania wtgczone do analizy klinicznej [15].

Dane uzyskane od Zamawiajgcego [20] oraz badania odnalezione w wyniku

Wystgpowanie krwawien przeszukania baz danych opracowane w poprzedniej wersji analizy [1].

Jakos¢ zycia (uzytecznosci stanow Badania odnalezione w wyn ku systematycznego przeszukania baz informacji
zdrowotnych uwzglednionych w modelu) medyczne;.

Ocena raportu HTA dla eltrombopagu dla NICE na podstawie wcze$niejszej

Zastosowanie leczenia ratunkowego o )
wersji analizy [1].
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Koszty

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

uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.

Ostatecznie, w ramach analizy kosztéw wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty Swiadczen zwigzanych z terapig (wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje),

e koszty leczenia powikian ITP (krwawienia).

Uzupetniajgco w modelu uwzgledniono ponadto koszty leczenia ratunkowego. Z wzgledu na szeroki
zakres mozliwych interwenc;ji, jakie byty dopuszczalne przy definicji tego punktu koncowego, koszty
takiego leczenia okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
specjalistow z dziedziny hematologii w listopadzie/grudniu 2013 roku [17] na podstawie odpowiedzi na
pytanie o zastosowane procedury u leczonych przez nich pacjentéw z matoptytkowoscig po

niepowodzeniu splenektomii.

Koszty preparatu Revolade® okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018

roku [2], koszt opakowania preparatu Nplate® zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna.

Koszty leczenia w ramieniu BSC oraz po rozpoczeciu kolejnej terapii w przypadku niepowodzenia
pierwszej interwencji (w wariantach obliczen, w ktérych umozliwiono wigczanie 2. i 3. opcji leczenia)
ustalono na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych, zas dawkowanie lekéw okreslono
w oparciu o dane z odnalezionych opracowan/wytycznych (analiza danych przeprowadzona w ramach

analizy wptywu na budzet).

Koszty realizacji $wiadczeh zwigzanych z terapig w ramach programu lekowego ustalono na
podstawie aktualnego programu lekowego obejmujgcego stosowanie ELT po nieskutecznej SPL [2].
Dla interwencji aktualnie dostepnych w ramach systemu finansowania publicznego wycene
Swiadczenia rozliczanego w zwigzku z monitorowaniem skutecznosci terapii ($wiadczenie

specjalistyczne 1-go typu) okreslono zgodnie z odpowiednim zarzgdzeniem Prezesa NFZ [5].

Dane dotyczace leczenia powiktan ITP — tj. ré6znego rodzaju krwawien okreslono na podstawie
wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy hematologow w roku 2009 [21].
Uzyskane z ankiety czestosci wystepowania poszczegdélnych typow krwawien wystepujgcych w ITP

powigzano z odpowiadajgcymi im grupami JGP.

Ceny jednostkowe dla poszczegdlnych $wiadczen zwigzanych z powaznymi krwawieniami

i z leczeniem ratunkowym ustalono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ.
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Szczegotowy opis danych kosztowych wraz z warto$ciami uwzglednionymi w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.7 oraz A.4. Zestawienie Zzrodet danych kosztowych przedstawiono w ponizej
(Tabela 3).

Tabela 3.
Zrodta danych o kosztach jednostkowych przyjetych w analizie

Kategoria kosztowa Zrédto danych

Obwieszczenie MZ [2], portal internetowy Medycyna

Koszty substancji czynnych Praktyczna, Zarzadzenie Nr 14/2018/DSOZ [3]

Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL [8],

Koszty monitorowania leczenia Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ [5]

Zarzadzenia Prezesa NFZ [3-7], Sprawozdanie

Koszty pozostatych swiadczen uwzglednionych w analizie 2 dziatalnosci NFZ za rok 2016 [22]

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [16]. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg

tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu jedynie dla efektow zdrowotnych. Ze wzgledu na
spos6b naliczania kosztéw (w przypadku czesci interwencji koszt leczenia ponoszony jest przez
relatywnie krétki czas) nie uwzgledniono korekty potowy cyklu dla kosztéw. Uwzglednienie jedynie
potowy kosztu (wynikajgce z korekty potowy cyklu) przypisanego do pierwszego cyklu w modelu

w sposob nieuzasadniony prowadzitoby do zanizenia kosztow terapii.

Nalezy przy tym zwré6ci¢ uwage, ze ze wzgledu na relatywnie krotki cykl zastosowany w modelu,
tj. 4 tygodnie, korekta cyklu ma znaczenie drugorzedne, poniewaz ewentualne przesuniecia w okresie

uzyskiwania efektow zdrowotnych i naliczania kosztow sg niewielkie.

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817) [23].

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt [24].
Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie

rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
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parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, efekty zdrowotne oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER).
Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, roznica w efektach zdrowotnych)
umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych, a na osi
pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (iréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci

(139 953 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdélnych parametrow wartos¢ srednig ich rozktaddéw przyjeto na poziomie wyjsciowej

wartosci danego parametru.

Dla parametrow efektywnosci przyjeto rozklad beta z odchyleniem standardowym wynoszgcym 10%

wartosci sredniej modelowanego parametru.

Dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma z odchyleniem standardowym réwnym

10% $redniej wartosci kosztu.

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

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

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$s¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:

e brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz 1),

e Kkoszty z tagcznej perspektywy ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki
(scenariusz 2),

e horyzont czasowy analizy wynoszacy 24 tygodnie (scenariusz 3),

o efektywno$¢ ELT / BSC w pierwszym cyklu modelu w populacji docelowej réwna efektywnosci
ELT / BSC w pierwszym cyklu u pacjentéow z ITP po SPL (scenariusz 4),

e prawdopodobienstwo krwawien z opracowania Cohen 2000 [25] (scenariusz 5),
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e wartosci uzytecznosci na podstawie artykulu Szende 2010 [26] (scenariusz 6),
e za krwawienie w stopniu 4 na skali WHO przyjmuje sie krwawienie wewnatrzczaszkowe
(scenariusz 7),
¢ 1%-prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie na cykl symulaciji, tylko dla poréwnania
ELT vs ROM (scenariusz 8),
e dawka ELT odpowiadajgca dawce DDD (scenariusz 9),
e dawka ROM (tylko dla poréwnania ELT z ROM):
o minimalna (scenariusz 10a),
o maksymalna (scenariusz 10b),
e prawdopodobienstwo leczenia ratunkowego:

o jak dla panstw z PKB per capita > 20 tys. £ (scenariusz 11a),

o jak dla analizy Nplate zgodnie z danymi z raportu dla eltrombopagu ztozonego do NICE [18,
19] (scenariusz 11b),

e koszty BSC (tylko dla poréownania ELT z BSC):
o alternatywny czas trwania leczenia IVIg (scenariusz 12a),
o z uwzglednieniem kosztdw podania (scenariusz 12b),

e koszt leczenia ratunkowego:

o okreslony na podstawie minimalnego kosztu dla interwencji zastosowanych jako leczenie
ratunkowe wskazanych w badaniu ankietowym, tj. kosztu podania 2 jednostek koncentratu
ptytek krwi (scenariusz 13a),

o okreslony na podstawie maksymalnego kosztu dla interwencji zastosowanych jako leczenie
ratunkowe wskazanych w badaniu ankietowym tj. wlewu immunoglobulin (scenariusz 13b),

e dopuszczalne linie terapii:

o dopuszczalna 1 linia leczenia po niepowodzeniu pierwszej terapii, leczenie w ramach BSC,
zatozone nowe odpowiedzi pacjentdow na terapie 2. linii (scenariusz 14a),

o dopuszczalne do 2 linii leczenia po niepowodzeniu pierwszej terapii, obie dodatkowe linie
obejmujg leczenie BSC, zatozona mozliwo$¢ uzyskania nowych odpowiedzi na terapie 2. lub

3. linii (scenariusz 14b).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyke populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z badan dla ELT, uwzgledniajgc
populacje catkowite badan (za wyjatkiem badania EXTEND [27], do kidérego wilgczono pacjentow
z pozostatych badan ELT). Sredni wiek pacjentéw okreslono na podstawie danych dotyczgcych
mediany przy zatozeniu rozktadu normalnego dla wieku (a zatem przy zatozeniu, ze mediana i srednia
sg sobie réwne). Ze wzgledu na prezentacje mediany w badaniach, jako odchylenie standardowe dla
wieku przyjeto 10% wartosci $redniej. Tak wyznaczony Sredni wiek pacjentow w badaniach wynosi

49 lat. Odsetek mezczyzn w badaniach dla ELT wynosit 34%.

Dane dotyczace sredniego wieku i rozktadu pacjentow wzgledem pici wplywajg na smiertelnos¢
modelowang na podstawie tablic trwania zycia. Dodatkowo rozkfad pacjentéw wzgledem ptci wptywa

na srednig mase i powierzchnig ciata pacjentéw.

Dla obliczen przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczace charakterystyki pacjentow:
¢ Srednia masa ciata pacjentow — 71,88 kg,

e $rednia powierzchnia ciata pacjentéw — 1,81 m2.

Wartosci te ustalono na poziomie oszacowan sredniej masy i powierzchni ciata w Polsce okreslonych
w oparciu o dane GUS [28, 29]. Prezentowane dane obejmujg rozktad oséb (z uwzglednieniem
rozktadu pici opisanego powyzej) wzgledem wieku i poziomu BMI, jak réwniez $redni wzrost
w poszczegolnych kategoriach wiekowych. W obliczeniach uwzgledniono dane dla oséb w wieku
15lat i powyzej. Srednia masa ciala wyznaczona zostata na podstawie rozktadu BMI przy
uwzglednieniu jednostajnego rozktadu BMI w poszczegdlnych przedziatach BMI, zas $rednia
powierzchnia ciata obliczona zostata na podstawie Sredniego wzrostu i Sredniej masy ciata przy

zastosowaniu wzoru DuBois & DuBois (za publikacjg Krawczuk 2017 [30]).

W analizie nie uwzgledniano innych charakterystyk poczgtkowych pacjentéw, takich jak poczatkowy

poziom ptytek krwi czy choroby wspdtistniejgce. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w analizie.

Tabela 4.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéow

Populacja Masa ciata Powierzchnia ciata Odsetek w populaciji
Kobiety 66,78 kg 1,72 m? 66%

Mezczyzni 81,80 kg 1,98 m? 49 lat (SD=4,9) 34%
Ogétem 71,88 kg 1,81 m? 100%
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3.2. Efektywnos¢ interwenciji

Na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej [15] okredlono skuteczno$é poréwnywanych

interwencji w terapii matoptytkowo$ci w analizowanej populaciji.

3.2.1. Odpowiedz na leczenie

3.21.1. Eltrombopag

Analiza skutecznosci ELT oparta zostata o 3 badania randomizowane (Bussel 2007 [31—44], Bussel
2009 [32-42, 44-46], RAISE [32, 34-42, 44, 47-58]) wigczone do analizy klinicznej. Szczegdtowa
charakterystyka tych badan przedstawiona zostata tamze. Kumulacja wynikow badan wskazuje na
wysokie prawdopodobienstwo uzyskania przez pacjentow stosujgcych ELT odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z placebo — w populacji bez SPL stosowanie ELT wigze sie ze wzrostem
prawdopodobiehstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie:

e po 6 tygodniach terapii (RR = 5,56 [2,39; 12,96]),

e podczas wszystkich ocen w trakcie trwania badania (OR = 9,41 [4,51; 19,62])

¢ trwatej lub przejsciowej (RR = 4,90 [2,31; 10,39]),

o trwalej (RR = 6,91 [2,28; 20,97]).

Tabela 5.
Wyniki analizy klinicznej dla ELT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja bez SPL)

oB ELT BSC

: e . o
Badanie Definicja punktu koncowego ityg.] niN (%) ) RR [CI95%]

Odpowiedz na leczenie po 6 tygodniach terapii

Bussel 2007 PLT = 50 tys./mm? 6  2032(91) 115(7) 13,59 [2,04; 90,59]
Bussel 2009 PLT 2 50 tys./mm? 6 26/45(57) 4124 (17) 0R*3=,4172[(1)E)3E,2; 267_85];1 48]
Metaanaliza X 6  5577(71)  5/39 (13) 5,56 [2,39; 12,96]

Odpowiedz na leczenie w trakcie badania

PLT = 50-400 tys./mm?® (podczas wszystkich b i
RAISE ocen dokonywanych w trakcie 6 mies. okresu 26 bd/85 bd/41 ORC — 2,41 [3'583 24,72]
leczenia) OR°=9,41 [4,51; 19,62]

Odpowiedz trwata lub przejsciowa

Trwata lub przejsciowa (PLT = 50—-400

tys./mm? przez min. 4 kolejne tygodnie
RAISE j};kimkolvsiezkfnorlnencie 6{ mieysg. okrlesuW 26 61/85(72)  6/41(15) 4,90 [2,31; 10,39]

leczenia, bez terapii ratunkowej)

Odpowiedz trwata

Trwata (PLT = 50-400 tys./mm? przez min. 6
RAISE tyg. z ostatnich 8 tyg. w trakcie 6 mies. 26 43/85 (51) 3/41 (7) 6,91 [2,28; 20,97]
okresu leczenia, bez terapii ratunkowej)

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

b) OR [99% CI] — podany przez autoréw publikacji sposdb prezentaciji danych uniemozliwia oszacowanie parametréw,

¢) OR [95% CI] — podany przez autoréw raportu sposéb prezentacji danych uniemozliwia oszacowanie parametrow.
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W analizie ekonomicznej wykorzystano dane o odpowiedzi pacjentéw w 6 tygodniu leczenia. W celu
dopasowania powyzszych informacji do struktury modelu obliczeniowego niniejszej analizy, przyjeto,
ze zestawiona powyzej efektywnos¢ ELT odpowiada odpowiedzi na leczenie w 2 cyklu, przy czym

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

W przeciwienstwie do poprzedniej wersji analizy przeprowadzonej dla pacjentéw po SPL, w niniejszej
analizie nie dysponowano danymi dotyczacymi odsetkéw pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie po
4 tygodniach terapii. W zwigzku z tym do okreslenia odpowiedzi na leczenie w pierwszym cyklu
leczenia zastosowano dane o nowej odpowiedzi w drugim cyklu modelu z poprzedniej wersji analizy

do danych o prawdopodobienstwie odpowiedzi w drugim cyklu dotyczgcych populaciji bez SPL.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi w kolejnych cyklach modelu oraz dane z poprzedniej wersji analizy

przedstawiono ponizej.

Tabela 6.
Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ELT

1) zatozono, ze wyniki powyzej 6 tygodnia sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach; 2) pod warunkiem, ze odpowiedz nie zostata uzyskana
wczesniej; 3) na podst. danych uwzglednionych AE ELT 2014 [1]; 4) na podstawie skumulowanego odsetka pacjentéw z odpowiedzig w 2. cyklu
i odse ka pacjentéw z nowa odpowiedzig w 2. cyklu

W niniejszej analizie odsetek pacjentow odpowiadajgcych na terapie ELT w pierwszym cyklu modelu
okreslono na podstawie danych przyjetych dla drugiego cyklu modelu oraz danych z poprzedniej
wersji modelu dotyczgcych nowej odpowiedzi na leczenie. Wyznaczony w sposdb opisany powyzej
odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie ELT w pierwszym cyklu modelu wynosi 64%. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono obliczenia przy zatozeniu, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w 1 cyklu modelu jest rowny tozsamemu odsetkowi z analizy dotyczgcej pacjentow po SPL. Wydaje
sie, ze jest to zalozenie konserwatywne, zwazajgc na nizszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na

leczenie w 2 cyklu modelu w poprzedniej (w poréwnaniu do aktualnej) wersji modelu.

Dodatkowo analizie poddano rowniez diugoterminowg skutecznosé ELT w oparciu o wyniki badania
RAISE [59], w ktérym oceniana byla efektywnos¢ ELT w 26-tygodniowym horyzoncie czasowym
w populacji catkowitej badania, niezaleznie od statusu SPL oraz badania EXTEND [27], ktére
stanowito kontynuacje badan Bussel 2007 [31], Bussel 2009 [45], RAISE [47], REPEAT [60]. Zgodnie
z wynikami badania RAISE odsetek pacjentow, u ktérych poziom ptytek we krwi znajdowat sie
w zakresie 50-400 tys./ul krwi utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie w trakcie badania.
Badanie EXTEND wykazato, ze dtugotrwate stosowanie ELT skutecznie wptywa na liczbe ptytek krwi

i zmniejsza ryzyko krwawien. Na stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw klinicznych po zastosowaniu ELT

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

wskazujg tez wyniki 3-leniego obserwacyjnego badania opisanego w publikacji Kovaleva 2011 [61].
W zwigzku z raportowanymi wynikami o utrzymywaniu wtasciwego poziomu ptytek przez pacjentow
otrzymujgcych ELT w dtugim okresie, w analizie podstawowej zatlozono, ze niezwigzane
z krwawieniami ryzyko utraty odpowiedzi przez pacjentéow leczonych ELT jest zerowe. Tym samym,
w podstawowym scenariuszu niniejszego opracowania przyjeto, ze pacjenci, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie, pod warunkiem, ze nie wystgpig u nich krwawienia, zachowujg stabilny
poziom ptytek do konca zatozonego horyzontu czasowego analizy lub do zgonu. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz dodatkowy, w ramach ktérego

prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (scenariusz 8).

Charakterystyka skutecznosci ELT z badania RAISE zostata zamieszczona w tabeli ponize;.

Tabela 7.
Charakterystyka skutecznosci ELT badanie RAISE

Czas oceny odpowiedzi Odpowiedz [%]

4 tygodnie B

6 tygodni

10 tygodni

14 tygodni

18 tygodni

22 tygodnie

26 tygodni

Srednia

3.2.1.2. Opieka standardowa

Zatozono, ze efektywnos¢ charakteryzujgca terapie standardowg jest réwna efektywnosci placebo
z badan klinicznych dla ELT. Zalozenie to zwigzane jest z faktem, ze czes¢ pacjentdw w grupie
placebo w uwzglednionych w analizie efektywnosci badaniach randomizowanych (Bussel 2007 [31],
Bussel 2009 [45], Kuter 2008 [62]) stosowata w trakcie terapii standardowo przyjmowane leki
podwyzszajace poziom plytek we krwi (gtownie sterydy). Dodatkowo, na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy hematologéw [17, 21] mozna wnioskowac

o stosunkowo niskiej efektywnosci terapii standardowe;j.

Ocena efektywnosci terapii standardowej dokonana zostata w oparciu o badania poréwnujgce te opcje
z terapig ELT (Bussel 2007, Bussel 2009), zgodnie z wynikami analizy klinicznej — odpowiedz po
6 tygodniach leczenia (Tabela 5). Dodatkowo, analogicznie jak dla oceny efektywnosci eltrombopagu,
do okreslenia efektywnosci w pierwszym cyklu modelu wykorzystano dane z poprzedniej wers;ji

analizy o nowych odpowiedziach w drugim cyklu modelu.
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Tabela 8.
Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie BSC
Kategoria odpowiedzi Populacja po SPL? Populacja bez SPL
Odpowiedz — 1 cykl terapii [ | [ |
Odpowiedz — 2 cykl terapii [ ] [ |
Odpowiedz — 3 cykl terapii’ [ ] [ |
Nowa odpowiedz w 2. cyklu terapii [ | [ |
Nowa odpowiedz w 3. cyklu terapii? [ | [ |

1) zatozono, ze wyniki powyzej 6 tygodnia sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach; 2) pod warunkiem, Zze odpowiedz nie zostata uzyskana
wczesniej; 3) na podst. danych uwzglednionych AE ELT 2014 [1]; 4) na podstawie skumulowanego odsetka pacjentéw z odpowiedzig w 2. cyklu
i odse ka pacjentéw z nowg odpowiedzig w 2. cyklu

Warto$¢ prawdopodobiehstwa odpowiedzi na BSC w pierwszym cyklu modelu wyznaczona w sposob
opisany powyzej okazata sie by¢ nieznacznie nizsza, niz warto$¢ bezposrednia w populacji pacjentow
po przeprowadzonej SPL. Ze wzgledu na niepewny charakter przeprowadzonych obliczen w analizie
podstawowej w pierwszym cyklu modelu konserwatywnie uwzgledniono dane bezposrednie dotyczgce
populacji pacjentow po SPL. Wartosci obliczone dla populacji bez SPL uwzgledniono w analizie

wrazliwosci.

Ponadto, podobnie jak w przypadku eltrombopagu i romiplostymu zatoZzono, ze w grupie pacjentéw,
ktéra uzyskata odpowiedz na leczenie terapig standardowg, poziom ptytek pozostaje powyzej
zatozonej wartosci 50 tys./ul w zatozonym horyzoncie analizy (z wytaczeniem pacjentéw, u ktérych
wystgpig krwawienia). Zatozenie to uzasadnione moze by¢ danymi z badania Kuter 2008 -
przedstawiony na wykresie rozktad wartosci uzyskiwanego przez analizowang populacje poziomu
ptytek utrzymywat sie przez caty okres badania na statym poziomie. W jednokierunkowej analizie
wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ramach ktérego prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na

leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (scenariusz 8).

3.2.1.3. Romiplostym

Analiza skutecznosci ROM zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki odnalezionego w ramach
analizy klinicznej badania randomizowanego Kuter 2008 [62] oceniajgcego efektywnos$¢ tego leku.
Zestawienie parametrow opisujgcych odpowiedz na leczenie romiplostymem z analizy klinicznej

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

ﬁ;ﬁlkai g-nalizy klinicznej dla ROM w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (RCT; populacja bez SPL)
Punkt koncowy OB [tyg.] ‘ nﬁlo(n‘:lﬁ) nIBl‘ls((":A; ) RR [95%CI]
Odpowiedz trwata lub przejsciowa 24 36/41 (88) 3/21 (14) 6,15 [2,14; 17,63]
Odpowiedz trwata? 24 25/41 (61) 1/21 (5) 12,80 [1,86; 88,07]
Odpowiedz przejsciowa 24 11/41 (27) bd ND
Odpowiedz trwata * terapia ratunkowa 24 27/41 (66) 3/21 (14) 4,61 [1,58; 13,45]
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Punkt koficowy OB [tyg.] nﬁlo('f,l) nﬁf& | RR [95%CI]
Odpowiedz trwata + stata dawka terapii 24 21/41 (51) 0/21 (0) 22,52 [1,43; 354,45]

a) w analizie punktu koncowego nie uwzgledniano pacjentéw, u ktérych stosowano terapie ratunkowg

Ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz na leczenie zdefiniowana zostata w badaniu Kuter 2008 odmiennie
niz w badaniach oceniajgcych efektywnos¢ ELT (na ocene odpowiedzi skladata sie charakterystyka
poziomu ptytek w okresie 8 ostatnich tygodni badania (tygodnie 18-25)), nie wykorzystano podanych
w publikacji odsetkéw oso6b, u ktdérych wystgpita przejsciowa lub trwata odpowiedz. Wykorzystane
zostaty natomiast zamieszczone na wykresach w publikacji FDA [63] opartej o wyniki pacjentow
z badania Kuter 2008.

Wykresy zamieszczone w opracowaniu FDA pozwolity na oznaczenie odsetka pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 4., 8. i 12. tygodniu terapii (odpowiedz zdefiniowana jako uzyskanie
poziomu ptytek wyzszego niz 50 tys./ul krwi). Odsetek ten pozostawat na wzglednie stabilnym
poziomie w kolejnych tygodniach terapii. Zestawienie wynikéw uzyskiwanych przez pacjentow

wbadaniu Kuter 2008 na podstawie publikacji FDA zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetki pacjentow, ktérzy uzyskiwali poziom plytek we krwi powyzej 50 tys./ul - badanie Kuter 2008

Odpowiedz

4 tygodnie 8 tygodni 12 tygodni

Pacjenci bez splenektomii 0,54 0,69 0,73

Zestawienie zaimplementowanych w modelu wartodci, ktore charakteryzujg prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi (osiggniecie poziomu ptytek we krwi powyzej 50 tys./ul) zostalo zamieszone

w tabeli ponizej (Tabela 11).

Dodatkowo ocena rozktadu obserwowanego w populacji poziomu ptytek pozwolita na stwierdzenie, ze
odsetek osoéb, ktére odpowiadajg na terapie ROM stabilizuje sie na poziomie ok. 70% i utrzymuje sie
na tym poziomie do kohca badania. Wyniki te stanowig podstawe do zatozenia, ze u pacjentow
poddanych terapii ROM, u ktorych wystapi odpowiedz na leczenie, poziom ptytek utrzymuje sie
powyzej zatozonej wartosci granicznej 50 tys. ptytek na pl krwi (podobne wnioski wynikajg z danych
opisanych w publikacji Kovaleva 2011 [61]). W podstawowym wariancie analizy prawdopodobienstwo
utraty odpowiedzi ustalone zostato, podobnie jak w przypadku ELT, na poziomie zerowym. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant dodatkowy, w ramach ktérego

prawdopodobiehstwo utraty odpowiedzi na leczenie wynosi 1% w kazdym cyklu (scenariusz 8).

Brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego pomiedzy ROM i ELT
sprawia, ze wyniki zestawienia kosztéw i efektywnosci ELT i ROM nalezy traktowaé ze szczegding
ostroznodcig. W szczegdlnosdci wydaje sie nieuprawnione przeprowadzenie analizy kosztéw-

uzytecznosci analizowanych opciji terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono jedynie
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analize kosztéw-konsekwencji zestawiajgcg ze sobg wyniki kliniczne i ekonomiczne stosowania obu

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

3.2.1.4. Zestawienie zbiorcze (ELT, ROM, BSC)

Ponizej zestawione zostaty zaimplementowane w modelu prawdopodobienstwa osiggniecia przez

pacjentow leczonych poszczegolnymi terapiami poziomu ptytek powyzej 50 tys./ul krwi.

W analizie podstawowe] przyjete zostato, ze pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
dowolng terapia, nie traca tej odpowiedzi w zatozonym horyzoncie czasowym (za wyjatkiem sytuac;ji,

w ktorej wystapi u nich krwawienie).

Tabela 11.
Prawdopodobienstwa uzyskania poziomu plytek powyzej 50 tys./ul

Kategoria odpowiedzi Eltrombopag Romiplostym BSC

Analiza podstawowa

Odpowiedz — 1 cykl terapii [ | 54% [ ]
Odpowiedz — 2 cykl terapii [ | 69% [ |
Odpowiedz — 3 cykl terapii’ [ ] 73% [ ]
Nowa odpowiedz w 2. cyklu terapii [ ] 32% B
Nowa odpowiedz w 3. cyklu terapii? [ | 13% [ |
Analiza wrazliwosci
Odpowiedz — 1 cykl terapii [ | - [ ]
Odpowiedz — 2 cykl terapii [ | - [ |
Odpowiedz — 3 cykl terapii’ [ ] - [ |
Nowa odpowiedz w 2. cyklu terapii [ | - [ ]
Nowa odpowiedz w 3. cyklu terapii? [ ] - B

1) dla terapii ELT i BSC zakfada sie, ze wyniki powyzej 6 tygodnia sg identyczne z wynikami po 6 tygodniach; 2) pod warunkiem, ze odpowiedz
nie zostata uzyskana wczesniej;

3.2.2. Wystepowanie dziatan niepozadanych

W oparciu o wyniki analiz przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej zatozono, ze pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie wystepujg rdéznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych. W przegladzie systematycznym nie wykazano istotnych statystycznie roznic

w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania ELT vs BSC.

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie rdznic pomiedzy czestoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych ogétem w grupie leczonej ROM i w grupie BSC. Znamienne statystycznie réznice
odnotowano dla ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, w przypadku ktérych stosowanie ROM
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,66). Zaleznosci

te nie implikujg braku istotnych réznic pomiedzy ELT i ROM, jednak ze wzgledu na brak mozliwosci
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przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego pomiedzy ELT i ROM konieczne byto

przyjecie zatozenia o jednakowym profilu bezpieczenstwa obu terapii.

Tabela 12.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentow bez SPL (na podstawie analizy klinicznej [15])

Wynik ELT vs BSC

Punkt koncowy Typ badan OB [tyg.]
RR [CI95%)]
ELT vs BSC
1 RCT 30 81% vs 88% NS; RR =0,92[0,79; 1,08]
AEs ogétem
3 RCT 12-30 65% vs 65% NS; RR =1,00[0,82; 1,21]
AEs zwigzane z leczeniem 3 RCT 12-30 28% vs 25% NS; RR =1,13[0,72; 1,77]
AEs prowadzace do utraty z badania 3RCT 12-30 7% vs 8% NS; RR = 0,98 [0,39; 2,48]
SAEs ogétem 3 RCT 12-30 7% vs 11% NS; RR = 0,65 [0,29; 1,46]
ROM vs BSC
2RCT 36-78 97% vs 93% NS; RR = 1,04 [0,98; 1,10]
AEs ogétem
1 nRCT 260 19,2¢ ND
2RCT 36-78 21% vs 31% IS; RR = 0,66 [0,46; 0,96]
SAEs ogoétem
1 nRCT 260 0,089°f ND
AEs prowadzace do utraty z badania 1RCT 36 2% vs 5% NS; RR = 0,48 [0,03; 7,23]

Zatozenie to pozwolito na przyjecie, ze koszty terapii dziatan niepozadanych nie nalezg do kategorii
kosztdw rdznicujgcych, oraz ze obnizenie jakosci zycia spowodowane wystgpieniem dziatan
niepozgdanych poréwnywanych opcji leczenia rowniez nie prowadzi do réznic pomiedzy opcjami.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu wptyw dziatan niepozgdanych na koszty terapii
matoptytkowosci i na uzyteczno$é przypisywang pacjentom poddawanym leczeniu nie zostat

uwzgledniony.

Czestos¢ wystepowania krwawien

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna moze, zwtaszcza przy niskim poziomie ptytek, wigzaé sie
z wystepowaniem roznego rodzaju krwawien. Obecnos¢ krwawien, zaleznie od ich ciezkosci,
powoduje z kolei obnizenie jakosci zycia chorych. Czestos¢ wystepowania krwawien w ITP oraz ich
stopien wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) przedstawiono
ponizej (Tabela 13). Dane te zostaty opracowane na podstawie badania ankietowego Sequence 2009
[21] w poprzedniej wersji analizy [1]. Dane wyznaczono przyjmujgc Srednig wazong wynikow (waga na
podstawie ilosci pacjentow prowadzonych przez danego lekarza uczestniczgcego w badaniu
ankietowym) dla poszczegolnych rodzajow krwawien wystepujgcych w ITP. Dane dotyczace stopnia

w skali WHO wyznaczono na podstawie rankingu czestosci odpowiedzi.

Klasyfikacja WHO stopnia krwawien wymienia 5 stopni ciezkosci krwawien:

1. Stopien 0 — brak krwawien,
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2. Stopien 1 — krwawienia, wybroczyny podskérne,

3. Stopien 2 — umiarkowana utrata krwi,

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

5. Stopien 4 — wyniszczajgca utrata krwi, wymagana transfuzja, moze prowadzi¢ do zgonu.
Tabela 13.

Rodzaje krwawien w ITP skategoryzowane pod wzgledem odsetkéw wystepowania i klasyfikacji ciezkosci wg. WHO
(wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod lekarzy hematologow)

Odsetek pacjentéow z danym Stopien
krwawieniem w ciagu roku WHO'

Rodzaj krwawienia

Krwawienia do migsni

Krwawienia do skoéry lub bton sluzowych

Krwawienia sluzéwkowe

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

Krwawienia tkanek oka

Krwiak optucnej

Krwiak osierdzia

Krwiak otrzewnej

Krwiak srodstawowy

Krwawienie z rany pooperacyjnej

Nadmierna okotozabiegowa utrata krwi

Krwawienie pourazowe, niewspotmierne do ciezkosci urazu

1) najczestsza odpowiedz

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

pacjentow, nie sg w modelu odrebnie rozpatrywane.

Analiza czestosci wystepowania krwawieh na potrzeby modelu zostata przeprowadzona w poprzedniej
wersji analizy [1] w oparciu o wyniki badan RAISE i EXTEND zamieszczone w danych dostarczonych
przez Zamawiajgcego (dane nieopublikowane) [20]. Obliczenia zaktualizowano o nowe dane
z badania EXTEND [27]. Dodatkowo, w ramach niesystematycznych przeszukiwan baz informag;ji
medycznych odnaleziono publikacje Cohen 2000 [25], na podstawie ktérej obliczono
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawiehn u chorych z matoptytkowoscig. Szczegdtowy opis
obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3). Ponizej przedstawiono finalne wartosci uwzglednione

w analizie.
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Tabela 14.
Prawdopodobienstwo krwawienia na cykl — analiza podstawowa

Poziom ptytek [tys./ul]

Zgon w przypadku

Parametr o
aramet krwawienia

<50 250

Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO3

Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO4

Tabela 15.
Prawdopodobienstwo krwawienia na cykl — analiza wrazliwosci, scenariusz 5

Poziom ptytek [tys./ul] Zgon w
Scenariusz Parametr -~ przypadku
<50 250 krwawienia
Wiek <40 lat 0,19% 0,00% 0,00%
Prawdopodobienstwo .
krwawienia WHO3 Wiek 40-60 lat 0,55% 0,00% 0,00%
Wiek >60 lat 8,25% 0,00% 0,00%
Na podstawie Cohen 2000
Wiek <40 lat 0,04% 0,00% 80,00%
Prawdopodobienstwo .
krwawienia WHO4 Wiek 40-60 lat 0,12% 0,00% 80,00%
Wiek >60 lat 5,29% 0,00% 80,00%

Prawdopodobienstwo wystepowania powiktan po krwawieniach

W obliczeniach uwzgledniono wystepowanie powiktan po krwawieniach zgodnie z metodyka
poprzedniej wersji analizy [1]. W ramach powiktan po krwawieniach uwzgledniono wystepowanie
udaru moézgu po krwawieniu wewnagtrzczaszkowym. Zwigzane jest to z faktem, iz ryzyko wystapienia
ponownego udaru w ciggu 5 lat od wystgpienia takiego zdarzenia jest bardzo wysokie — ponowny udar
wystepuje u 24,7% pacjentow [64], natomiast przejscie do stanu Powikfania w modelu nie pozwala na

wystgpienie u pacjenta ponownego krwawienia.

Ze wzgleddéw technicznych w modelu zatozono, iz po wystagpieniu krwawienia wewngtrzczaszkowego
pacjenci przechodzg do stanu Powiktania i pozostajg w nim do zgonu, za$ prawdopodobienstwo
ponownego udaru (wynoszgce 16,2%) ujete jest w obliczeniach dotyczacych kosztu ponownego
udaru. Prawdopodobiehstwo wystepowania krwawienia wewnatrzczaszkowego przyjeto na podstawie
danych z poprzedniej wersji analizy, gdzie oszacowania przeprowadzono w oparciu o dane z badania
ankietowego Sequence 2013 [17] (patrz Tabela 37). Dodatkowo w analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze wszystkie krwawienia stopnia 4 WHO to krwawienia

wewnatrzczaszkowe. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach.
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Tabela 16.
Prawdopodobienstwo wystepowania powiktan po krwawieniach

Prawdopodobienstwo powiktan — Prawdopodobienstwo powiktan —

Rodzaj krwawienia . s S
) analiza podstawowa analiza wrazliwos

Krwawienie stopnia 3 WHO

Krwawienie stopnia 4 WHO

Leczenie ratunkowe

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

stanowi wigkszos¢ horyzontu analizy.

Dane o prawdopodobienstwie zastosowania leczenia ratunkowego w zaleznosci od poziomu ptytek
okreslono na podstawie analizy raportu HTA dla eltrombopagu przygotowanego dla NICE [18].
Zgodnie z informacjami z tego raportu, czesto$¢ leczenia ratunkowego (dla cykli 4-tygodniowych)
w panstwach, w ktérych poziom PKB per capita przekraczat 20 000 £ wynosita 14,3% w przypadku
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie (poziom ptytek ponizej 50 tys./mcl krwi) i 1,4%
w przypadku pacjentéw z poziomem plytek wyzszym niz 50 tys./ul krwi w badaniach RAISE i EXTEND
u pacjentéw z zachowang $ledziong. W analizie zwrécono jednak uwage, ze czestos¢ stosowania
leczenia ratunkowego jest nizsza w panstwach z nizszym PKB per capita i ze w populacji z panstw
najbogatszych byta ona o ok. 100% wyzsza niz w populacji ogélnej z badania RAISE. Na tej
podstawie, przy znanej liczbie pacjentow z poszczegdlnych grup panstw w badaniu RAISE podijeto
prébe oszacowania czestosci krwawieh w zaleznoéci od odpowiedzi w panstwach o PKB per capita

nizszym niz 20 tys. £ i tak oszacowane wartosci zastosowano w modelu.

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

raportu dla eltrombopagu [18].

Tabela 17.
Czestos¢ wykorzystywania leczenia ratunkowego w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentow bez SPL

czbalpecionton) fs%z:?/:.‘/s: e :5%2:3:/5: o
Panstwa z PKB per capita > 20 tys. £ 472 14,3% 1,4%
Wszystkie panstwa 126 7,2%" 0,7%"
Panstwa z PKB per capita <20 tys. £ 79 8,7%" 0,3%"
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Poziom ptytek Poziom ptytek
<50 tys./ul krwi 250 tys./pl krwi

Liczba pacjentow

Analiza dla romiplostymu - 33,0% 0,0%

a) wskazane odsetki dotyczg pacjentéw z badan RAISE i EXTEND, jednak dane dotyczace liczby pacjentéw z poszczegélnych grup panstw
dostepne sg jedynie dla badania RAISE, przyjeto, ze odsetek byt zblizony w obu badaniach
b) oszacowania

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.6.1. Proces analityczny

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono przeszukanie
opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczace analizowanego zagadnienia (opis przeszukania
przedstawiono w rozdziale A.1.2). Odnaleziono 11 doniesien, z czego 9 to publikacje opisujgce

badania pierwotne, ktére poddano analizie w pierwszej kolejnosci.

Sposrad 8 odnalezionych publikaciji:
e w dwdch zaprezentowano wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D:

o w pracy Sanz 2011 [65] przedstawiono wyniki dwoch randomizowanych badan klinicznych
porownujgcych ROM z PLC; wyniki EQ-5D przedstawiono w postaci graficznej w 0., 5., 15.
| 25. tygodniu badania, poréwnujgc:

- pacjentéw stosujgcych ROM z pacjentami stosujgcymi BSC — ze wzgledu na sposéb
przedstawienia (poréwnanie interwencji, a nie porownanie standw zdrowia) wynikéw tych
nie poddano dalszej analizie,

- pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie z nieodpowiadajgcymi na leczenie,

- pacjentéw z krwawieniami (niezaleznie od stopnia nasilenia) z pacjentami bez krwawien;

o w pracy Snyder 2008 [66] przedstawiono wyniki EQ-5D w populacji pacjentéw z ITP
w zestawieniu z grupg kontrolng;

e w dwdch badaniach opisanych w trzech publikacjach przedstawiono wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia pacjentoéw z ITP uzyskane za pomocg metody TTO:

o populacja Kanady — Iskedjian 2012 [67], Arnold 2009 [68],

o populacja UK — Szende 2010 [26];

e w pieciu pracach (McMillan 2008 [69], Zhou 2007 [70], Snyder 2008 [66], Suvajdzic 2014 [71],

Khelif 2018 [72]) przedstawiono wyniki kwestionariusza SF-36 w poszczegélnych domenach.

Dane prezentowane w publikacji Sanz 2011 [65] zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 18). Badanie
uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw wykonano w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego
badania z podwdjnie Slepg probg poréwnujgce romiplostym z placebo przeprowadzonego
w 35 osrodkach z USA, UK, Francji, Holandii i Hiszpanii. O wskazanie uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentow objetych badaniem poproszono na poczatku terapii, a nastepnie w 5., 13. oraz 25. tygodniu
leczenia. Raportowane wartosci uzytecznosci przedstawiono z podziatem wzgledem odpowiedzi na

leczenie oraz wystgpienia krwawien. Dane te prezentowane sg jednak niezaleznie od siebie, nie
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uwzgledniajg ciezkosci wystepujgcych krwawienh oraz dotyczg zmian jakosci zycia pacjentow w trakcie
terapii ITP, w zwigzku z czym uwzglednienie ich w modelu wymagatoby przyjecia wielu dodatkowych

zatozen i obarczone bytoby znaczng niepewnoscia.

Tabela 18.
Uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w publikacji Sanz 2011
Czas obserwacji [tygodnie] (1] 5 13 25
Odpowiedz na leczenie 0,83 0,82 0,83 0,84
Brak odpowiedzi na leczenie 0,75 0,82 0,78 0,78
Wystepuja krwawienia 0,78 0,8 0,79 0,78
Brak krwawien 0,8 0,84 0,85 0,87

W zwigzku z tym, ze publikacja Snyder 2008 [66] przedstawia jedynie 0golng uzytecznosé zycia
chorych na ITP, dopasowanie raportowanych w niej danych do stanéw zdrowia w modelu jest

niemozliwe (Tabela 19).

Tabela 19.
Uzytecznosci raportowane w publikacji Snyder 2008
Grupa badana Uzytecznos¢ (Srednia) SE
Pacjenci z ITP 0,75 0,02
Grupa kontrolna 0,83 0,03

W publikacji Szende 2010 [26] w ocenie jakosci zycia pacjentow z ITP wykorzystany zostat
kwestionariusz opisowy, ktoéry postuzyt wyznaczeniu wartosci uzytecznosci, jakg przypisujg stanom
zdrowia skojarzonym z matoptytkowoscig przedstawiciele populacji ogoinej w Wielkiej Brytanii. Stany
zdrowia uwzglednione w tej publikacji zroznicowane zostaly ze wzgledu na uzyskanie wiasciwego
poziomu ptytek i krwawienia (o dowolnym stopniu nasilenia). W ankiecie wyrdzniono ponadto stan
zdrowia zwigzany z wystgpieniem krwotoku wewnagtrzczaszkowego i okresu rehabilitacji oraz stan

zdrowia pacjentéw, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane steroidéw (Tabela 20).

Tabela 20.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w ITP prezentowane w badaniu Szende 2010

Wiasciwy poziom plytek we krwi, brak krwawien 0,863
Wiasciwy poziom ptytek we krwi, wystepujg krwawienia 0,734
Niski poziom ptytek, brak krwawien 0,841

Niski poziom plytek, wystepuja krwawienia 0,732
Krwotok wewnatrzczaszkowy i okres rehabilitacji 0,038
Dziatania niepozgdane steroidéw 0,758
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Najbardziej szczegétowe dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia w ITP odnaleziono
w petnotekstowej publikacji Iskedjian 2012 [67] oraz posterze Arnold 2009 [68] opisujgcych wyniki
badania spoteczenstwa Kanady (15-75 lat) metodg TTO. Ocena dotyczyta 12 stanéw zdrowia
skojarzonych z ITP i zréznicowanych ze wzgledu na wystepowanie odpowiedzi na leczenie, rodzaj
terapii (ROM Ilub watch and rescue — W&R) i stopnien ciezkosci wystepujgcych krwawieh oraz

dziatania niepozadane. Wyniki raportowane w ww. publikacjach przedstawiono ponizej (Tabela 21).

-{Jzill;?;aczzr:c;s'ci stanéw zdrowia w ITP na podstawie publikacji Iskedjian 2012 oraz Arnold 2009
Opis Wartos¢ SD
Odpowiedz na ROM + brak krwawien/wytacznie wybroczyny + AE* 0,633 0,282
Odpowiedz na W&R + brak krwawien/wytacznie wybroczyny + AE* 0,623 0,274
Odpowiedz na ROM lub W&R + krwawienia lekkie inn*e niz podskoérne / krwawienia umiarkowane 0,620 0.269
+ brak AE
Odpowiedz na ROM + krwawienia lekkie inne niz podskérne / krwawienia umiarkowane + AE* 0,592 0,272
Odpowiedz na W&R +krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia umiarkowane + AE 0,628 0,276
Brak odpowiedzi na ROM lub W&R + brak krwawien/wytacznie wybroczyny + brak AE 0,588 0,276
Brak odpowiedzi na ROM + brak krwawien / wytacznie wybroczyny + AE 0,605 0,267
Brak odpowiedzi na W&R + brak krwawien/wytacznie wybroczyny + AE 0,579 0,275

Brak odpowiedzi na ROM lub W&R+ krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia

umiarkowane + brak AE 0,545 0279

Brak odpowiedzi na ROM + krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia umiarkowane + AE 0,549 0,280
Brak odpowiedzi na W&R* krwawienia lekkie inne niz podskorne / krwawienia umiarkowane + AE 0,517 0,289
Powazne krwawienia 0,478 0,271

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

W publikacjach McMillan 2008 [69], Zhou 2007 [70], Snyder 2008 [66] oraz Suvajdzic 2014 [71], Khelif
2018 [72] do wyznaczenia wartosci uzytecznosci standw zdrowia wykorzystano kwestionariusz SF-36,
ktéry jest jednym z najpopularniejszych i najbardziej wiarygodnych instrumentéw oceny jakosci zycia.
Zestawienie wartosci wtgczonych badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22). Wartosci
uzytecznosci dla wskazanych 5 publikacji zostaty obliczone na podstawie ekstrapolowania danych
z kwestionariusza SF-36 na wyniki w skali SF-6D (instrumentu pomiaru uzytecznosci na bazie
wynikow kwestionariusza SF-36). Wyniki dla poszczegdlnych kategorii oceny jakosci zycia w oparciu
o skale SF-6D uzyskano przypisujgc kazdej z kategorii takg liczbe punktéw, jakg wskazywat wynik
z kwestionariusza SF-36 przeskalowany w sposéb proporcjonalny z zakresu 0-100 na zakres
odpowiadajacy danej kategorii (1-4, 1-5 lub 1-6). Uzyskane charakterystyki wyrazone na skali
kwestionariusza SF-6D zostaty nastepnie wykorzystane do przypisania analizowanym stanom zdrowia
odpowiednich wartosci uzytecznosci. Do tego przypisania postuzyto opracowanie z publikacji Brazier
2002 [73], w ktérej modelowano funkcje stuzgce do przeliczania danych wartosci wyrazonych na skali
SF-6D na odpowiadajgce im wartosci uzytecznosci. Jako ze mapowanie zwigzane jest z dodatkowag
niepewnoscig zwigzang z przeliczaniem danych, w $wietle dostepnosci bezposrednich wartosci

uzytecznosci, wartosci uzyskanych opisang metodg nie uwzgledniono w obliczeniach.
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Tabela 22.
Zestawienie wartosci uzytecznosci w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej okreslonych za pomoca
kwestionariusza SF-36

Zrédto Wartosé Opis Populacja
Zhou 2007 [70] 0,687 warto$¢ uzytecznosci w ITP 244 os6b
McMillan 2008 [69] 0,704 uzytecznos¢ w ITP (chorzy niestosujgcy farmakoterapii) 73 osoby
McMillan 2008 [69] 0,678 uzytecznos$é w ITP (chorzy stosujacy farmakoterapie) 73 osoby
Snyder 2008 [66] 0,679 wartos¢ uzytecznosci w ITP 1 002 osoby
Suvajdzic 2014 [71] 0,680 wartos¢ uzytecznosci w pierwotnej, przewlektej ITP 111 oséb
Khelif 2018 [72] 0,680 wartos¢ uzytecznosci w przetrwatej/przewlektej ITP 302 osoby

(wyniki badania EXTEND)

Jedng z dwdch nie oméwionych powyzej publikacji jest badanie Kunz 1996 [74], odnalezione
wramach analizy referencji z publikacji zindentyfikowanych w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym. Publikacja ta dotyczy analizy ekonomicznej poréwnujgcej skutecznos¢ aferezy
immunoadsorpcyjnej wykorzystujgcej kolumne z biatkiem A (ang. the protein A immunoadsorption
column) oraz SPL. Zestaw uzytecznosci wykorzystany w opisywanej analizie przedstawiono ponizej
(Tabela 23). Wartosci uzytecznosci dla stanéw zgon, remisja oraz splenektomia stanowig zatozenia
przyjete przez autorbw omawianego modelu, zas pozostate wartosci okreSlono na podstawie

publikacji z lat 1987-1994, sposrdd ktorych nie wszystkie dotyczyty jako$ci zycia z ITP.

Tabela 23.
Uzytecznosci wykorzystane w analizie Kunz 1996 [74]

Stan zdrowia Uzytecznosé

Powazne krwawienia w przebiegu ITP 0,2900
Krwawienia w przebiegu ITP 0,7600
Brak krwawien w przebiegu ITP 0,9870
ITP ogétem 0,8799*
Kolumna z biatkiem A do aferezy immunoadsorpcyjnej 0,9608
Splenektomia 0,9608

Remisja 1

Zgon 0

* Srednia z trzech powyzszych wartosci wazona czestoscig wystepowania poszczegéinych stanéw zdrowia

Publikacja Cohen 2000 przedstawia wyniki przeprowadzonego przez autorow modelowania
naturalnego przebiegu ITP, w tym ryzyka wystepowania krwawien. Wartosci uzytecznosci przyjete
podczas modelowania w znacznym stopniu zostaly okreSlone na podstawie zatozen autoréw
publikacji, zas w uzyteczno$¢ stanu zdrowia chorego na ITP, u ktérego nie wystepujg powazne

krwawienia okreslono na podstawie publikacji dotyczacej jednostki chorobowej innej niz ITP.
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Tabela 24.
Uzytecznosci wykorzystane w publikacji Cohen 2000 [25]

Stan zdrowia Uzytecznosé

Remisja Jak w populacji ogolinej
Udar krwotoczny Y. uzytecznosci dla populacji ogélnej
Powazne krwawienia w przebiegu ITP 0*
Brak powaznych krwawien w przebiegu ITP 0,98

* przez tydzieh po wystgpieniu krwawienia

3.6.2. Wartosci wykorzystane w analizie

W analizie podstawowej w obliczeniach zaimplementowano wartosci uzytecznosci wyznaczone na

podstawie wynikéw przedstawionych w publikacjach Iskedjian 2012 [67] oraz Arnold 2009 [68].

Uzytecznos¢é w stanie odpowiedzi na leczenie waha sie w poszczegoélnych podgrupach od 0,59 do
0,63. W analizie wykorzystano wartos¢ 0,62 tj. uzytecznos¢ stanu zdrowia zdefiniowanego jako
odpowiedz na terapie (ROM lub W&R) przy jednoczesnym braku dziatan niepozadanych innych niz
krwawienia. Przyjeto, ze wartos¢ uzytecznosci w stanie braku odpowiedzi na leczenie to $rednia
wazona sposrdod dwdch wartosci opisujgcych jakosé zycia chorych, u ktérych nie wystepujg dziatania
niepozgdane: 0,588 (chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie, brak krwawien) i 0,545 (chorzy
nieodpowiadajgcy na leczenie, obecnos¢ krwawien). Wagi oszacowane zostaty na podstawie wynikow
badania ankietowego Sequence 2009 [21], gdzie okreslony zostat odsetek pacjentow
z matoptytkowoscig, u ktérych wystepujg krwawienia i wyniost on 21%. Dla wszystkich stanéw
skojarzonych z krwawieniem przyjeto jedng uzytecznosé¢ zgodng z wartoscig charakteryzujaca stan

powaznego krwawienia (0,476).

Wartosci uzytecznosci dla kazdego ze stanéw modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).
W probabilistycznej analizie wrazliwosci zostalty uwzglednione przedstawione w rozwazanych

publikacjach odchylenia od $redniej prezentowanych wartosci.

TWa:r:Las’tzzisbozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — analiza podstawowa

Stan w modelu Wartos¢ uzytecznosci SD
Odpowiedz na leczenie 0,620 0,269
Brak odpowiedzi na leczenie 0,579 0,279
Krwawienie WHO3 0,476 0,271
Krwawienie WHO4 0,476 0,271
Powiktania po krwawieniu 0,476 0,271

Zgon 0 0
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Dla celéow analizy wrazliwosci przygotowano opcje obliczania wynikéw w modelu przy zatozeniu

uzytecznosci standw zdrowia wyznaczonych na podstawie wynikéw badania Szende 2010 [26].

Uzytecznosé podstawowego stanu zdrowia pacjentéw z ITP (stan stabilny bez powaznych krwawien)
dla stanéw niskiego i odpowiedniego poziomu ptytek we krwi (oddzielnie) wyznaczono kompilujgc
wyniki dla standéw, w ktorych wystepujg krwawienia lub w ktérych brak jest zdarzen krwotocznych.
Uwzglednienie parametrow jakosci zycia dla krwawien przy obliczaniu uzyteczno$ci stanu stabilnego
zwigzana jest z faktem, ze oszacowanie jako$ci zycia pacjentdéw z krwawieniami dotyczylo przede
wszystkim wystgpienia tagodnych Ilub umiarkowanych zdarzen krwotocznych, ktére zgodnie
z zatozeniami modelu mieszczg sie w zakresie ,stabilnej ITP”. Podobnie jak w przypadku obliczen
w analizie podstawowej przyjeto, ze przecietnie w jednym cyklu 21% pacjentdw z niskim poziomem
ptytek doswiadcza krwawien. Réwniez dla pacjentow z wtasciwym poziomem ptytek przyjeto, ze
odsetek ten wynosi 21% (zatozenie konserwatywnie, ktdre zmniejsza wptyw terapii na wyniki
pacjentéw). Dla powaznych krwawien przyjeto, ze uzyteczno$¢ z nimi zwigzana jest rébwna s$redniej
arytmetycznej z parametrow charakteryzujgcych krwawienia umiarkowane (0,734) i uzytecznosci
skojarzonej z krwawieniem wewngtrzczaszkowym (0,038). Wynik ten obarczony jest wysoka
niepewnoscig. Zgodnie z zatozeniami dla poprzednich dwéch opcji obliczania uzytecznosci przyjeto,
ze uzytecznos¢ stanu ,powiktania po krwawieniach” jest rédwna uzytecznosci samych powaznych
krwawien. Ze wzgledu na brak danych o liczebnosci préby pacjentéw, ktérych wyniki wykorzystano w
obliczeniach (populacja w badaniu liczyta 359 oséb) nie byto mozliwe oszacowanie SD dla
poszczegolnych parametrow. W skoroszycie zaimplementowano SD rowne 10% wartosci sredniej dla
parametréw opisujgcych stabilng ITP i 30% dla parametru uzytecznosci skojarzonego z krwawieniami

(ze wzgledu na znaczng niepewnos¢ dotyczgcg wprowadzonego estymatora).

Tabela 26.
Wartosci pozioméw uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu — analiza wrazliwosci, scenariusz 6

Stan w modelu Wartos¢ uzytecznosci
Odpowiedz na leczenie 0,836
Brak odpowiedzi na leczenie 0,818
Krwawienie WHO3 0,386
Krwawienie WHO4 0,386
Powiktania po krwawieniu 0,386
Zgon 0

Koszty

Koszty interwencji rozwazanych w niniejszej analizie okreslono na podstawie obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych z dnia 26 pazdziernika 2018 roku [2]. Jako ze preparat
Nplate® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, jego koszty okreslono na podstawie danych

z portalu Medycyna Praktyczna [75].
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Wycene kosztow leczenia ratunkowego, leczenia powiktan ITP oraz powikian po krwawieniach
przeprowadzono zgodnie z metodykg przyjeta w analizie ekonomicznej: ,Eltrombopag (Revolade®)
w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po
niepowodzeniu splenektomii” z 2014 roku [1] z uwzglednieniem cen jednostkowych poszczegdinych
lekéw i Swiadczen zgodnych z aktualnym obwieszczeniem MZ [2] oraz zarzgdzeniami Prezesa NFZ
[3-8].

3.7.1. Koszty substancji czynnych

3.7.1.1. Eltrombopag

Koszty eltrombopagu (preparat leczniczy Revolade®) okreslono na podstawie obwieszczenia MZ
z dnia 26 pazdziernika 2018 roku [2]. Cena zbytu opakowania 28 tabl. a 50 mg wynosi 8 581,96 zt
(brutto), natomiast opakowania 28 tabl. a 25 mg wynosi 4 290,98 z} (brutto). Koszt 1 mg eltrombopagu
to 6,44 zt (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszty jednostkowe ELT
RSS Opakowanie Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Koszt 1 mg
28 tabl. a 50 mg 8 581,96 zt 9 011,06 z
Nieuwzgledniony 6,44 zt
28 tabl. a 25 mg 4 290,98 zt 4 505,53 zt
I | [
I [
I | [

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w analizie wptywu na budzet [76] przyjeto, ze dzienna dawka
ELT wynosi [l za$ terapia trwa do czasu utraty odpowiedzi na leczenie. Dawkowanie przyjete
w analizie wptywu na budzet okreslono w oparciu o dane z badania RAISE. Wielko$¢ dawki dziennej
ELT testowano w ramach analizy wrazliwoéci, gdzie obliczenia przeprowadzono dla dawki DDD
okreslonej w indeksie WHO [77].
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Tabela 28.
Koszt leczenia ELT / cykl

3.7.1.2. Romiplostym

Obliczenia kosztéw stosowania romiplostymu przeprowadzono w oparciu o dane z portalu Medycyna

Praktyczna. Ponizej przedstawiono koszty stosowania ROM uwzglednione w analizie.

Tabela 29.
Romiplostym — charakterystyka i koszt opakowania
Substancja Opakowanie Dawka Cena zbytu brutto
Romiplostym roztwor do iniekc;ji 250 pg 2 686,50 zt

Terapia ROM trwa, analogicznie jak terapia ELT, do czasu utraty odpowiedzi na leczenie.
Dawkowanie ROM okreslono na podstawie tych samych zrédet danych, co w poprzedniej wersji
analizy, przy zastosowaniu (tam, gdzie to mozliwe) wartosci odpowiednich dla populacji pacjentéw bez
SPL.

Tabela 30.
Tygodniowa dawka romiplostymu - dane

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

SPL 4,62* 332,1**

Khellaf 2011 [78]
NSPL 4,73* 340,0**

Nplate... 2012 [79] SPL i NSPL 3,81** 274*

Bussel 2009 [80] SPL i NSPL 5,9* 424 1**
SPL 4,8* 345,0**

Kuter 2008 [62]

NSPL 2,8* 201,3**

* warto$¢ z publikacji, ** warto$¢ przeliczona przy zatozeniu, ze m.c. pacjenta to 71,88 kg

Réwniez w przypadku ROM rozwazano przeprowadzenie obliczen przy uwzglednieniu alternatywnej
wielkosci dawki, okreslonej na podstawie indeksu WHO [77]. Dawka DDD prezentowana jest
w postaci catkowitej dawki na podanie i wynosi 30 pg. Biorgc pod uwage dane z odnalezionych Zrodet

danych wydaje sie, ze uwzglednienie wielkosci DDD zdecydowanie zanizytoby dawkowanie ROM —
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przy uwzglednieniu danych z innych zrédet dawka ROM jest okoto 10 razy wieksza od dawki DDD.

W zwigzku z powyzszym w analizie nie uwzgledniono wielkosci DDD dla ROM.

Dawkowanie ROM u pacjentow bez SPL jest nizsze, niz u pacjentow z SPL zgodnie z danymi
z badania Kuter 2008 — randomizowanego badania klinicznego oceniajgcego skutecznosé ROM.
Zaleznosci tej nie potwierdzajg wyniki badania Khellaf 2001, w ktérym opisane zostaty dane
80 konsekutywnych pacjentéw stosujgcych ROM w rzeczywistej praktyce klinicznej. W analizie
uwzgledniono dawke z badania Khellaf 2011 dla pacjentéw bez splenektomii — biorgc pod uwage inne
wartosci dawek, dawka z badania Kuter 2008 wydaje sie by¢ zanizona. Zatozenie to testowano
w ramach analizy wrazliwosci, gdzie uwzgledniono minimalng (scenariusz 10a) i maksymalng

(scenariusz 10b) wielkos¢ dawki ROM.

Tabela 31.
Romiplostym — oszacowany roczny koszt terapii (pacjent leczony caty rok)

Scenariusz Srednia dawka / kg m.c. Dawka/ podanie Koszt dawki Liczba dawek / cykl Koszt/ cykl
Analiza podstawowa 4,73 ug 340,0 pg 3653,56 zt 14 614,23 zt
Minimum 2,8 ug 201,3 ug 2162,78 zt 4 8 651,13 z
Maksimum 5,9 ug 4241 ug 4557,29 zt 18 229,17 zt
3.71.3. BSC

Koszt BSC okreslono z uwzglednieniem kosztow jednostkowych terapii odpowiadajgcej standardowe;j
praktyce klinicznej w Polsce. Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [9] w leczeniu ITP w Polsce
stosuje sie danazol, leki immunosupresyjne (azatiopryne i mykofenolan mofetylu), IVIg, alkaloidy vinca
(winkrystyne), rytuksymab oraz surowice anty-D (stosowane wytgcznie w ramach badan klinicznych —

nieuwzglednione w obliczeniach).

Szczegolowy opis dawkowania, czasu trwania leczenia i kosztdw poszczegdlnych terapii
przedstawiono w analizie wptywu na budzet [76]. Sredni czas trwania leczenia w analizach okreslony
zostat na podstawie danych z badania ankietowego Sequence 2009 [21]. Koszty lekow stosowanych
podczas terapii poszczegélnymi refundowanymi preparatami wraz z czasem trwania leczenia, jakiego

dotyczg, zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 32).
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Tabela 32.
Koszty lekéw na pacjenta

. Koszty bez RSS Koszty z RSS Sredni czas trwania
Terapia s ‘ ‘ terapii
NFzZ NFZ + pacjenci NFZ NFZ + pacjenci
IVig 27 988,63 zt 27 988,63 zt 1 cykl (2 dni)

Azatiopryna 208,08 z 237,57 zt 11,49 zt 40,98 zt 133 dni

Rytuksymab (RTX) 34 850,55 zt 25 829,39 zt 1 cykl (4 tygodnie)
Danazol 389,33 zt 401,82 zt 11,68 zt 24,18 zt 117 dni

Winkrystyna 159,77 zt 150,58 zt 1 cykl (4 tygodnie)

Z uwagi na fakt, ze w niniejszej analizie wszystkie powyzsze substancje rozpatrywane sg fgcznie jako
BSC, nie ma mozliwosci wyrdznienia w modelu diugosci terapii dla poszczegdlnych substancji
czynnych. Dodatkowo leczenie z zastosowaniem najdrozszych sposréd uwzglednionych lekow (IVIg
oraz RTX) odbywa sie w czasie nie dluzszym niz 1 cykl leczenia w modelu. W zwigzku z tym
w analizie ze wzgledow technicznych koszty BSC naliczono w pierwszym cyklu leczenia, niezaleznie
od Sredniego czasu trwania leczenia. Takie postepowanie moze prowadzi¢ do znieksztatcenia wptywu
dyskontowania na koszty terapii BSC, jednak zwazajac na to, ze koszty te ponoszone sg w pierwszym

roku w modelu, zaburzenie to nie bedzie istotnie wptywac na wyniki analizy.

W przypadku IVIg zgodnie z danymi z badania Sequence 2009 sredni czas trwania terapii to 26 dni.
Z danych wynika, ze u prawie 30% pacjentow terapia stosowana jest diuzej niz miesigc, co oznacza
zastosowanie wiecej niz jednego cyklu leczenia IVlg. Dodatkowo przecietna liczba hospitalizacii
w zwigzku z terapig IVIg zgodnie z wynikami badania to 2. Cytowane dane sugerujg, ze uwzglednienie
w obliczeniach 1 cyklu terapii IVIg moze zanizaé koszty tej terapii co, w Swietle wysokich kosztéw na
cykl, stanowi podejscie konserwatywne. Aby okresli¢ wptyw zatozenia o dawkowaniu 1VIg na wyniki
analizy, przeprowadzono analize wrazliwosci (scenariusz 12a), w ktérej u pacjentdow stosujgcych 1Vig
uwzgledniono 2 cykle leczenia (przy czym, analogicznie jak w analizie podstawowej, koszty 2 cykli
IVIg naliczono w 1. cyklu modelu).

W analizie przyjeto upraszczajgco, ze koszty zwigzane z podaniem leczenia stosowanego w ramach
BSC nie beda naliczane. Rozwigzanie zaniza catkowite koszty zwigzane z BSC, ma wiec charakter
konserwatywny. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 12b) zbadano wptyw przyjetego zatozenia
na otrzymane wyniki uwzgledniajgc koszty podania BSC wyznaczone w ramach analizy wptywu na
budzet [76].

Ponizej zaprezentowane zostaty koszt BSC uwzgledniony w analizie (Tabela 33). Koszt ten naliczany

jest w pierwszym cyklu modelu, w kolejnych cyklach koszty BSC nie sg naliczane.
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Tabela 33.
Catkowite koszty lekéw stosowanych w ramach BSC na pacjenta

Koszty bez RSS Koszty z RSS
Terapia Rozpowszechnienie : ‘
NFzZ NFZ + pacjenci NFzZ NFZ + pacjenci
IVIlg — analiza podstawowa . 27 988,63 zt 27 988,63 zt 27 988,63 zt 27 988,63 zt
IVIg — analiza wrazliwosci 208% 55 977,27 zt 55 977,27 zt 55 977,27 zt 55 977,27 zt
Azatiopryna 26,6% 208,08 zt 237,57 zt 11,49 zt 40,98 zt
Rytuksymab 3.2% 34 850,55 zt 34 850,55 zt 25 829,39 zt 25 829,39 zt
Danazol 38,2% 389,33 zt 401,82 zt 11,68 zt 24,18 zt
Winkrystyna 11,2% 159,77 zt 159,77 zt 150,58 zt 150,58 zt
Koszt BSC / rok — analiza podstawowa* 7 156,32 zt 7 168,93 zt 6 668,10 zt 6 680,72 zt
Koszt BSC / rok — analiza wrazliwosci* 12 967,80 zt 12 980,42 zt 12 479,59 zt 12 492,21 zt

* Koszt naliczany w pierwszym cyklu analizy

3.7.2. Koszty leczenia ratunkowego

Zgodnie z poprzednig analiza dla ELT [1] koszty leczenia ratunkowego okreslone zostaty na
podstawie danych z badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd specjalistow z dziedziny
hematologii w roku 2013 [17]. Koszt w analizie wyznaczono jako $redni koszt interwenc;ji takich, jak
dozylne podanie kortykosteroidow, immunoglobulin lub przetoczenie sktadnikéw krwi w oparciu o dane
o liczbie i zakresie poszczegdlnych interwencji wskazywanych przez lekarzy. Kazdy z lekarzy
scharakteryzowat interwencje typu ratunkowego zastosowane u 1-3 swoich pacjentéw po
niepowodzeniu SPL wymagajgcych leczenia farmakologicznego. Populacja pacjentéw uwzgledniona
we wspomnianym badaniu ankietowym rézni sie od populacji docelowej niniejszej analizy. Nie
odnaleziono jednak innych, réwnie szczegétowych danych, umozliwiajgcych oszacowanie kosztow
leczenia ratunkowego zgodnie z polskg praktykg kliniczng. Ponadto wydaje sie, Zze leczenie ratunkowe

nie rézni sie znacznie u pacjentéw z zachowang sledziong i pacjentéw po SPL.

Dane z badania ankietowego zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Wybrane procedury u pacjentéw leczonych farmakologicznie z powodu nawrotu matoptytkowosci
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Tabela 35.
Swiadczenia rozliczane w ramach leczenia ratunkowego — ceny jednostkowe

It
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w

.7.3. Koszty leczenia powiktan ITP (krwawienia)

3.7.3.1. Metodyka obliczen

Dane z badania ankietowego zostaty kompleksowo przeanalizowane w celu obliczenia sredniego
kosztu, jaki ponosi NFZ w zwigzku z wystgpieniem u chorego powaznego krwawienia. Przyjeto, ze
powazne krwawienie to krwawienie w stopniu 3 lub 4 wg skali WHO. Zatozono, ze krwawienia

w stopniu 1-2 skali WHO nie generujg kosztoéw dla NFZ (sg to zdarzenia krwotoczne o stosunkowo

).
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Koszt krwawienia, zgodnie z metodykg przyjeta w poprzedniej wersji analizy [1], oddzielnie dla
krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4 zostat obliczony w trzech krokach:

1. dla kazdej z elementarnych kategorii zwigzanej z krwawieniami obliczono $redni tgczny koszt
terapii przez przypisanie oszacowanym, zuzytym zasobom (dane z badania ankietowego)

odpowiednich kosztéw jednostkowych,

n

w obrebie kazdego rodzaju krwawienia, oddzielnie dla krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4,
wyznaczono $redni koszt leczenia ($rednia wazona byla odsetkiem pacjentéw leczonych

w poszczegolnych trybach — ,ambulatoryjne”, ,szpitalne”, ,ambulatoryjne i szpitalne”),

w

obliczono sredni koszt krwawien, wazony odsetkiem pacjentow, u ktérych wystepujg poszczegdine
rodzaje krwawienh (oddzielnie dla krwawien stopnia WHO 3 oraz WHO 4).

Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w pliku obliczeniowym dotgczonym do niniejszego dokumentu.
Metodologie przeprowadzonych obliczen przedstawiono ponizej (Rysunek 1), zas koszty jednostkowe

Swiadczen przyjete w obliczeniach przedstawiono w aneksie (rozdz. A.4).

Rysunek 1.
Metodologia obliczania kosztéw krwawien

Kategoria krwawienia Rodzaj krwawienia Poziom krwawienia

Krwawienie do mies$ni, leczenie
ambulatoryjne, WHO3

Krwawienie do mies$ni, leczenie
szpitalne, WHO3 Krwawienie do miesni, WHO3

Krwawienie do miesni, leczenie

amb. i szp., WHO3 Krwawienie WHO3

Krwawienie do skéry, WHO3

3.7.3.2. Podsumowanie wartosci kosztéw uwzglednionych w analizie

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

krwawien przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.
Srednie koszty leczenia krwawien stopnia WHO 3 i WHO 4 i wagi poszczegélnych rodzajéow krwawien w obrebie
krwawienia danych stopni

Rodzaj krwawienia

Koszt — NFZ
+ pacjent

Koszt — NFZ

Koszt NFZ + pacjent

Waga  Koszt NFZ

Krwawienia do mies$ni - _ _ - - -
Krwawieniadoskorylubbtonsiuzowych | HIEE B B D B

Krwawienia sluzéwkowe I [ ] [ | [ [
Krwawienia wewnatrzczaszkowe - _ _ - _ _

Krwawienia tkanek oka I [ ] [ | [ ] [

Krwiak optucnej Il N N I . [

Krwiak osierdzia I [ ] [ | [ [

Krwiak otrzewnej Il N N B [
Sredni koszt krwawienia 2 340,92 zt 2371,83 zt 5296,90zt 5338,17 zt

Sredni koszt krwawienia o stopniu ciezkosci WHO 3 wynosi 2 340,92zt z perspektywy NFZ
i2371,83 zt z tagcznej perspektywy NFZ i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki,
natomiast koszt krwawienia WHO 4 oszacowany zostal na 5296,90zt z perspektywy NFZ

i 5 338,17 zt z perspektywy NFZ + pacjent.

3.7.4. Koszty leczenia powiktan po krwawieniach

Koszt leczenia powiktah po krwawieniach zostat obliczony jako koszt wystgpienia ewentualnego udaru
w 5-letnim okresie nastepujgcym po wystgpieniu krwawienia wewnagtrzczaszkowego. Koszt ten zostat
roztozony na okres 5 lat (dla tego okresu obliczone zostato prawdopodobienstwo wystgpienia udaru).
Metodologia ta zwigzana jest z przyjeciem, ze koszt krwawienia wewnatrzczaszkowego odpowiada
kosztom zwigzanym z udarem. Ryzyko ponownego udaru w ciggu 5 lat po wystgpieniu takiego
zdarzenia jest bardzo wysokie — 16,2% [64], natomiast przejscie do stanu powikiania w modelu nie
pozwala juz na wystgpienie u chorego ponownego krwawienia (w tym takze krwawienia, ktérego
charakterystyke zestawiono z charakterystykg udaru). W zwigzku z powyzszym ograniczeniem
zdecydowano sie koszt zwigzany z ewentualnym udarem roztozyé w czasie i uwzglednia¢é w modelu
w postaci statego kosztu przypisanego do kazdego kolejnego cyklu, jaki pacjent pozostaje w stanie
powiktania. Zatozono, ze koszt ponoszony w zwigzku z udarem odpowiada kosztowi tego zdarzenia
opisanemu w rozdziale po$wigconym krwawieniom wewnatrzczaszkowym (rozdz. A.4.2.2) i ze jest on
ponoszony w potowie 5-letniego okresu, dla ktérego obliczane jest ryzyko zdarzenia. Koszt ten zostat
roztozony na liczbe cykli odpowiadajgcym okresowi 2,5 lat (potowa okresu charakteryzujgcego sie

podwyzszonym ryzykiem udaru) i odpowiednio zdyskontowany.
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Wynik obliczen w postaci kosztu na 1 cykl ponoszonego przez ptatnika w zwigzku z terapig pacjentow
w stanie powiklania zamieszczony zostat w tabeli ponizej (Tabela 38). Koszt ten naliczany jest

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

Tabela 38.
Koszt powiktan w modelu

Koszt stanu powiktania / cykl

53,07 zt

3.7.5. Koszty monitorowania leczenia

Charakter i liczba $wiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzeniem terapii w programie lekowym
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej ELT i ROM okreslone zostaty
na podstawie aktualnego programu lekowego dla ELT u pacjentéw z ITP po nieskutecznej SPL [2],
natomiast charakter i liczbe swiadczen pacjentéw stosujgcych BSC okreslono zgodnie z zatozeniami

przyjetymi w poprzedniej wersji analizy [1].

Swiadczenia zwigzane z terapig ELT moga byé realizowane w trybie ambulatoryjnym oraz w ramach
hospitalizacji (w tym — hospitalizacji jednodniowej). Wydaje sie, ze charakter ocenianej interwencji —
w szczegolnosci sposob podania (tabletki) i state dawkowanie (poza momentem dostosowywania
dawki) wskazuja, ze odpowiednim trybem dla realizacji $wiadczenia w rzeczywistej praktyce bedzie —
w wiekszosci przypadkéw — tryb ambulatoryjny. W analizie zatozono, ze terapia wszystkich pacjentéw,
ktorzy leczeni bedg ELT, zwigzana bedzie z 1 wizytg ambulatoryjng raz na 4 tygodnie (zgodnie
z programem lekowym niezbedna jest ocena skutkéw terapii raz na miesigc, jednak wielko$¢
opakowania Revolade — 28 tabletek wskazuje na konieczno$¢ nieznacznie czestszych wizyt).
Zatozenie to nie obejmuje jedynie pacjentéw inicjujgcych leczenie (przez pierwszy miesigc terapii),

ktérych stan — zgodnie z programem lekowym — oceniany jest raz na tydzien.

W przypadku ROM droga podania sugeruje mozliwo$¢ wiekszej czestosci wizyt pacjentéw, niz ma to
miejsce w przypadku ELT podawanego doustnie. W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie

o braku zréznicowania kosztow obstugi programu lekowego pomigdzy ELT i ROM.

W przypadku pacjentéw objetych BSC zatozono, ze monitorowanie leczenia ogranicza sie do jednej
wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie. Zatozenie to zgodne jest z wynikami ankiety przeprowadzonej
wsrod lekarzy hematologéw w 2009 roku [21]. Zgodnie z zatozeniami poprzedniej wersji analizy [1]
przyjeto, ze swiadczenie zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga
realizacji dodatkowych procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek we krwi)
i ze wizyty rozliczane sg w ramach s$wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za

porade).
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Koszty s$wiadczen wyznaczono zgodnie z taryfikatorem przedstawionym w obowigzujgcych
zarzadzeniach (Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL [8] oraz Zarzadzenia 64/2018/DSOZ [5]). Cene punku
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ustalono na podstawie wyceny punktu dla swiadczen
w zakresie hematologii okreslonej w oparciu o dane prezentowane w Informatorze o umowach za rok
2018.

Zestawienie parametrow kosztowych wykorzystanych w obliczeniach wydatkéw zwigzanych
kontynuacja leczenia i monitorowaniem efektéw terapii zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela
39).

Tabela 39.
Koszt jednostkowe swiadczen rozliczanych w zwiazku kontynuacja leczenia i monitorowaniem efektow terapii

Wartos¢

Kod Nazwa swiadczenia punktowa Cena punktu Koszt
ELT/ROM
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.06.0000004 2wigzane z wykonaniem programu 108,16 1,00 zt 108,16 zt
BSC
5.01.01.2000002 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,08 zt* 35,64 zt

* wycena punktu dla $wiadczen w zakresie hematologii, dane za rok 2018 na podst. Informatora o umowach (stan na 02.07.2018)

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 40.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Scenariusz Parametr Wartos¢ / opis
Wyniki kliniczne Wyniki ekonomiczne

0

Stopy dyskontowe 3,5% 5,0%
1 0% 0%
0 Perspektywa NFZ

Perspektywa analizy

2 Perspektywa NFZ + pacjent przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki
0 Dozywotni

Horyzont czasowy
3 24 tygodnie
0 Efektywnosé ELT i  —  —

BSC w 1. cyklu
4 y I .
Wiek WHO3, pp' WHO 3, pp <50 wh'?;d WHO 4, pp

0 Prawdopodobienstwo >50 tys./mcl tys./mcl tp Z Imel <50 tys./mcl

krwawienia na cykl ys.

dowolny [N [ [ [
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Scenariusz Parametr Wartos¢ / opis
Wiek  WHO3,pp'  WHO 3, pp <50 :‘;ﬁ'g;d WHO 4, pp
>50 tys./mcl tys./mcl tys./mcl <50 tys./mcl
5 <40 lat 0,19% 0,00% 0,04% 0,00%
40-60 0,55% 0,00% 0,12% 0,00%
>60 lat 8,25% 0,00% 5,29% 0,00%
Odpowiedz - . Krwawienia lub
o na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie powiktania
Uzytecznosci 0,620 0,579 0,476
6 0,836 0,818 0,386
i Odsetek powiktan po
Koszt krwawienia WHO 4 krwawieniu WHO 4
0 - _
Krwawienie WHO 4 = NFZ: 5 296,90 z; 3.029%
NFZ + pacjent: 5 338,17 zt ’
wewnatrzczaszkowe
NFZ: 10 365,55 zt; o
7 NFZ + pacjent: 10 365,55 zt 100%
0 Brak utraty odpowiedzi (poza wystgpieniem powaznych krwawien)
Utrata odpowiedzi na
8 leczenie Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi niezwigzane z krwawieniami —
1% w kazdym cyklu
0 I
Dawka ELT
9 DDD 50 mg
0 4,73 ug
10a Dawka ROM na kg 2.8 ug
masy ciata
10b 5,9 ug
Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie
0
0, 0,
Prawdopodobienstwo 0.3% 8,7%
1a leczenia ratunkowego 1.4% 14,3%
11b 0% 33%
0 RSS: 6 668,10 z}; bez RSS: 7 156,32 zt
12a Koszt BSC RSS: 12 479,59 zt; bez RSS: 12 967,80 zt
12b RSS: 7 098,98 zt; bez RSS: 7 587,20 zt
0 5 837,84 zt
Koszt leczenia
13a ratunkowego 450,00 zt
13b 28 258,63 zt
0 Dopuszczalna tylko 1 linia terapii
14a Dopustzecrzzéliriwe linie Po niepowodzeniu — dopuszczalna 1 terapia BSC (nowe odpowiedzi)
14b Po niepowodzeniu — dopuszczalna 1 terapia BSC (nowe odpowiedzi)

1) pp = poziom ptytek;
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

W modelu przyjeto zatozenia opisane ponizej.

Czas trwania cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie.

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy.

W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu dla efektéw zdrowotnych.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% i efektow zdrowotnych na poziomie 3,5%.

Skuteczno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono w oparciu o dane z badan

uwzglednionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej.

Dawkowanie ELT i ROM okreslono zgodnie ze schematami w odnalezionych badaniach
klinicznych, zas dla BSC postuzono sie danymi z odnalezionych opracowan przy uwzglednieniu
dodatkowych zatozen. Ze wzgledu na schemat dawkowania i koszty lekow stosowanych w ramach

BSC zatozono, ze koszty BSC naliczane sg w pierwszym cyklu modelu.

Schemat monitorowania terapii w ramach programoéw lekowych ustalony zostat na podstawie
aktualnego programu lekowego dla ELT, schemat monitorowania dla BSC okreslono na podstawie
danych uzyskanych z badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw z dziedziny
hematologii z roku 2009 [21].

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

przeprowadzonej wsrdd hematologéw z roku 2009 [21].

Prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien uzyskano =z danych dostarczonych przez

Zamawiajgcego [20] oraz publikacji uwzglednionych w analizie kliniczne;.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia uzyskano na podstawie danych z badah odnalezionych

w ramach przeszukania systematycznego.

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

lekéw refundowanych.

W scenariuszu podstawowym analizy zatozono, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi

niezwigzane z krwawieniami jest réwne zero dla wszystkich analizowanych terapii.

Zatozono, ze wystgpienie krwawienia jest rwnowazne utracie odpowiedzi na leczenie.
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e W scenariuszu podstawowym poréwnano schematy skfadajgce sie z jednej linii leczenia,
w analizie wrazliwosci po niepowodzeniu terapii uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania jeszcze

jednej lub dwdch linii leczenia o efektywnosci i kosztach BSC.

Zasada dziatania

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

stanami w modelu.

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

e zgon — przejscie do stanu ,Zgon”,

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

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

oczekiwania na te odpowiedz.

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

odpowiadajgcych krwawieniom.

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

e podawanych lekéw,

e monitorowania terapii,

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

a takze efektom zdrowotnym:
e QALY,
o LY.
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W stanach: ,Leczenie — pierwszy cykl terapii”, ,Leczenie — drugi cykl terapii’, ,Leczenie — trzeci cykl
terapii” a takze ,Leczenie — kolejny cykl terapii” i ,Leczenie — remisja” uwzgledniane sg nastepujgce
koszty ponoszone przez platnika: koszt lekdéw dla danej opcji terapeutycznej i koszt realizacji

programu lekowego lub wizyt diagnostycznych w przypadku pacjentéw objetych opiekg standardowa.

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

dana terapia okazata sie uprzednio nieskuteczna.

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

niezerowe i wynosi 1% procent.

Charakterystyka implementowanych w modelu stanéw zdrowia zwigzanych z przebiegiem
matoptytkowosci zestawiona zostata w tabeli ponizej (Tabela 41). Uproszczong wersje struktury

prezentowanego modelu przedstawia Schemat 1 zamieszczony w rozdziale 2.2.

Tabela 41.
Charakterystyka stanow w modelu — definicje

Stan w modelu Charakterystyka stanu Poziom ptytek

Leczenie — 1 cykl terapii

Leczenie — 2 cykl terapii Pacjent znajdujgcy sie w tym stanach przyjmuje leczenie odpowiadajgce

K - danej opcji terapeutycznej, <50 tys./ul
Leczenie — 3 cykl terapii
Leczenie — >3 cykl terapii

Leczenie - remisja Pacjent znajdujacy sie w tyr_‘n stg_nle przyjmuje Ie_czeme odpowiadajgce > 50 tys./ul

danej opciji terapeutycznej
Krwawienie WHO 3 Pacjent w tym stanl_e p_oddawany _Jes_t odeW|ec_in|m proced_urom zwigzanym < 50 tys./jl
z wystgpieniem krwawienia w stopniu 3 na skali WHO
Krwawienie WHO 4 Pacjent w tym stanie poddawany jest odpowiednim procedurom zwigzanym < 50 tys./jl

z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO

Zaon z powodu krwawienia Pacjent w tym stanie poddawany jest odpowiednim procedurom zwigzanym _
9 P z wystgpieniem krwawienia w stopniu 4 na skali WHO i umiera

Powiktania Powiktania po krwawieniach -

Zgon Zgon z powoddéw niezwigzanych z ITP -
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4.3. Macierze przejs¢ pomiedzy stanami w modelu

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

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

Wyjasnienie uzytych w macierzach skrotow zestawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Skréty wykorzystane w charakterystyce macierzy przejs¢

Parametr Znaczenie

pO1 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w pierwszym cyklu leczenia

pO2 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w drugim cyklu leczenia

pO3 Prawdopodobienstwo odpowiedzi w trzecim cyklu leczenia

pZT Prawdopodobienstwo zgonu obliczone na podstawie tablic trwania zycia
pKNS Prawdopodobienstwo powaznego krwawienia przy niskim poziomie ptytek (< 50 tys./ul krwi)
pKS Prawdopodobienstwo powaznego krwawienia przy dostatecznym poziomie ptytek (>50 tys./ul krwi)

pP Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniach

W zestawieniu macierzy nie przedstawiono osobno tabel dla terapii absorbujacych (ij. takich, po
ktéorych nie mozna juz wigczy¢ kolejnej linii leczenia) i macierzy, ktére charakteryzujg terapie,
w ktorych dopuszczona jest mozliwo$¢ wigczenia kolejnej linii leczenia. Réznica pomiedzy tymi
macierzami dotyczy jedynie stanu, do ktérego przechodza chorzy po niepowodzeniu leczenia dang
linig terapii. Dla terapii absorbujgcej jest to stan ,Leczenie — kolejny cykl terapii”, dla terapii
nieabsorbujgcej — ,Zmiana terapii”.
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Tabela 43.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 3 cykle w modelu

Leczenie - Leczenie —
remisja 1 cykl

Brak odpowiedzi/

Stany modelu Zmiana terapii

Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiklania Zgon

Leczenie -remisja (1-pKS)*(1-pZT) 0 0

pKS*(1-pZT)

Leczenie — 1 cykl pO1*(1-pZT) 0 (1-pO1)*(1-pKNS)*(1-pZT) 0 (1-pO1)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT 0

Leczenie — 2 cykl pO2*(1-pZT) 0 0 (1-p0O2)*(1-pKNS)*(1-pZT) (1-pO2)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT 0

Leczenie — 3 cykl pO3*(1-pZT) 0 0 0 (1-pO3)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT (1-pKNS)*(1-pO3)*(1-ZpT)

Leczenie — kolejny cykl 0 0 0 0 pKNS*(1-pZT) 0 pZT (1-pKNS)*(1-pZT)

Krwawienie 0 0 0 0 pKNS*(1-pZT)*(1-pP) (1-pZT)*pP pZT (1-pKNS)*(1-pZT)*(1-pP)

Powiktania 0 0 0 0 0 1-pZT pZT 0

Zgon 0 0 0 0 0 0 1 0

Tabela 44.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 2 cykle w modelu

Leczenie - Leczenie —
remisja 1 cykl

Brak odpowiedzi /

Stany modelu Zmiana terapii

Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon

Leczenie -remisja (1-pKS)*(1-pZT) 0 pKS*(1-pZT) 0

Leczenie — 1 cykl pO1*(1-pZT) 0 (1-pO1)*(1-pKNS)*(1-pZT) 0 (1-pO1)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT 0

Leczenie — 2 cykl pO2*(1-pZT) 0 0 0 (1-pO2)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT (1-pKNS)*(1-p0O2)*(1-pZT)

Leczenie — 3 cykl 0 0 0 0 0 0 0 0

Leczenie — kolejny cykl 0 0 0 0 pKNS*(1-ZpT) 0 pZT (1-pKNS)*(1-pZT)

Krwawienie 0 0 0 0 pKNS*(1-pZT)*(1-pP) (1-pZT)*pP pZT (1-pKNS)*(1-pZT)*(1-pP)

Powiktania 0 0 0 0 0 1-pZT pZT 0

Zgon 0 0 0 0 0 0 1 0
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Tabela 45.
Macierz przejscia dla terapii - dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz - 1 cykl w modelu

SRR SRR Leczenie — 2 cykl Leczenie — 3 cykl Krwawienie Powiktania Zgon LS EE T R
remisja 1 cykl Zmiana terapii

Stany w modelu

Leczenie -remisja (1-pKS)*(1-pZT) 0

pKS*(1-pZT)

Leczenie — 1 cykl pO1*(1-pZT) 0 0 0 (1-pO1)*pKNS*(1-pZT) 0 pZT (1-pO1)*(1-pKNS)*(1-pZT)

Leczenie — 2 cykl 0 0 0 0 0 0 0 0

Leczenie — 3 cykl 0 0 0 0 0 0 0 0

Leczenie — kolejny cykl 0 0 0 0 pKNS*(1-pZT) 0 pZT (1-pKNS)*(1-pZT)

Krwawienie 0 0 0 0 pKNS*(1-pZT)*(1-pP) (1-pZT)*pP pZT (1-pKNS)*(1-pZT)*(1-pP)

Powiktania 0 0 0 0 0 1-pZT pZT 0

Zgon 0 0 0 0 0 0 1 0
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4.4. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 46).

Tabela 46.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,

Opis uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Model Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Analiza Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu.
P Arkusz wyswietlajacy biezgce warto$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
arametry Pl
w zaktadce ,Analiza”.
Koszty Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.

Dane zrodtowe -

efektywnosé Zestawienie danych dotyczgcych efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie.

Dane zrodtowe -

Kkrwawienia Zestawienie danych zrédtowych dotyczgcych wystepowania krwawien.

Tablice trwania zycia Zestawienie prawdopodobienstw przezycia.

Uzytecznosci Zestawienie danych zrédtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Wyniki

deterministyczne Zestawienie wynikow analizy.

Wyniki Zestawienie szczegotowych wyn kow analizy deterministycznej i PSA.

Wyniki PSA Przedstawienie wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci w postaci graficzne;j.

Arkusz Analiza, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych warto$ciach parametréw analizy,
zostat podzielony na 4 sekcje, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:
e Terapia — umozliwia ustalenie sposobu dawkowania lekow.
e Kohorta — umozliwia zmiang charakterystyki poczatkowej pacjentow.
e Parametry kosztéw — umozliwia zmiang wartosci podstawowych parametrow kosztowych.
o Dodatkowe parametry — umozliwia wybodr typu analizy oraz zmiane zatozeh wptywajgcych na
przechodzenie pacjentéw pomiedzy stanami w modelu:
o Typ analizy:
- Analiza kosztow-konsekwencji / analiza kosztow-uzytecznosci,

- Analiza minimalizacji kosztéw (tylko dla porownania ELT vs ROM),
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Efektywnos¢ ELT / BSC (umozliwia zmiane prawdopodobienstwa odpowiedzi w pierwszym

cyklu modelu; patrz rozdz. 3.2.1.1, 3.2.1.2):

- Analiza podstawowa — odpowiedz na leczenie w pierwszym cyklu na podstawie danych
dla populacji bez SPL w przypadku ELT i po SPL w przypadku BSC,

- Analiza wrazliwosci — odpowiedz na leczenie w pierwszym cyklu na podstawie danych
dla pacjentéw po SPL w przypadku ELT i bez SPL w przypadku BSC.

Krwawienia WHO4 (wptywa na prawdopodobienstwo powiktan po krwawieniu):

- Zgodnie z wynikami ankiety,

- Whytagcznie krwawienia wewnagtrzczaszkowe — zatozono, ze wszystkie krwawienia stopnia
WHO4 to krwawienia wewnatrzczaszkowe.

Utrata odpowiedzi:

- Pacjenci nie tracg odpowiedzi na leczenie,

- Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na cykl 1%.

Maksymalna liczba terapii — okresla, ile jest mozliwych linii terapii w sekwenciji leczenia

(maksymalnie 3 linie terapii).

Dane zZrédfowe — umozliwia wybér zrodet danych do parametréw wejsciowych modelu.
Analiza — umozliwia zmiane parametréw technicznych modelu (dyskontowanie, horyzont czasowy,

prog optacalnosci, liczba symulacji w PSA).
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Wyniki dla poréwnania ELT vs BSC

Wyniki z uwzglednieniem RSS

5.1.1. Woyniki analizy podstawowej

—
Q
o
o
D
I
N

Wyniki analizy podstawowej — Eltrombopag vs BSC — z uwzglednieniem RSS

Réznica
Srednia [C195%]

Kategoria Eltrombopag [C195%] BSC [CI95%)]

Koszty lekéw (z1) I I I

Pozostate koszty (zf) [ [ ]
Koszty catkowite (z1) NN B
QALY I [ ] [ ]
LY I I [ ]
ICUR (QALY) (zf) | | [
ICER (LY) (z}) [ ]
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Tabela 48.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs BSC, z RSS

Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg

Cena progowa (ICUR) [ ] [ ] [ ]

N

.1.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — z uwzglednieniem RSS
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC - z uwzglednieniem RSS

5.1.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne
(of-1,:}

progowa
[z4] 1e2b) I mg [2]

RELECY Koszty CUR

[21]

Koszty CUR Koszty ICUR

QALY QALY QALY

[24] (QALY)

poast. [l HEE HE B B Bl B BB B =
1 Il I B BN D B b DS EE
2 Il Il BN = N BN b b EE =
3 Il BN BN = B B == =B EEE =
4 Il Il BN = N BN b b EE =
5 Il I BN = BN B b N EE =
6 Il Il BN B BN BB b bl =
7 Il I BN b D BN b BNl =
8 Il I B = N BN b N EE =
9 Il Il BN = N BN b b EE =
na [ HE BN B Bl BN = BN EE =
nw i HEE B Il Bl BN I BN B B
122 [l I BN BH B BN = BN BB =
12 [ HEE BN B B BN = BN BB =
3 [ HE BN B BN B = BN b =
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Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne

Wariant

Koszty CUR
[21] (QALY)

Koszty CUR
[21] (QALY)

Koszty ICUR

QALY 1] (QALY)

QALY QALY

3 [l Hl BN B B BN = BN BB =
4 [ HE Bl BEH B B = N BEE =
4 [l HllIl BN Il BN B I BN BEE
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Wyniki bez uwzglednienia RSS

(3}

.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Réznica

Kategoria Srednia [CI95%]

Koszty lekow (z1)

Pozostate koszty (zt)

Koszty catkowite (zt)

LY

ICUR (QALY) () | |

I i |
QALY I I I
I I I
I
I

ICER (LY) (21
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Tabela 51.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs BSC, bez RSS

Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg

Cena progowa (ICUR) [ ] [ ] [ ]

N

.2.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC — bez uwzglednienia RSS
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu eltrombopagu z BSC - bez uwzglednienia RSS

5.2.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - ELT vs BSC — bez uwzglednienia RSS
Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne

Wariant

(of-1,E:}
CUR QALY Koszty ICUR

progowa
[z1] (QALY) I mg [21]

Koszty CUR
QALY "n”  (@ALY)

Koszty
QALY 4]

(3]

11a
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Catkowite — ELT Catkowite — BSC Inkrementalne

Wariant Cena

Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR

QALY QALY QALY

[z4] (QALY)  Progowa

[z1] (QALY) e 121

[z1] (QALY)

11b

Il I BN I BN B b b B .
122 [ HE BN B Bl BN b I EEE =
122 [l N BN I BN BN I IS I .
2 [ I Il I BN B =B D EEE =
3 il I BN I BN B b BN BB =
4 HE HE Bl I BN BB b I B =
4 [ I BN I BN B b D B =
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Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Wyniki dla poréwnania ELT vs ROM

Analiza kosztéw konsekwencji

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

efektywnosci mogg wynika¢ z réznic pomiedzy populacjami w badaniach.

W ramach analizy zmiennosci wynikdw scenariusza podstawowego przeprowadzono dla kazdej

z interwenciji 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty oraz wartosci QALY.

[<2]

1.1, Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.1.1.1. Analiza podstawowa

J\?;neilkai g:ril-alizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — z uwzglednieniem RSS, CCA
Kategoria Eltrombopag [C195%] ROM [C195%]
Koszty lekow (z1) | |
Pozostate koszty (zf) [ ] [ ]
Koszty catkowite (zt) ] ]
QALY ] I
LY I I
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Kategoria Eltrombopag [C195%] ROM [C195%]
CUR (QALY) (z4) [ .
CER (LY) (z}) [ | .
Tabela 54.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs ROM, z RSS
Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg
Cena progowa (CUR) [ ] | ]

6.1.1.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ, z uwzglednieniem
RSS, CCA

Catkowite — ELT

Scenariusz Cena
progowa / mg
[zt]

Podst. [ | [ [ | [ [ |
1 [ | [ [ | [ [ |
2 [ | [ [ | [ [ |
3 [ | [ I [ | [ I [ |
4 [ | I [ [ | I I [ |
5 | [ [ | [ [ |
6 [ | [ [ | [ [ |
7 [ | [ [ | [ [ |
8 | [ [ | [ [ |
9 [ | I [ [ | I I [ |

10a [ | [ [ [ | I [ |
10b [ | [ [ | [ [ [ |
11a [ ] [ [ ] [ | [ I
11b [ ] [ [ ] [ | [ I
13a [ | [ [ | [ [ |
13b [ | [ [ [ | | [ |
14a [ [ [ [ | [ [
14b [ | [ [ | [ [ |
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6.1.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

6.1.2.1. Analiza podstawowa

Twa;l)neilkai gﬁ'alizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS, CCA
Kategoria Eltrombopag [C195%)] ROM [C195%)]
Koszty lekow (zf) | |
Pozostate koszty (z) [ ] [ |

Koszty catkowite (zt)

LY

CUR (QALY) (z})

L L
QALY I I
I I
L L
. .

CER (LY) (z})
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Tabela 57.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs ROM, z RSS
Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg
Cena progowa (CUR) [ ] [ [ ]

6.1.2.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — perspektywa NFZ, bez uwzglednienia
RSS, CCA

Catkowite — ELT

Wariant (of-1,:}
progowa / mg
[1]

Podst. [ | I I [ | I I [ |
1 [ | [ [ | [ [ |
2 [ | [ [ | [ [ |
3 | [ [ | [ [ |
4 [ | [ [ | [ [ |
5 [ | I I [ | I I [ |
6 [ | I [ [ | I I [ |
7 [ | [ [ | [ [ |
8 | [ [ | [ [ |
9 [ | [ [ | [ [ |

10a [ | [ [ | [ [ |
10b [ | [ [ [ | | [ [
11a [ | [ [ [ | | [ |
11b [ [ ] [ [ | [ I
13a [ | [ [ | [ [ |
13b [ [ ] [ [ | [ I
14a [ | [ [ | [ [ |
14b [ | [ [ [ | | [ |
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Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

6.2. Analiza minimalizacji kosztow

W analizie klinicznej [15] w przeprowadzonym dodatkowo poréwnaniu posrednim (charakteryzujgcym
sie niskg wiarygodnoscig) wskazano na poroéwnywalng skutecznos¢ ELT i ROM we wszystkich
analizowanych punktach koncowych. W przypadku uznania braku réznic skutecznosci dla
analizowanych opcji terapeutycznych, uzasadnione jest przeprowadzenie analizy minimalizacji

kosztow dla porownywanych preparatéw.

6.2.1. Woyniki z uwzglednieniem RSS

6.2.1.1. Analiza podstawowa

Tabela 59
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — z uwzglednieniem RSS, CMA

Kategoria Eltrombopag [C195%] ROM [CI95%] Réznica ELT vs ROM

Koszty lekow (z) ‘ i

Pozostate koszty (zf) I I |
Koszty catkowite (f) * ‘ ‘

Tabela 60.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs ROM, z RSS

Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg

Cena progowa [ ] [ [ ]

6.2.1.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla rozwazanego

wariantu obliczen (Tabela 61).
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Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — z uwzglednieniem RSS, CMA

Wariant Koszty — ELT [zi] Koszty - ROM [zi] Réznica [z{] Cena progowa / mg [z{]
Podst. [ [ [ [
1 . . I |
2 . . . L
3 . . . L
4 . . I |
5 . . I |
6 . . I |
7 . . I |
8 . . . L
9 . . . L
10a . I . |
10b . I I |
11a . I I |
11b . I I |
13a I . . [
13b . I I L
14a . I I |
14b . I I |

6.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

6.2.2.1. Analiza podstawowa
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Tabela 62.
Wyniki analizy podstawowej — eltrombopag vs romiplostym — bez uwzglednienia RSS, CMA

Kategoria Eltrombopag [C195%] ROM [CI95%] Réznica ELT vs ROM

Koszty lekow (z) ‘ i

Pozostate koszty (zf) I I |
Koszty catkowite (zf) ‘ ‘ ‘

Tabela 63.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) substancji czynnej — poréwnanie ELT vs ROM, z RSS
Kategoria Cena za mg Cena za op. 28 x 50 mg Cena za op. 28 x 25 mg
Cena progowa [ ] [ [

6.2.2.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
]
]
]
]
]
]
|

Tabela 64.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — eltrombopag vs romiplostym — bez uwzglednienia RSS, CMA

Scenariusz Koszty — ELT (z1) Koszty - ROM (zt) Roéznica (z1) Cena progowa / mg (zt)

Podst. [ [ [ [
1 . . . |

2 . . . L

3 . . . |

4 . . . |

5 . . . |

6 . . . |

7 . . . L

8 . . . L

9 . . . |
10a . . . .
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Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Scenariusz Koszty — ELT (z1) Koszty - ROM (zt) Roéznica (z1) Cena progowa / mg (zt)

10b [ [ . L
11a [ [ [ |
11b [ ] [ [ I
13a _ _ - -
13b ] ] . L
14a [ [ [ [ |
14b [ [ . |
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71.

7.2.

7.3.

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

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

uzyskanych z tych opracowan danych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 65.
Wyniki QALY - poréwnanie w ramach walidacji konwergenciji

Publikacja . Horyz Stopa Wyniki dla symulacji jak
(panstwo) IR EE ont alby dyskontowa LElienE dla zatozen publikacji*
ELT: ELT: 50% pacjentéw po  QALY: ELT: 12,79; ROM:
Lee 2013 dozyw 11,32, 13,97 o SPL, 50 % 12,80;
[81] ELTVSROM = “Gini ROM:  ROM: 4% pacjentow nie LY: ELT: 15,94; ROM:
12,08; 14,70 miato SPL 15,94
ELT ELT: QALY: ELT: 18,47; ROM:
Tremblay dozyw  18,81; 22,53; o 18,49;
2017[82] E-TVSROM TSt ROM ROM: 1.5% X LY: ELT: 23,43; ROM:

18,80 22,45 23,45

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

Wyniki uzyskane za pomocg modelu wydajg sie nie odbiega¢ zasadniczo od rezultatéw pozostaty
analiz uwzglednionych w walidacji konwergencji.
Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktére pozwolitypy na poréwnanie wynikow modelowania

(czestosci wystepowania powaznych krwawien lub zgony w modelu) z bezposrednimi danymi
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empirycznymi przebiegu leczenia matoptytkowosci immunologicznej. W zwigzku z powyzszym nie byto

mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.
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Podsumowanie i wnioski

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

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

(o]

1. Wyniki kliniczne

Leczenie z zastosowaniem eltrombopagu pozwala w przyjetym horyzoncie na uzyskanie 10,48 QALY,
podczas gdy terapia BSC wigze sie z wynikami klinicznymi oszacowanymi na 9,52 QALY.
Zastosowanie innowacyjnego leczenia pozwala wiec na uzyskanie dodatkowo 0,95 QALY.

Wyznaczona w analizie kosztow-konsekwencji warto$¢ QALY dla romiplostymu to 10,49 QALY.

8.2. Wyniki ekonomiczne
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Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii
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Ograniczenia

Efektywnosé¢ terapii

Ze wzgledu na brak badan z poréwnaniem bezposrednim oraz brak mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania posredniego poréwnanie ELT z ROM przeprowadzone zostato jako

analiza kosztow-konsekwencji oraz analiza minimalizacji kosztow.

Badania uwzglednione w analizie klinicznej przeprowadzone zostaty w relatywnie krotkim okresie

czasu, co wptywa na niepewnos¢ ekstrapolacji danych.

W poszczegdélnych odnalezionych badaniach w sposoéb odmienny definiowana byta odpowiedz na
leczenie. Wyznaczona na podstawie przyjetych uproszczen efektywnos¢é analizowanych
interwencji moze byé obarczona pewnym btedem i ewentualne réznice w faktycznej skutecznosci

analizowanych lekéw mogg potencjalnie znacznie zmienia¢ wyniki analizy.

Wystepowanie krwawien

Do estymacji prawdopodobienstwa rozkfadu wystgpienia krwawien postuzono sie badaniami
opartymi na drugorzedowym punkcie kohcowym (poziom plytek we krwi) przeprowadzanych
w populacji o roznych profilach stosowanych interwencji (w przypadku oszacowania
prawdopodobiehAstwa w oparciu o opracowanie Cohen 2000 - réwniez interwencji
nieuwzglednionych w modelu — immunoglobuliny, splenektomii, itp.). Nalezy uwzglednic
mozliwos¢, ze populacje chorych leczonych konkretnymi analizowanymi opcjami terapeutycznymi
mogg rozni¢ sie pod wzgledem czestosci wystepowania krwawien od populacji, w oparciu o ktérg
obliczane bylo prawdopodobienstwo powaznych krwotokéw przy tych samych osigganych

wartosciach poziomu ptytek we krwi.

Przeszukanie  baz informacji medycznej przeprowadzone w celu  wyznaczenia

prawdopodobiehstwa krwawien prowadzone byly w sposéb niesystematyczny.

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

z matoptytkowoscia.

W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniono nastepujgcych rodzajéw krwawien: krwawienia
zrany pooperacyjnej, nadmiernej okotozabiegowej utraty krwi oraz krwawien pourazowych,
niewspotmiernych do ciezkosci urazu. W przypadku tych rodzajow krwawien, jako tryb
postepowania zawsze (dla krwawien o stopniu ciezkosci WHO 3 oraz WHO 4) wskazywane byto

leczenie szpitalne, przy czym nieznajomos¢ przyczyny zdarzenia krwotocznego uniemozliwia
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przypisanie do niego odpowiedniej grupy JGP. Ponadto nie istnieje mozliwo$¢ wyznaczenia

czestosci takich zdarzen u pacjentow z ITP.

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

wystepujg krwawienia.

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

wewnatrzczaszkowych.

Dziatania niepozadane

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

przypisywanych pacjentom w modelu.

Leczenie ratunkowe

Czestos¢ leczenia ratunkowego oparto na danych z analizy raportu HTA dla eltrombopagu
przygotowanej dla NICE, przy czym bezposrednio przedstawione w tej publikacji dane dotyczg
jedynie panstw z PKB per capita > 20 tys. £. Dla obliczenia prawdopodobienstwa zastosowania
leczenia ratunkowego w populacji pacjentow w pozostatych regionach konieczne byto
zastosowanie dodatkowych obliczen, w ktérych nie wszystkie parametry mogty by¢ okreslone

precyzyjnie.

Koszt leczenia ratunkowego okreslono na podstawie informacji o interwencjach doraznych

zastosowanych u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii opisanych przez lekarzy biorgcych

udziat w badaniu ankietowym Sequence z roku 2013. _
I Formalnie w badaniu RAISE,

w ktérym scharakteryzowano zakres dostepnych interwencji ratunkowych, mozliwe byto
zastosowanie jako leczenia ratunkowego zwiekszenia dawki przyjmowanego leku (interwencja
o niewielkim koszcie), jednak dane z tego badania, spdjne z liczbg epizodéw leczenia

ratunkowego, ktore zostaty wykorzystane w obliczeniach wskazujg, ze takie rozwigzania nie byty
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stosowane. Z drugiej strony, w analizie nie uwzgledniono zrdéznicowania na typ leczenia
ratunkowego w zaleznosci od poziomu ptytek, przy ktérym leczenie to zostato zastosowane.
Prawdopodobnie przy wyzszym poziomie ptytek we krwi mozna zastosowaé tansze leczenie
ratunkowe. Pominiecie tego rozrdznienia jest zatozeniem konserwatywnym w zakresie porownan
z BSC i rytuksymabem, natomiast moze przyczynia¢ sie do faworyzowania rozwazanej interwencji

w poréwnaniu z romiplostymem.

Dawkowanie lekow

Z powodu braku odpowiednich danych zatozono, ze dawka przyjmowanych stale lekow jest
niezmienna w ciggu zycia chorego. W rzeczywisto$ci wartos¢ ta moze by¢ dynamicznie
dopasowywana w trakcie terapii. Dotyczy¢é to moze nie tylko dostosowania dawki przy inicjacji
leczenia (ktéore w kontekscie wieloletniej analizy ma minimalne znaczenie), ale roéwniez

potencjalnych zmian dawki w dtuzszym okresie stosowania leku.

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

Koszty terapii

W przypadku romiplostymu wysoko$¢ refundacji oszacowano na podstawie danych z portalu
internetowego Medycyna Praktyczna. W rzeczywistosci cena preparatu w przypadku jego

refundacji moze by¢ okreslona odmiennie.

Koszty BSC oszacowano na podstawie rozpowszechnienia aktualnie stosowanych interwencji
okreslonego w analizie wptywu na budzet. Oszacowanie kosztéw BSC w analizie wplywu na
budzet zwigzane jest z szeregiem zatozen, ktére stanowig ograniczenia niniejszej analizy.
W szczegodlnosci najwiekszy wpltyw na koszt BSC ma zatozenie odnosnie czasu trwania terapii

w kontekscie wlewow immunoglobulin (najdrozsza z analizowanych w ramach BSC interwenc;ji).

W analizie upraszczajgco zatozono naliczanie kosztow BSC jedynie w pierwszym cyklu modelu.

W rzeczywistosci czes¢ interwencji moze by¢ stosowana jako terapia przewlekia.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono sekwencyjnego stosowania interwencji.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej sg okreslone z badania dotyczgcego
jakosci zycia w przypadku terapii ROM oraz przyjecia metody leczenia na zasadzie ,W&R”. Nie
odnaleziono badan dotyczgcych jakosci zycia podczas stosowania ELT. Do analizy przyjeto wyniki
wyznaczone tgcznie dla ROM i W&R, spodziewajac sie, ze sg najbardziej zblizone do sredniej
jakosci zycia wITP (z wystepowaniem krwawien lub bez) niezaleznej od sposobu terapii

i zastosowanych lekow.
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Dyskusja

Analiza przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze efektywnos$¢ lekdow opracowana na bazie
krotkoterminowych badan randomizowanych odpowiada efektywnosci w dluzszym horyzoncie
czasowym. Przeprowadzenie oceny w horyzoncie czasowym dtuzszym niz okres terapii
w analizowanych badaniach jest motywowane potrzebg oceny skutecznosci poréwnywanych
interwencji w czasie pozwalajgcym na ujawnienie sie dlugoterminowych skutkdw leczenia.
Jednoczes$nie nalezy bra¢ pod uwage, ze faktycznie osiggane przez pacjentéw z ITP dtugoterminowe
wyniki mogg odbiega¢ od rezultatow, jakie uzyskiwano w trakcie badah o istotnie krétszym

horyzoncie. Wnioski z niniejszej analizy nalezy wiec traktowaé ze szczegdlng ostroznoscia.

Podkresli¢ nalezy utrudnienia wynikajgce z niewielkiej liczby badan analizujgcych skutecznosc¢ terapii
w ITP oraz z formy prezentowania danych w badaniach. Brak badan klinicznych poréwnujgcych ze
sobg ELT i ROM nie pozwolit na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania efektywnosci i profilu
bezpieczenstwa tych terapii, brak spojnych definicji charakteryzujgcych odpowiedz w obrebie
publikacji wtgczonych do analizy klinicznej [15] oraz istotne réznice w charakterystyce populacji
w badaniach nie pozwolity ponadto na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego
pomiedzy tymi opcjami terapeutycznymi. Tym samym uniemozliwione zostalo przeprowadzenie
wiarygodnej analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania eltrombopagu z romiplostymem, ktére to
poréwnanie, w kontekscie innowacyjnosci obu wymienionych lekéw i w odniesieniu do ich niemal
réwnoczesnego pojawienia sie na swiatowych rynkach medycznych, wydaje sie by¢ szczegdinie

wazne i potrzebne.

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

stosowania.

Dodatkowego komentarza moze wymaga¢ ponadto charakterystyka uwzglednionej w modelu terapii
standardowej. Wielo$¢ terapii stosowanych w przypadku przewlektej matoptytkowosci

i wykorzystywanie w leczeniu pacjentdéw catkowicie indywidualnie opracowywanych schematow
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leczenia z zastosowaniem preparatow, ktére nie sg zarejestrowane w leczeniu matoptytkowosci
(rytuksymab, leki immunosupresyjne czy nawet eradykacja Helicobacter Pylori) znacznie komplikujg
zdefiniowanie aktualnie stosowanej w leczeniu matoptytkowosci ,terapii standardowej”. Trudnosci
w opracowaniu rzetelnej charakterystyki opieki standardowej (obejmujgcej zaréwno efektywnosé tej
ztozonej opcji terapeutycznej, jej profil bezpieczehstwa, jak i koszty leczenia), stanety u podstaw
upraszczajgcego zatozenia, ze efektywnosé standardowej opieki medycznej odpowiada efektywnosci
placebo w analizowanych badaniach. Przyjecie tego zatozenia najprawdopodobniej powoduje, ze
implementowana w modelu skuteczno$é¢ terapii BSC zostala zanizona. Jednoczesnie profil
bezpieczenstwa faktycznie stosowanych terapii jest prawdopodobnie znacznie mniej korzystny niz
profil bezpieczenstwa placebo. Mozliwe dziatania niepozadane — np. dziatania niepozgdane
sterydoterapii bgdz lekdw immunosupresyjnych obejmujg tak powazne i kosztowne powiktania terapii

jak cukrzyca, zacma, jaskra, powikfania neurotoksyczne i wiele innych [9].

Komentujac wyniki niniejszego opracowania, nalezy odnies¢ sie do aktualnej sytuacji na rynku lekéw
stosowanych w ITP w Polsce. Aktualnie eltrombopag finansowany jest ze $rodkéw publicznych
w populacji pacjentow z ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. W przypadku, gdy u pacjenta
zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, staje on przed brakiem alternatywnych, skutecznych
interwencji. Obecnie u tych pacjentéw lekarze zmuszeni sg do opracowania indywidualnych
schematéw postepowania. Ograniczona skutecznos¢ dostepnych opcji leczenia, stosowanych czesto
poza wskazaniami (zwykle wiec bez wiarygodnie udokumentowanej efektywnosci w analizowanym
wskazaniu) dodatkowo komplikuje proby przewidzenia dziatania takiej terapii. Rozszerzenie populaciji,
w ktorej eltrombopag bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych moze odpowiedzie¢ na

niezaspokojone potrzeby chorych, u ktérych aktualnie eltrombopag nie jest finansowany.

Osobnego komentarza wymaga ponadto ocena kosztu terapii eltrombopagiem. Specyfika zwigzana
z terapig chordb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia poszczegdlnych
pacjentow. Zwigzane jest to z koniecznoscig dystrybuowania kosztéw ponoszonych na opracowanie
nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentéw. Znaczne wydatki ponoszone na badania
kliniczne lekéw indukowane imperatywem zachowania podstawowych standardéw ewidencji
efektywnosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw przy utrudnieniach zwigzanych z mozliwosciami
wigczenia odpowiednio licznych populacji sprawiajg, ze cena lekéw sierocych jest zwykle bardzo
wysoka [83]. Z tego powodu, osiggniecie poziomu optacalnosci definiowanej jako 3 x PKB per
capita /QALY dla nowego leku stosowanego w niewielkiej populacji jest bardzo mato prawdopodobne
i rbwniez w niniejszej analizie w poréwnaniu eltrombopagu z BSC przyjety prog optacalnosci zostat
wielokrotnie przekroczony. Jednoczesnie jednak nalezy zauwazy¢, ze w przypadku zastosowania leku
w niewielkiej populacji [76] analiza optacalno$ci rozwazanej terapii nie powinna przebiega¢ wytgcznie
w oparciu o standardowe kryteria oceny. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do
lekéw sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekéw poréwnawczych oraz
niewielkg ilos¢ dostepnych doniesien naukowych, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych
badan na niewielkich populacjach. Uzasadnienie wysokich kosztow terapii wesprze¢ mozna

odwotaniem do pozaekonomicznych aspektdéw refundaciji. Finansowanie terapii choréb rzadkich lub
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bardzo rzadkich, takze pomimo ich nieoptacalnosci wedtug standardowych kryteriow oceny jest
realizacjg postulatu réownego dostepu do sSwiadczen medycznych i krokiem do zapewnienia
poréwnywalnych standardéw leczenia pacjentom z rzadko wystepujgcymi jednostkami chorobowymi
i tym, u ktérych wystepuja bardziej powszechne schorzenia. Ponadto wydaje sig, ze akceptacja
spoteczna dla finansowania lekow sierocych réowniez w sytuacji, gdy ich cena znaczgco przewyzsza
standardowo akceptowalne koszty lekéw, jest wysoka i decyzje refundacyjne w zakresie terapii osob
cierpigcych na rzadkie schorzenia sg w zgodzie z wartosciowaniem, jakie spoteczenstwo nadaje
poszczegdlnym opcjom dystrybuowania srodkéw finansowych w zakresie finansowania $wiadczen

medycznych [83].

Analize kosztéw poszczegdlnych terapii nalezy ponadto prowadzi¢ rownolegle z oceng wptywu
finansowania danej technologii na budzet ptatnika. Wysokie koszty leczenia innowacyjnym lekiem
dotyczg tylko niewielkiej grupy pacjentéw, zatem rzeczywisty wptyw na wydatki ptatnika nie jest az tak
znaczny, jak mozna by wnioskowa¢ na podstawie samych inkrementalnych kosztoéw zwigzanych

z terapia.

Jednoczesnie podkreslic nalezy, ze koszt eltrombopagu jest zdecydowanie nizszy od kosztu
romiplostymu, co pozwala oceni¢ zastosowanie eltrombopagu u pacjentdw z pierwotng
matoptytkowoscig samoistng, jako terapie wysoce optacalng w kontekscie poréwnania z alternatywng
innowacyjng terapig. Jako wazng korzy$¢ kliniczng w kontek$cie oceny optacalnosci eltrombopagu
nalezy podkresli¢ ponadto zmniejszenie o potowe czestosci stosowania w grupie eltrombopagu

leczenia ratunkowego w poréwnaniu z BSC.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 66.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku
[2], skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ocenione na podstawie analizy
efektywnosci klinicznej aktualnej na dzien
ztozenia wniosku [15]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5 oraz 5.1

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5

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

Rozdz. A.1.1 oraz A.6

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztdéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5 oraz 5.1

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3 oraz 4.1.

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Dotyczy poréwnania ELT vs ROM,
rozdz.5.1

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Dotyczy poréwnania ELT vs ROM,
rozdz.5.1
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Wymaganie Rozdziat

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 5 oraz 5.1
oszacowania i kalkulacie (...) - ’ ’
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 5.1

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2 oraz 3.6.1
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan Rozdz. 2.13 oraz A.5.2

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 5
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. A.1 oraz 3.6.1
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Wymaganie Rozdziat

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania analizowanej interwenc;ji
u pacjentdw z populacji docelowej przeszukano baze PubMed (w tym Medline) oraz Biblioteke
Cochrane. Przeszukanie przeprowadzono 28 pazdziernika 2018 roku. Strategie wyszukiwania

zastosowane w ww. bazach przedstawiono ponizej.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

. Liczba
Lp. Zapytanie wynikow
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost
#1 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

1114 892

Autoimmune Thrombocytopenia OR Autoimmune Thrombocytopenias OR ITP OR Autoimmune
thrombocytopenic purpura OR Autoimmune thrombocytopenic Purpura OR Purpura, Idiopathic
Thrombocytopenic OR Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic OR Thrombocytopenic Purpuras,
# Idiopathic OR Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic OR Immune thrombocytopenic purpura OR Immune
thrombocytopenic OR Thrombocytopenia, Autoimmune OR Thrombocytopenias, Autoimmune OR
Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic OR Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic OR purpura,
thrombocytopenic, autoimmune OR Disease, Werlhof's OR Werlhofs Disease OR Werlhof's disease OR
Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune

15935

#3 #1 AND #2 350

Data wyszukania: 28.11.2018

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Bibliotece Cochrane

. Liczba
Lp. Zapytanie wynikow
economic* or economical or economics or economic or cost-benefit or 'cost benefit' or cost-consequences
or 'cost consequences' or cost-minimisation or 'cost minimisation' or cost-minimization or 'cost

#1 'minimization' or cost-effectiyeness or 'cost. effec?iveness'. or cost-utility or 'cos? utility' or 'decis.ion tr.ee' or

Markov model' or DES or 'discrete event simulation' or 'discrete-event simulation' or 'economic review' or
'cost analysis' or 'costs analysis' or 'pharmacoeconomic evaluation' or 'pharmacoeconomic model' or
'pharmacoeconomic models'

56 767

Autoimmune Thrombocytopenia or Autoimmune Thrombocytopenias or ITP or Autoimmune

thrombocytopenic purpura or Autoimmune thrombocytopenic Purpura or Purpura, Idiopathic
Thrombocytopenic or Purpuras, ldiopathic Thrombocytopenic or Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic

# or Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic or Immune thrombocytopenic purpura or Immune
thrombocytopenic or Thrombocytopenia, Autoimmune or Thrombocytopenias, Autoimmune or Purpuras,

Autoimmune Thrombocytopenic or Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic or purpura,
thrombocytopenic, autoimmune or Disease, Werlhof's or Werlhofs Disease or Werlhof's disease or
Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune

865
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. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw
#3 #1 and #2 97

Data wyszukania: 28.11.2018

Do przeglagdu wiaczone zostaty badania dotyczgce dorostych z ITP, ktérzy w ramach terapii
przyjmowali ELT lub ROM (jako leki z tej samej grupy terapeutycznej). Pod uwage wzieto publikacje,
w ktérych jako punkty koncowe zostaty przyjete efekty zdrowotne (wyrazone jako QALY, LY lub
odpowiedz na leczenie) oraz koszty, przedstawione jako wspotczynniki catkowite lub inkrementalne.
Uwzglednione zostaty: analizy kosztow-efektywnosci, analizy minimalizacji kosztéw, analizy kosztow-
konsekwencji. Z analizy wykluczone zostaty analizy odnoszace sie wylgcznie do kosztéw lub

wytgcznie do efektdw zdrowotnych/jakosci zycia.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 350 pozycji w bazie PubMed i 97 pozyc;ji
w bazie Cochrane. Po analizie abstraktow do analizy petnotekstowej wigczono 17 pozycji. Po analizie

petnych tekstow wykluczono 2 pozycje. Ostatecznie do analizy wigczono 15 pozyciji.

W kolejnym kroku przeszukania sprawdzono wytyczne i rekomendacje AOTMIT pod katem pozyciji
uwzgledniajgcych stosowanie ELT w populacji docelowej. Odnaleziono dwa zlecenia (nr 074/2012 [84]
oraz 090/2014 [85]), w ktorych dotgczone analizy ekonomiczne stanowity poprzedniki niniejszego

opracowania. Z tego wzgledu pozycje te nie zostaty witgczone do niniejszej analizy.

Dodatkowo do przeglagdu witgczono 4 pozycje wigczone do analizy w poprzedniej wersji niniejszego
opracowania. Nie uwzgledniono 2 pozycji wigczonych w poprzedniej wersji analizy, ze wzgledu na

fakt, iz pozycje te nie uwzgledniaty efektéw zdrowotnych analizowanych interwenciji.

Finalnie do przegladu wtgczono réwniez opracowania NICE dotyczace oceny ELT i ROM w populaciji

pacjentow z ITP.

Kolejne etapy selekcji analiz ekonomicznych przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych

Odnaleziono 447 pozycji
Pubmed: 350
Cochrane: 97 \

430 pozycji
odrzucono na poziomie analizy tytutow i abstraktow
> Przyczyny wykluczenia:
\ e inny typ publ kacji: opis przypadku, artykut poglagdowy, itd.
N ® niezgodnosc¢ jednostki chorobowej lub populaciji,
17 pozycji e brak poszukiwanych danych.
zakwalifikowano do dalszej analizy na /
podstawie petnych tekstow
4 N
4 pozycje wigczone na podstawie poprzedniej wersji analizy
< 2 pozycje wigczone z przeszukania wytycznych NICE
\ J
‘/ 2 pozycje
odrzucono na poziomie lektury petnych tekstow. Przyczyny wykluczenia:
v e praca nie stanowi analizy ekonomicznej (1),
e opis przypadku (1).
21 pozycji (19 analiz) PIS przyp M
uwzgledniono w analizie \

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzyteczno$ci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
przeszukano baze PubMed (w tym Medline). Przeszukanie przeprowadzono dnia 28.11.2018 roku.

Zaimplementowang strategie przeszukania przedstawiono ponizej.

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw

#1  quality of life OR quality adjusted life year OR Qualy OR Qaly OR utility OR utilit* OR utilities OR disutility 516 655

Autoimmune Thrombocytopenia OR Autoimmune Thrombocytopenias OR ITP OR Autoimmune
thrombocytopenic purpura OR Autoimmune thrombocytopenic Purpura OR Purpura, Idiopathic
Thrombocytopenic OR Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic OR Thrombocytopenic Purpuras,
Idiopathic OR Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic OR Immune thrombocytopenic purpura OR Immune

#2 thrombocytopenic OR Thrombocytopenia, Autoimmune OR Thrombocytopenias, Autoimmune OR 15935
Purpuras, Autoimmune Thrombocytopenic OR Purpura, Autoimmune Thrombocytopenic OR purpura,
thrombocytopenic, autoimmune OR Disease, Werlhof's OR Werlhofs Disease OR Werlhof's disease OR
Purpura, Thrombocytopenic, Autoimmune
#3 #1 AND #2 282

Data wyszukania: 28.11.2018

Do przegladu wigczone zostaty badania dotyczgce dorostych z ITP, w ktérych opisane zostaty wyniki
badania jako$ci zycia lub wartosci uzyteczno$ci stanu zdrowia pacjentéw. Pod uwage wzieto miary
EQ-5D, TTO oraz SF-36/SF-6D. Nie uwzgledniono badan raportujgcych jako$ zycia oceniang za

pomocg kwestionariuszy specyficznych dla ITP.
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 282 pozycje. Po analizie abstraktéw do
analizy petnotekstowej wigczono 28 pozycji. Po analizie peilnych tekstéw wykluczono 18 pozycii.

Ostatecznie do analizy wigczono 10 pozycji odnalezionych w pierwotnym przeszukaniu.

W kolejnym kroku przeszukania sprawdzono wytyczne i rekomendacje NICE dotyczgce stosowania

ELT i ROM w populacji pacjentéow z ITP. Odnaleziono dwie pozycje, ktére wigczono do analizy.

Dodatkowo do analizy wigczono réwniez relewantne referencje z opracowan wtérnych odnalezionych
w trakcie przeszukania, jak réwniez referencje z odnalezionych analiz ekonomicznych, w ktérych
uwzgledniano uzytecznosci stanéw zdrowia. Do analizy wigczono réwniez pozycje odnalezione

w poprzedniej wersji niniejszej analizy, ktérych nie odnaleziono w opisanym procesie wyszukania.

Kolejne etapy selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono na

ponizszym schemacie.

Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

Odnaleziono 282 pozycje

254 pozycje
odrzucono na poziomie analizy tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
e inny typ publ kacji: opis przypadku, artykut pogladowy, itd.
Y ® niezgodnosc¢ jednostki chorobowej lub populaciji,
e brak poszukiwanych danych.

28 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow

N
( 1 pozycja wigczona na podstawie poprzedniej wersji analizy
L 11 pozycji wigczonych z przeszukania analiz ekonomicznych i referencji

<
<«

J

29 pozycji \

odrzucono na poziomie lektury petnych tekstéw. Przyczyny wykluczenia:
e brak uwzglednionych miar jakosci zycia / uzytecznosci (10),
e opracowanie wtérne, po uprzedniej analizie referencji (10),
e przeglad systematyczny, po uprzedniej analizie referencji (8),
y ® brak mozliwosci przeliczenia jakosci zycia na uzytecznos¢ (1).

11 pozycji /
uwzgledniono w analizie

W analizie uwzgledniono 11 pozycji, z czego 8 badan opisanych w 9 publikacjach stanowito
opracowania pierwotne, zas pozostate 2 pozycje to analiza ekonomiczna — publikacja Kunz 1996 [74]
(nie zostata opisana w przeglgdzie analiz ekonomicznych ze wzgledu na brak TPO-RA jako
interwencji ocenianej / komparatora) oraz model naturalnego przebiegu choroby — publikacja Cohen
2000 [25].
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A.2. Badania ankietowe wykorzystane w analizie

Tabela 70.
Charakterystyka badan ankietowych dotyczacych leczenia ITP wykorzystanych w analizie
Parametr Badanie ankietowe 2009 [21] Badanie ankietowe 2013 [17]
. Dorosli pacjenci z matoptytkowoscig Pacjenci z ITP po stwierdzonej
Populacja ) . e -
samoistng nieskutecznosci splenektomii
Metodologia Wywiady bezposrednie Wywiady bezposrednie

50 lekarzy prowadzacych leczenie
dorostych pacjentéw z ITP, majgcych pod
swojg opieka przynajmniej 10 takich
pacjentéw rocznie

10 lekarzy hematologéw prowadzacych
leczenie pacjentéw po nieskutecznej
splenektomii

Respondenci

10 osrodkéw hematologicznych:
Warszawa, Wroctaw, Gdansk, £6dz,
Katowice, Krakéw (2 osrodki), Biatystok,
Poznan, Rzeszow

Osrodki biorgce udziat w badaniu -

Termin przeprowadzenia badania Listopad 2009 Listopad / grudzien 2013

Wykonawca Sequence HC Partners Sp. z 0.0. Sequence HC Partners Sp. z o.0.

A.3. Czestos¢ wystepowania krwawien — obliczenia dodatkowe

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

wynikéw w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien.

W kolejnych rozdziatach opisane zostaty przyjete metody obliczenia prawdopodobienstwa wystgpienia
krwawien (w oparciu o dane z badan RAISE i EXTEND dostarczone przez Zamawiajgcego — rozdziat
A.3.1, w oparciu o wyniki opracowania Cohen 2000 — rozdziat A.3.2). W scenariuszu podstawowym

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

A.3.1. Obliczenia w oparciu o wyniki badan RAISE i EXTEND

W analizie podstawowej zatozono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien u chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng odpowiada przeskalowanym o czas ekspozycji na ryzyko
krwawienia odsetkom oséb, u ktérych wystgpito krwawienie w zadanym stopniu ciezkosci w badaniach
RAISE i EXTEND. Dane o krwawieniach z tych badan uzyskano z danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego [20]. Dane dotyczgce $miertelnosci w przypadku wystgpienia krwawienia sa
zatozeniem analizy. Dane z badania EXTEND dotyczace rozktadu krwawien w zaleznosci od stopnia

ciezkosci zaktualizowano o wyniki nowo opublikowane [27].
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Ponizej przedstawiono dane Zrédtowe stuzgce do wyznaczenia czestosci krwawien.

Tabela 71.
Wystepowanie krwawien w zaleznosci od poziomu ptytek — dane zrédiowe na podstawie RAISE i EXTEND (dane
otrzymane od Zamawiajacego)

Poziom ptytek [tys./pl] Tygodnie Krwawienia Prawdopodobienstwo krwawienia/cykl
>50 [ I 1 .
<50 [ [ [ [

Woyniki dla catkowitej populacji badania, niezaleznie od stosowanego leczenia i wykonania SPL

;il;illzg i-rwawier'l wzgledem ich stopnia ciezkosci (dane otrzymane od Zamawiajacego)
Krwawienie EXTEND RAISE Skumulowane
WHO 3 [ ] [ ] [ ]
WHO 4 | 1 |

Woyniki badania EXTEND zaktualizowano o nowo opublikowane dane

Zestawienie wartosci prawdopodobienstw uzyskanych na podstawie opisanych wyzej danych

zamieszczone zostaty w tabeli ponize;j.

Tabela 73.
Prawdopodobienstwa zwigzane z krwawieniami - badania RAISE i EXTEND

Poziom ptytek [tys./ul]

Zgon w przypadku

Parametr Tl
aramet krwawienia

<50 250

Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO3

Prawdopodobienstwo krwawienia: WHO4

A.3.2. Obliczenia na podstawie analizy Cohen 2000

Analiza Cohen 2000 [25] jest bardzo czesto cytowanym zrédiem odnoszacym sie do
prawdopodobiehstwa wystgpienia krwawienn w populacji 0séb z matoptytkowoscig. Autorzy
opracowania zestawili ze sobg wystepowanie krwotokéw raportowane w badaniach z lat 1973—1998.
Na podstawie zebranych przez siebie wynikéw i zatozonej przez autoréw opracowania Cohen 2000
metodologii szacowania czasu spedzonego przez pacjentow w stanie, w ktérym liczba ptytek we krwi
jest nizsza niz 30 tys./ul scharakteryzowane zostato ryzyko wystgpienia krwawienn w populacji oséb
z matoptytkowoscia.

W publikacji Cohen wyznaczone zostalo roczne prawdopodobienstwo wystgpienia krwotokow
prowadzacych do zgonu i wszystkich powaznych krwawien u oséb, u ktérych poziom ptytek jest nizszy
niz 30 tys./ul w trzech przedziatach wiekowych. Zestawienie danych z tego badania i wartosci
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawienia w ciggu cyklu czterotygodniowego obliczone na bazie

tych danych zamieszone zostato w tabeli ponizej (Tabela 74). Prawdopodobienstwo wystgpienia
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zdarzenia krwotocznego w ciggu 4 tygodni zostato obliczone przy zatozeniu, ze wartosc ta jest stata
a ryzyko wystgpienia krwawienia w ciggu roku jest ztozeniem odpowiedniej liczby ekspozycji na to

ryzyko i odpowiada warto$ci opracowanej w ramach analizy w badaniu Cohen.

Tabela 74.
Prawdopodobienstwo krwawien - badanie Cohen 2000

Prawdopodobienstwo roczne Prawdopodobienstwo 4-tygodniowe

Krwawienia nieprowadzace do zgonu

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

Krwawienia tacznie

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

Na potrzeby modelu zatozono, Zze obliczone w wyréznionej publikacji Cohen 2000
prawdopodobiehstwa odpowiadajg prawdopodobienstwu wystgpienia krwawien w populacji oséb
z poziomem piytek we krwi nizszym niz 50 tys./ul. Zalozenie to powoduje zawyzanie
prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien w analizowanej populacji. Przyjeto ponadto, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia krwawien u chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie jest
réwne 0. Na podstawie wynikow badan dla ROM wydaje sie jednoczes$nie, ze oba upraszczajgce
zatozenia — uwzglednienie wynikow pacjentdéw z poziomem ptytek nizszym niz 30 tys./pl krwi
w wyznaczaniu ryzyka krwotoku u pacjentéw z poziomem ptytek nizszym niz 50 tys./pul krwi oraz
przyjecie zerowego ryzyka powaznego krwawienia u pacjentéw z poziomem ptytek wyzszym niz

50 tys./ul wydajg sie by¢ uzasadnione. [86]

Charakterystyka rozkfadu krwawienn pomiedzy krwawienia w stopniu 3 i 4 na skali WHO dokonana
zostata w oparciu o zatozenie, ze Smiertelnos¢ zwigzana z krwawieniami odpowiada $miertelnosci
przyjetej w gtdwnym wariancie analizy, tj. sytuacji, w ktorej wystgpienie krwawienia o klasyfikacji WHO
3 nie prowadzi do zgonu chorego, natomiast wystgpienie krwawienia o klasyfikacji WHO

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

Znaczgca rozbieznos¢ pomiedzy czestoscig wystepowania krwawien w poszczegdlnych grupach
wiekowych sprawia, ze prawdopodobienstwo wystepowania krwawien opracowane na bazie danych
z analizy Cohen 2000 jest zmienng bardzo wrazliwg na implementowany w analizie wiek pacjentéw.
W analizie zaimplementowano surowe wspoiczynniki z badania Cohen 2000, co wigze sie
z zatozeniem nieciggtego wzrostu ryzyka krwawien w zaleznosci od wieku chorych. W rzeczywisto$ci

ryzyko krwawienia nie zmienia sie w sposob skokowy w kolejnych dekadach zycia chorych.
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>

4. Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z leczeniem powiktan ITP

(krwawien)

i)
)
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KosztLeczeniaRatunkowego

Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

A.5. Parametry modelu

A.5.1. Zestawienie parametréw uzywanych w modelu

Tabela 85.
Zestawienie parametréw modelu

Parametr Definicja

LiczbaSymulacji Liczba symulacji w analizie probabilistycznej

LiczbaCykli Liczba cykli w modelu

RodzajAnalizy Opcja modelu wskazujgca rodzaj przeprowadzonej analizy

TerapiaEPAG/ROM/BSC Opcja w modelu wskazujgca dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedz w grupie

ELT/ROM/BSC

OstatniaSymulacja Liczba symulacji wykonanych podczas ostatniego uzycia modelu

StopaEfekty Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych

StopaKoszty Stopa dyskontowa dla kosztu

LinieLeczenia Dopuszczalna liczba linii leczenia

Wiek

Wiek kohorty

OdsetekKobiet Odsetek kobiet w kohorcie

pRemisja1l_E-PAG/ROM/BS

c Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie ELT/ROM/BSC

pRemnslaz_E(-:PAGlROM/BS Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie ELT/ROM/BSC

pRemnsla3_E(-:PAGIROM/BS Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w grupie ELT/ROM/BSC

pKrwawieniaSWHO3 Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek powyzej 50 tys. na pl krwi

pKrwawieniaNSWHO3 Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 3 — poziom ptytek ponizej 50 tys. na pl krwi

pKrwawieniaSWHO4 Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom ptytek powyzej 50 tys. na pl krwi

pKrwawieniaNSWHO4 Prawdopodobienstwo krwawienia w stopniu WHO 4 — poziom ptytek ponizej 50 tys. na ul krwi

pNawrot Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi
pZgonWHO3 Prawdopodobienstwo zgonu w wyn ku krwawienia w stopniu WHO 3
pZgonWHO4 Prawdopodobienstwo zgonu w wyn ku krwawienia w stopniu WHO 4
pPowiklaniaWHO3

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 3

pPowiklaniaWHO4 Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan po krwawieniu w stopniu WHO 4

LeczenieRatunkoweBO Prawdopodobienstwo leczenia ratunkowego u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie

LeczenieRatunkoweO Prawdopodobienstwo leczenia ratunkowego u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

KosztyleczeniaEPAG Koszty leku w terapii eltrombopagiem (1 cykl)

Kosztyl.eczeniaRom Koszty leku w terapii romiplostymem (1 cykl)

KosztylL eczeniaBSC Koszty leku w terapii standardowej (catkowity koszt leczenia)

Koszt leczenia ratunkowego (1 cykl)

KosztyKrwawieniaWHO3 Koszt krwawienia w stopniu WHO 3
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Parametr Definicja

KosztyKrwawieniaWHO4

Koszt krwawienia w stopniu WHO 4

KosztyPowiklania Koszt powiktan po krwawieniu (1 cykl)

KosztyZgonKrwawienia Koszt zwigzany ze zgonem wyniku krwawienia

KosztyZgonTablice Koszt zwigzany ze zgonem niezwigzanym z matoptytkowoscig

KosztMonitorowanieELT Koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem terapii ELT

KosztMonitorowanieROM Koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem terapii ROM

KosztPoradaSpecjalistyczna Koszt wizyty zwigzanej z monitorowaniem terapii BSC

PunktHospitalizacja Koszt punktu w leczeniu szpitalnym

PunktAmbulatoryjny Koszt punktu w leczeniu ambulatoryjnym

StratylLeku Uwzglednienie w obliczeniach niewykorzystanej czesci leku (dotyczy ROM)
Uzytecznosc1 Uzytecznos$c¢ 1. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (remisja choroby)
Uzytecznosc2 Uzytecznos$c¢ 2. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (1. cykl leczenia)
Uzytecznosc3 Uzytecznos$¢ 3. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (2. cykl leczenia)
Uzytecznosc4 Uzytecznos$c¢ 4. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (3. cykl leczenia)
Uzytecznosc5 Uzytecznos$c¢ 5. stanu w macierzy przejs¢ w modelu (kolejny cykl leczenia, brak remisji)
Uzytecznosc6 Uzytecznos$c¢ 6. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 3)
Uzytecznosc7 Uzytecznos$c¢ 7. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (krwawienia w stopniu WHO 4)
Uzytecznosc8 Uzytecznos$¢ 8. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (zgon z powodu krwawienia)
Uzytecznosc9 Uzytecznos$¢ 9. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (powiktania po krwawieniach)
Uzytecznosc10 Uzytecznos$¢ 10. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (zgon niezwigzany z matoptytkowoscig)

Uzytecznosc11 Uzytecznos¢ 11. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (zmiana terapii)
Uzytecznosc12 Uzytecznos$¢ 12. stanu w macierzy przej$¢ w modelu (zgon w poprzednich cyklach)

A.5.2. Wartosci deterministyczne oraz rozktady parametrow uwzglednionych

w modelu

W analizie — poza wybranymi elementami testowanymi w ramach jednokierunkowej analizie
wrazliwosci nie przedstawiono obliczen dla granic zakresu zmiennosci poszczegdlnych parametrow.
Zamiast tego, przedstawiono probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej wszystkie
parametry tgcznie sg losowane z wiasciwych sobie rozktadéw prawdopodobiehAstwa. Pozwala to na
kompleksowe ujecie wptywu niepewnosci parametrow analizy. Obliczenia dla granic zakresow
zmiennosci w przypadku parametrow prawdopodobienstwa, dla ktérych faktyczny zakres zmiennosci
to przedziat (0,1) lub kosztowych, dla ktérych faktyczny zakres zmiennosci to przedziat (0; «), sa
niezasadne. Z kolei obliczenia przy zatozeniu np. granic 95% przedziatu ufnosci Sredniej,
wskazywatyby na wyniki w sytuacjach dalekich od przecietnej. Probabilistyczna analiza wrazliwosci,
jaka zostata przeprowadzona umozliwia ocene niepewnosci parametréw w ich realnym (ocenianym na

podstawie danych) zakresie zmiennosci bez konieczno$ci wskazywania granic tego zakresu.
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Tabela 86.
Wartosci irozktady parametrow modelu

Wartos¢ o
Parametr deterministyczna (analiza =L warrrtlg)s(c 0 Rozktad Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowa)
Wiek 49 49 Normalny SD=10% wartosci $redniej (akceptowalna metodologig dla analiz ekonomicznych
OdsetekKobiet 0,6600 0,0660 Beta [94, 95], przyklady zastosowan: [96-99]).

pRemisja1_E-PAG

[ ] [ ]
pRemisja2_E-PAG [ [ [ |
[ ] [ ] [ |

pRemisja3_E-PAG

pRemisja1_Rom 0,5388 0,0539 Beta

pRemisja2_Rom 0,3240 0,0324 Beta Przyjeto, ze SD=10% wartosci podstawowej.

pRemisja3_Rom 0,1261 0,0126 Beta

pRemisja1_SOC 0,0638 0,0064 Beta

pRemisja2_SOC 0,0688 0,0069 Beta

pRemisja3_SOC 0,0000 0,0000 Beta
pKrwawieniaSWHO3 I I ||
pKrwawieniaNSWHO3 i Rozktad wybrany standardowo dla obliczen prawdopodobienstwa. SD=10%
pKrwawieniaSWHO4 | | [ wartosci $redniej — dostepne dane nie umozliwiajg okreslenie zakresu zmiennosci.
pKrwawieniaNSWHO4 [ ] [ ] [ ]

Dane pozwalajgce na ocene czasu trwania odpowiedzi sg bardzo ograniczone,
pNawrot 0 0 - brak danych dla odpowiedzi zdefiniowanej zapisami programu. W ramach analizy

wrazliwosci testowano wariant z pNawrot=0,01

pZgonWHO3 0,0000 0,0000 Beta Wartosci przyjete na podstawie zatozen dla modelu eltrombopagu dla NICE, brak
danych umozliwiajgcych okreslenie ich zmiennosci. Przyjgto SD=10% wartosci
pZgonWHO4 0,8000 0,0080 Beta Sredniej.
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Parametr

Wartos¢
deterministyczna (analiza
podstawowa)

SD/warto$¢é min-

max Rozktad

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

pPowiklaniaWHO3 0,0209 0,002 Beta
. . Rozktad wybrany standardowo dla obliczen prawdopodobienstwa. SD=10%
pPowiklaniaWHO4 0,0302 0,003 Beta wartosci Sredniej — dostepne dane nie umozliwiajg okreslenie zakresu zmiennosci.
LeczenieRatunkoweBO 0,0867 0,009 Beta
LeczenieRatunkoweO 0,0028 0,000 Beta

Koszt zalezny jest od ceny leku (brak niepewnosci) i dawki (parametr niepewny).
Dostepne dane o dawce obejmuja wytgcznie warto$é srednig (bez informacji

KosztyLeczeniaEPAG I I I o0 zmiennosci lub liczbie pacjentéw stosujacych poszczegoine dawki) — SD
okres$lone zostato na standardowym w przypadku braku odpowiednich danych
poziomie -10% wartosci $rednie;.
Jw., przy czym ewentualna cena dla sytuacji refundacji nie jest znana. Z braku
KosztylL eczeniaRom 14 614,23 1461,42 Gamma mozliwosci oceny zmiennosci parametru zdecydowano sie zachowaé
proporcjonalng zmiennos¢ jak dla kosztu ELT.
666,81 (NFZ): Koszt jest zalezny przede wszystkim od stosowanego schematu leczenia
. 6 668,10 (NFZ); ’ ! (dostepny szereg opcji — patrz analiza problemu decyzyjnego [9], analiza wptywu
KosztyLeczeniaBSC 6 680,72 (NFZ + pacjent) 668‘07.(NFZ * Gamma na budzet [76]. Dla zachowania spojnosci przyjeto proporcjonalnie zmiennosé jak
pacjent) 3
dla kosztow ELT.
Min: 450 00: W analizie PSA nie uwzgledniono zmiennosci tego parametru, natomiast w ramach
KosztLLeczeniaRatunkowego 5 837,84 Max: .28 258 é3 - analizy wrazliwosci testowano warianty skrajne — min. i maks. kosztéw interwenc;ji
' ’ opisanych w badaniu ankietowym [17]
KosztyKrwawieniaWHO3 2 340,92 234,09 Gamma Oszacowania przede wszystkim na podstawie danych z badania ankietowego
z roku 2009 [21], dla informacji przekazanych przez lekarzy przypisane zostaty
KosztyKrwawieniaWHO4 5 296,90 529,69 Gamma odpowiednie $wiadczenia refundowane przez ptatnika — realny koszt terapii
pacjentéw poszczegdlnych lekarzy nie jest natomiast znany. Koszty Srednie, jakie
KosztyPowiklania 53,07 5,31 Gamma uwzgledniono w analizie sg wypadkowg bardzo wielu niezaleznych danych —
ocena rozktadu kazdego z parametréw posrednich wykracza poza standardowo
KosztyZgonKrwawienia 5 296,90 529,90 Gamma przyjety zakres analiz, dlatego zmienno$¢ przypisano wytacznie do uzyskanych
wartosci Srednich. Z braku mozliwosci wiarygodnej oceny tej zmiennosci jako
AR - . . . 4o
KosztyZgonTablice } } } z#ozenlg niepewnosci vyoko_i szeregu czastkowych paramet’row przyjeto SD=10%
$redniej, analogicznie jak dla pozostatych parametréw kosztowych.
KosztMonitorowanieELT 108,16 - - Parametr nieobarczony niepewnoscig, przyjeto brak zmiennosci
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LGl SDiwartosé min- o L
Parametr deterministyczna (analiza e Rozktad Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowa)
KosztMonitorowanieRom 108,16 - -
KosztPoradaSpecijalistyczna 35,64 - -
PunktHospitalizacja 1,00 - -
PunktAmbulatoryjny 1,08 - -
StratyLeku 1 - -
Uzytecznosc1 0,6200 0,0165 LogNormalny’
Uzytecznosc2 0,5790 0,0121 LogNormalny'
Uzytecznosc3 0,5790 0,0121 LogNormalny'
Uzytecznosc4 0,5790 0,0121 LogNormalny'
Uzytecznosc5 0,5790 0,0121 LogNormalny'
Uaytecanoscs 00160 Lognomany Emeneté cesons na peceaue prametn SO podenic woadent
Uzytecznosc7 0,4760 0,0166 LogNormalny’
Uzytecznosc8 0,0000 0,0000 LogNormalny'
Uzytecznosc9 0,4760 0,0166 LogNormalny'
Uzytecznosc10 0,0000 0,0000 LogNormalny'
Uzytecznosc11 0,5790 0,0121 LogNormalny'
Uzytecznosc12 0,0000 0,0000 LogNormalny -

1) uciety do przedziatu [0,1]

A.6. Odnalezione analizy ekonomiczne

Odnaleziono 20 analiz ekonomicznych, w ktérych ocenione zostaty eltrombopag lub romiplostym. ELT oceniane byto w 12 spos$réd odnalezionych analiz.

Najczesciej poréwnanie obejmowato ELT i ROM (tylko w jednej pracy sposréd 12 nie poréwnano ELT z ROM - w analizie tej przedstawiono poréwnanie ELT

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 125



Analiza ekonomiczna. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

vs BSC). Wiekszos¢ z odnalezionych analiz przeprowadzona byta z perspektywy ptatnika publicznego, zas horyzont czasowy analizy obejmowat od
24 tygodni do dozywotniego.

We wszystkich analizach, w ktérych oceniono stosowanie agonisty receptora trombopoetyny (ELT/ROM) z postepowaniem nieuwzgledniajgcym tego typu
leczenia, ELT/ROM byto leczeniem bardziej efektywnym od komparatora (BSC, RTX, SoC, IVIg). Koszt uzyskania odpowiedzi za pomocg ELT/ROM byt

nizszy, niz koszt uzyskania odpowiedzi za pomocg komparatora.

W przypadku poréwnania ELT z ROM wyniki przeszukania nie sg jednoznaczne. W czterech odnalezionych pracach ELT dominuje nad ROM (Hanley 2010,
Tremblay 2017, Tremblay 2017a, NICE TA293), a w trzech ROM dominuje nad ELT (Lee 2013, Brezina 2014, Vargas-Valencia 2015). W jednej pracy
(Vorobyev 2011) koszt uzyskania LY i koszt uzyskania QALY jest mniejszy w przypadku zastosowania ELT w poréwnaniu z ROM, zas w jednej

(Northridge 2012) koszt uzyskania odpowiedzi jest nizszy w przypadku zastosowania ROM w poréwnaniu z ELT.

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne charakterystyki oraz wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych.

Tabela 87.
Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

Autor, rok Rodzaj doniesienia Populacja Interwencja Rodzaj analizy Perspektywa analizy

Opracowanie zawiera elementy analizy
kosztéw-uzytecznosci. Praca zostata
oparta na dwéch randomizowanych

badaniach opisanych w Kuter 2008 [62].

Raport oceny
Mowatt 2009 [100] technologii (single Pacjenci po SPL i bez SPL ROM vs BSC lub RTX
technology appraisal)

Ptatnik publiczny Anglia

Analiza kosztéw-efektywnosci,

Pacjenci po SPL i bez SPL ROM vs BSC przeprowadzona w oparciu o dwa Patnik publiczny Meksyk
réwnolegte badania randomizowane

Kuter 2008 [62].

poster z konferencji

Arocho 2011 [101] ISPOR

Analiza kosztéw-efektywnosci,

Pacjenci po SPL i bez SPL ROM vs BSC przeprowadzona w oparciu o dwa Patnik publiczny Hiszpania
réwnolegte badania randomizowane.

Kuter 2008 [62].

poster z konferencji

Brosa 2010 [102] ISPOR

Abstrakt z konferencji  Pacjenci po niepowodzeniu SPL ELT vs ROM lub RTX Analiza kosztéw-uzytecznosci, oparta na

Hanley 2010 [103] ISPOR i  przeciwwskazaniami do SPL modelu Markowa.

Ptatnik publiczny Irlandia
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Autor, rok Rodzaj doniesienia Populacja Interwencja Rodzaj analizy Perspektywa analizy
. Lo . N Analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza
Vorok[)%/:;/] 201 Abstrakézplggferencp Pacjenci z p(rjzoegll\;vl\_/v skazaniami ELT vs ROM kosztéw-efektywnosci, oparte na modelu Ptatnik publiczny Rosja
Markowa.
Raport oceny . . . -
Boyers 2012 [105, Al . . Analiza kosztéw-uzytecznosci na . . . .
106] tet:;:c:gg)}?gé?;giﬂ;” Pacjenci po SPL i bez SPL ELT vs BSC podstawie badania RAISE. Ptatnik publiczny Wie ka Brytania
Analiza kosztow-efektywnosci, analiza
Lee 2013 [81] Artykut Pacjenci po SPL i bez SPL ROM vs ELT lub BSC  kosztéw-uzytecznosci, oparte na modelu Ptatnik publiczny Irlandia
Markowa.
Pa"°['1‘g_‘,’]2°13 Artykut Dorosli z ITP ELT vs ROM Analiza kosrf]tg(‘j"glll‘m:ﬁfgﬁzc' opartana  piinik publiczny Hiszpania
Drzewo decyzyjne. Praca zostata oparta
o na dwéch randomizowanych badaniach . . . .
Lopez 2015 [108] Artykut Dorosli z ITP ROM vs RTX opisanych w Kuter 2008 [62] dia ROM | Ptatnik publiczny Hiszpania
Arnold 2007 dla RTX.
Drzewo decyzyjne. Praca zostata oparta
. o na dwdéch randomizowanych badaniach . . .
Chiche 2014 [109] Artykut Dorosli z ITP ROM vs RTX opisanych w Kuter 2008 [62] dla ROM | Ptatnik publiczny Francja
Arnold 2007 dla RTX.
ROM vs ELT lub SoC . L -
Brezina 2014 [110] o rﬁgfé;ackytjny Dorosli z ITP (SoC+RTX, SoC-RTX, Analiza k“ﬁf;‘f&“@ﬁfﬁﬂgsc' oparta o piinik publiczny Czechy
SoC-MMF-RTX) ’
SPL -> ROM Analiza kosztow-efektywnosci oparta o
Kikuchi 2015 [111] Artykut Dorosli z ITP SPL -> ROM -> RTX model Marmwa P Ptatnik publiczny Japonia
SPL -> RTX -> ROM :
. . . Praca oparta na dwoch
dos S?,r 1tg]s 2015 korﬁgfé;ackt'n Dorosli z TP pSoPEPL I oporni na ROM vs IVIg randomizowanych badaniach opisanych Ptatnik niepubliczny Brazylia
yiny w Kuter 2008 [62].
Vargas-Valencia Abstrakt Dorosli z TP ROM vs ELT Model Markowa z elementami drzewa Platnik publiczn Kolumbia
2015 [113] konferencyjny decyzyjnego. P y
Drzewo decyzyjne. Praca zostata oparta
- . ROM, ELT, czujna na badaniach opisanych w Kuter 2008 . .
Fust 2018 [114] Artykut Dorosli z ITP po SPL i bez SPL obserwacja [62], Cooper 2014 [115], Cheng 2011 Ptatnik publiczny us
[47] oraz Weitz 2012 [116].
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Autor, rok Rodzaj doniesienia Populacja Interwencja Rodzaj analizy Perspektywa analizy
Tremblay 2017 [82] Abstrakt Dorosli z ITP ELT vs ROM Analiza kosztow-efektywnosci oparta o i publiczny Kanada
konferencyjny model Markowa.
Tremblay 2017a Abstrakt - ELT, ROM, czujna . . . .
[117] konferencyjny Dorosli z ITP obserwacja Analiza kosztéw-konsekwencji. - Stany Zjednoczone
Northridge 2012 Abstrakt o ELT, ROM, czujna . . . . . .
[118] konferencyjny Dorosli z ITP obserwacja Analiza kosztow-efektywnosci. Ptatnik publiczny Stany Zjednoczone
NICE TA221 [119]  '/Yvezne/ocena Dorosli z ITP ROM, SoC Analiza kosztow uzytecznoscioparta © - ik publiczny UK
NICE model Markowa.
NICE TA293 [18, Wytyczne / ocena Dorosli z TP ELT, ROM, SoC Analiza kosztéw uzytecznosci oparta o Pratnik publiczny UK
19] NICE model Markowa.

MMF — mykofenolan mofetylu

Tabela 88.

Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Autor, rok

Horyzont

Oceniany efekt terapii Skutecznosé

czasowy

ROM vs BSC:
Pacjenci po SPL: ICUR 14 655 £/QALY
Pacjenci bez SPL: ICUR 14 840 £/QALY

Mowatt 2009 [100] dozywotni QALY -
ROM vs RTX:
Pacjenci po SPL: ICUR 29 771 £/QALY
Pacjenci bez SPL: ICUR 21 647 £/QALY
Pacjenci po SPL: Pacjenci po SPL:
ROM 79% ROM 727 317 MXN/odpowiedz,
BSC 0% BSC - brak odpowiedzi
Arocho 2011 [101] 52 tygodnie Odpowiedz na leczenie
Pacjenci bez SPL: Pacjenci bez SPL:
ROM 88% ROM 456 912 MXN/odpowiedz
BSC 14% BSC 1 290 655 MXN/odpowiedz
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Autor, rok

Horyzont
czasowy

Oceniany efekt terapii Skutecznos¢

Brosa 2010 [102]

24 tygodnie

Pacjenci po SPL:
ROM 79%
BSC 0%

Pacjenci po SPL:
ROM 19 539 €/odpowiedz,
BSC - brak odpowiedzi

Pacjenci bez SPL:

Odpowiedz na leczenie ROM 88%
BSC 14%

Pacjenci bez SPL:
ROM 18 324 €/odpowiedz
BSC 42 557 €/odpowiedz

Populacja tgczna:
ROM 19 013 €/odpowiedz
BSC 115 871 €/odpowiedz.

Hanley 2010 [103]

2 lata

QALY -

ELT vs ROM
Pacjenci oporni na SPL: A Koszty -13 000 €; A QALY 0,1; ELT dominuje
Pacjenci z pwsk. do SPL: A Koszty -18 000 €; A QALY 0,03; ELT dominuje

Vorobyev 2011
[104]

2,10, 20 lat

LY, QALY -

Po 2 latach terapii:
ELT: 27 703 $/LY, 39 000 $/QALY
ROM 31 988 $/LY, 45 530 $/QALY

Po 10 latach terapii:
ELT: 21 758 $/LY, 35 108 $/QALY
ROM: 24 700 $/LY, 40 218 $/QALY

Po 20 latach terapii:
ELT 17 257 $/LY, 32 527 $/QALY
ROM: 19 577 $/LY, 37 204 $/QALY

Boyers 2012 [105,
106]

26 tygodni

QALY -

ICURELT vs BSC
Pacjenci po SPL 77 496 £/QALY
Pacjenci bez SPL 90 471 £/QALY

Lee 2013 [81]

dozywotni

QALY, LY -

ROM vs ELT
A Koszty: -13 258 €
ALY:0,73
A QALY: 0,76
ICUR: ROM dominuje

ROM vs BSC
A Koszty: -22 673 €
ALY:1,13
A QALY: 1,17
ICUR: ROM dominuje
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Horyzont

Autor, rok
czasowy

Oceniany efekt terapii Skutecznosé

ELT bardziej skuteczne w 99,83% symulacji
5 lat QALY - ELT dominuje w 70,48% symulaciji
ELT optacalny w dodatkowych 0,19% symulacji

Parrondo 2013
[107]

Populacja ogdlna:
ROM - 19 625 €/odpowiedz
RTX - 21 535 €/odpowiedz

Pacjenci po SPL:
ROM — 20 411 €/odpowiedz
RTX — 21 535 €/odpowiedz

Koszt uzyskania odpowiedzi ROM 83%

Lopez 2015 [108] 6 miesigcy (cost per responder) RTX 62,5%

Pacjenci bez SPL:
ROM - 18 833 €/odpowiedz
RTX — 21 535 €/odpowiedz

Populacja ogdlna:
ROM - 21 031 €/odpowiedz
RTX — 27 308 €/odpowiedz

Pacjenci po SPL:
ROM — 21 942€/odpowiedz
RTX — 27 308 €/odpowiedz

Koszt uzyskania odpowiedzi ROM 83%

Chiche 2014 [109] 6 miesiecy (cost per responder) RTX 62,5%

Pacjenci bez SPL:
ROM - 20 120 €/odpowiedz
RTX — 27 308 €/odpowiedz
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Autor, rok

Horyzont . . .
czasowy Oceniany efekt terapii Skutecznosé

Brezina 2014 [110]

ROM vs SoC+RTX:
A Koszty: —1 078 899 CZK | —2 203 982 CZK | bd
A QALY:1,81|1,58]| bd
ICUR: ROM dominuje | ROM dominuje | 44 107 CZK/QALY

ROM vs ELT:
A Koszty: =741 613 CZK | 1 626 409 CZK | bd
A QALY:1,21|1,12| bd

QALY wynild przedstawionq W subpopulacjach: ICUR: ROM dominuje | ROM dominuje | 74 266 CZK/QALY
Dozywotni Populacja ogolna |
pacjenci po SPL |
pacjenci bez SPL oM ve SoCRTX

ROM dominuje | ROM dominuje | 51 011 CZK/QALY

ROM vs SoC-RTX-MMF:
ROM dominuje | ROM dominuje | 41 192 CZK/QALY

Kikuchi 2015 [111]

SPL -> ROM:
LY 1,75; koszty: USD 40 980
SPL 76,1%
o SPL ->ROM > RTX:
2 lata Ly RO 2o LY 1,79; koszty: USD 39 822

SPL -> RTX -> ROM:
LY 1,78; koszty: USD 33 551

dos Santos 2015 24 tvgodnie Koszt uzyskania odpowiedzi ROM 83,2% ROM: 173 319 $/odpowiedz
[112] Y9 (cost per responder) IVIg 7,1% IVIg: 2 424 047 $/odpowiedz
Czas trwania odpowiedzi na Koszty: ROM $1 276 302 002, ELT $1 315 173 183
Vargas-Valencia Dozywotni leczenie stp owanie ) Czas trwania odpowiedzi ROM — ELT: -4,46 lat
2015 [113] Y ood é“";’infgwiema Wystepowanie epizodéw krwawienia ROM -ELT: -4,5
P ROM dominuje nad ELT
Koszt uzvskania odpowiedzi ROM: 83,1% ROM: 64 165 $/odpowiedz
Fust 2018 [114] 24 tygodnie Y P ELT: 43,5% ELT: 118 113 $/odpowiedz
(cost per responder)
W&R: 9,5% W&R: 204 403 $/odpowiedz
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Horyzont
czasowy

Oceniany efekt terapii Skutecznosé

Autor, rok

ELT: 22,53 LY, 18,81 QALY, $513 301

Tremblay 2017 [82] Dozywotni QALY, LY - ROM: 22,45 LY, 18,80 QALY, $805 025
ELT dominuje nad ROM

Koszt na pacjenta: ELT $66 560, ROM $92 631, W&R $30 099

Tremk[)‘ﬁ);]zm 7a - Kos(z(t::;ysl;?:; ogsgg,')edz R02n|ca2§Ij]1;/vs ROM Koszt na uniknigte krwawienie: ELT dominuje nad ROM
p P 70 Koszt uzyskania odpowiedzi: ICER $113 055
. . I ROM 83% ROM 41 753 $/odpowiedz
N°”h{ﬁ%']* 2012 6 miesiecy K“fé(‘)‘;”:f;‘;i °gr’,’(‘1’e"‘;')edz' ELT 57% ELT 50 028 $/odpowiedz
perresp W&R 9% W&R 129 789 $/odpowiedz
ROM vs SoC:
NICE TA221 [119] Dozywotni QALY - Pacjenci bez SPL: ICER 14 633 £/QALY

Pacjenci po SPL: ICER 15 595 £/QALY

ELT dominuje nad ROM,
NICE TA293 [18, Dozywotni QALY - ELT dominuje nad SoC w populacji pacjentéw po SPL, w populacji bez SPL ICER
19] 15 105 £/QALY

MMF — mykofenolan mofetylu
WA&R — czujna obserwacja (ang. watch and rescue)
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