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Indeks skrotow

Skrot
AlIC
AOTMIT
CCA
CEA

CEAR

CUA
ELT

EQ-5D

ICUR

ITP

JGP
Mz

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow efektywnosci

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

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

eltrombopag

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

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

ang. ldiopathic Thrombocytopenic Purpura — pierwotna matoptytkowos$¢
immunologiczna

Jednorodne Grupy Pacjentow

Minister Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. odds ratio — iloraz szans

Produkt Krajowy Brutto

placebo rownowazne brakowi zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie
doraznego leczenia ratujgcego)

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

romiplostym

stan zdrowotny uwzgledniany w modelu

ang. time trade off — metoda handlowania czasem)

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

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnoéci stosowania

w Polsce romiplostymu (Nplate®) w leczeniu:

dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci po wykonanej
splenektomii, u ktérych liczba ptytek wynosi ponizej 30 x 10%1 i wystepujg objawy skazy
krwotocznej oraz z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny);

dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewleklej (trwajgcej powyzej
12 miesiecy) pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy,

dozylne immunoglobuliny).
.
.
I

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezplatnie w ramach

nastepujgcych programow lekowych:

Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10:
D 69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym;
Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosé

immunologiczng (ICD-10: D 69.3) z wykorzystaniem substancji czynnej romiplostym.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie romiplostym (ROM) poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj:

w przypadku dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci po
wykonanej splenektomii i z niedostateczng odpowiedzig na inne sposoby leczenia
farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), ROM

poroéwnano z eltrombopagiem (ELT);
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w przypadku dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlektej (trwajgcej
powyzej 12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego (np. glikokortykosteroidy,

dozylne immunoglobuliny), ROM poréwnano z ELT.

We wszystkich poréwnaniach do oceny optacalnosci stosowania ROM wzgledem
komparatoréw wykonano analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,

przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, w ktérej ROM poréwnano z ELT |l

W celu wyznaczenia kosztéow i efektéw zdrowotnych (QALY) adaptowano do warunkow
polskich dostarczone przez Wnioskodawce modele Markowa — jeden z nich dotyczyt populacji
dorostych, za$ drugi populacji pediatrycznej. Model dla dorostych byt uprzednio weryfikowany
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz przez brytyjskg
Agencje Oceny Technologii Medycznych (NICE). Model dla dzieci jest analogiczny w stosunku
do modelu dla dorostych, jednak zgodnie z typowym przebiegiem klinicznym ITP u dzieci,
uwzglednia mozliwo$¢ spontanicznego wyzdrowienia w dowolnym momencie leczenia. W
modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu dla dorostych przyjeto odpowiedz ptytkowg ogdtem (poziom ptytek krwi

powyzej 50 000/ul) oraz QALY, za$ w modelu dla dzieci trwatg odpowiedz ptytkowg oraz
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QALY. Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanéw zdrowia

oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

W modelach tych, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono

wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):

koszt lekow;
koszt przepisania i podania lekow;
koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;

koszt leczenia krwawien.

Cene jednostkowg leku Nplate® przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym (w populacji dorostych
horyzont ten odpowiada 50-letniemu horyzontowi czasowemu, zas w populacji dzieci 90-

letniemu horyzontowi czasowemu).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomiczne; NG
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przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;

przyjecie alternatywnego zrodta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;
przyjecie alternatywnego dawkowania ROM,;

przyjecie alternatywnej wartosci CHB/mg ELT;

uwzglednienie OR dla odpowiedzi na leczenie ELT.

wyniki analizy ekonomiczne;] | EEEEEEEG—_—
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy

wptyw (zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspaolnej) na wyniki

przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;
przyjecie alternatywnego zrodta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;

przyjecie alternatywnego dawkowania ROM,;
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przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;

przyjecie alternatywnego zrodta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;
przyjecie alternatywnego dawkowania ROM,;

przyjecie alternatywnej wartosci CHB/mg ELT;

uwzglednienie OR dla odpowiedzi na leczenie ELT.

Wyniki analizy ekonomiczne; |G

przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;
przyjecie alternatywnego zrédta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;

przyjecie alternatywnego dawkowania ROM;
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przyjecie alternatywnych stop procentowych;
przyjecie alternatywnego zrédta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;

przyjecie alternatywnej wartosci CHB/mg ELT.
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przyjecie alternatywnych stop procentowych;
przyjecie alternatywnego zrédta dla liczby zuzywanych immunoglobulin;

przyjecie alternatywnej wartosci CHB/mg ELT.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie ROM zamiast [ GTcCNG

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci leczenia, a
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tym samym do poprawy sytuacji chorych I

e, '/
przypadku chorych leczonych obecnie z wykorzystaniem ELT, ROM statby sie alternatywng,

skuteczniejszg forma leczenia.

Ponadto, lek Nplate® posiada status leku sierocego. W przypadku technologii sierocych

zazwyczaj nalezy sie spodziewac wyzszych wartosci kosztéw oraz wspotczynnikdéw kosztow -

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

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania

w Polsce romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych z

przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych

niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia.

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

wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych
wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne
sposoby leczenia;

dzieci (od 1. do 18. roku zycia) z rozpoznaniem przewlekiej (trwajgcej powyzej
12 miesiecy) pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i z niedostateczng

odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego.

Interwencja:

romiplostym (ROM).

Komparatory:

eltrombopag (ELT) — w populacji dzieci i dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig

na inne sposoby leczenia farmakologicznego (ij. glikokortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny);

Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
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czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ogdtem poprzez zwiekszenie
poziomu ptytek krwi u chorego (do poziomu 50x10°%/L);
czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi ptytkowej;

lat zycia skorygowanych o jakos$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dzieci od pierwszego
roku zycia i dorostych z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng

(idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia [24].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [24, 25].
2.Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego, ktory zostat
dostosowany do polskiej praktyki klinicznej. W modelu uwzgledniono [ G

I
I - iarc korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto w
populacji dorostych odpowiedz ptytkowg ogdtem (trwata odpowiedz ogdtem lub przemijajgca
odpowiedz ptytkowa, poziom ptytek krwi powyzej 50 000/ul) oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY), zas w populacji pediatrycznej trwatg odpowiedz ptytkowg oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy Kklinicznej [24] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia. Zgodnie
Z Analizg kliniczng, zastosowanie oceny liczby ptytek jako gtdwnego punktu korncowego w
badaniach klinicznych dla ROM czy ELT stanowi wazny zastepczy punkt koncowy,
szczegolnie w przypadku braku danych dotyczgcych krwawien o ciezkim nasileniu lub zgonéw
— zdarzen, ktore obserwowane sg tak rzadko w tej populacji, ze badanie oparte wytgcznie na
ocenie tych wiasnie punktow koncowych bytoby prawdopodobnie niewykonalne. Ponadto,
nalezy mie¢ na uwadze, ze dane pochodzgce z przedstawionych w Analizie klinicznej badan
RCT byly wystarczajgce do wydania zgody na dopuszczenie leku do obrotu przez organy
regulacyjne i stanowity podstawe do stworzenia wytycznych klinicznych dotyczgcych terapii
chorych na ITP [4]. Ponadto celem terapeutycznym leczenia pacjentéow z ITP jest wtasnie
podwyzszenie liczby ptytek krwi powyzej 50 000/ul, ktéry to jest poziomem zabezpieczajgcym

chorego przed krwawieniami.
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3.Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [58], jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [69])

oraz z perspektywy wspodinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [69].

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej. Réznice pomiedzy wynikami obu perspektyw sg znikome, gdyz jedyng
kategorig kosztowg réznigcg obie perspektywy jest koszt leczenia glikokortykosteroidami.
Z uwagi na zblizone wyniki analizy zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
perspektywy wspélnej, koszty w niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie w
perspektywie ptatnika publicznego i na tej podstawie przeprowadzono wnioskowanie z analizy.
Wyniki w perspektywie wspdlnej znajdujg sie w modelu stanowigcym integralng czesé

niniejszej analizy.
4.Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [58], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu chorego. Z uwagi
na fakt, ze pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest chorobg przewlekta, w analizie

przyjeto dozywotni horyzont czasowy, tj.

w przypadku dorostych chorych na przewlektg ITP, przecietny wiek chorych dla populacji

wigczanej do modelu wynosi 52,67 lat. Na podstawie analizy danych dotyczacych
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przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 50-letni horyzont czasowy odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej;

w przypadku dzieci od pierwszego roku zycia z ITP, przecietny wiek chorych dla populac;ji
wigczanej do modelu wynosi 10 lat. Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia
catkowitego chorych przyjeto, ze 90-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu

horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej.

Alternatywne wartosci dla horyzontu czasowego byly testowane w ramach analizy wrazliwosci

(rozdziat 10.2.). W analizie przyjeto, ze rok ma 365,25 dnia.

5.0cena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Populacja dorostych

ROM vs PLC - ocena na podstawie badania randomizowanego w populacji chorych po
splenektomii

Analiza skutecznosci ROM wykazata jego istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc
wzgledem PLC w odniesieniu do zmiany jakosci zycia chorych (domeny: objawy, niepokdj,
aktywnos¢ spoteczna, zdrowie reprodukcyjne kobiet ogdétem) ocenianej za pomoca
kwestionariusza ITP-PAQ? po 24 tyg. terapii. Dla objawow, niepokoju, aktywnosci spotecznej
i objawdw menstruacyjnych kobiet zmiane wzgledem wartosci poczgtkowej, jak réwniez dla
réznicy wzgledem braku zastosowania statej terapii mozna uznacC za istotng Klinicznie.
Podobnie, za zmiane istotng klinicznie uznano réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do
oceny ptodnosci (u kobiet). Dla zdrowia psychologicznego i ogdlnej jakosci zycia réznice

istotng klinicznie wykazano dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowych.

Znamienng statystycznie przewage ROM wzgledem PLC wykazano rowniez w odniesieniu do

czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogdtem, jak rowniez trwatej odpowiedzi

1ang. Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment Questionnaire — kwestionariusz pomiaru
jakosci zycia wsréd chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunlogiczng




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NA T A dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig 20
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

ptytkowej. Niskie wartosci parametrow NNT? (tj. 2-4) wskazujg na duzg site interwencji.
Ponadto, czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych
leczonych ROM niz PLC.

Wykazano takze, ze po zastosowaniu terapii ROM liczba chorych, kt6ra zaprzestata stosowaé
leczenie wspomagajgce byta znamiennie statystycznie wyzsza, a liczba chorych
przyjmujgcych dorazne leczenie ratunkowe istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Dla powyzszych zmiennych dychotomicznych uzyskano niskie wartosci parametru

NNT (tj. 2-4), co swiadczy o duzej sile interwenc;ji.
ROM vs ELT — poréwnanie posrednie w populacji chorych po splenektomii

Analiza skutecznosci wykazata znamienng statystycznie przewage ROM nad ELT
w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogotem. Niska wartosc
parametru NNT rowna 4, wskazuje na duzg site interwenciji. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami dla czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi na

leczenie.
Populacja pediatryczna
ROM vs PLC — ocena na podstawie badania randomizowanego

Na podstawie wynikow z badan Tarantino 2016 i Bussel 2011 nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny jakosci zycia za pomocag
kwestionariusza KIT?, zaréwno dla domen dot. oceny wptywu ITP na jako$¢ zycia chorego, jak
i ich opiekunéw. Biorgc pod uwage wartoéci MID dla oceny wptywu ITP na zycie chorego na
podstawie jego samodzielnej oceny oraz wartosci MID dla oceny wptywu ITP na opiekuna
chorego, mozna stwierdzi¢, iz uzyskane wyniki w obu grupach byly istotne klinicznie.
Znamienng statystycznie roznice miedzy grupami wykazano natomiast dla oceny wptywu ITP
na zycie opiekuna chorego w badaniu Bussel 2011. Wedtug danych przedstawionych przez

autorow badania Klaassen 2012 najwiekszg poprawe w zakresie jakosci zycia odnotowano

2ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego

8 ang. Kids’ immune thrombocytopenia tool — kwestionariusz dotyczgcy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem przeznaczony dla dzieci chorych na pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
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w domenie zwigzanej z aktywnoscig dziecka. Wynik uzyskany w grupie badanej byt istotny

klinicznie.

W 18.-25. tyg. badania Tarantino 2016 trwatg odpowiedz ptytkowg obserwowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie ROM w poréwnaniu z PLC, zaréwno w populacji ogétem, jak
i dla wiekszosci analizowanych podgrup w podziale na wiek, pte¢, pochodzenie czy obecnosc¢
krwawienia. Podobne wyniki zaobserwowano takze w przypadku oceny catkowitej odpowiedzi
plytkowej. Istotnie statystycznie czesciej w grupie ROM niz w grupie PLC wystepowata takze
odpowiedz ptytkowa ogdtem (analiza post-hoc) w 25. tyg. badania. Znamienng statystycznie
réznice wskazujgcg na korzys¢é ROM obserwowano takze dla odpowiedzi ptytkowej ogétem
w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tyg. (18.-25. tydzieh). W badaniu Bussel 2011 trwalg
odpowiedz piytkowg i catkowitg odpowiedz ptytkowg odnotowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Takze w badaniu Elalfy 2011 odsetek chorych,
u ktérych wykazano catkowitg odpowiedz na leczenie byt wiekszy wsrdd chorych stosujgcych
ROM niz PLC. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz takze wskazujg na istotnie statystycznie
wigkszg czestosC wystepowania trwatej i catkowitej odpowiedzi na leczenie wsrod chorych
stosujgcych ROM niz chorych w grupie PLC, a niskie wartoéci parametru NNT wskazujg na

duza site badanej interwenciji.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniu Tarantino 2016 byt dtuzszy w grupie
PLC niz w grupie ROM. Na podstawie dostepnych danych, niemozliwe bylo okreslenie
istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami. Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt zas
istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ROM niz w grupie PLC. W badaniu Bussel 2011 czas
trwania odpowiedzi na leczenie wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw badania takze byt

istotnie statystycznie dtuzszy w grupie badanej niz kontrolnej.

Mediana liczby ptytek krwi w badaniu Tarantino 2016, od 8. tygodnia badania, w grupie ROM
wynosita 250 x 10%I. W badaniu Elalfy 2011 i Bussel 2011 mediana liczby ptytek krwi po
odpowiednio 15 i 13 tygodniach obserwacji byta wigksza w grupie badanej niz kontrolnej.
Istotnos¢ statystyczng roznicy miedzy grupami mozna okresli¢ jedynie w przypadku badania
Elalfy 2011 (p-wartoS¢ wskazana przez autoréw wskazuje, ze roznica miedzy grupami byta

znamienna statystycznie).

W badaniach Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 czestos¢ stosowania leczenia
ratunkowego byta podobna w obu grupach. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie

réznic miedzy chorymi stosujgcymi ROM i PLC.
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ROM vs ELT — poréwnanie posrednie

Na podstawie poréwnania posredniego metaanaliz wynikéw z badan Tarantino 2016,
Bussel 2011 i Elalfy 2011 oraz PETIT i PETIT2 nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie

(trwatej i catkowitej), a takze czestosci zastosowania leczenia ratunkowego.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Populacja dorostych
ROM vs PLC — ocena na podstawie badania randomizowanego

W populacji chorych po splenektomii analiza zidentyfikowanych punktéw koncowych
tj. czestos¢ wystepowania zgondéw z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych
i krwawien, dla wiekszosci z nich nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Wykazano jednak, ze czestos¢ wystepowania epizoddw zwigzanych z krwawieniem
oraz koniecznos$¢ zastosowania immunoglobuliny jako leku ratunkowego zwigzanego
Z epizodem krwawienia byly istotnie statystycznie nizsze u chorych stosujgcych ROM.
Istotnym jest réwniez odnotowanie faktu, ze dla istotnego klinicznie zdarzenia niepozgdanego
jakim jest czestos¢ wystepowania krwawien o co najmniej 3. stopniu nasilenia, pomimo, ze nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami czestos¢ ich wystepowania byta

0 okoto 10% nizsza w grupie ROM.
ROM vs ELT — poréwnanie posrednie

W populacji chorych po splenektomii analiza bezpieczenstwa ROM wzgledem ELT mozliwa
byta jedynie dla oceny czestosci wystepowania krwawieh. Poréwnanie posrednie ROM i ELT
dotyczgce czestosci wystepowania krwawien o 22. i 0 23. stopniu nasilenia nie wykazato

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Populacja pediatryczna
ROM vs PLC — ocena na podstawie badania randomizowanego

W badaniach Tarantino 2016, Bussel 2011 i Elalfy 2011 w obu rozpatrywanych grupach nie

odnotowano zadnego przypadku zgonu.
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Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano w badaniu Tarantino 2016 u 1 chorego w grupie
stosujgcej ROM (bél gtowy i zakrzepica, ktore wystgpity u tego samego chorego). W grupie
kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego dziatania niepozgdanego. W badaniu
Bussel 2011 ciezkie dziatania niepozgdane nie wystgpity w czasie 12 tygodni u zadnego
chorego. Wynik metaanalizy badan Tarantino 2016 i Bussel 2011 takze wskazuje na brak

istotnych statystycznie réznic miedzy grupag badang a kontrolna.

Dziatania niepozadane wystgpity w badaniu Bussel 2011 ogétem u zblizonego odsetka
chorych stosujgcych ROM i PLC. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
W badaniu u zadnego chorego nie wystgpity dziatania niepozgdane prowadzgce do

przerwania leczenia i dziatania niepozgdane o 23. stopniu nasilenia.

W badaniu Tarantino 2016, ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano w czasie 24
tygodni terapii u 23,8% chorych stosujgcych ROM oraz u 5,3% chorych w grupie PLC. Rdznica
miedzy grupami byta znamienna statystycznie. W odniesieniu do poszczegdlnych kategorii
ciezkich zdarzen niepozgdanych, w zadnym przypadku nie odnotowano wystepowania
znamiennych statystycznie roznic miedzy analizowanymi grupami. Z kolei, w badaniu
Bussel 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 1 chorego w grupie ROM i nie
wystgpity w grupie PLC, a w badaniu Elalfy 2011 nie odnotowano w Zzadnej z grup przypadku
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Wyniki metaanalizy badan wskazujg na istotng
statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy ROM w odniesieniu do czestosci wystepowania

ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W czasie 24 tygodni terapii w badaniu Tarantino 2016, zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia nie wystgpity u zadnego chorego w obu rozpatrywanych grupach.
W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzenh niepozadanych, istotng
statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgcg na niekorzy$¢ grupy ROM, odnotowano
jedynie w przypadku bodlu jamy ustnej i gardta. W badaniu Bussel 2011 u ok. 94% chorych
w grupie ROM i wszystkich chorych w grupie PLC wystgpity zdarzenie niepozgdane.
W badaniu Elalfy 2011 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 6 chorych w grupie ROM
i 3 chorych w grupie PLC. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie dla zadnego
z badan. Znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami nie wykazano takze w przypadku
metaanalizy badan Bussel 2011 i Elalfy 2011 dla czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem. W ramach poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych

w powyzszych badaniach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
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grupami. W przypadku wynikéw, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie metaanaliz istotng
statystycznie r6znice miedzy grupami wykazano dla czesto$ci wystepowania bélu gardta i jamy

ustnej (na niekorzys¢ grupy ROM).

W badaniu Tarantino 2016 krwawienia ogotem wystgpity u ok. 83% chorych w grupie ROM
i u ok. 74% chorych w grupie PLC. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Wiekszos¢é odnotowanych krwawien miata 1. stopien nasilenia. Krwawienia o 23. stopniu
nasilenia, krwawienia o 4. stopniu nasilenia i krwawienia o 5. stopniu nasilenia (prowadzace
do zgonu) oraz krwawienia inne niz skérne wystepowaty w badaniu ze zblizong czestoscig
w obu rozpatrywanych grupach (nie odnotowano wystepowania istotnych réznic miedzy
grupami). W badaniu Bussel 2011 istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano
w zakresie czestosci wystepowania krwawien zwigzanych z leczeniem, ciezkich krwawien,
krwawien ogoétem czy krwawien istotnych klinicznie. W badaniu Elalfy 2011 ciezkie krwawienia

wystepowalty ze zblizong czestoscig w obu grupach.

W badaniach Tarantino 2016 i Bussel 2011 w obu grupach nie odnotowano zadnego

przypadku wystgpienia przeciwciat neutralizujgcych.
ROM vs ELT — poréwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego metaanalizowanych badan dla ROM vs PLCi ELT vs PLC
nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci

wystepowania zgondw.

Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na niekorzys¢ grupy ROM
wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz okres obserwacji w badaniach dla ROM byt dtuzszy niz
w badaniach oceniajgcych ELT wtgczonych do analizy, co mogto niewatpliwie miato wptyw na
liczbe zaobserwowanych w badaniach dla ELT zdarzeh. Ponadto nalezy pokresli¢, ze w
przypadku oceny konkretnych zdarzen (zakazenie drog moczowych, wybroczyny czy
gorgczka) nie odnotowano juz istotnych statystycznie réznic miedzy ROM a ELT w poréwnaniu
posrednim badania Tarantino 2016 wzgledem badan PETIT lub PETIT2.

Zarowno dla zdarzen niepozgdanych ogotem, jak i konkretnych zdarzen mozliwych do oceny
w ramach porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy

analizowanymi grupami.
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Porownanie posrednie metaanalizowanych badan wykazato znamienne statystycznie roznice
miedzy grupami na niekorzys¢ grupy ROM w odniesieniu do czestosci wystepowania krwawien
ogotem. Istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami nie odnotowano natomiast

w przypadku ciezkich krwawien.
6.Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy | EGcNGGGNEEEEE
I | opulaci dorostych oraz mozliwo$é wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang.
cost-utility analysis). Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci
(CEA, ang. cost-effectiveness analysis) z uwzglednieniem lat zycia (LYG, ang. life years
gained) jako wyniku zdrowotnego (podejscie takie zalecajg wytyczne AOTMIT). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj.
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Ze
wzgledu na analogiczng posta¢ modelu dla dzieci, zdecydowano sie rowniez w subpopulaciji
dzieci zastosowac takie same podejscie analityczne. W analizie ekonomicznej w populacji

dzieci zostata zastosowana zatem technika analityczna kosztéw-uzytecznosci.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1 oraz 5.2 na podstawie Analizy klinicznej [24].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
wybor jednej techniki analitycznej nie wyklucza uzycia innej, wiec jako uzupetniajgca

wzgledem analizy kosztéw-uzytecznosci, zarbwno w populacji dorostych jak i dzieci

4 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7.Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

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

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnoéci stosowania technologii

medycznych:

koszt lekow;

koszt przepisania i podania lekow;

koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego;
koszt leczenia krwawien;

koszty zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej [24] oraz weryfikacji
procesu przebiegu leczenia rozwazanymi technologiami lekowymi, w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej uwzgledniono wszystkie analizowane kategorie
kosztowe, z wyjgtkiem kosztu leczenia zdarzen niepozadanych (zgodnie z uzasadnieniem

przedstawionym w ponizszej tabeli - Tabela 1).

Tabela 1.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

klinicznej [24] nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang, a
omparatorarn I
Koszt leczenia ciezkich zdarzen zakresie ciezkich dziatan niepozadanych w populaciji dorostych.
niepozadanych Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujace na
niekorzy$¢ grupy ROM wzgledem ELT wykazano w odniesieniu do
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w
populacji dzieci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz okres obserwacji




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NMAHTA dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig 27
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

w badaniach dla ROM byt dtuzszy niz w badaniach oceniajacych ELT
wigczonych do analizy. W przypadku oceny konkretnych zdarzen

(zakazenie drég moczowych, wybroczyny czy goraczka) nie
odnotowano juz istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
poréwnaniu posrednim badania Tarantino 2016 wzgledem badan

PETIT lub PETIT2.

7.1. Dawkowanie lekow

ROMIPLOSTYM

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nplate® [11]
okreslono, ze w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej ROM podawany jest
w dawce poczatkowej 1 pg/kg masy ciata raz w tygodniu. Cotygodniowg dawke ROM nalezy
nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 pg/kg masy ciata do czasu, kiedy chory
osiggnie liczbe ptytek krwi = 50 000/pl. Liczba ptytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien,
do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek = 50 000/pl utrzymujgca sie przez
okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastepnie oznaczenie liczby ptytek
krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie
powinna przekracza¢ 10 ug/kg masy ciata. Zasady dostosowywania dawki, zgodne z ChPL

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Schemat dostosowywania dawki ROM

Liczba ptytek krwi (x 10%/1) Dziatanie
<50 Zwiekszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg masy ciata.

Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg masy

>150 w ciggu dwoch kolejnych tygodni ciata

Nie podawac produktu, kontynuowac¢ oznaczanie
liczby ptytek krwi raz w tygodniu.

Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do wartosci <
150x10°/1, wznowi¢ podawanie raz w tygodniu
w dawce zmniejszonej o 1 ug/kg masy ciata

Populacja dorostych
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Tabela 3.
Srednia dawka ROM stosowana w trakcie jednego podania
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Tabela 4.
Srednia dawka ROM stosowana w trakcie jednego podania
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Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade® [13], okreslono, ze zalecana
dawka poczatkowa ELT wynosi 50 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu leczenia dawke nalezy

dostosowac tak, aby osiggngc¢ i utrzymac liczbe ptytek = 50 000/pul, konieczng dla zmniejszenia
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ryzyka krwawienia. Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe. Zasady dostosowywania

dawki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Schemat dostosowywania dawki eltrombopagu

Liczba ptytek krwi (x 10°/1) Dziatanie

<50 po uptywie co najmniej dwéch tygodni Zwiekszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej
leczenia dawki 75 mg/dobe.

Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub)
jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze
250 do <150 uzywane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, w celu utrzymania liczby ptytek krwi
zapobiegajgcej lub zmniejszajgcej krwawienie.

Zmniejszy¢ dawke dobowag o 25 mg. Odczekaé 2
tygodnie, oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt dawki.

>150 do <250

-

Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢
czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch
razy w tygodniu.

Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢ < 10 x 109/,
ponownie rozpoczgc¢ leczenie, stosujgc dawke
dobowg zmniejszong o 25 mg.

Populacja dorostych
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LEKI STOSOWANE W RAMACH LECZENIA RATUNKOWEGO

W ramach leczenia ratunkowego stosowane sg nastepujgce leki:

dozylne immunoglobuliny (IVIg, ang. intravenous immunoglobulins), wskazane
u chorych o duzym ryzyku krwawienia lub przed zabiegiem operacyjnym, kiedy
niezbedna jest korekcja liczby ptytek;

IV sterydy — metyloprednizolon, stosowana dozylnie przede wszystkim w sytuacjach

nagtych, w celu wywotania doraznego zwiekszenia liczby ptytek krwi.

Dawkowanie obu lekéw zaczerpnieto z Polskich zalecen dotyczgcych postepowania

w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [78].

Zalecang dawka IVIg w stanach nagtych jest 1 g/kg przez 2 lub 3 dni, badz 0,4 g/kg przez

5 dni. W analizie przyjeto $rednig dawke wynikajgca z wszystkich trzech schematow.
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Zalecang dawkg metyloprednizolonu jest 30 mg/kg przez kolejne 2 do 3 dni, przy czym dawka
maksymalna wynosi 1 g/dzien. Z uwagi na mase ciata przyjetg w modelu w analizie przyjeto

Srednig dawke wynikajgca z podania 1 grama przez 2-3 dni.

Analogicznie jak w przypadku dawkowania ROM oraz ELT, | GzczNGzINININGGE

Dawkowanie lekow

stosowanych w leczeniu ratunkowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Srednia dawka lekéw stosowanych w leczeniu ratunkowym — analiza podstawowa

Dawkowanie Okres (dni)

Populacja dzieci

0,4 g/kg/dzien 5,00
1,0 g/kg/dzien 2,00 [ ]
1,0 g/kg/dzien 3,00

1,0 g/dzien 2,00

Metyloprednizolon n/d 2,50

1,0 g/dzien

czeniu 18 r.z.

Populacja dzi

eci — chorzy po ukon

0,4 g/kg/dzien 5,00
IVig 1,0 g/kg/dzien 2,00 [ [ ]
1,0 g/kg/dzien 3,00

Metyloprednizolon 1,0 g/dzien

Populacja dorostych

0,4 g/kg/dzien 5,00
IVig 1,0 g/kg/dzien 2,00 [ ] ]
1,0 g/kg/dzien 3,00
Metyloprednizolon 1,0 g/dzien 2,00 n/d 2,50

* Srednia masa ciata zostata przyjeta na podstawie publikacji Grainger 2015 [29] i Estymator [73]
W ramach analizy wrazliwosci, testowano alternatywne dawkowanie immunoglobulin, ktére

zostato przyjete na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gammagard S/D

50 mg/ml [10]. Zgodnie z ChPL, w leczeniu ostrych epizodéw nalezy stosowa¢ dawke 0,8 —
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1,0 g/kg m.c. pierwszego dnia, ktérg mozna jednorazowo powtérzy¢ w ciggu 3 dni, lub 0,4 g/kg

dziennie przez 2-5 dni. Leczenie mozna powtorzy¢ w przypadku nawrotu choroby.

Tabela 9.
Srednia dawka dozylnych immunoglobulin stosowanych w leczeniu ratunkowym -
wariant analizy wrazliwosci

Dawkowanie

0,4 g/kg/dzien 2,00
0,4 g/kg/dziehn 3,00
0,4 g/kg/dziehn 4,00
0,4 g/kg/dzien 5,00
0,8 g/kg/dzien 1,00
0,8 g/kg/dzien 2,00
1,0 g/kg/dzien 1,00

1,0 g/kg/dzien 2,00
* Srednia masa ciata zostata przyjeta na podstawie publikacji Grainger 2015 i Estymator

IVig

7.2. Ceny lekéw

ROMIPLOSTYM

Obecnie ROM nie jest finansowany w zadnym wskazaniu w Polsce. Analiza zostata
przeprowadzona w oparciu o jednostkowg cene zbytu netto ROM wskazang przez

Whnioskodawce. Wyznaczono cene hurtowg oraz wysokos¢ limitu finansowania leku biorgc pod

uwage finansowanie w nowej grupie limitowej (uzasadnienie w rozdziale 14.3). .
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Tabela 10.

CZN - cena zbytu netto
UCZ — urzedowa cena zbytu
CHB - cena hurtowa brutto

Tabela 11.

ELTROMBOPAG

ELT jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu w ramach dwéch programéw

lekowych:

B.97. Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-
10 D69.3);

B.98. Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3).

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych eltrombopag przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (ceny wyznaczone na podstawie Obwieszczenia MZ [53]). W analizowanym
wskazaniu finansowane sg dwie prezentacje leku: Revolade®, tabletki powlekane, 25 mg oraz

Revolade®, tabletki powlekane, 50 mg.
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Tabela 12.
Charakterystyka kosztowa poszczegolnych prezentacji leku Revolade® wyznaczona na
podstawie Obwieszczenia MZ (PLN)

Wysokos¢
Kod EAN ucz CH limitu Koszt NFZ/mg
finansowania

INEVALE
handlowa

Revolade,
tabletki
powlekane, 25
mg

5909990748204

4 290,98 4 505,53 4 505,53

6,44
Revolade,

tabletki
powlekane, 50
mg

5909990748235 8 581,96 9 011,06 9 011,06

Autorzy niniejszego opracowania zaobserwowali rozbieznosci pomiedzy kosztami
wynikajgcymi z cen zamieszczonych w Obwieszczeniu MZ, a kosztami ELT wynikajgcymi z
danych DGL. W celu przedstawienia analizy ekonomicznej w wariancie konserwatywnym, w
ramach analizy podstawowej wykorzystano koszt ELT wynikajgcych z cen uzyskanych na
podstawie danych DGL z okresu od stycznia 2018 do marca 2019. W analizie wrazliwosci
wykorzystano za$ ceny wyznaczone na podstawie Obwieszczenia MZ. W tabeli ponizej
zamieszczono ceny produktéw leczniczych zawierajgcych eltrombopag wynikajgce z danych
DGL.

Tabela 13.

Charakterystyka kosztowa poszczegolnych prezentacji leku Revolade® wyznaczona na
podstawie danych DGL

Nazwa, postag i Zawartos¢ Cena DGL Udziat w rvnku Koszt NFZ/mg
dawka leku opakowania (PLN/mg) y (wazony udziatem)

Revolade, tabletki 28 tabl. 28,68%

powlekane, 25 mg

Revolade, tabletki

0,
powlekane, 50 mg 28 tabl. 71,32%

LEKI STOSOWANE W LECZENIU RATUNKOWYM

IVIg rozliczane sg w ramach $wiadczenia leczenie przetoczeniami immunoglobulin. Warto$é
Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Prezesa NFZ 102/2019/DS0OZ [77]. W ponizszej
tabeli zestawiono charakterystyke kosztowg swiadczenia polegajacego na przetoczeniu

jednego grama IVIg.




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NMAHTA dorostych z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig 37
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 14.
Koszt przetoczenia jednego grama immunoglobulin

Kod produktu Nazwa swiadczenia Koszt przetoczenia jednego grama (PLN)

Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin

5.53.01.0001401

Jedynym dozylnym lekiem zawierajacym metyloprednizolon w ramach Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekoéw refundowanych [53], ktéry zgodnie z ChPL [12] jest wskazany do
stosowania w chorobach hematologicznych takich jak idiopatyczna plamica matoptytkowa jest
Solu-Medrol®. Na podstawie liczby zrefundowanych opakowan pochodzgcej z danych
refundacyjnych DGL [48] okreslono $redni koszt za 1 mg metyloprednizolonu w perspektywie
ptatnika publicznego jak i wspdlnej. Charakterystyke kosztowg wszystkich prezentacji leku

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszt lekéw zawierajacych metyloprednizolon stosowany dozylnie

Wysokosé Koszt Koszt w
Nazwa handlowa Kod EAN limitu p-wspodlnej/
. : NFZ/mg
finansowania mg

Solu-Medrol,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania 5909990236817
roztworu do
wstrzykiwan,
1000 mg

0,0615 0,0966

Solu-Medrol,
proszek i

rozpuszczalnik do
sporzadzania 5909990236718 | 35,05 | 36,80 43,44 32,61
roztworu do
wstrzykiwan, 500
mg

7.3. Koszt podania i przepisania lekéw

W niniejszej analizie zatozono, ze koszt podania i przepisania lekow jest analogiczny w

populacji dzieci jak w populacji dorostych.
ROMIPLOSTYM

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

w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego. Koszt
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Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 100/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia [75]. Zostat on zaprezentowany w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Jednorazowy koszt podania i przepisania ROM

Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia (PLN)

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

108,16

ELTROMBOPAG

Przyjeto, ze przepisanie i podanie ELT odbywac sie bedzie w ramach swiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego. Koszt
Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 100/2019/DGL [75]. Zostat on zaprezentowany w

ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Jednorazowy koszt podaniai przepisania ELT

Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia (PLN)

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

108,16

Na podstawie sposobu dostosowywania dawki przedstawionego w rozdziale 7.1 wyznaczono
liczbe Swiadczen dla ELT. Przyjeto, ze chorzy korzysta¢ beda ze sSwiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego do 2
cyklu co 2tygodnie (przepisanie leku oraz weryfikacja dawki pod katem uzyskiwanej
odpowiedzi), natomiast od 3 cyklu raz na cykl (przepisanie leku). Jest to zatozenie analogiczne
wzgledem przyjetego dla wnioskowanej interwencji. Podsumowanie przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt podaniai przepisania ELT

llo$¢ swiadczen w llo$¢ swiadczen w
tygodniu cyklu

ELT (do 2 cyklu) n/d 2,00 216,32
ELT (od 3 cyklu) n/d 1,00 108,16

Technologia medyczna Koszt cyklu (PLN)
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LEKI STOSOWANE W LECZENIU RATUNKOWYM

Na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [12] przyjeto, ze podanie IVIg
odbywac¢ sie bedzie w ramach Swiadczenia hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktéow krwiopochodnych w tym immunoglobulin (jest to $wiadczenie dedykowane do
sumowania dla leczenia przetoczeniami immunoglobulin). Srednig cene $wiadczenia

zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 102/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [77].

Tabela 19.
Koszt przepisaniai podania IVIg

Nazwa swiadczenia Srednia cena

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,

produktow krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

W analizie przyjeto, ze podanie metyloprednizolonu odbywac¢ sie bedzie w ramach
$wiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni hematologicznej. Srednig cene
Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 88/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia [74]. Nastepnie uwzgledniajgc $rednig cene na poziomie 34 PLN oraz fakt, iz lek ten
podawany jest przez 2-3 dni (Srednio 2,5 podania) wyznaczono koszt podania

metyloprednizolonu.

Tabela 20.
Koszt podania i przepisania metyloprednizolonu

Srednia liczba podan Koszt podan w terapii

Nazwa swiadczenia Srednia cena (PLN)

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu

7.4. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Populacja dorostych

W oparciu 0 odpowiednie zapisy w projektach programoéw lekowych Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowoS¢ immunologiczng (ICD-10 D 69.3) z wykorzystaniem
substancji czynnej romiplostym oraz Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D 69.3) z wykorzystaniem substancji
czynnej romiplostym [19] przyjeto, ze chorzy leczeni z wykorzystaniem romiplostymu bedg

mieli wykonywany zblizony zestaw badan diagnostycznych co chorzy z ITP leczeni obecnie z
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wykorzystaniem eltrombopagu. W zwigzku z tym jako koszt monitowania zaréowno dla ROM
jak i dla ELT, w populacji dorostych przyjeto ryczatt taki sam jak w przypadku diagnostyki w
programie leczenia dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng. Koszt
ten w okresie rocznym wynosi 1 718,00 PLN [75] i naliczany jest w populacji chorych leczonych
w okresie aktywnej terapii (ROM lub ELT). W przypadku dzieci leczonych z wykorzystaniem
ROM oraz ELT, przyjeto ryczalt taki sam jak w przypadku diagnostyki w programie leczenia
pediatrycznych chorych na pierwotng matoptytkowo$c¢ immunologiczng. Koszt ten w okresie
rocznym wynosi 1 395,00 PLN. Chorzy, ktérzy rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem ROM
lub ELT w wieku ponizej 18 r.z., ktérzy kontynuujg je po ukonczeniu 18 r.z. traktowani sg
analogicznie jak dorosli chorzy. Oznacza to, ze takim chorym po ukonczeniu 18 r.z. przypisany

Zostaje koszt roczny monitorowania na poziomie 1 718,00 PLN.

i |

7.5. Koszt leczenia krwawien

W analizie rozwazono dwa rodzaje krwawien:

powazne krwawienia (wymagajace hospitalizacji);

stabe krwawienia (niewymagajgce hospitalizacji).

Populacja dorostych




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NMARTA dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig 41
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Na podstawie badania Weitz 2012 [71] okreslono rodzaje powaznych krwawien wystepujgcych

u chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng. Wyr6zniono:

krwotok srodmdzgowy (7,14% wszystkich powaznych krwawien);
krwawienie z przewodu pokarmowego (21,43% wszystkich powaznych krwawien);

inne krwawienia wymagajace hospitalizacji (71,43% wszystkich powaznych krwawien).

Populacja dzieci

Na podstawie publikacji Tarantino 2016 [65] okreslono rodzaje powaznych krwawien
wystepujacych u chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng. Wyrdzniono:
krwotok srodmdzgowy (3,94% wszystkich powaznych krwawien);

krwawienie z przewodu pokarmowego (13,70% wszystkich powaznych krwawien);

inne krwawienia wymagajgce hospitalizacji (82,36% wszystkich powaznych krwawien).
Przyjeto, ze koszt leczenia krwawien bedzie taki sam w populacji dorostych i w populacji dzieci.
KRWOTOK SRODMOZGOWY

Na podstawie analizy poszczegélnych grup JGP (Jednorodne Grupy Pacjentow) przyjeto, ze
koszt leczenia krwotoku srédczaszkowego bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta do
odpowiedniej grupy JGP: A48 Kompleksowe leczenie udaréw mdzgu > 7 dni w oddziale
udarowym. Srednig cene zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia [76] i wynosi ona 9 080,00 PLN [48].

Tabela 22.
Koszt leczenia krwotoku sréodczaszkowego

Nazwa swiadczenia ‘ Srednia cena

9 080,00

oddziale udarowym

Kompleksowe leczenie udaréw mézgu > 7 dni w

Zgodnie z konwencjg przyjeta w poprzednio weryfikowanym przez AOTMIiT modelu, w
niniejszej analizie zatozono, ze kontrola stanu chorego bedzie odbywaé sie w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni neurologicznej raz w miesigcu przez poét
roku [19]. Srednig cene $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 88/2019/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia [74]. Nastepnie uwzgledniajgc srednig cene na poziomie 34

PLN, wyznaczono koszt kontroli stanu chorego po krwotoku srédmozgowym.
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Tabela 23.
Koszt kontroli stanu chorego po krwotoku srodmoézgowym

Nazwa swiadczenia Srednia cena Liczba swiadczen Koszt terapii (PLN)

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu

taczny koszt leczenie krwotoku sSrodmdzgowego otrzymano w wyniku dodania kosztu leczenia

krwotoku oraz kontroli stanu chorego po jego wystgpieniu. Wynosi on 9 284 PLN.
KRWAWIENIE Z PRZEWODU POKARMOWEGO

Przyjeto, ze czas hospitalizacji pacjentéw z krwawieniem z przewodu pokarmowego oraz z
rozpoznang przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng przekracza okres 10 dni
[19]. W zwigzku z tym hospitalizacja zwigzana z krwawieniem z przewodu pokarmowego
rozliczana bedzie po zakwalifikowaniu pacjenta do odpowiedniej grupy JGP: S05 Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni. Srednig cene zaczerpnigto z Zarzadzenia
Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [76] i wynosita ona 3 838 PLN.

Tabela 24.
Koszt leczenia krwawienia z przewodu pokarmowego

Nazwa swiadczenia Srednia cena (PLN)

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony > 10 dni 3 838,00

Zgodnie z konwencjg przyjeta w poprzednio weryfikowanym przez AOTMIT modelu, w
niniejszej analizie przyjeto, ze kontrola stanu chorego bedzie odbywaé sie w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni hematologicznej raz w miesigcu przez pét
roku, a nastepnie raz na dwa miesigce przez kolejne pét roku (tgcznie 9 wizyt). Srednig cene
Swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia nr 88/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia [74]. Nastepnie uwzgledniajgc $rednig cene na poziomie 34 PLN, wyznaczono koszt

kontroli stanu chorego po krwawieniu z przewodu pokarmowego.

Tabela 25.
Koszt kontroli stanu chorego po krwawieniu z przewodu pokarmowego

Nazwa swiadczenia Srednia cena Liczba swiadczen Koszt terapii (PLN)

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu
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taczny koszt leczenie krwotoku z przewodu pokarmowego otrzymano w wyniku dodania
kosztu leczenia krwotoku oraz kontroli stanu chorego po jego wystgpieniu. Wynosi on
4 144 PLN.

INNE KRWAWIENIA WYMAGAJACE HOSPITALIZACJI

Okreslono, ze inne krwawienia bedg wymagaty hospitalizacji z powodu krwawien i zaburzen
krzepniecia. Na podstawie analizy poszczegoélnych grup JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw)
przyjeto, ze koszt leczenia innych krwawien bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta
do odpowiedniej grupy JGP: S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony > 10

dni. Koszt ten obliczony zostat w poprzednim rozdziale (Tabela 24.).

Przyjeto, ze kontrola stanu chorego bedzie odbywaé sie w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu w poradni hematologicznej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc
po hospitalizacji, a nastepnie raz w miesigcu przez okres jednego roku (tgcznie 16 wizyt w
ciagu 13 miesiecy). Srednig cene $wiadczenia zaczerpnigto z Zarzadzenia Nr 88/2019/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [74] i wynosita ona 34 PLN. Na tej podstawie
wyznaczono koszt kontroli stanu chorego po innych krwawieniach wymagajgcych

hospitalizacji.

Tabela 26.
Koszt kontroli stanu chorego po innych krwawieniach

Nazwa swiadczenia Srednia cena Liczba swiadczen Koszt terapii (PLN)

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu

taczny koszt leczenie innych krwotokdw wymagajgcych hospitalizacji otrzymano w wyniku
dodania kosztu leczenia krwotoku oraz kontroli stanu chorego po jego wystgpieniu. Wynosi on
4 382 PLN.

SLABE KRWAWIENIA (NIEWYMAGAJACE HOSPITALIZACJI)

Przyjeto, ze stabe krwawienia leczone bedg w ramach dwoch wizyt specjalistycznych 1-go
typu w poradni hematologicznej. Wartos¢ kosztowg swiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia
Nr 88/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [74]. Nastepnie uwzgledniajgc
koszt jednego Swiadczenia na poziomie 34 PLN wyznaczono koszt kontroli stanu chorego po

stabych krwawieniach.




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NLAHTA dorostych  z  przewlekta  pierwotng  matoptytkowoscig 44
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 27.
Koszt leczenia stabych krwawien

Nazwa swiadczenia Srednia cena Liczba wizyt Koszt terapii (PLN)

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu

7.6. Calkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne w populacji dorostych oraz dzieci

zostaty podsumowane w ponizszych tabelach.

Populacja dorostych

Tabela 28.

Kategoria kosztu Koszt w cyklu - Koszt w cyklu -
perspektywa NFZ perspektywa wspoélna

I

I

I

I

I

I

I

Koszt leku —ELT [

Koszt leku — IVIg [ ]

Koszt leku — IV sterydy [ ]
Koszt przepisania i podania — ROM (do 3 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania — ROM (od 4 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ELT (do 2 cyklu) 216,32 216,32
Koszt przepisania i podania— ELT (od 3 cyklu) 108,16 108,16
Koszt przepisania i podania — 1VIg 270,00 270,00

Koszt przepisania i podania — IV sterydy 85,00 85,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 1718,00 1718,00
- ROM

Koszt monitorowania i ocI:ET_r_lly skutecznosci leczenia 171800 171800

Koszt monitorowania i ?cI:\t;Ir;:Jy skutecznosci leczenia 134,00 134.00
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Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 134.00 134,00
- IV sterydy
Krwotok srodmézgowy — koszt leczenia i kontroli* 9 284,00 9 284,00
Krwawienie z przewqu_J pokarn_mwego — koszt 4 144,00 4 144,00
leczenia i kontroli*
Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji — koszt
leczenia i kontroli* 4382,00 4382,00
Stabe krwawienia — koszt kontroli* 68,00 68,00

*koszt leczenia pojedynczego epizodu

Tabela 29.
]

Kategoria kosztu Koszt w cyklu - Koszt w cyklu -
perspektywa NFZ perspektywa wspoélna
I
I
I
I
I
I
I
Koszt leku — ELT [ ]
Koszt leku — IVIg [ ]
Koszt leku — IV sterydy [
Koszt przepisania i podania— ROM (do 3 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ROM (od 4 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ELT (do 2 cyklu) 216,32 216,32
Koszt przepisania i podania— ELT (od 3 cyklu) 108,16 108,16
Koszt przepisania i podania — IVIg 270,00 270,00
Koszt przepisania i podania — IV sterydy 85,00 85,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 171800 171800
- ROM
Koszt monitorowania i OCE?_QI'y skutecznosci leczenia 171800 171800
Koszt monitorowania i (_)(I:\t-/zlréy skutecznosci leczenia 134.00 134,00
Koszt monitorowani? Ii\/osc':tt-zer:gdsykutecznoéci leczenia 134,00 134,00
Krwotok srodmézgowy — koszt leczenia i kontroli* 9 284,00 9 284,00
Krwawienie z przewodu pokarmowego — koszt 4144,00 4144,00

leczenia i kontroli*
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Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji — koszt
leczenia i kontroli* 4382,00 4382,00
Stabe krwawienia — koszt kontroli* 68,00 68,00

*koszt leczenia pojedynczego epizodu

Populacja dzieci

W przypadku populacji dzieci, cze$¢ kategorii kosztowych rézni sie w przypadku chorych
ponizej 18 r.z. oraz w przypadku chorych, ktorzy po ukonczeniu 18 r.z. kontynuujg leczenie.
W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty catkowite koszty réznigce, w przypadku kategorii
kosztowych, w ktoérych nie ma podziatu na chorych ponizej 18 r.z. oraz od ukohczenia 18 r.z.,

nalezy rozumiec, ze koszt ten jest taki sam, niezaleznie od wieku.

Tabela 30.

Kategoria kosztu Koszt w cyklu - Koszt w cyklu -
perspektywa NFZ perspektywa wspodlna
Koszt leku — ROM < 18 r.z. I
Koszt leku — ROM >= 18 r.z. [
Koszt leku — ELT < 18 r.z. I
Koszt leku — ELT >= 18 r.z. [ ]
Koszt leku — IVIg < 18 r.2. [
Koszt leku — IVIg >= 18 r.z. [ ]
Koszt leku — IV sterydy -
Koszt przepisania i podania— ROM (do 3 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ROM (od 4 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ELT (do 2 cyklu) 216,32 216,32
Koszt przepisania i podania— ELT (od 3 cyklu) 108,16 108,16
Koszt przepisania i podania — 1VIg 270,00 270,00
Koszt przepisania i podania — IV sterydy 85,00 85,00
Koszt monitoroYv;rg:niioEclt-a_:_13;s1k8u:§(-:znoéci leczenia 1.395,00 1.395,00
Koszt monitoro_wRaS:\: : Ecl:_t_arng(:s:(;t:;znoéci leczenia 171800 171800
Koszt monitorowar_1iRIIigogzr!lyssrl.(:tecznoéci leczenia 134.00 134,00
Koszt monitorowani? IiVoS(‘:tt:}r:§dsykutecznoéci leczenia 134.00 134,00
Krwotok srodmézgowy — koszt leczenia i kontroli* 9 284,00 9 284,00
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Krwawienie z przewodu pokarmowego — koszt
leczenia i kontroli* 4 144,00 4 144,00
Inne krwawienia wymagajace hos_pltallzacu — koszt 4382,00 4382,00
leczenia i kontroli*
Stabe krwawienia — koszt kontroli* 68,00 68,00

*koszt leczenia pojedynczego epizodu

Tabela 31.
]

Kateqoria kosztu Koszt w cyklu - Koszt w cyklu -
9 perspektywa NFZ perspektywa wspoélna
Koszt leku — ROM < 18 r.z. [
Koszt leku — ROM >= 18 r.z. [ ]
Koszt leku — ELT <18 r.z. I
Koszt leku — ELT >= 18 r.z. I
Koszt leku — IVIg < 18 r.z. [ ]
Koszt leku — IVIg >= 18 r.z. [ ]
Koszt leku — IV sterydy [ ]
Koszt przepisania i podania— ROM (do 3 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania — ROM (od 4 cyklu) 432,64 432,64
Koszt przepisania i podania— ELT (do 2 cyklu) 216,32 216,32
Koszt przepisania i podania— ELT (od 3 cyklu) 108,16 108,16
Koszt przepisania i podania — 1VIg 270,00 270,00
Koszt przepisania i podania — IV sterydy 85,00 85,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
-ROMiELT <18r.2. 1395,00 1395,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
~ROM i ELT >= 18 r.2. 1718,00 1718,00
Koszt monitorowania i ocsny sk_utecznosm leczenia 134,00 134,00
-IVig >=18r.z.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 134,00 134,00
- IV sterydy
Krwotok srodmézgowy — koszt leczenia i kontroli* 9 284,00 9 284,00
Krwawienie z przewng pokarmowego — koszt 4 144,00 4 144,00
leczenia i kontroli*
Inne krwawienia wymagajace hos_pltallzacu — koszt 4 382,00 4 382,00
leczenia i kontroli*
Stabe krwawienia — koszt kontroli* 68,00 68,00

*koszt leczenia pojedynczego epizodu
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Whnioskodawce modele Markowa: jeden z nich dotyczyt populacji dzieci, zas drugi populacji
dorostych. Model dla dorostych byt uprzednio weryfikowany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4]. Model za$ dla dzieci charakteryzuje sie analogiczng
konstrukcjg w stosunku do modelu dla dorostych. Na podstawie danych z badan wigczonych
do Analizy klinicznej [24] stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehstwo progresji choroby
oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano,
ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktorym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu

jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
8.1. Struktura modelu

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

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Populacja dorostych
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej — populacja dorostych
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Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych z przewleklg pierwotng
matoplytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

Rysunek 2.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej — populacja dzieci
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8.2. Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami

w modelu

8.2.1.Prawdopodobienstwa w stanach gtéwnych
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Tabela 32.
Prawdopodobieinstwo odpowiedzi poczatkowej na zastosowane leczenie (odpowiedz
ptytkowa ogoétem)
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Tabela 33.
Prawdopodobieinstwo odpowiedzi poczatkowej na zastosowane leczenie (odpowiedz
ptytkowa ogoétem)

Odpowiedz na leczenie (poziom plytek krwi > 50 000/ul)

Populacja dorostych
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Rysunek 3.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas
odpowiedzi naleczenie dla ROM — populacja dorostych

Rysunek 4.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas
odpowiedzi naleczenie dla ELT — populacja dorostych
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Rysunek 5.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas
odpowiedzi naleczenie dla ROM — populacja dzieci

Brak odpowiedzi na leczenie (poziom ptytek krwi < 50 000/pl)
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Tabela 34.

Struktura i skutecznos¢ stosowania IVlg oraz sterydéw jako terapii ratunkowej
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ZGON

Tabela 35.
Ryzyko zgonu z powodu powaznych krwawien (wymagajacych hospitalizacji)
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8.2.2.Przynaleznos¢ chorego do podstanu w ramach danego

gtéwnego stanu zdrowia
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Tabela 37.

Prawdopodobieinstwo wystgpienia powaznych krwawien w zaleznosci od poziomu

plytek krwi
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych rodzajéw powaznych krwotokéw

Tabela 39.

Prawdopodobieinstwo wystapienia krwawien ogétem — populacja dorostych
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Tabela 40.
Prawdopodobienstwo wystapienia krwawien ogétem — populacja dzieci

Tabela 41.
Prawdopodobienstwo wystgpienia lekkich krwawien
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Tabela 42.
Prawdopodobienstwo, ze chory znajduje sie w danym podstanie stanéow Odpowiedz na
leczenie i Brak odpowiedzi na leczenie — populacja dorostych

Tabela 43.
Prawdopodobienstwo, ze chory znajduje sie w danym podstanie stanéw Odpowiedz na
leczenie i Brak odpowiedzi na leczenie — populacja dzieci

Tabela 44.
Prawdopodobienstwo stosowania IVI
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Tabela 45.

Prawdopodobienstwo stosowania VI
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Tabela 46.
Prawdopodobienstwo stosowania IV sterydéw — populacja dorostych
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Tabela 47.
Prawdopodobieinstwo spontanicznego wyzdrowienia w cyklu modelu
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Rysunek 6.
Dane empiryczne oraz dopasowana krzywa dla chorych, ktérzy spontanicznie
wyzdrowieli — populacja dzieci

8.3. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

W analizie, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [58], w analizie
uwzgledniono stopy dyskontowe kosztoéw na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych.
8.4. Jakosé zycia

Populacja dorostych

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale

8.1. Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

publikacji:

Szende 2010 [64] — publikacje te witgczono na podstawie przegladu systematycznego
badan do oceny jakosci zycia chorych (rozdziat 14.1) i okresla ona jako$¢ zycia chorych
w wiekszosci standw w modelu przy pomocy TTO (ang. time trade off — metoda
handlowania czasem);

Lee 2013 [42] — publikacje te wigczono na podstawie przegladu systematycznego
innych analiz ekonomicznych (rozdziat 14.2.) i okresla ona jakos¢ zycia chorych
w stanach modelu, w ktérych jako$é zycia nie zostata okreslona w badaniu
Szende 2010 oraz okresla jakos$¢ zycia chorych przy pomocy alternatywnej metody
EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach). Przedstawia ona rowniez jakos¢ zycia okreslong

w badaniu Sanz 2011 [60] za pomogg metody EQ-5D.

W publikacji Lee 2013 (metodyke badania opisano w rozdziale 14.2.5.) wyszczegdlniono

nastepujgce stany zdrowotne (S):

S1: wystarczajgcy poziom ptytek krwi (>50x10%/1), brak krwawien;

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

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

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

S5: niski poziom ptytek krwi, krwotok srédmoézgowy (wymagajgcy hospitalizaciji);

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

do badania podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionego

badania oceniajgcego jakos¢ zycia chorych

: : Liczba

Srednia jakos¢ Srednia jakos¢é pacjentow
zycia (TTO) zycia (EQ-5D) WAEGEGITTR (SR

Autor badania
i rok Stan choroby
publikacji

Lee 2013

m ‘
I
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Tabela 49.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, uwzglednione w populacji dorostych

chorych na ITP

Populacja dzieci
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8.5. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszych tabelach.
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Populacja dorostych

Tabela 52.
Charakterystyka danych wejsciowych do modelu i przyjete zatozenia — populacja
dorostych

Parametr Wartosé Zrédto
Stopa dyskonta kosztow 5% ROZ{O qrzqdzen/e Mz d0t¥ czgce
minimalnych wymagan [32]
Stopa dyskonta efektow 350 Rozporzadzenie MZ dotyczgce
zdrowotnych =70 minimalnych wymagan [32]
Dozywotni (technicznie przyjeto 50 ZatoZenie na podstawie
Horyzont czasowy lat) wytycznych AOTMIT [1]
Dtugosé cyklu w n_\odelowamu 4 Zatozenie
(tygodnie)
e 52,67 Kuter 2008 [37]
rozpoczynajacych leczenie (lata)
Srednia masa ciata chorych (kg) 74,28 badanie Estymator [73]
e e Publikacje Szende 2010 oraz
Jakos¢ zycia chorych Tabela 49 Lee 2013 [64, 42]
Dawka ROM Tabela 3 Kuter 2008 (data on file) [37]
Dawka ELT Tabela 6 raport Eltrombopag STA 2009 [49]
Polskie zalecenia dotyczace
Dawka 1VIg Tabela 8 matoptytkowosci immunologicznej
[78]
Polskie zalecenia dotyczace
Dawka metyloprednizolonu Tabela 8 matoptytkowosci immunologicznej
[78]
CHB ROM (fiolka) Tabela 11 dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [19]
CHB ELT Tabela 13 Dane DGL
Koszt przetoczenia jednego Tabela 14 Zarzadzenie Prezesa NFZ
grama IVIg 102/2019/DSOZ [77]
. Obwieszczenia MZ w sprawie
CHB/g metyloprednizolonu Tabela 15 wykazu lekéw refundowanych [53]
Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu
Koszt podaniai przepisania — Zdrowia [75];
ROM Tabela 16 Charakterystyka produktu
leczniczego Nplate® [11];
badanie Kuter 2010 [38]
L . . Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL
@7 PR | praspiEeiE — Tabela 18 Prezesa Narodowego Funduszu
ELT .
Zdrowia [75]
Koszt podania i brzepisania — Zarzgdzenie Nr 102/2019/DS0Z
P przep Tabela 19 Prezesa Narodowego Funduszu
1IVIig :
Zdrowia [77]
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przewlektg

pierwotng
wykazujgcych niedostateczng

matoptytkowoscig

Parametr

Koszt przepisania i podania IV
sterydéw (metyloprednizolon)

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia - ROM

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci —ELT

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci — IVIg

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci - IV sterydy
(metyloprednizolon)

Populacja dzieci

Tabela 53.

Wartosé Zrédio
Zarzgdzenie Nr 88/2019/DS0OZ
Tabela 20 Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia [74]
1 718,00 PLN Zatozenie
Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL
1 718,00 PLN Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia [75]
Zarzadzenie Nr 88/2019/DS0OZ
Tabela 21 Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia [74]
Zarzadzenie Nr 88/2019/DS0OZ
Tabela 21 Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia [74]

Charakterystyka danych wejsciowych do modelu i przyjete zalozenia — populacja dzieci

Parametr
Stopa dyskonta kosztow

Stopa dyskonta efektow
zdrowotnych

Horyzont czasowy
Dlugos¢ cyklu w modelowaniu
(tygodnie)

Sredni wiek chorych
rozpoczynajacych leczenie (lata)

Srednia masa ciata chorych (kg)
<18r.z.

Srednia masa ciata chorych (kg)
>=18r.z.

Jakos¢ zycia chorych

Dawka ROM
Dawka ELT

Dawka IVIg

Dawka metyloprednizolonu

CHB ROM (fiolka)

CHB ELT

Wartosé Zrédto
50 Rozporzgdzenie MZ dotyczgce
0 minimalnych wymagan
350 Rozporzadzenie MZ dotyczgce

minimalnych wymagan

Dozywotni (technicznie

ZatoZenie na podstawie wytycznych

przyjeto 90 lat) AOTMIT
4 Zatozenie
10,00 Tarantino 2016 [65]
I
badanie Estymator
N
publikacje Szende 2010, Sanz 2011,
Tabela 51 Lee 2013, Golicki 2015
Tabela 4 Tarantino 2016
Tabela 7 Grainger 2015 [29]
Tabela 8 Polskie zalecenia dotyczace
matoptytkowosci immunologicznej
Tabela 8 Polskie zalecenia dotyczace
matoptytkowosci immunologicznej
Tabela 11 dane dostarczone przez
Zamawiajgcego
Tabela 13 Dane z przetargow
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Parametr Wartosé Zrédto
Koszt przetoczenia jednego Tabela 14 Zarzadzenie Prezesa NFZ
grama IVIg 102/2019/DS0OZ
CHB/g metyloprednizolonu Tabela 15 ObW|eszcze’n|a MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych
Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL Prezesa
Koszt podaniai przepisania — Tabela 16 Narodowego Funduszu Zdrowia,
ROM Charakterystyka produktu leczniczego
Nplate®, Kuter 2010
Koszt podania i przepisania — Tabela 18 Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL Prezesa
ELT Narodowego Funduszu Zdrowia
e e Zarzadzenie Nr 102/2019/DS0OZ
P VI przep Tabela 19 Prezesa Narodowego Funduszu
9 Zdrowia
L . Zarzadzenie Nr 88/2019/DS0OZ
E?;%%ﬁiﬂi?%a Irgc?r?iircl)ll?)llw\)/ Tabela 20 Prezesa Narodowego Funduszu
y ylop Zdrowia [74]
Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia - ROM < 1 395,00 PLN Zatozenie
18 r.z.
Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia — ROM >= 1718,00 PLN Zatozenie
18 r.2.
Koszt monitorowania i oceny 1.395.00 PLN Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL Prezesa
skutecznosci — ELT <18 r.z. ’ Narodowego Funduszu Zdrowia
Koszt monitorowania i oceny 1718.00 PLN Zarzadzenie Nr 100/2019/DGL Prezesa
skutecznosci — ELT >= 18 r.z. ' Narodowego Funduszu Zdrowia
Koszt monitorowania i ocen Zarzadzenie Nr 88/2019/DS0OZ
o y Tabela 21 Prezesa Narodowego Funduszu
skutecznosci — IVIg -
Zdrowia
Koszt monitorowania i oceny Zarzadzenie Nr 88/2019/DS0OZ
skutecznosci - IV sterydy Tabela 21 Prezesa Narodowego Funduszu
(metyloprednizolon) Zdrowia

8.6. Walidacja modelu

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

modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.2.

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

odniesiono sie w dyskusiji.
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W ponizszej tabeli zestawiono raport z walidacji najbardziej istotnych parametréw modelu wraz

ze wskazaniem kierunku zmian wyniku. |EEEN

B ' analizie testowano skrajny horyzont czasowy, ktéry obejmowat okres jednego

roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to zabieg techniczny, ktory nie pozwala na logiczng

interpretacje uzyskanego wyniku.
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NAHFTA matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na inne
IGNORANTIA NOCET sposoby leczenia — analiza ekonomiczna
Tabela 54.

Walidacja kluczowych parametréw modelu dla poréownania ROM vs. ELT w populacji dorostych
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9.Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej

analizie.

Populacja dorostych

Tabela 55.
Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w populacji dorostych,
poréwnanie ROM vs. ELT
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*Koszt catej terapii w ramach leczenia ratunkowego zawiera: koszt lekéw, koszt przepisania i podania
lekéw oraz koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia

Tabela 56.

Lata iicia skoii;owane (o) 'iakos'(: oraz kOSZti leczenia chorych w populacji dorostych,
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY
dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Tabela 57.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym dla porownania ROM vs. ELT
w populacji dorostych
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Tabela 58.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym “

|
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Populacja dzieci

Tabela 59.
Lata zycia skorygowane o jako$¢ oraz koszty leczenia chorych w populacji dzieci,
porownanie ROM vs. ELT
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*Koszt catej terapii w ramach leczenia ratunkowego zawiera: koszt lekow, koszt przepisania i podania
lekéw oraz koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Tabela 60.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym dla ROM vs. ELT w populaciji
dzieci
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwenc

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY oraz catkowitego kosztu réznigcego zostat
okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla alternatywnych wartosci parametrow

wykorzystanych w analizie (nie uwzgledniono wytgcznie scenariuszy testujgcych alternatywne
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wartosci stop dyskonta oraz horyzontu czasowego, gdyz wowczas interpretacja wynikow nie

bytaby mozliwa i zrozumiata.). Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci — Rozdziat 10.2.

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

Tabela 61.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ROM vs. ELT - populacja
dorostych

Tabela 62.

Zestawienie kosztow i konsekwenc;ji dla poréwnania || GGG
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Tabela 63.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania ROM vs. ELT — populacja dzieci

9.3. Analiza CUR
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Populacja dorostych

Tabela 64.

Tabela 65.
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Populacja dzieci

Tabela 66.

Tabela 67.
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10.Metodyka analizy progowej i analizy wrazliwosci

10.1. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [58] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [70]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkahnca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [68]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2014—2016
[52] PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokos¢ progu
opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN. Wyniki analizy progowej znajdujg sie w

tabelach zawierajgcych wyniki analiz wrazliwosci.
10.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
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parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis)
oraz wartosci alternatywnych, ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci

ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w ponizszych tabelach.

Tabela 68.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych
— populacja dorostych

Parametr

Stopa dyskonta

Horyzont
czasowy analizy
(EIE))

Sredni wiek
chorych
rozpoczynajacyc
h leczenie (lata)

Masa ciata

chorych (kg)

Odsetek kobiet

taczna dawka
IVIlg zuzywana
podczas jednej
terapii
ratunkowej ()

Odpowiedz na
leczenie - wybor
funkcji
parametrycznej

Dawka ROM (w
jednym podaniu)

Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do zakresu

zmiennosci zmiennosci zmiennosci
0% dla wynikéw
zdrowotnych i 0% dla Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [1]
kosztéw
kalkulator analizy
25,00 ekonomicznej
51,00 Wiek chorych leczonych ROM w badanie Kuter 2008 [37]
badaniu
Wiek chorych leczonych PLC w .
56,00 badaniu badanie Kuter 2008 [37]
Srednia masa ciata Polakéw w
wieku 51+ lat (jest to masa

okreslona dla chorych w przedziale . . . .

77,00 wiekowym, ktory byt przedmiotem badania ankletowg. waga |
) . P nadwaga Polakow [73]
analizy — sredni wiek chorych
rozpoczynajgcych leczenie wynosit
52,67 lat)
89.00 Masa ciata chorych Iepzonych ROM badanie Kuter 2008 [37]
w badaniu

0,52 Odsetek kobiet w ramieniu PLC badanie Kuter 2008 [37]
0,64 Odsetek kobiet w ramieniu ROM badanie Kuter 2008 [37]

Srednia dawka w charakterystykach | Charakterystyka Produktu

102,13 produktéw leczniczych dostepnych | Leczniczego Gammagard S/D

w Polsce

50 mg/ml [10]

rozktad wyktadniczy

rozktad Gompertza

Rozktady o najlepszym
dopasowaniu, zaraz po
logarytmiczo-normalnym (przyjetym

Rozdziat 0., rozdziat 14.6

rozktad w analizie podstawowej dla ROM)
loglogistyczny
I T I
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Wartos¢ dla zakresu
Zzmiennosci

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Zrédto danych do zakresu
Zmiennosci

"

EQ-5D na podstawie
Lee 2013, Sanz 2011

Uzytecznos¢

Alternatywne wartosci
uzytecznosci, uzyskane za pomocg
metody EQ-5D

Lee 2013 [42], Sanz 2011
[60]

Alternatywnie przyjeto CHB/mg ELT

CHB/mg ELT 6,44 na podstawie Obwieszczenia MZ Obwieszczenie MZ [53]
Brak wykorzystania o o
OR Alternatywne podejscie okreslenie

Odpowiedz na
leczenie ELT
Wykorzystanie OR z
publikacji STA 2012

odpowiedzi na leczenie ELT
bezposrednie z badania (bez
uwzglednienia OR) oraz przy
uwzglednieniu OR z publikacji STA
2012

STA 2012 [62]

Tabela 69.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

— populacja dzieci

Wartos¢ dla zakresu

Parametr

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do zakresu

zmiennosci zmiennosci Zmiennosci
0% dla wynikow
Sile)ol=le )5 o]l =88 zdrowotnych i 0% dla Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [1]
kosztéw
Horyzont . Okres pozwalajgcy oceni¢ koszty w
czasowy analizy 10,00 krotki : Zatozenie
rétkim horyzoncie czasowym
(EIE))
$redni wiek 7,50 Wiek chorych leczonych PLC w Tarantino 2016 [65]
chorych adaniu
rozpoczynajacyc Wiek chorych leczonych ELT w .
h leczenie (lata) 9,40 y badaniu y Grainger 2015 [29]
Wiek chorych leczonych ELT w .
[ ] . Grainger 2015 [29]
Masa ciala badaniu
chorych (kg) Masa ciata chorych leczonych ROM .
[ w badaniu Tarantino 2016 [65]
0,55 Odsetek kobiet w ramieniu PLC Tarantino 2016 [65]
Odsetek kobiet

0,57 Odsetek kobiet w ramieniu ROM Tarantino 2016 [65]
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wykazujgcych niedostateczng

Wartos¢ dla zakresu

Parametr - .«
zmiennosci
taczna dawka
IVlg zuzywana
podczas jednegj 138

terapii
ratunkowej (g/
kg m.c.)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci

Srednia dawka w charakterystykach
produktow leczniczych dostepnych
w Polsce

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

Charakterystyka Produktu
Leczniczego Gammagard S/D
50 mg/ml [10]

Odpowiedz na rozktad Weibulla

leczenie - wyboér

funkej rozktad Gompertza

parametrycznej rozktad lognormalny

Rozktady o najlepszym
dopasowaniu do danych
empirycznych

Rozdziat 14.6

Dawka ROM (w
jednym podaniu)

EQ-5D na podstawie
Lee 2013, Sanz 2011

Uzytecznos¢

Alternatywne wartosci
uzyteczno$ci, uzyskane za pomocg
metody EQ-5D

Lee 2013 [42], Sanz 2011
[60]

CHB/mg ELT 6,44

Alternatywnie przyjeto CHB/mg ELT
na podstawie Obwieszczenia MZ

Obwieszczenie MZ [53]

Wykorzystanie OR
bazujgc na wynikach
Analizy klinicznej

Odpowiedz na
leczenie ELT

Alternatywne podejscie okreslenie
odpowiedzi na leczenie ELT
wykorzystujgc wyniki z Analizy
klinicznej

Analiza kliniczna [24]

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

porownania ROM z ELT w populacji dorostych majg nastepujgce parametry:

przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;

przyjecie alternatywnego zrédta dla liczby zuzywanych immunoglobulin (g) — ChPL
Gammagard S/D 50 mg/ml;

przyjecie dawkowania ROM na podstawie opinii ekspertow klinicznych;

przyjecie CHB/mg ELT na podstawie Obwieszczenia MZ;

uwzglednienie OR dla odpowiedzi na leczenie ELT.

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac
nalezy, ze ich zmiana nie wptywa znaczaco na oszacowania kosztow stosowania terapii i

osiggane wyniki zdrowotne.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspélnej) na wyniki

przyjecie alternatywnej masy ciata chorych;
przyjecie alternatywnego zrodta dla liczby zuzywanych immunoglobulin (g) — ChPL
Gammagard S/D 50 mg/ml;

przyjecie dawkowania ROM na podstawie opinii ekspertow klinicznych;

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac
nalezy, ze ich zmiana nie wplywa znaczgco na oszacowania kosztow stosowania terapii

i osiggane wyniki zdrowotne.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$dci wskazuja, ze najwiekszy
wptyw (zardwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspadlnej) na wyniki

porownania ROM z ELT w populacji dzieci maja:

przyjecie alternatywnych stép procentowych;

przyjecie alternatywnego zrédta dla liczby zuzywanych immunoglobulin (g) — ChPL
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Gammagard S/D 50 mg/ml;
przyjecie CHB/mg ELT na podstawie Obwieszczenia MZ.

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé
nalezy, ze ich zmiana nie wplywa znaczgco na oszacowania kosztow stosowania terapii

i osiggane wyniki zdrowotne
11.0graniczenia i zatozenia

W konstrukcji modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych oraz wszelkie prawdopodobienstwa
wystgpienia krwotokow oraz stosowania terapii ratunkowej zalezeé¢ bedg nie od stosowanej
interwencji natomiast od poziomu ptytek krwi chorego. Dlatego tez wykorzystywano punkty
koncowe przedstawione w Analizie klinicznej i opisywanych publikacjach, ktére réznicowaty
nie tyle stosowane interwencje co grupe chorych uzyskujgcg odpowiedz na leczenie z grupg

nie uzyskujgcg odpowiedzi (chorzy z ptytkami powyzej i ponizej 50 000/pl).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekgji bliskiej 652 cyklom w modelu dla dorostych
oraz 1 174 cyklom w modelu dla dzieci. Przyjeto wiec czas modelowania réwny 50-letniemu
horyzontowi czasowemu w przypadku populacji dorostych oraz 90-letni horyzont czasowy w

przypadku populacji dzieci (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Na podstawie wytycznych Provan 2010 [55] przyjeto, ze sredni czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie ROM wynosi 1 —4 tygodnie, ELT 2 tygodnie. W zwigzku z tym przyjeto, ze wszyscy
chorzy po pierwszym cyklu leczenia bezpowrotnie opuszczg stan poczatkowy modelu (poziom
ptytek ponizej 50 000/ul), przechodzgc albo do stanu Odpowiedz na leczenie albo do stanu

Brak odpowiedzi na leczenie.

W sytuacji, gdy chory znajdzie sie w stanie Brak odpowiedzi na leczenie przestaje otrzymywac
terapie statg (czyli ROM, ELT) i przechodzi na dorazne leczenie ratujgce (nie ma mozliwosci
powrotu na terapie statg). Chory taki moze jednak na okres jednego cyklu osiggng¢ poziom
ptytek powyzej 50 000/ul w wyniku zastosowania terapii ratunkowej (opisano to szerzej w
rozdziale 8.2.) — wéwczas adekwatne sg dla niego wszystkie prawdopodobienstwa (krwotokow
oraz stosowania terapii ratunkowej) i jakos¢ zycia jak dla chorego Odpowiadajgcego na

leczenie, jednak po jednym cyklu chory automatycznie wraca do poziom ptytek ponizej
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50 000/u (dla uproszczenia samego opisu modelu przyjeto, ze chorzy caty czas pozostajg w

stanie Brak odpowiedzi na leczenie).

Poniewaz nie odnaleziono publikacji, w ktérych wskazana zostata skuteczno$¢ stosowania
sterydéw w terapii ratunkowej przyjeto, ze skutecznosc¢ sterydow bedzie taka sama jak dla
stosowania surowicy anty-D. Zatozenie to jest analogiczne, jak w uprzednio weryfikowanym
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) modelu i zostato

wowczas przyjete przez analitykow AOTMIT.

W niniejszej analizie przyjeto, ze ryzyko zgonu chorego jest rowne ryzyku w populacji
generalnej. Jedyny wyjatek stanowig chorzy, u ktorych stwierdzono wystgpienie powaznego
krwotoku wymagajgcego hospitalizacji. Dla odsetka chorych, u ktérego wystgpi taki krwotok

wyznaczono dodatkowe prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z tym krwotokiem.

Jedynym dozylnym lekiem zawierajgcym metyloprednizolon w ramach Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekoéw refundowanych [53], ktéry zgodnie z ChPL [12] jest wskazany do
stosowania w chorobach hematologicznych takich jak idiopatyczna plamica matoptytkowa jest
Solu-Medrol®. Zatozono zatem, ze wszyscy chorzy w ramach terapii sterydami leczeni sg z

wykorzystaniem tego leku.

Poniewaz wyniki odnosnie stosowania sterydéw w ramach terapii ratunkowej nie byty istotne
statystycznie ze wzgledu na stosowang interwencje (poréwnanie ROM vs. PLC) przyjeto
zatozenie, ze prawdopodobienstwo stosowania sterydow oraz immunoglobulin dozylnych

w ramieniu ROM oraz ELT byto identyczne jak dla PLC (chorzy z ptytkami ponizej 50 000/ul).

Inne ograniczenie jest zwigzane z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z ELT na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt,
ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna). Za
dodatkowe ograniczenie mozna uznac¢ ekstrapolacje danych poza zdefiniowany w badaniach
horyzont czasowy. Ekstrapolacji dokonano jednak na podstawie najlepszych dostepnych
danych pochodzgcych bezposrednio z badan. Dane, na podstawie ktorych ekstrapolowano
wyniki skutecznosci dla ELT iROM byty przedtuzeniami badan randomizowanych
(dlugoterminowe open label). Potwierdzeniem stusznosci takiego podejscia jest utrzymywanie

sie efektu w czasie (czego dowodem sg m.in. wyniki publikacji Kuter 2013).
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Dla ELT dane ekstrapolowano w oparciu o niewielkg liczbe punktéw (wskazujgcych odsetek
odpowiedzi na leczenie w czasie). Nalezy jednak zaznaczyC, ze dopasowanie danych do
rozktadu w przypadku ELT ma na celu umozliwienie wskazania odpowiednich wartosci
odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych cykli ujetych jeszcze w horyzoncie samego
badania klinicznego. Poniewaz Odpowiedz na leczenie w ostatnim raportowanym okresie
dotyczyta juz tylko 1,32% chorych btad przy ekstrapolacji danych nie byt istotnym

ograniczeniem modelowania nawet pomimo uwzglednienia niewielkiej liczby dostepnych

punktéw Kaplana — Meiera.

12.Podsumowanie i wnioski koncowe

W celu poréwnania ROM z ELT | GGG W <czcniu dzieci od

pierwszego roku zycia i dorostych z przewlekig pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(idiopatyczng) wykorzystano model globalny otrzymany od Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do polskiej praktyki klinicznej. Elementarnymi parametrami modelu sa:
odpowiedz poczgtkowa, $redni czas odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa
wystgpienia krwawien oraz zastosowanie leczenia ratunkowego. Przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci zardowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy

wspolnej.
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Finansowanie ROM w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i dorostych z przewlekta
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci leczenia, a

tym samym do poprawy sytuacji chorych.

Ponadto, lek Nplate® posiada status leku sierocego. W przypadku technologii sierocych

zazwyczaj nalezy sie spodziewac wyzszych wartosci kosztéw oraz wspotczynnikéw kosztow -

efektywnosci, niz w analizach wykonywanych dla technologii standardowych. |Gz

13.Dyskusja

W niniejszej analizie podjeto probe znalezienia innych analiz ekonomicznych prezentujgcych
optacalnos¢ kosztowg stosowania ROM w podanym wskazaniu. W tym celu dokonano
systematycznego przegladu, opisanego w rozdziale 14.2. W wyniku przeglgdu znaleziono
dwie publikacje: Lee 2013 [42] i Mowatt 2009 [46]. Wyniki odnalezionych analiz, zgodnie

z Wytycznymi AOTMIT, ekonomicznych przedstawiono ponizej.

Celem analizy Lee 2013 byto okreslenie optacalnosci stosowania ROM wzgledem
standardowej $ciezki leczenia (ST*) chorych z ITP z uwzglednieniem (ST+ELT) i bez
uwzglednienia ELT. W analizie wykazano, ze w przyjetym, dozywotnim horyzoncie czasowym,
stosowanie ROM pozwoli unikng¢ choremu $rednio 20,2 i 29,3 terapii ratunkowych w

porownaniu odpowiednio z ST + ELT i z ST. W analizie zaktadano, ze charakterystyka

11 Standardowa $ciezka leczenia obejmowata rytuksymab (u 80% chorych), azatiopryne (59%, mykofenolan

mofetylu (37%) oraz cyklosporyne (4%)
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populacji bedzie spéjna pod wzgledem tej, prezentowanej w publikacji Kuter 2008 [37]. Analiza
wrazliwosci pokazata, ze w 90% przypadkéw ROM charakteryzowat sie wyzszg efektywnoscig
kosztowg w porownaniu z ST+ELT. Taka sama sytuacja zostata stwierdzona w 96%
przypadkéw w przypadku poréwnania ROM z ST. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 82.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej Lee 2013**

Inkrementalny Wspoétczynnik
efekt zdrowotny kosztow-
(QALY) efektywnosci

Koszt inkrementalny
(EUR)

Koszt inkrementalny

Poréwnanie )

Romiplostym vs. -
ST+ELT 13 258,00 - 57 298,42 0,76 Dominujacy
Romiplostym vs. ST 22 673,00 - 97 988,17 1,17 Dominujgcy

**Biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 6.09.2018 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 EUR =4,3218 PLN

Whnioski autoréw sa jednoznaczne: ROM jest skuteczng i efektywng kosztowo terapig
w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Dodatkowo autorzy zauwazaja, ze w
poréwnaniu z obecnymi na rynku terapiami, pacjenci leczeni ROM charakteryzujg sie lepszg
jakoécig zycia (QALY). Zauwazy¢ jednak nalezy, ze autorzy publikacji Lee 2013, przy
szacowaniu efektywnosci ROM, biorg pod uwage zaréwno pacjentéw po, jak
i z przeciwskazaniami do zabiegu splenektomii (w odréznieniu od podejscia zastosowanego w
niniejszej analizie). Ponadto, analiza opisana w Lee 2013 przewiduje, ze chorzy stosujg
ztozone terapie (Sciezki) przyjmujgc kolejne leki w przypadku braku odpowiedzi na lek
wczesniejszy. W niniejszej analizie brano pod uwage chorych, ktérzy nie odpowiadajg juz na
standardowe leczenie przez co porownano sie z brakiem statej terapii (BST). Warto tez
nadmienié, ze w publikacji Lee 2013, w ramieniu ELT i ROM u chorych stosowana jest kolejna

linia leczenia po niepowodzeniu terapii (obejmujgca rytuksymab, azatiopryne, mykofenolan

mofetylu oraz cyklosporyne), |
|
|

Celem drugiej analizy wtgczonej do raportu, tj. Mowatt 2009 [46] rowniez bylo okreslenie
efektywnosci kosztowej ROM. W tym celu poréwnywano ROM z ST* oraz z ST

12 Standardowa $ciezka leczenia obejmowata standard opieki zgodny z miedzynarodowymi wytycznymi
leczenia ITP
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uwzgledniajgcym rytuksymab. W niniejszej analizie brano pod uwage chorych, ktorzy nie
odpowiadajg juz na standardowe leczenie przez co poréwnano sie z brakiem statej terapii
(BST). Populacja w analizie Mowatt 2009 obejmowata zaréwno pacjentéw po splenektomii, jak
i z przeciwwskazaniami do tego zabiegu. Jak zostato poprzednio nakreslone, nie jest to
populacja spéjna z populacjg okreslong w niniejszej analizie, jednak wyniki przedstawiono dla
obu grup oddzielnie. W opracowaniu Mowatt 2009 wykorzystano wyniki skutecznosci
pochodzace z tego samego badania klinicznego co w niniejszym opracowaniu. Wyniki analizy

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej Mowatt 2009 — chorzy po splenektomii

Wspoétczynnik kosztow- Wspoétczynnik kosztow-
efektywnosci (GBP/QALY) efektywnosci (PLN/QALY)

Poréwnanie

ROM vs. ST 15 595,00 74 966,72
ROM vs. ST + Rytuksymab 29 771,00 143 112,17

Oprécz przegladu innych analiz ekonomicznych, w niniejszym opracowaniu przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na
poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych

wartosci parametrow w modelowaniu.
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W przypadku poréwnania ROM z ELT najwiekszy wptyw na wartoS¢ oszacowania kosztow i
wynikéw zdrowotnych (w obu rozwazanych perspektywach analizy) majg parametry:
uwzglednienie dawkowania ROM na podstawie publikacji Steurer 2016 [63] oraz
uwzglednienie OR z badania Cooper 2012 [16] do szacowania prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie ELT.

Wykonano réwniez analize progowg, kitéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika
publicznego ICUR osigga przyjety w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto
za opakowanie leku Nplate® jest nizsza niz:

W perspektywie wspolnej ICUR osigga przyjety w Polsce préog optacalnosci wtedy, gdy cena
zbytu netto za opakowanie leku Nplate® jest nizsza niz:
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14.Zatgczniki

14.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych — populacja dorostych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

14.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

populacja: dzieci od pierwszego roku zycia i dorosli chorzy na przewlektg pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczna;

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

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

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

niewystarczajgce dane do wykonania obliczen w modelu.

14.1.2. Strategia wyszukiwania

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

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

wigczenia badan.

Tabela 84.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badahn umozliwiajacych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

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

14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw [l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 14.1.1.
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.

Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 220

tacznie: 220

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:220

tacznie: 220

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 17
Niewfasciwa metodyka: 184
tacznie: 201

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow: 19
tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
- - Niewtasciwa populacja: 3

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 15
tacznie: 18

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica: 1

tacznie: 1
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14.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 220 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

14.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Jak wskazano powyzej, ostatecznie w wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego

odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Szende 2010 [64].

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

stany zdrowotne:

stan zdrowia 1 (S1): wystarczajgcy poziom ptytek krwi, brak krwawien;

stan zdrowia 2 (S2): wystarczajgcy poziom ptytek krwi, wystepowanie krwawien
niewymagajacych hospitalizacij;

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

stan zdrowia 4 (S4): niski poziom plytek krwi, wystepowanie krwawien
niewymagajacych hospitalizacji;

stan zdrowia 5 (S5): krwotok wewnatrzczaszkowy (2-6 miesiecy);
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stan zdrowia 6 (S6): leczenie dziatah niepozgdanych steroidami.

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

zapotrzebowanie na howe sposoby leczenia omawianego wskazania.

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

do badania podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 85.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionego
badania oceniajgcego jakos¢ zycia chorych

Metody Srednia Liczba

Stan choroby zmiana jakosci " - pacjentéow
N zZmiennosci ;
zycia w badaniu

Autor
badaniai rok
publikacji

pomiaru Zakres
jakosci
zycia

Szende 2010 Time- S3 0,841 +0,19 359

[29] Trade Off s4 0.732 +0.19 respondentow
S5 0,038 10,46
S6 0,758 10,20

Badanie Szende 2010 nie dostarczyto wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu. W odniesieniu do pozostatych stanéw zdrowotnych
zastosowanych w opisywanym w niniejszej analizie ekonomicznej modelu (krwawienie z
przewodu pokarmowego oraz inne krwawienia) przyjeto uzytecznosci dla pacjentow z
chorobami uktadu krgzenia, u ktérych wystgpito krwawienie z przewodu pokarmowego, ktérzy

wczesniej doswiadczyli udaru (publikacja Mc Namara [44]).

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie udato sie odnalez¢é zadnej

publikacji, ktéra pozwolitaby na ocene jakosci zycia w populacji dzieci.
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14.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polce lub za granica —

populacja dorostych

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

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

14.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dzieci od pierwszego roku zycia i dorosli chorzy na przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng;

interwencja: romiplostym;

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

minimalizacji kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

14.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.




@ Nplate® (romiplostym) w leczeniu dzieci od pierwszego roku zycia i
NLAHTA dorostych z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig 147
immunologiczng (idiopatyczng), wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 86.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline i Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2018

Dodatkowo, na potrzeby analizy przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
baze National Institute for Health and Care Excellence (NICE). W celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym
oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 87.

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

Zapytanie Liczba trafien CEAR Liczba trafien NICE
1 Romiplostim 2 8
2 Nplate 0 2

Data ostatniego wyszukiwania: 22.08.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatorow.
14.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | . W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtaczenia
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i wykluczenia, opisanych w rozdziale 14.2.1. Proces selekcji innych analiz ekonomicznych

zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;.

Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

CEAR: 2
Medline: 49

NICE: 10
Cochrane: 19
tacznie: 68

tacznie: 12

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen: 80

tacznie: 80

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 3
Niewfasciwa metodyka: 73
tacznie: 76

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow: 4

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 2

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica: 2

tacznie: 2
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14.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 80 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 49 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 19 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 2 publikacje;

w bazie NICE odnaleziono 10 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
dwie publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Lee 2013 [42] i Mowatt 2009 [46]. Metodyke publikacji przedstawiono w rozdziale

ponizej.

14.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

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

immunologiczna).

Celem autoréw publikacji Lee 2013 [42] bylo udowodnienie optacalnosci stosowania ROM
wzgledem standardowej $ciezki leczenia (ST) chorych z ITP z uwzglednieniem (ST+ELT) i bez
uwzglednienia ELT. W analizie wykazano, ze w przyjetym, dozywotnim horyzoncie czasowym,
stosowanie ROM pozwoli unikngé choremu srednio 20,2 i 29,3 terapii ratunkowych w
porownaniu odpowiednio z ST + ELT i z ST. Badanie zaktadato populacje spéjng pod
wzgledem charakterystyki do tej, prezentowanej w publikacji Kuter 2008 [37]. Analiza
wrazliwoéci pokazata, ze w 90% przypadkéw ROM charakteryzowat sie wyzszg efektywnoscig
kosztowg w poréwnaniu z ST+ELT. Taka sama sytuacja zostata stwierdzona w 96%
przypadkow w przypadku poréwnania ROM z ST. W analizie pokazano wyniki modelu
Markowa dla obydwu wymienionych komparatoréow. Jako efekt zdrowotny w modelu przyjeto
progresje liczby ptytek krwi (celem jest osiggniecie putapu powyzej 50x10%I), potrzebe

zastosowania terapii ratunkowej (immunoglobuliny i steroidy) jak réwniez ryzyko wystgpienia
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krwawien. Analize wykonano z perspektywy spotecznej dla populacji Irlandii, zatozono
czterotygodniowy cykl i dozywotni horyzont czasowy. OkresSlenie horyzontu czasowego
zostato uargumentowane faktem, ze pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest chorobg
przewlektg. W analizie uwzgledniono wytgczenie bezposrednie koszty leczenia. Wyniki i koszty
ukazane w modelu zostaty zdyskontowane o warto$¢ 4% rocznie, zgodnie z rekomendacjg
HIQA (ang. Health Information and Quality Authority, Ireland). Rezultatem omawianej analizy

jest wskazanie optacalnosci stosowania leczenia ROM.

Drugg pozycjg wlaczong do raportu jest publikacja Mowatt 2009 [46]. Jest to podsumowanie
raportu NICE (ang. Single Technology Appraisal) dotyczacego klinicznej i kosztowej
efektywnosci leczenia ROM w podanym wskazaniu. W tym celu poréwnywano ROM z ST oraz
z ST uwzgledniajgcym rytuksymab. Populacja w analizie Mowatt 2009 obejmowata zaréwno
pacjentéw po splenektomii, jak iz przeciwwskazaniami do tego zabiegu. Jak zostato
poprzednio nakreslone, nie jest wiec to populacja w petni spojna z populacjg okreslong w
niniejszej analizie, jednak wyniki przedstawiono dla obu grup oddzielnie. W opracowaniu
Mowatt 2009 wykorzystano wyniki skutecznosci pochodzgce z tego samego badania

klinicznego co w niniejszym opracowaniu.

14.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Nplate® nie mozna zakwalifikowa¢ do Zadnej z obecnie istniejacych grup limitowych [32].
Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizméw dziatania oraz tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek

refundowanego obecnie preparatu.

Objecie refundacjg romiplostymu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Nplate® do jednej z juz istniejacych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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14.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 88.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.2.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne d
n
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 14.2.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

4, Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w  populacji

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: TAK. rozdziat 9.2
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z

technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
TAK, rozdziat 9.1.
refundowanych  technologii opcjonalnych, wnioskowang

technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
. ) Y . 9 Y e . .g TAK, rozdziat 10.2.
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

7. Przedstawienie oszacowania rdéznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem d
n
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 o
n
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw TAK, rozdziat 9.3

stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
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matoptytkowoscig
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Nr

Zadanie

lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

Tak/Nie/nie dotyczy

8.2.

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

TAK, rozdziat 9.3

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 9.3

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

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

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

kalkulaciji

TAK, rozdziat 10.2.oraz 8.5.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny

wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 8.4.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.2.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.2.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10.2.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch d
n
wariantach:
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze $rodkéw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacijg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzadzenia TAK
MZ w sprawie minimalnych wymagan

14.6.

parametrycznych

Tabela 89.
Dopasowanie poszczegdlnych rozkladéw parametrycznych do danych empirycznych
czasu odpowiedzi na leczenie dla ROM (kryterium AIC) — populacja dorostych

Odpowiedz na leczenie — dopasowanie rozktadéw
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* w analizie podstawowej przyjeto rozktad lognormalny jako najlepiej dopasowany do danych empirycznych

Tabela 90.
Dopasowanie poszczegolnych rozktadéw parametrycznych do danych empirycznych
czasu odpowiedzi na leczenie dla ELT (kryterium AIC) — populacja dorostych

* w analizie podstawowej przyjeto rozkiad lognormalny jako najlepiej dopasowany do danych empirycznych

Tabela 91.
Dopasowanie poszczegdlnych rozkltadéw parametrycznych do danych empirycznych
czasu odpowiedzi na leczenie dla ROM (kryterium AIC) — populacja dzieci

* w analizie podstawowej przyjeto rozktad wyktadniczy jako charakteryzujgcy sie dobry dopasowaniem oraz
wiarygodnym modelowaniem dtugoterminowej odpowiedzi

14.7. Skutecznos¢ stosowanych terapii ratunkowych

Populacja dorostych

W tabeli ponizej wskazano skuteczno$¢ stosowania IVIg jako terapii ratunkowej na podstawie

przeprowadzonego przegladu literatury.

Tabela 92.
Skutecznos¢ stosowania IVIg w ramach terapii ratunkowej — populacja dorostych
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie publikacji odnalezionych w przegladzie literatury

Tabela 93.
Skutecznosé stosowania surowicy anty-D w ramach terapii ratunkowej — populacja
dorostych

Populacja dzieci

W tabeli ponizej wskazano skuteczno$¢ stosowania IVIg jako terapii ratunkowej na podstawie

przeprowadzonego przegladu literatury.
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Tabela 94.
Skutecznos$é stosowania IVlg w ramach terapii ratunkowej — populacja dzieci
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