B\ HIA

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

ROMIPLOSTYM (NPLATE®) W LECZENIU DOROStLYCH
PACJENTOW Z PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSCIA
IMMUNOLOGICZNA

Wersja 1.0

Krakéw — pazdziernik 2021



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 4 pazdziernika 2021

W dniu 28 kwietnia 2022 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr
0T.4231.14.2022.MR.10 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego.

N‘

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.

ul. Putawska 145
02-715 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowata:

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 2



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Spis tresci

STRESZCZENIE ....ccuuuiiieienieiienssasrrnnssasrrnasssssrnmssssssssmsssssrnnssssssnmsssssesnnssssssnnsssssennssssessnnnsnsssnnnsnnes 8
1. WWPROWADZENIE ......cciccuuiiitmassieirnnsssresasssseremnssssrssnnssssrennsssssennssssssnnssssssnnnssssssnnssnsssnnnnsnnes 11
Pt TR O - PO OU PP 11

1.2. Uzasadnienie metodyKi @nalizy...........coooiiiiiiiiiii e 12

72 | =3 o 0 ) - 14
2.1, Technika analityCZNa........cooiiiiiiiiiiii e s 14
2.2, SHrUKIUFE MOGEIU ...ccutiiiiiie ittt b ettt et e e sabe e e saneesaeeas 15
bR B o o T o 1U] = To3 = e [o o= o = I PRSI 19

2.4. POrOWNYWANE INTEIWENCIE ...uuuii ettt a e e e e e e e e e e e e e e ae e e e e ae e e e e ananae e ens 19

2.5, PerspektyWa @naliZy ......ccccooiiieieie e ———————— 22

2.6. HOryzont CZasowy @NaliZy ............cc.eeeiiiiiiiiiiiiiee e e 22

2.7. EfeKty ZArOWOINE ... e e e e s e e e e e e e rnrae s 22

D S T (L= £ PR SRR 23

2.9. Instrument dZIielenia NYZYKa ........cccueeiiiiiiiiiei e 24
2.10. DYSKONTOWEANIE ... 24
2.11. Korekta POIOWY CYKIU .......ooiiiiiiieiieiei et es 24

Dt V7 o oo I o] o) = Ter= T 1] o RS 24
2.13. ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt 25

3. DANE ZRODLOWE ....uuuteiisisnnnsisisssseissssssssnisssssssisssssesissssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnns 26
3.1. Charakterystyka POPUIACHI.......ccoiuiiiiiiiiiii e 26

3.2, EfektyWnOSE INtEIWENCi......cco it e e e e r e e e 28
3.2.1. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leCczenie............occuveiiiiiiiiiiciiiiii e 29

3.2.2.  Prawdopodobienstwo UzysSKania remiSji...........occuuiiiruiieiiiiiie et 31

3.2.3.  Sredni czas do UzySKania O0POWIEAZI................eveueueuieeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeee e ee e eeenenenes 33

3.2.4. Sredni czas trwania odpowiedzi / czas pozostawania Na terapii............ccooveeeeeeeoreeeeeeeeerenne. 34

3.3. Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen w modelu ..............oevvviieiiiiiniiiniiiniiiii, 38

B 0 TR s | PP PPUP PP PPN 38

B 20 (1= 1T o - T PSP UPPPPPNE 41

3.3.3.  LeCZENIE FAtUNKOWE ... ettt et st e s e e e i e e e e 43

34 SIMUEMEINOSCE ...t 44

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 3



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

3.4.1. Smiertelno$é zwigzana z wystgpieniem powaznych KrWawien ..............ccccovovvreeeerererenenn. 44
3.4.2. Smiertelno$é zwigzana z powiktaniami PO SPL ..........cccccvoviviveiieeeeeeeeee e 45
3.4.3.  SMIErEINOSE OGOING. ......cueueeeeeeeeeeeteteeeeeeee et ettt e e sttt es e en s s s es s es e s eenenenenanas 45
3.5. Zdarzenia NiEPOZGUANE. .........ooiiiiiiieiiiiiee ettt e e st e e e e 48
3.6. KOIEJNE liNIE IECZENIA.......cuuiueiiiiiiiieiiiiieieie ittt a b abae s eaaasasassssssssssestsrnsnsnsnensnensnrnnns 49
3.7. UzyteCzZNOSCi STtaNOW ZATOWIA ........euieiiiiiiiiiiiiiiieieiiieieieieievev et aerabaeseseaanssssasssssssssessnenenrnnns 51
KR T (o4 |V PSR OTPPPRPPPRPN 54
3.8.1.  DaWKOWEANIE IEKOW. ... ceeieiiiiiie ittt e s e s s e e e e e e e nanes 54
3.8.2.  KOSZEY IEKOW ...ttt e ettt e e e e e et e e e e e e e e n e e e e e e e e e nnneeeeeas 60
3.8.3.  KOSzty pOAania [EKOW .......cooiuiiiiiiiii it 65
3.8.4. Koszty monitorowania i oceny skuteCznoScCi I€CZEeNIa ...........covveeiiiiiiiiiiiiie e 66
3.8.5.  KOSzZty 1€CZENIa KIWAWIEI .......eiiiiiiiii ittt et e e e e 67
3.8.6. Koszty leczenia ratUNKOWEGO.......ccciiiiiiiiiieee et e e e e e e e enneeeeeas 71
3.8.7.  Koszty KOIEJNYCH lNi ...eeiiiiieee e 74
VYN i eiecece s ir i s s s eess s s e e ma s s e s s mmss s s e e nms s s asmnssssrnmnssssannnssssnennsssssrnnssssnsrnnnssnsmnnnnsnnen 75
B . s 75
4.2, WyniKi €KONOMICZNE ......oeiiiiiiiiii ettt e e es 75
B . . s 75

[ W 80
I 83
I s 86
I N e 89
ANALIZA WRAZLIWOSCL. ... uuuteiisissnerissssssssisssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssnssssnsssassnnns 92
5.1. Scenariusze jednokierunkowej analizy WrazliwoSCi...........ccueieiiiiiiiiiiiiei e 92
ST L o1 SRR 94
[ QU 94
[ B U 100
B B e 106
B 108
L4 07X o 7 P 110
6.1. Walidacja WEWNEIIZNG ..........ovuiiiiiiiiiiiiiiieieiiieieie e bet s beaebabaeasssasnsssssnsnsnsnenenrnrnnns 110
6.2. Walidacja KONWEIGENC]i......c.uuiiiiiiiiiieiiiiei ettt raa e e e e nneee s 110
6.3. Walidacja ZEWNEIIZNQ ........oeiiiiiiiiiiieiiieieiee et e e aab s bsaabababasnbaaetetntnrnrnrnrnrnrnrnrn 113

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 4



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

7. PODSUMOWANIE | WNIOSKI ..ceeuuireauerensremnssrensssenssssmsssrnsssssnssssenssssnssssnnsssenssssnsssssnsssansssenn 114
L R © T 7. o4 = 116
. DYSKUSUA ....cceeiiiiceeieirimnsssrrmassssrrnas s rrnass s rrsmsssssramsssssrnmssssssnnnsssssennsssssennssnnssnnnnssnernnn 118
10. BIBLIOGRAFIA .....couieeiiieeeirinereaseressrnnssseasssrassssrnsssrensssensssrnnssrsnssssnssssnnsssenssssnnsssrnnsnsnnns 121
11. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW ......cccuiieuuiimmnimensiienssinsssmsnssmnsssmsnsssmanssrsnssssnnsssanns 126
12. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI ....ccevveenmmnnnsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnn 130
N - VPO 133
A.1. Strategie WYSZUKIWEANIA...........oooiiiiiiiiiie e e e e e e e e 133

W P BN o =1 74 VA =Y (o] a1 1 (o4 o1 S PRSP 133

F N I U 7 A Y (= To7.4 s [0 <o PRSP SPP PR 137

A.2. Koszty jednostkowe lekéw wchodzacych w skiad SOC ... 140
A.3. Odnalezione analizy EKONOMICZNE .........ccccciiiiiiiiiiiie e 141

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 5



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Indeks skrotow
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CADTH

ChPL

ELT

EQ-5D

GKS

GUS
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HTA

ICER

ICUR

ISPOR

ITP

IVIG

LY

Mz

NICE

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Kryterium informacyjne Akaikego
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Eltrombopag

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Glikokortykosteroidy
Giéwny Urzad Statystyczny

Stan zdrowia
(Health State)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Miedzynarodowe towarzystwo farmakoekonomiki

(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immunoglobulin)

Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)
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Randomizowane badanie kliniczne
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(Relative Risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Rytuksymab

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Szkocja agencja oceny technologii medycznych

(Scottish Medicines Consortium)

Terapia standardowa
(Standard of Care)

Splenektomia

Agonisci receptora trombopoetyny
(Thrombopoietin Receptor Agonists)

Metoda handlowania czasem
(Time-Trade Off)
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(Watch and Rescue)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong
steroidozaleznoscig lub nietolerancjg/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow oraz =z

niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z wnioskiem
o refundacje romiplostymu w 2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022 roku przeprowadzono
modyfikacje ww. zapiséw odnosnie do wczesniejszego leczenia kortykosteroidami. Aktualnie brzmienie populacji
objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP):

e z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscia (zdefiniowang jako koniecznosé
stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub
powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie istotnych objawow
ubocznych leczenia kortykosteroidami oraz

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np. immunoglobuliny,

rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia

kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.

o Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii romiplostymem (ROM) oraz opcjonalnych sposoboéw leczenia.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z ITP, wymagajacy leczenia farmakologicznego, ktorzy
wykazujg niedostateczng odpowiedz (lub przeciwskazania) na co najmniej 2 linie leczenia (w tym
glikokortykosteroidy — GKS).

Romiplostym poréwnano z terapig standardowg (SOC, ang. standard of care), w ktorej skitad wchodzg
refundowane w Polsce leki zalecane do stosowania u pacjentéw z ITP z zachowang $ledziona, u ktorych leczenie
GKS i przynajmniej jedng inng terapig okazato sie nieskuteczne: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab,

danazol, alkaloidy vinca (winkrystyna), cyklosporyna, cyklofosfamid, dapson.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano centralny model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowany model
jest modelem Markowa umozliwiajagcym $ledzenie rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy

uwzglednieniu cyklu 4-tygodniowego. Na potrzeby niniejszego opracowania model dostosowano w zakresie
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kosztow, efektywnosci terapii, charakterystyk populacji, uwzglednienia wlasciwego komparatora (SOC), a takze
odzwierciedlenia polskiej praktyki klinicznej, w szczegodlnosci uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania ROM lub
eltrombopagu (ELT) po niepowodzeniu splenektomii (SPL), zgodnie z zapisami obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego B.97 Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10
D69.3).

Dane dotyczgce skutecznosci ROM oraz SOC w populacji docelowej zaczerpnieto z badan odnalezionych w
ramach analizy klinicznej oraz z centralnego modelu. Do okreslenia skutecznosci ROM i ELT po SPL postuzyly
dane prezentowane we wczesniej przeprowadzonej analizie ekonomicznej dla ROM, ocenionej pozytywnie przez
AOTMIT w AWA nr OT.4331.21.2019. Prawdopodobienstwa wystgpienia epizodéw krwawien oraz czestosé
stosowania leczenia ratunkowego wyznaczono w oparciu o dane zawarte w publikacji Weitz 2012 dostosowane
do warunkéw polskich. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonego
przegladu systematycznego. Dawkowanie ROM okreslono na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej,
natomiast dawkowanie ELT i SOC na podstawie wytycznych, badan klinicznych oraz wspomnianej ocenianej
wczesniej analizy ekonomicznej dla ROM. W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne
obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia
krwawien, koszty SPL, koszty leczenia ratunkowego oraz koszty kolejnych linii. Koszty jednostkowe lekow
zaczerpnieto z aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia. Pozostate koszty okreslono na podstawie zarzadzen

NFZ oraz danych z innych analiz ekonomicznych dla ITP ocenianych przez AOTMIT.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem ws. minimalnych wymagan z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjentéw). Wyniki analizy wyznaczono
w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig
(QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla ROM. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 155 514 zt/QALY,
zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano

za pomoca jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

e Wyniki
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Whioski koncowe
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Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na
kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancja/przeciwwskazaniem do
zastosowania kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej

jedng inng terapie.

Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z
wnioskiem o refundacje romiplostymu w 2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022
roku przeprowadzono modyfikacje ww. zapisébw odnosnie do wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami. Aktualnie brzmienie populacji objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje
dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

e z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowanag
jako konieczno$¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Ilub innego
kortykosteroidu w dawce rownowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancja
lub pojawieniem sig klinicznie istotnych objawdw ubocznych leczenia kortykosteroidami oraz

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np.

immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczgcym uprzedniego leczenia

kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

e z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowana
jako konieczno$¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Iub innego
kortykosteroidu w dawce rownowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancja/
przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow oraz

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy,

ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do romiplostymu, {j.
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Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

pacjenci po przebytej splenektomii. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig
wylgcznie pacjenci z ITP z zachowang sledziong. Wybdr populacji docelowej zostat szczegdtowo

opisany w APD w rozdz. 1.2.

Interwencja

Romiplostym (Nplate®) stosowany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym, zgodnie ze

wskazaniem rejestracyjnym.

Komparatory

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care), w ktorej sktad wchodzg refundowane w Polsce
leki zalecane do stosowania u pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong, u ktérych leczenie GKS i
przynajmniej jedng inng terapig okazato sie nieskuteczne: azatiopryna, mykofenolan mofetylu,

rytuksymab, danazol, alkaloidy vinca (winkrystyna), cyklosporyna, cyklofosfamid, dapson.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [1], w ramach ktérej odnaleziono badania
randomizowane (randomized clinical trial, RCT) poréwnujgce ROM + SOC i placebo (PLC) + SOC. W
badaniach tych wykazano istotng statystycznie przewage ROM + SOC nad SOC w szczegdlnosci
w zakresie:

e prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie (RR = 6,15 [2,14; 17,63]),

¢ niepowodzenia terapii (RR = 0,29 [0,11; 0,78]),

¢ koniecznosci przeprowadzenia splenektomii (RR = 0,07 [0,02; 0,28]),

e wystepowania epizodoéw zwigzanych z krwawieniem (RR = 0,38 [0,25; 0,57]),

e wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem, podczas ktérych jako terapie ratunkowg

zastosowano immunoglobuliny (RR = 0,16 [0,07; 0,34]),
gdzie RR oznacza ryzyko wzgledne (relative risk).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] analiza

ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
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efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono
w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat
zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [3].

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce
bezposrednio ROM z komparatorami. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 13



21.

Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

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

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

ICUR. = koszt, —koszt
R QALY, — QALY,

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektdow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym [4], ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.
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Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z ITP:

e z brakiem odpowiedzi na GKS Ilub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako
koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w
dawce réwnowaznej Ilub powyzej 3 pulsow deksametazonu) Iub nietolerancja/
przeciwwskazaniem do zastosowania GKS oraz

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujagcym programem lekowym B.97 majg dostep do ROM, fj.
pacjenci po przebytej SPL. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig

wylgcznie pacjenci z ITP z zachowang $ledzionag.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru populacji docelowej wskazano w APD w rozdz. 1.2. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze od zarejestrowanego, poniewaz obejmuje dorostych pacjentéw z
niedostateczng odpowiedzig na co najmniej 2 linie leczenie, tj. GKS oraz co najmniej jedng inng
terapie. Oznacza to, ze obejmuje ono pacjentéw najbardziej obcigzonych, u ktérych niska liczba plytek
krwi powoduje, ze konieczne jest stosowanie leczenia farmakologicznego i ktérzy nie odpowiedzieli na
standardowo stosowane w 1 linii leczenia GKS (co zgodnie z dostepnymi danymi pozwala na
osiggniecie diugotrwatej odpowiedzi u ok. 50% pacjentéw) oraz co najmniej jedng inng dodatkowg
linie leczenia [6]. W analizie uwzgledniono zaréwno pacjentow =z brakiem odpowiedzi
(nietolerancja/przeciwwskazaniem) na GKS jak i ze steroidozaleznosciag. U pacjentow ze
steroidozaleznoscig nie uzyskuje sie stabilizacji liczby ptytek krwi na GKS stosowanych zgodnie z
wytycznymi — odpowiedz utrzymuje sie przez diugotrwate leczenie GKS, co wigze sie z licznymi
powiktaniami. Dlugotrwate utrzymywanie pacjenta na terapii GKS jest niezgodne z wytycznymi i nie
powinno by¢ stosowane w praktyce. U pacjenta takiego po przerwaniu leczenia GKS dojdzie do
spadku liczby ptytek krwi i bedzie u niego konieczne zastosowanie Kkolejnej linii leczenia z
zastosowaniem dowolnego klasycznego leku oraz leczenia ratunkowego. W konsekwenciji pacjent taki

spetnia réwniez kryterium ITP z brakiem odpowiedzi na GKS.

Poréwnywane interwencje

Romiplostym poréwnano z terapig standardowg (SOC), w ktérej sktad wchodzg refundowane w
Polsce leki zalecane do stosowania u pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong, u ktorych leczenie
GKS i przynajmniej jedng inng terapig okazato sie nieskuteczne: azatiopryna, mykofenolan mofetylu,

rytuksymab, danazol, alkaloidy vinca (winkrystyna), cyklosporyna, cyklofosfamid, dapson.

W celu przeprowadzenia obliczen w analizie konieczne bylo okreslenie czestosci stosowania
poszczegolnych lekdéw w ramach SOC. Udziaty te majg przetozenie na koszt komparatora, natomiast

nie sg powigzane z efektywnoscig, ktéra zostata okreslona na podstawie zidentyfikowanych badan
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klinicznych. Dostepne dane kliniczne nie pozwalaty na réznicowanie efektywnosci SOC w zaleznosci

od jego sktadu.

W odniesieniu do kosztow SOC, w analizie podstawowej zgodnie z danymi z badania RCT dla ROM
(Kuter 2008 [7]) przyjeto, ze ok. 47,6% pacjentow w ramach leczenia SOC nie stosuje terapii,
natomiast pozostali pacjenci otrzymujg aktualnie farmakoterapie zgodnie z przyjetymi i opisanymi nizej
udziatami. Takie podejsScie pozwala na zachowanie zgodnosci odnosnie kosztéw komparatora i
uzyskiwanych efektdéw w zakresie odpowiedzi na leczenie, ktére dla komparatora okreslono witasnie

na podstawie wynikow badania Kuter 2008 (por. rozdz. 3.2.1.1).

Udzialy lekéw w ramach SOC, w celu odzwierciedlenia dostepnosci poszczegdélnych terapii w Polsce,
(u pozostaly 52% pacjentow stosujgcych te interwencje) okreslono na podstawie badania PLATE
(Zawilska 2009) [8]. Badanie to jest jedynym zidentyfikowanym opracowaniem przekrojowo
opisujgcym standardy leczenia ITP w Polsce. Zostato ono przeprowadzone w latach 2007-2008. W
publikacji przedstawiono wyniki ankiet dotyczacych czesto$¢ wystepowania, stopnia zaawansowania i

sposobow leczenia ITP.

Dostepne dane w badaniu PLATE nie umozliwiaty oceny udziatdw poszczegodlnych substancji w
ramach SOC z uwzglednieniem podziatu na pacjentéw z zachowang $ledziong i po SPL, dlatego w
obliczeniach przyjeto, ze udzialy poszczegdlnych lekow w populacji z zachowang $ledziong
odpowiadajg srednim udziatom w catej populacji wymagajacej leczenia innego niz z zastosowaniem
GKS. Szczegotowe informacje dotyczgce danych z badania PLATE przedstawiono w analizie wptywu
na budzet rozdz. 2.6.1 [9]. W ponizszej tabeli zestawiono udziaty lekow wchodzgcych w sktad SOC

okreslone na podstawie badania PLATE (Tabela 1).

Tabela 1.
Rozpowszechnienie interwencji w badaniu PLATE
Interwencja Liczba leczonych — PLATE Szacowany odsetek
Danazol 320 48,2%
Azatiopryna 221 33,3%
Winkrystyna 94 14,2%
Rytuksymab (RTX) 27 4,1%
Mykofenolan mofetylu 2 0,3%

Ze wzgledu na ograniczenia badania PLATE wskazane wyzej oraz fakt, ze badanie to zostato
przeprowadzone ponad 12 lat temu, a wiec moze juz by¢ czesciowo nieaktualne, w celu dogtebnego
przeanalizowania wptywu sktadu SOC na wyniki modelowania, uwzgledniono kilka wariantéw analizy
wrazliwosci:

e scenariusz Udzialy SOC_1: udzialy na podstawie badania PLATE (przy zatozeniu, ze 100%

pacjentéw stosuje leczenie),
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e scenariusz Udziaty_ SOC_2: odsetek pacjentdéw nie stosujgcych zadnej terapii przyjeto zgodnie
z badaniem Kuter 2008, rozktad pozostatych substancji, przyjeto na podstawie badania
Christiansen 2019 [10] (szczego6towe informacje o badaniu przedstawiono w analizie wptywu na
budzet w rozdz. 2.6.1 [9]),

e scenariusz Udziaty_SOC_3: odsetek pacjentéw nie stosujgcych zadnej terapii przyjeto zgodnie
z badaniem Kuter 2008, rozktad pozostatych substancji roztozono réwnomiernie,

e scenariusz Udziaty SOC_4: sktad SOC z badan RCT dla ROM i SOC stanowigcych zrédto
danych dla efektywnosci (Kuter 2008 i Kuter 2010 [11]), przy czym ze wzgledu na brak
szczegdtowych danych o stosowanych w ramieniu komparatorach interwencjach w badaniu
Kuter 2008 uwzgledniono jedynie dane z badania Kuter 2010 (Tabela 2),

e scenariusz Udzialy_SOC_5: 100% pacjentéw stosuje dapson (najtanszy z lekéw wchodzgcych
w skfad SOC, uwzgledniajgc koszty leku i koszty podania),

e scenariusz Udzialy SOC_6: 100% pacjentow stosuje winkrystyne (najdrozszy z lekéw

wchodzgcych w sktad SOC, uwzgledniajgc koszty leku i koszty podania).

Tabela 2.
Rozktad terapii stosowanych w ramach SOC w badaniu Kuter 2010 — scenariusz Udzialy_SOC_4

AL i Uzasadnienie

Interwencja Kuter 2010

analizie
Mykofenolan mofetylu 0,0% 0,0%
Cyklofosfamid 0,0% 0,0%
Azatiopryna 9,3% 9,3%
Zgodnie z Kuter 2010
Danazol 6,7% 6,7%
RTX 20,0% 20,0%
Dapson 0,0% 0,0%
Cyklosporyna 9,3% Zatozono rownomierny podziat odsetka
pacjentéw stosujacych ,inne leczenie” w
Winkrystyna 18,6% 9,3% badaniu Kuter 2010 pomiedzy cyklsporyne i
winkrystyne, uwzglednione w badaniu w
Inne leczenie 0,0% ramach ,innego leczenia”.
o o Populacje docelowg stanowig pacjenci po
GKs 63% 0.0% zastosowaniu GKS.
VIG 33% 0.0% W niniejszej analizie IVIG uwzgledniono w

ramach leczenia ratunkowego.

Podsumowanie przyjetych wariantéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Rozktad terapii stosowanych w ramach SOC

Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz
Udzialy SO Udzialy SO Udzialy SO Udzialy SO Udziaty SO Udziaty SO
C 1 C 2 Cc_3 C 4 C5 C_6

Analiza
podst.

Interwencja

Mykofenolan

mofetylu 0.2% 0,3% 0,0% 6.5% 0.0% 0% 0%
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Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz

Interwencja Analiza ;4 02y SO Udzialy SO Udzialy SO Udzialy SO Udzialy SO  Udzialy_SO

ot C 1 ) c3 Cc4 cs cé

Cyklofofsamid  0,0% 0,0% 0,0% 6,5% 0,0% 0% 0%
Azatiopryna  17,4% 33,3% 14,6% 6,5% 9,3% 0% 0%
Cyklosporyna  0,0% 0,0% 5,1% 6,5% 9,3% 0% 0%
Winkrystyna 7,4% 14,2% 0,0% 6,5% 9,3% 0% 100%
Danazol 25,2% 48,2% 2,0% 6,5% 6,7% 0% 0%
RTX 2,1% 4,1% 30,7% 6,5% 20,0% 0% 0%
Dapson 0,0% 0,0% 0,0% 6,5% 0,0% 100% 0%
Brak leczenia  47,6% 0,0% 47,6% 47,6% 45,3% 0% 0%

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy pfatnika publicznego — zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych.
Finansowanie ROM odbywac¢ sie bedzie w ramach programu lekowego, zatem nie bedzie generowaé
kosztow dla pacjentow. Wspodiptacenie pacjentéw dotyczy¢ bedzie natomiast lekéw stosowanych
w ramach SOC, gdyz wiekszos$¢ lekéw wchodzacych w skitad SOC dostepna jest w sprzedazy

aptecznej z ryczattowg odpfatnoscia dla pacjenta

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Tak przyjety horyzont czasowy
przyczynia sie do bardziej doktadnego uchwycenia kosztéw i korzysci leczenia ITP. Ponadto jest
zgodny z wytycznymi AOTMIT, gdzie wskazano, ze horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien
by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej

technologii medycznej oraz komparatoréw.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez obliczenia przy uwzglednieniu krétszego
horyzontu czasowego rownego medianie przezycia catkowitego okreslonej dla SOC na podstawie
modelu ekonomicznego, -

Efekty zdrowotne

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby uwzgledniono nastepujgce parametry
efektywnosci terapii:

e odpowiedz na leczenie (poziom ptytek krwi 250 tys./mms3),
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e remisja niewymagajgca leczenia,
¢ Sredni czas do uzyskania odpowiedzi,
e czas do niepowodzenia leczenia (poziom plytek krwi <50 tys./mm3l),

e prawdopodobienstwo SPL.

Ponadto w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien oraz koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego. W badaniach klinicznych raportowano wyniki dla tych punktéw
koncowych jako odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito okreslone zdarzenie w dwojaki sposob:

e odsetki w ramieniu ROM i SOC,

e odsetki u pacjentéw z poziomem ptytek krwi ponizej i powyzej 50 tys./mm3.

Ze wzgledu na strukture modelu wykorzystano dane dotyczace grup pacjentéw wedtug poziomu plytek
krwi, nie uwzgledniajgc przy tym roznic miedzy interwencjami. Niemiej jednak roznice te zostaly
uwzglednione w sposéb posredni ze wzgledu na przyjecie innych prawdopodobienstw uzyskania
odpowiedzi (j. poziomu ptytek krwi 250 tys./mm3) dla ROM i SOC.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.1.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na koszty leczenia, lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY), a takze lata zycia (LY). Uzyteczno$ci poszczegodlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu okreslono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych.

Szczegotowy opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.7 oraz w aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania,

e koszty leczenia krwawien,

e koszty SPL,

e Kkoszty leczenia ratunkowego,

e koszty kolejnych linii leczenia.

W analizie nie uwzgledniono natomiast kosztéw zdarzen niepozadanych (AE, adverse events) ze
wzgledu na to, ze wiekszo$¢ roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych byta nieistotna
statystycznie lub byla na granicy istotnosci statystycznej (szczegdéty omoéwiono w rozdz. 3.5).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.
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Instrument dzielenia ryzyka

Zamawiajacy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka, I

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zaleceniami wskazanymi w Wytycznych
AOTMIT, przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i

efektow zdrowotnych (scenariusz Disc).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krotka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli nie

uwzglednienie korekty nie bedzie miato istotnego wptywu na wyniki analizy.

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie jako
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trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohnczenia analizy wynosi 155 514 zi. [12]

Analiza wrazliwosci

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

najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e udziatoéw terapii wchodzgcych w sktad SOC,
e Kkolejnych linii terapii,
e charakterystyki pacjentéw,
e prawdopodobienstwa uzyskania remisji,
e czasu do uzyskania remisji,
e utrzymywania sie odpowiedzi,
e prawdopodobienstwa zastosowania leczenia ratunkowego,
e ryzyka krwawien,
e uzytecznosci,
e dawkowania ROM,
e dawkowania IVIG
e Smiertelnosci naturalnej,
e kosztow SOC,
e uwzglednienia kosztu SOC w ramach kosztu ROM,

¢ finansowania niewykorzystanej czesci leku.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

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

Charakterystyka populaciji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
¢ Sredni wiek populacji,
e odsetek kobiet,
e Srednig mase ciata pacjentow,

e Srednig powierzchnie ciata pacjentow.

Parametry wieku i odsetka kobiet determinujg prawdopodobiefstwa zgonu, natomiast dane dotyczace

masy i powierzchni ciata konieczne sg do okreslenia dawkowania lekow.

Dane dotyczace charakterystyki populacji pochodzg z badania RCT dla ROM (Kuter 2008 [7]). Nie
uwzgledniono danych z drugiego badania RCT uwzglednionego w analizie klinicznej, tj. badania Kuter
2010 [11] w celu zachowania maksymalnego poziomu spojnosci miedzy uwzglednionymi w niniejszej
analizie danymi, w szczegoélnosci badanie Kuter 2008 stanowi zrédto danych dla prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na leczenie (por. rozdz. 3.2.1) oraz dawkowania ROM (por. rozdz. 3.8.1.1).

W badaniu Kuter 2008 populacja badana obejmowata dwie grupy pacjentow tj. pacjentéw po SPL oraz
pacjentéw z zachowang sledziong. W niniejszej analizie zgodnie z definicjg populacji docelowej

uwzgledniono jedynie dane dotyczace pacjentéw z zachowang $ledziona.

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentéw w zakresie odsetka kobiet
(Tabela 4) oraz wieku i masy ciata (Tabela 5). W analizie podstawowej uwzgledniono sredni wiek

pacjentow réwny 50 lat, odsetek kobiet — 69,4% i Srednig mase ciata 75,6 kg.

Tabela 4.
Odsetek kobiet w badaniu Kuter 2008
Grupa Liczba kobiet Liczba pacjentow Odsetek
ROM 27 41 65,9%
PLC 16 21 76,2%
Wszystkie grupy razem 43 62 69,4%
PLC - placebo
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Tabela 5.
Wiek i masa ciata w badaniu Kuter 2008 - charakterystyki poczatkowe
Grupa Liczba pacjentow Mediana
Wiek [lata]
ROM 41 52
PLC 21 46
Wszystkie grupy razem 62 50°

Masa ciata [kg]

ROM 41 78
PLC 21 71
Wszystkie grupy razem 62 75,6°

a) srednia wieku wazona liczbg pacjentow
b) $rednia masa ciata wazona liczba pacjentéw

Srednig powierzchnie ciata obliczono na podstawie wzoru Dubois & Dubois [13], ktéry wykorzystuje
dane dotyczace sredniego wzrostu oraz $redniej wagi — analogiczne podejscie zastosowano w
oryginalnym modelu. Srednia powierzchnia ciata uwzgledniona w niniejszej analizie zostata obliczona
przy wykorzystaniu nastepujgcych zatozen:

¢ $rednia masa ciata rowna 75,6 kg — na podstawie badania Kuter 2008 (Tabela 5),

e Sredni wzrost réwny 168,5 cm — wyliczony przy uzyciu wynikébw z przeprowadzonej ankiety

-Waga i nadwaga Polakéw” [14] (dane dla os6b w wieku powyzej 41 lat),
e Srednia powierzchnia ciata zostata obliczona przy wykorzystaniu nastepujgcego wzoru:

0,007184 = (masa ciata w kg®*?%) * (wzrost w m = 100)%725,

W konsekwencji $rednia powierzchnia ciata wyniosta 1,86 m2. Podsumowanie zatozen przyjetych w

analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

E?\g‘:;it%rystyki poczatkowe — podsumowanie zatozen — analiza podstawowa
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek kobiet 69,4%
Wiek 50 lat Kuter 2008
Masa ciata 75,6 kg
Powierzchnia ciata 1,86 m? Obliczenia wtasne na podstawie badania Kuter 2008 oraz badania

ankietowego ,Waga i nadwaga Polakow”

W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano parametr masy ciata i powierzchni ciata. Uwzgledniono
3 scenariusze: mediana masy ciata z badania Kuter 2008 dla poszczegdlnych grup ROM — 78 kg i
PLC — 71 kg oraz mase ciata rowng 74,2 kg dla pacjentow w wieku od 41 lat na podstawie danych z
badania ankietowego ,Waga i nadwaga Polakéw” — jest to masa okreslona dla chorych w przedziale
wiekowym, ktory byt przedmiotem modelowania ($Sredni wiek chorych rozpoczynajgcych leczenie na

podstawie danych z badania Kuter 2008 wynosit 50 lat). Warto$¢ ta jest zblizona do masy ciata
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przyjetej w analizie ekonomicznej dla ROM po SPL ocenianej przez AOTMIT (warto$¢ ta nie wzbudzita
wowczas zastrzezen). Powierzchnie ciata w poszczegolnych wariantach wyznaczono spéjnie z

przyjetg masg ciata i wzrostem.

Tabela 7.
Srednia masa ciata — dane z badania ,,Waga i nadwaga Polakéw”

Grupa wiekowa Liczba pacjentow Masa ciata [kg] Srednia masa ciata [kg]
Mezczyzni
41-50 81 83,1
51-60 70 80,52 80,9°
61+ 93 79,4
Kobiety
41-50 82 65,51
51-60 81 69,78 67,6°
61+ 88 67,62

Wszystkie grupy razem

41+ 495 - 74,2

a) Srednia masy ciata wazona liczbg pacjentéow

Podsumowanie przyjetych parametrow w ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano w tabeli
(Tabela 8).

Tabela 8.
Podsumowanie zatozen — analiza wrazliwosci

Scenariusz Masa ciata Powierzchnia ciata Zrédto

Srednia masa ciata obliczona na podstawie badania

2
Masa_1 74.2kg 1,84 m ankietowego ,Waga i nadwaga Polakow”
Masa 2 78 kg 1,88 m? Kuter 2008 — mediana masy ciata w grupie ROM
Masa 3 71 kg 1,81 m? Kuter 2008 — mediana masy ciata w grupie PLC

3.2. Efektywnos¢ interwencji

W celu przeprowadzenia modelowania przebiegu choroby uwzgledniono nastepujgce parametry
efektywnosci terapii:

e odpowiedz na leczenie,

e remisja niewymagajgca leczenia,

e czas do uzyskania odpowiedzi (poziom plytek krwi 250 tys./mms3),

e czas do niepowodzenia leczenia (spadek poziomu plytek krwi do <50 tys./mms3),

e prawdopodobienstwo SPL.
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W ponizszych podrozdziatach opisano przyjete zatozenia dotyczace wyzej wymienionych parametréw.
Zatozenia odnosnie prawdopodobienstwa SPL przedstawiono w rozdz. 3.3.1 (w rozdziale tym opisano

wszystkie aspekty zwigzane z wystgpieniem SPL, w tym prawdopodobienstwo jej wystgpienia).

Ponadto w ponizszych rozdziatach zaprezentowano dane dotyczgce efektywnosci dla:
e poréwnywanych interwencji, tj. ROM i SOC u pacjentéw z zachowang $ledziong,
¢ interwencji stosowanych w ramach kolejnych linii, tj.:
o SOC w kolejnych liniach (zatozono, ze efektywnosé SOC jest jednakowa niezaleznie od linii
leczenia),
o ROM, ELT i SOC po SPL,

e leczenia ratunkowego (IVIG, dozylne GKS).

3.2.1. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie

3.21.1. ROM i SOC u pacjentow z zachowang sledziong

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentow z ITP stosujacych ROM i
SOC zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej [1]. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
stosowanie ROM +/- SOC w poréwnaniu z PLC +/- SOC lub SOC w populacji pacjentow z ITP z
zachowang S$ledziong wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem prawdopodobienstwa

uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie.

W projekcie programu lekowego jako kryterium kontynuacji leczenia okreslono uzyskanie odpowiedzi
na leczenie (Scislej: zdefiniowano kryterium wykluczenia jako ,brak odpowiedzi na leczenie ROM
pomimo stosowania maksymalnej dawki przez 4 kolejne tygodnie leczenia”). Przyjeto wiec, ze
pacjenci bedg kontynuowac leczenie w przypadku uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie, zgodnie
z badaniem Kuter 2008 zdefiniowanej jako osiggniecie poziomu piytek krwi =50 tys./mm3. Dane
dotyczace tak okreslonego prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie dostepne byty w badaniu

Kuter 2008. W konsekwencji dane z tego badania uwzgledniono w niniejszej analizie (Tabela 9).

Tabela 9.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie — ROM i SOC (pacjenci z zachowang sledziong)

ROM +/- SOC PLC +/- SOC ROM +/- SOC vs PLC +/- SOC
RETETN

n/N (%) niN (%) RR [95%CI]

Ogolna odpowiedz na leczenie ? 36/41 (88%) 3/21 (14%) 6,15 [2,14; 17,63]

a) poziom ptytek krwi (PLT) 250 tys./mm?3
3.21.2. ROM, ELT i SOC po SPL

Prawdopodobiehstwo odpowiedzi na leczenie ROM oraz ELT po SPL pozyskano z poprzedniej
analizy ekonomicznej dla ROM pozytywnie ocenionej przez AOTMIT [15], w ktdrej populacje docelowg

stanowili wlasnie pacjenci po SPL. Odpowiedz na leczenie dla ROM zostata wyznaczona w oparciu o
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publikacje Kuter 2008 na poziomie 78,6%. Odpowiedz na leczenie dla ELT we wspomnianej analizie
ekonomicznej dla ROM wyznaczono w oparciu o dane przedstawione w analizie ekonomicznej dla

ELT ocenianej przez NICE [16] na poziomie 60%.

Prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na SOC po SPL okreslono konserwatywnie na tym

samym poziomie, jak dla pacjentéw z zachowang sledziong (14%, por. Tabela 9).

Przyjete w ramach niniejszej analizy prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi dla ROM, ELT i SOC

po SPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie — ROM, ELT i SOC po SPL

Interwencja Analiza podstawowa

ROM 78,6%
ELT 60%
SOC 14%

3.2.1.3. Leczenie ratunkowe

Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ratunkowe z zastosowaniem GKS lub IVIG
(czyli osiagniecie poziomu piytek krwi =50 tys./mm?d) pozyskano z poprzedniej, pozytywnie
zweryfikowanej przez AOTMIT analizy dla ROM u pacjentéw po SPL [15]. Prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie ratunkowe we wspomnianej analizie ustalono w wyniku przegladu literatury.
W ramach przegladu zidentyfikowano publikacje raportujgce dane dotyczgce skutecznosci stosowania
IVIg jako terapii ratunkowej (Tabela 11). Nie odnaleziono publikacji, w ktorych wskazana bytaby
skutecznos¢ stosowania GKS w terapii ratunkowej. W zwigzku z tym w cytowanej analizie dla ROM
przyjeto, ze skuteczno$¢ GKS bedzie taka sama, jak dla stosowania surowicy anty-D. Odnalezione

publikacje raportujgce skutecznos¢ stosowania surowicy anty-D przedstawiono w tabeli (Tabela 12).

Tabela 11.
Skutecznos¢ stosowania IVIg w ramach terapii ratunkowej

Badanie Liczb; cho.rych w Liczba os6b z odpowiedzig Prawdopodobieﬁ§twq uzyskania
adaniu na IVig odpowiedzi
Robak 2007 [17] 57 46 81%
Julia 2006 [18] 19 14 74%
Leibl 2005 [19] 21 15 71%
Unsal 2004 [20] 18 11 61%
Milligan 2004 [21] 33 24 73%
Bussel 2009 [22] 61 55 90%
Wolf 2003 [23] 26 22 85%
Colovic 2003 [24] 24 22 92%
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Badanie Liczba cho.rych w Liczba os6b z odpowiedzia Prawdopodobieﬁ§twq uzyskania
badaniu na IVig odpowiedzi
Pugina 1999 [25] 5 4 80%
Altintop 1997 [26] 6 6 100%
Jacobs 1994 [27] 13 7 54%
Godeau 1993 [28] 20 18 90%
Razem 303 244 80,53%
Tabela 12.

Skutecznos¢ stosowania surowicy anty-D w ramach terapii ratunkowej

Zrédio Liczba cho.rych w Liczba os6b z odpowiedzig Prawdopodobieﬁ§twq uzyskania
badaniu na anty-D odpowiedzi
Unsal 2004 [20] 11 5 45%
Scaradavou 1997 [29] 261 120 46%
Razem 272 125 46%

W analizie przyjeto srednie prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie 1Vlg wazone liczbg chorych
pacjentow z odnalezionych badan, ktére wynosito 81% zaréwno dla pacjentdw z zachowang
Sledziong, jak i po SPL. W przypadku stosowania GKS, przyjeto srednie prawdopodobienstwo

odpowiedzi na leczenie wazone liczbg chorych z badan, ktére wynosito 46% dla obu grup.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie — GKS, IVIG

. Prawdopodobienstwo uzyskania 5 .
Interwencja SR 2 Zrédio
odpowiedzi na leczenie
GKS 46%
Analiza dla ROM [30]
IVIG 81%

3.2.2. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze u czesci pacjentéw leczonych lekami z grupy TPO-RA
(ROM, ELT), dzieki zastosowaniu tej terapii mozliwe jest uzyskanie trwatej remisji niewymagajgce;j

jakiegokolwiek leczenia ITP [31-33].

Dlatego tez w niniejszej analizie uwzgledniono rowniez mozliwos¢ uzyskania remisji ITP, a
prawdopodobienstwo pozyskano z analizy klinicznej, gdzie przedstawiono dane z badania Kuter 2019
[32] oraz badania Newland 2016 [33].

Do badania Kuter 2019 zostato wigczone 9 badan klinicznych, ktére obejmowaty tacznie 911
pacjentéw leczonych ROM +/- SOC oraz 126 pacjentéw leczonych PLC +/- SOC lub SOC, w tym

badania randomizowane, nierandomizowane i przedtuzenia badah. W badaniu przedstawiono dane
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dla 2 podgrup pacjentéw, tj. subpopulacji pacjentéw z ITP trwajgcg <12 miesiecy oraz >12 miesiecy.
Remisje ITP w grupie ROM +/- SOC uzyskato 16% oraz 6% pacjentéw odpowiednio w podgrupach z
ITP trwajacg <12 miesigcy oraz >12 miesiecy.

Badanie Newland 2016 byto badaniem nierandomizowanym obejmujgcym pacjentéw z wczesng oraz
przetrwatg ITP (trwajgca <6 miesiecy). Prawdopodobienstwo uzyskania remisji dla pacjentow
przyjmujacych ROM +/- SOC w tym badaniu wynosito 32%.

Majgc na uwadze koniecznos¢ przejscia przez 2 kolejne linie leczenia zanim pacjent bedzie mogt
zosta¢ wigczony do wnioskowanego programu lekowego zatozono, ze wiekszo$¢ pacjentow z
populacji docelowej bedg stanowili pacjenci z ITP trwajacg >12 miesiecy. Dlatego tez, w niniejsze;j
analizie uwzgledniono dane dla tej podgrupy pacjentéw z badania Kuter 2019 (Tabela 14). Nalezy
zaznaczyC, ze przyjete podejscie stanowi zatozenie konserwatywne, poniewaz im wczesniej w kursie
leczenia zostanie wdrozone leczenie TPO-RA, tym wigksze jest prawdopodobienstwo uzyskania
remisji niewymagajgcej jakiegokolwiek leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywny wariant, w ktorym uwzgledniono prawdopodobienstwo remisji rowne 32% (na podstawie
badania Newland 2016).

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo uzyskania remisji dla ROM

Parametr Prawdopodobienstwo uzyskania remisji dla ROM
Analiza podstawowa 38/634 (6%)
Analiza wrazliwosci 24/75 (32%)

W analizie przyjeto, ze sredni czas do uzyskania remisji wynosi 9 cykli. Zatozenie to przyjeto na
podstawie badania Kuter 2019, w ktérym odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje analizowano w
odniesieniu do pacjentéw, ktorzy pozostawali w badaniu przez co najmniej 9 miesiecy. Ze wzgledu na
niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistym czasem do zaprzestania stosowania ROM w zwigzku z remisjg
przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej analizowano alternatywne wartosci rowne 6 i 12 cykli
(Tabela 15).

Tabela 15.
Sredni czas do uzyskania remisji dla ROM

Wariant Srednia liczba cykli

Analiza podstawowa 9
Wariant minimalny 6
Wariant maksymalny 12

W okresie, gdy pacjent jest w remisji, nie sg ponoszone koszty leczenia ROM. Pacjenci pozostajg w

remisji do momentu utraty odpowiedzi, przy czym z powodu braku danych przyjeto konserwatywnie,
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ze prawdopodobienstwo to bedzie takie samo, jak prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie

przez pacjentow, ktorzy stosujg ROM, ale nie uzyskali remisiji.

W celu oceny wptywu przyjetego zatozenia o mozliwosci wystgpienia remisji podczas leczenia ROM
na wyniki analizy, przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej nie uwzgledniono mozliwosci

uzyskania remisiji.

3.2.3. Sredni czas do uzyskania odpowiedzi

Odpowiedz na leczenie nie nastepuje natychmiastowo w przypadku wiekszosci terapii, dlatego tez dla
kazdej z nich zakiada sie czas do uzyskania odpowiedzi. Sredni czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie zdefiniowany jest jako $redni czas potrzebny do osiggniecia przez pacjenta poziomu plytek

krwi 250 tys./mm3.

W analizie zatozono, ze czas do uzyskania odpowiedzi dla wszystkich terapii (ROM, SOC i ELT)
wynosi 4 tygodnie. Zatozenie takie wynika z danych literaturowych, ktére wskazuja, ze czas do
uzyskania odpowiedzi dla analizowanych lekéw jest krotszy niz 4 tygodnie (Tabela 16, Tabela 17)

oraz struktury modelu ekonomicznego (dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie).

Tabela 16.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla ROM i SOC - analiza kliniczna
ROM +/- SOC PLC +/- SOC lub SOC
Subpopulacja
N Mediana (zakres) \| Mediana (zakres)
ITP <3 mies. 140 2,1 tyg. (0-213) 10 2,6 tyg. (0-15)

ITP 3-12 mies. 137 1,3 tyg. (0-63) 15 3,1 tyg. (0-27)
ITP €12 mies. 277 2,0 tyg. (0-213) 25 3,1 tyg. (0-27)
ITP >12 mies. 634 2,0 tyg. (0-155) 40 2,2 tyg. (0-44)

Tabela 17.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla ELT — Provan 2019

Substancja Czas do uzyskania odpowiedzi (mediana)

ELT 12 dni

Dodatkowo przyjeto, ze zastosowanie IVIG i GKS wigze sie z uzyskaniem niemal natychmiastowej
odpowiedzi, a wiec $redni czas do uzyskania odpowiedzi wynosi 0. Takie zatozenie jest zgodne z

podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej dla ROM po SPL ocenianej przez AOTMIT.

Podsumowanie przyjetych zatozen przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 18).
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Tabela 18.
Czas do uzyskania odpowiedzi — dane przyjete w analizie

Terapia Czas do uzyskania odpowiedzi
ROM 4 tygodnie
ELT 4 tygodnie
SOC 4 tygodnie
IVIG 0 dni
GKS 0 dni

3.2.4. Sredni czas trwania odpowiedzi / czas pozostawania na terapii

Sredni czas trwania odpowiedzi, tj. $redni czas do niepowodzenia leczenia, zdefiniowany zostat jako
czas, po ktérym liczbe ptytek obniza sie do poziomu <50 tys./mm? i utrzymuje sie na takim poziomie
przez kolejne 4 tygodnie. Zgodnie z przyjetg strukturg modelu czas utrzymywania sie odpowiedzi
utozsamiono z czasem pozostawania na leczeniu, tj. zatozono, ze w przypadku utraty odpowiedzi na
stosowane leczenie, pacjent przerywa je i przechodzi na kolejng linie lub stosowana jest strategia
W&R.

3.2.4.1. ROM i SOC u pacjentéw z zachowang sledziong

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego pacjent jest wytgczany z programu m.in. w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie ROM pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 mcg/kg
mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia. W konsekwencji, biorgc pod uwage schemat dawkowania
ROM, tj. dawke poczatkowg réwng 1 mcg/kg i mozliwos¢ jej zwiekszania o 1 mcg/kg co tydzien (por.
rozdz. 3.8.1.1), zanim zostanie spetnione wyzej wymienione kryterium wykluczenia minie co najmniej
13 tygodni stosowania ROM (9 tygodni stosowania dawek nizszych niz 10 mcg/kg i 4 tygodnie
stosowania maksymalnej dawki). W konsekwencji w analizie zatozono, ze przez pierwsze 4 cykle
pacjenci nie przerywajg leczenia ROM (z wyjagtkiem zgonéw). Zatozenie to stanowi podejscie
konserwatywne, gdyz w praktyce pacjenci mogg przerwaé leczenie wczedniej ze wzgledu na

spetnienie innego z kryteriéw wykluczenia.

Czas trwania odpowiedzi (prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi w kolejnych cyklach) dla ROM
okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w modelu oryginalnym. Wykorzystano w tym celu wyniki
dtugoterminowego badania Kuter 2013 [34] dotyczace liczby pacjentdw wytgczanych kazdego roku z
badania. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze pacjenci byli wylgczani z badania z réznych przyczyn,
nie tylko z powodu utraty odpowiedzi. Niemniej jednak, biorgc pod uwage, ze przerywanie leczenia
utozsamiono w modelu z utratg odpowiedzi, wykorzystanie danych dotyczacych utrzymywania sie na
leczeniu w badaniu klinicznym jest uzasadnione. Przyjete podejscie jest réwniez spdjne z kryteriami

projektu programu lekowego, gdzie zapisano, ze leczenie ROM trwa do czasu podjecia przez lekarza
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prowadzgcego decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z okreslonymi kryteriami

wylgczenia z programu obejmujacymi:

1. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka
pochodzace z Escherichia coli;

zaburzenia czynnosci watroby: wynik w skali Child-Pugh = 7;

cigze;

karmienie piersia;

o > 0N

brak odpowiedzi na leczenie ROM pomimo stosowania maksymalnej dawki (10 mcg/kg mc.) przez

4 Kkolejne tygodnie leczenia.

Ponadto analogiczne podejscie przyjeto w poprzedniej analizie ekonomicznej dla ROM ocenianej
przez AOTMIT i zostato wéwczas zaakceptowane przez Analitykdw AOTMIT [15].

Do danych dotyczacych liczby pacjentow (Tabela 19), wylgczanych kazdego roku z badania,
dopasowano krzywe zgodnie z rozktadami: wyktadniczym, Weibulla, log-normalnym, log-logistycznym

i Gompertza.

Tabela 19.
Pozostawanie na leczeniu ROM - dane z badania Kuter 2013

Rok Odsetek pacjentéw wytaczanych z badania

Rok 1 17% [
Rok 2 9% [
Rok 3 10% [ |
Rok 4 9% [ |
Rok 5 3% [

|
|
|
I (Tabela 20, Wykres 1).

Tabela 20.
Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych z badania Kuter 2013 oraz oszacowany czas
trwania odpowiedzi na leczenie

Rozktad AlIC Sredni czas trwania odpowiedzi [cykle]
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W analizie podstawowej uwzgledniono $éredni czas trwania odpowiedzi dla ROM na podstawie i
(Tabela 21). W ramach

analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty, {j.

-
1Y

o

o

[

N

—

Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

Wariant Wartosc

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci ]

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na strukture modelu ekonomicznego modelowanie przeprowadzono przy zatozeniu, .

W badaniach wtaczonych do analizy klinicznej nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na
oszacowanie sredniego czasu trwania odpowiedzi (utrzymywania sie na leczeniu) dla SOC. Jedynym
parametrem odzwierciedlajgcym utrzymywanie sie efektu leczenia w czasie byt punkt koncowy

»hiepowodzenie terapii” raportowany w badaniu Kuter 2010 [11] (Tabela 22).
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Tabela 22.
Niepowodzenie terapii dla porownania ROM +/- SOC vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010, populacja z zachowang
sledziona)

Parametr ROM +/- SOC SOoC ROM +/- SOC vs SOC

Niepowodzenie terapii 6/157 (4%) 10/77 (13%) RR = 0,29 [0,11; 0,78]

W konsekwencji, w celu okreslenia przerywania terapii SOC, przeprowadzono nastepujgce obliczenia:

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczgce czasu trwania odpowiedzi i pozostawania na
leczeniu dla ROM i SOC (Tabela 23).

Tabela 23.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla ROM i SOC — populacja z zachowang sledziona — dane przyjete w analizie

Prawdopodobienstwo przerwania

Interwencja Sredni czas trwania odpowiedzi o
terapii (na cykl)
ROM [ .
soc . |

W analizie ekonomicznej dla ROM ocenianej przez NICE [16] przedstawiono oszacowania dotyczgce
sredniego czasu trwania leczenia poszczegolnymi lekami wchodzgcymi w sktad SOC na podstawie
przeprowadzonego przegladu literatury. Oszacowany sredni czas wyniost w zaleznos$ci od terapii od
1,4 cyklu do 27,0 cykli, jedynie w przypadku danazolu czas ten byt znacznie dtuzszy i wyniést 147,35
cykli, przy czym warto$¢ ta byta efektem uwzglednienia w obliczeniach pojedynczego badania,
ktérego wyniki znaczaco odstawaty od innych badan dla tej substancji (Tabela 24). W odnalezionej
analizie ekonomicznej Lee 2013 [35] zatozono $redni czas trwania odpowiedzi dla lekow wchodzgcych
w sktad SOC (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, cyklosporyna) rowny od 5,68 do 20,34
cykli.

Tabela 24.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla lekow wchodzacych w sktad SOC — dane z analizy dla ROM ocenianej przez
NICE

Interwencja Sredni czas trwania odpowiedzi

RTX 18,9 cyKkli
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Interwencja Sredni czas trwania odpowiedzi

Azatiopryna 20,3 cykli
Mykofenolan mofetylu 5,7 cykli
Cyklosporyna 16,2 cykli
Danazol 147,35 cykli
Dapson 20,3 cykli
Cyklofosfamid 27,0 cykli
Winkrystyna 1,4 cykli

|
_. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywny
wariant, w ktorym uwzgledniono |
I - -nclizy dia ROM ocenianej przez NICE [
|
I

3.2.4.2. ROM, ELT i SOC po SPL

Sredni czas trwania odpowiedzi dla ROM i ELT wéréd pacjentéw po SPL pozyskano z poprzedniej

analizy dia ROM [15]. |
|

Sredni czas trwania odpowiedzi dla SOC po SPL przyjeto na tym samym poziomie, jak u pacjentéw z

zachowang $ledziong (I IEGzGN).

3.2.4.3. Leczenie ratunkowe

Sredni czas trwania odpowiedzi dla pacjentéw stosujgcych leczenie ratunkowe okreslono na poziomie
1 cyklu leczenia tj. 4 tygodni. Zatozenie to jest zgodne z oryginalnym modelem oraz poprzednig
analiza dla ROM [15].

Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen w modelu

3.31. SPL

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli dowolne leczenie i nie uzyskali odpowiedzi na terapie, mogg przej$¢ SPL.
W kolejnych rozdziatach przedstawiono dane dotyczace:

e odsetka pacjentéw, u ktoérych przeprowadzona zostanie SPL,
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e odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (w tym réwniez odsetka pacjentéw catkowicie
wyleczonych),

e czasu do nawrotu choroby po SPL.

Odsetek pacjentow, ktorzy przejda SPL

Odsetek pacjentow, ktorzy przejdg SPL wyznaczono w oparciu o dane pochodzace z analizy klinicznej

dla wnioskowanej interwencji [1].

Zgodnie z wynikami badania Kuter 2010 [11] stosowanie ROM +/- SOC w poréwnaniu z SOC w
populacji pacjentow z ITP z zachowang $ledziona wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem

koniecznosci wykonania SPL (Tabela 25).

Tabela 25.
Koniecznos¢ wykonania SPL dla poréwnania ROM +/- SOC vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010, populacja z
zachowana sledziona)

ROM +/- SOC ROM +/- SOC vs SOC

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl]

Wykonanie zabiegu SPL 2/157 (1%) 15/77 (20%) 0,07 [0,02; 0,28]
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E

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na SPL

W modelu przyjeto, ze pacjenci, ktérzy zostali poddani SPL, nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie, a wiec ich liczba ptytek krwi wynosita <50 tys./mm3. Jesli SPL zakonczy sie powodzeniem,
pacjent przechodzi do stanu zdrowia ,Poziom piytek krwi 250 tys./mm3”, przy czym pacjent moze
zosta¢ catkowicie wyleczony, tj. do konca zycia mie¢ liczbe ptytek krwi na poziomie 250 tys./mms3,
natomiast u czesci pacjentow wystepowacé bedg nawroty. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
SPL lub jg utracili, sg w modelu kwalifikowani do leczenia ROM lub ELT zgodnie z aktualnymi

zapisami programu lekowego B.97.

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego, prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
oszacowano na podstawie danych pochodzacych z badania Vianelli 2013 [36]. Populacje tego
retrospektywnego badania stanowili pacjenci z ITP, ktérzy przeszli SPL w latach 1959-2001 w 6
europejskich instytucjach hematologicznych. Okres obserwacji tych pacjentéw wynosit minimum 10
lat. Wsrod 233 pacjentow 88% uzyskato odpowiedz na leczenie, natomiast 67% pacjentow

odpowiadajacych na leczenie zostato catkowicie wyleczonych (Tabela 26).

Tabela 26.
Parametry dotyczace odpowiedzi na SPL przyjete w analizie

Parametr Wartosc

Odsetek pacjentéw z odpowiedziag na SPL 88%

Odsetek pacjentow catkowicie wyleczonych po SPL 67%
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Sredni czas do nawrotu choroby po SPL

Pacjenci po SPL, ktérzy trafig do stanu ,Poziom ptytek krwi 250 tys./mm3”, nie generujg kosztow dla
NFZ i pozostajg w tym stanie do nawrotu choroby. Sredni czas do nawrotu choroby oszacowano w

oparciu 0 badanie Vianelli 2013, w ktérym mediana czasu do nawrotu choroby po SPL wyniosta 15
miesiccy . |
e

3.3.2. Krwawienia

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego prawdopodobienstwa wystapienia epizodéw krwawien
stabych (nie wymagajgcych hospitalizacji) oraz krwawienn powaznych (wymagajgcych hospitalizacji)
wyznaczono w oparciu o dane zawarte w publikacji Weitz 2012 [37]. Celem badania Weitz 2012 byta
ocena nowych sposobow oszacowania efektéw leczenia powigzanego z epizodami krwawienia.
Epizody zwigzane z wystgpieniem krwawienia byto oceniane w ramach analizy post-hoc. Populacje
badania Weitz 2012 stanowili pacjenci z ITP (125 pacjentow), ktorzy uczestniczyli w dwoch badaniach
klinicznych 3 fazy dla ROM (populacja badania Kuter 2008, pacjenci z zachowang $ledziong oraz

pacjenci po SPL).
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. .
| .
. .
| [

W oparciu o dane zawarte w publikacji Weitz 2012, u pacjentdw z poziomem plytek krwi powyzej

5
S
~—
<
@
~
3
3
w

W modelu uwzglednione s3 trzy stany zdrowia zwigzane z krwawieniem wymagajgcym hospitalizaciji:
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwotok $rodczaszkowy lub inne krwawienie. Czesto$¢

wystepowanie powaznych krwotokéw zaczerpnieto z publikacji Weitz 2012 (Tabela 30).

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych rodzajéw powaznych krwotokow
Rodzaj krwotoku Liczba zdarzen Udziat
Inny krwotok 10 71,43%
Krwotok z przewodu pokarmowego 7 21,43%
Krwotok srédczaszkowy 1 7,14%

W analizie dla ROM ocenianej przez NICE wskazano, ze w przypadku, gdy pacjent wykorzystat
wszystkie dostepne opcje farmakoterapii, ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia jest
najprawdopodobniej wyzsze niz w przypadku pacjentéw, dla ktérych dostepne sg jeszcze opcje
terapeutyczne, co spowodowane jest faktem, ze u takich pacjentéw poziom wystepuje nizszy poziom
ptytek krwi. Brak jest jednak danych pozwalajgcych na szczegdtowe okreslenie poziomu ptytek krwi u
takich pacjentow, a co a tym idzie, na okre$lenie skali wzrostu ryzyka powazanych krwawien. W

konsekwencji, w analizie ocenianej przez NICE przyjeto, ze ryzyko to jest dwukrotnie wyzsze. [}
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W ponizszej tabeli zestawiono prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien przyjete w analizie (Tabela

31).

3.3.3. Leczenie ratunkowe

|
|
I\ cclu okreslenia wspomnianego odsetka pacjentow

uwzgledniono wynika badania Weitz 2012, w ktérym raportowano dane dotyczgce stosowanego
leczenia ratunkowego u pacjentéw z populacji docelowej. Prawdopodobienstwo stosowania IVIG oraz

GKS w ramach leczenia ratunkowego przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

h

W analizie ekonomicznej dla ELT ocenianej przez NICE [16] wskazano, ze istniejg roznice w zakresie
czestosci stosowania ratunkowego miedzy panstwami o PKB per capita powyzej i ponizej 20 tys. GBP
— w krajach bardziej zamoznych czestos¢ ta jest wyzsza. Dane z badania Weitz 2012 dotyczag
populacji z badania Kuter 2008, ktére zostato przeprowadzone w panstwach o PKB per capita
powyzej 20 tys. GBP (USA, Hiszpania, Holandia, Francja, Wielka Brytania), natomiast Polska zalicza
sie do panstw o PKB per capita ponizej 20 tys. GBP [12]. W konsekwencji przyjecie danych wprost z
badania Weitz 2012 mogtoby prowadzi¢ do przeszacowania kosztéw leczenia ratunkowego w Polsce.
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W zwigzku z powyzszym odsetki z badania Weitz 2012 przeskalowano tak, aby odzwierciedlaty
sytuacja panstw o nizszym PKB per capita. W tym celu wykorzystano oszacowania z analizy dla ELT
ocenianej przez AOTMIT, gdzie réwniez okreslono czesto$¢ stosowania leczenia ratunkowego w
odniesieniu do PKB per capita (bazujagc przy tym na analizie dla ELT ocenianej przez NICE). Zgodnie
z oszacowaniami z analizy dla ELT w panstwach o nizszym PKB per capita czestos¢ stosowania
leczenia ratunkowego jest 0 39% nizsza niz w panstwach o wyzszym PKB per capita. W ponizszej
tabeli zestawiono oszacowane na potrzeby niniejszej analizy prawdopodobienstwa stosowania
leczenia ratunkowego, tj. dane z badania Weitz 2012 pomniejszone o 39% (Tabela 33). W analizie
podstawowej uwzgledniono dane z publikacji Weitz 2012 skorygowane ze wzgledu na wysokos¢ PKB

per capita, co stanowi zatozenie konserwatywne. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w

ktérym czestosci okreslono wprost na podstawie badania Weitz 2012.

h

Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono trzy rodzaje sSmiertelnosci:
e z powodu powaznego krwawienia,
e w wyniku powiktan po SPL,

e 0golna.

3.4.1. Smiertelnos$é zwiazana z wystapieniem powaznych krwawien

W modelu przyjeto zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu z powodu wystgpienia powaznych
krwawien w poréwnaniu do smiertelnosci populacji ogélnej. Prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw, u
ktérych wystgpito powazne krwawienie, zostato wyznaczone jako suma prawdopodobienstwa zgonu z
przyczyn naturalnych oraz prawdopodobienstwa zgonu z powodu wystgpienia krwawienia.
Prawdopodobienstwo to jest uwzgledniane tylko w cyklu, w ktorym wystgpito krwawienie.
Prawdopodobienstwa zgonu zwigzane z wystgpieniem powaznych krwawien zaczerpnigto z
ogolnokrajowej bazy danych Nationwide Inpatient Sample, prowadzonej w Stanach Zjednoczonych
[38]. Nationwide Inpatient Sample zawiera informacje na temat diagnozy, procedur, kosztéw, dtugosci
pobytu oraz wypiséw (tgcznie ze zgonami). Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie

informacji dla 29 518 wypiséw w okresie 4 lat dla pacjentéw zdiagnozowanych z ITP.
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Tabela 34.
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu wystapienia powaznych krwawien

Rodzaj krwotoku Prawdopodobienstwo zgonu na cykl

Inny krwotok 1,70%
Krwotok z przewodu pokarmowego 4,60%
Krwotok $rédczaszkowy 13,20%

3.4.2. Smiertelno$é zwiazana z powiktaniami po SPL

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego, w analizie uwzgledniono jednorazowe
prawdopodobienstwo zgonu z powodu SPL, kidére oszacowano w oparciu o dane prezentowane w
publikacji Kojouri 2004 [39]. W publikacji Kojouri 2004 przedstawiono wyniki przeszukania
systematycznego w bazie Medline w okresie 01.01.1996 — 29.02.2004. Przeglad przeprowadzono w
celu oceny dtugoterminowej odpowiedzi na leczenie, okreslonej na podstawie liczby ptytek krwi oraz
oceny powiktan chirurgicznych u pacjentow =z ITP, ktérzy mieli SPL. Raportowane

prawdopodobienstwo zgonu wyniosto 0,2% (Tabela 35).

Tabela 35.
Prawdopodobienstwo zgonu z powodu SPL

RETETN Wartos¢

Prawdopodobienstwo zgonu 0,20%

3.4.3. Smiertelnos$é ogodlna

Smiertelno$é ogdlna wyznaczona zostata w oparciu o dane publikowane przez Gtéwny Urzad
Statystyczny [40] dotyczace prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej z podziatlem na wiek i
pte¢. W analizie podstawowej uwzgledniono dane za rok 2020 (Tabela 36). Ze wzgledu na fakt, ze
dane za 2020 rok mogg byé zawyzone, z uwagi na wigkszg $miertelnos¢, ktéra wynikata z pandemii

COVID-19, w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane za rok 2019 (Tabela 37).

Tabela 36.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej (2020) — analiza podstawowa

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0 0,39% 0,31% 50 0,70% 0,26%
1 0,03% 0,02% 51 0,77% 0,29%
2 0,02% 0,01% 52 0,85% 0,32%
3 0,01% 0,01% 53 0,93% 0,35%
4 0,01% 0,01% 54 1,02% 0,39%
5 0,01% 0,01% 55 1,11% 0,43%
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Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
6 0,01% 0,01% 56 1,22% 0,47%
7 0,01% 0,01% 57 1,34% 0,52%
8 0,01% 0,01% 58 1,47% 0,58%
9 0,01% 0,01% 59 1,61% 0,64%
10 0,01% 0,01% 60 1,76% 0,71%
1" 0,01% 0,01% 61 1,93% 0,78%
12 0,01% 0,01% 62 2,11% 0,86%
13 0,01% 0,01% 63 2,30% 0,95%
14 0,02% 0,01% 64 2,50% 1,04%
15 0,02% 0,01% 65 2,71% 1,14%
16 0,03% 0,02% 66 2,94% 1,25%
17 0,04% 0,02% 67 3,18% 1,37%
18 0,05% 0,02% 68 3,42% 1,51%
19 0,06% 0,02% 69 3,66% 1,66%
20 0,07% 0,03% 70 3,92% 1,83%
21 0,08% 0,03% 71 4,20% 2,01%
22 0,09% 0,03% 72 4,50% 2,22%
23 0,09% 0,03% 73 4,83% 2,44%
24 0,10% 0,03% 74 5,20% 2,69%
25 0,10% 0,03% 75 5,61% 2,97%
26 0,11% 0,03% 76 6,06% 3,28%
27 0,11% 0,03% 77 6,57% 3,62%
28 0,12% 0,03% 78 7,14% 4,01%
29 0,13% 0,03% 79 7,77% 4,46%
30 0,13% 0,04% 80 8,48% 4,99%
31 0,14% 0,04% 81 9,27% 5,60%
32 0,15% 0,04% 82 10,14% 6,32%
33 0,17% 0,05% 83 11,11% 7,15%
34 0,18% 0,05% 84 12,15% 8,09%
35 0,19% 0,06% 85 13,28% 9,14%
36 0,21% 0,06% 86 14,48% 10,30%
37 0,22% 0,07% 87 15,73% 11,54%
38 0,24% 0,08% 88 17,02% 12,86%
39 0,26% 0,08% 89 18,36% 14,26%
40 0,28% 0,09% 90 19,72% 15,73%
41 0,30% 0,10% 91 21,12% 17,27%
42 0,33% 0,11% 92 22,56% 18,89%
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Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
43 0,36% 0,12% 93 24,03% 20,58%
44 0,39% 0,13% 94 25,52% 22,33%
45 0,43% 0,15% 95 27,05% 24,13%
46 0,47% 0,16% 96 28,58% 25,97%
47 0,52% 0,18% 97 30,12% 27,83%
48 0,58% 0,21% 98 31,66% 29,70%
49 0,64% 0,23% 99 33,19% 31,55%
Tabela 37.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdélnej (2019) — analiza wrazliwosci

Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2,08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2,26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 7 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4,03% 2,1%
24 0,10% 0,02% 74 4,31% 2,31%
25 0,10% 0,03% 75 4,63% 2,54%
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Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
26 0,10% 0,03% 76 4,98% 2,78%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9,51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
41 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

Zdarzenia niepozadane

W oparciu o wyniki analizy klinicznej [1] zatozono, ze pomiedzy porownywanymi interwencjami nie
wystepujg réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych. W analizie klinicznej nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg ROM +/- SOC oraz PLC +/- SOC lub SOC
w populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e AE ogdtem, w tym AE =3. stopnia oraz 24. stopnia,

e powaznych AE,

e AE zagrazajgcych zyciu,

e AE =3. stopnia oraz 24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,

e AE prowadzacych do zaprzestania terapii,

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem.
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Wykazano réznice na granicy istotnosci statycznej w nawigzaniu do ryzyka wystgpienia SAE ogdtem
dla poréwnania ROM +/- SOC z SOC. Z kolei w grupie ROM +/- SOC w poréwnaniu z SOC, w jednym
z badan wyzsze bylo ryzyko wystgpienia AE uznane za zwigzane z leczenie, jednak byta to réowniez

réznica na granicy istotnosci statystycznej. Ponadto wyniki drugiego badania randomizowanego

Szczegolowe dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii i czestosci wystepowania poszczegoéinych

zdarzen niepozgdanych zostaty przedstawione w analizie klinicznej dla wnioskowanej interwenc;ji [1].

Ze wzgledu na to, ze wiekszos¢ roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych byta
nieistotna statystycznie lub byta na granicy istotnosci statystycznej, w niniejszej analizie zdecydowano
sie nie uwzgledniac ich kosztéw. Analogiczne podej$cie zastosowano we wczesniejszych analizach

ekonomicznych dla ROM [30] i ELT [41] ocenianych przez AOTMIT oraz w modelu oryginalnym.

Kolejne linie leczenia

W analizie uwzgledniono mozliwosci zastosowania kolejnych linii leczenia w przypadku braku
odpowiedzi lub utraty odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie. Uwzgledniono przy tym:
e Kkolejne linie leczenia SOC,

e leczenie ROM lub ELT w przypadku niepowodzenia SPL.

W toku prac nad analiza nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych okresli¢, ile kolejnych linii
otrzymujg pacjenci z ITP i jakie jest rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach
leczenia. Ze wzgledu na brak danych o udziatach lekéw w ramach SOC w kolejnych liniach, |
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Szczegotowy opis parametrow efektywnosci dla ROM i ELT po SPL uwzglednionych w analizie

przedstawiono w rozdziale 3.2.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentéw z ITP dokonano

systematycznego przeszukania bazy PubMed [42]. Zastosowang strategie wyszukiwania

przedstawiono w aneksie (rozdziat A.1.2). Do analizy wigczono 2 badania raportujgce uzytecznosci

dla poszukiwanych stanéw zdrowia: Szende 2010 [43] i Sanz 2011 [44]. W ponizszej tabeli

przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan (Tabela 39).

Tabela 39.
Charakterystyka badania raportujgcego uzytecznosci stanéw zdrowia

Metoda

Publikacja Grupa badana pomiaru
uzytecznosci

Szende 2010  Populacja ogdlna Wielka Brytania TTO

Cel badania

Pomiar wartosci uzytecznosci zwigzanych
z ITP dla dorostych chorych

Stany Zjednoczone,
Sanz 2011 Pacjenci z ITP ~ Wielka Brytania, Francja, EQ-5D
Holandia, Hiszpania

Pomiar uzytecznosci zwigzanych z ITP
oraz ocena zmiany uzytecznosci w
zaleznosci od zmiennych tj. liczba plytek
krwi czy wystgpienie epizodu krwawienia.
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Odnaleziona publikacja Szende 2010 prezentuje pomiary wartosci uzytecznosci dla dorostych chorych
z ITP w Wielkiej Brytanii. W badaniu wykorzystano algorytm TTO (metoda handlowania czasem, ang.
Time-Trade Off). Wyniki badania zostaly opracowane na podstawie odpowiedzi reprezentatywnej
grupy 359 respondentéw z populacji ogolnej. W publikacji wyszczegdlniono 6 standéw zdrowia
zaleznych od poziomu ptytek krwi, ryzyka wystgpienia krwawienia oraz dziatann niepozgdanych.
Autorzy wyszczegolnili nastepujgce stany zdrowia:
e stan zdrowia 1 (HS1): wystarczajgcy poziom ptytek krwi, brak krwawienia,
e stan zdrowia 2 (HS2): wystarczajgcy poziom ptytek krwi, wystepowanie krwawienia
wymagajgcego leczenia ambulatoryjnego,
e stan zdrowia 3 (HS3): niski poziom ptytek krwi, brak krwawienia,
e stan zdrowia 4 (HS4): niski poziom ptytek krwi, wystepowanie krwawienia wymagajgcego
leczenia ambulatoryjnego,
e stan zdrowia 5 (HS5): krwotok $rédczaszkowy,

e stan zdrowia 6 (HS6): leczenie dziatan niepozgdanych steroidami.

Prog definiujgcy niski i wystarczajgcy poziom ptytek krwi okreslono na poziomie 50 tys./mms3.
Zaprezentowane w publikacji wyniki wskazuja, ze chorzy z ITP doswiadczajg znacznie nizszych

wartosci uzytecznosci w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Badanie Szende 2010 nie dostarcza warto$ci uzytecznosci dla wszystkich standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu. W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez stany zdrowia zwigzane z
wystgpieniem krwawienia z przewodu pokarmowego oraz innych krwawieh. W odniesieniu do
wymienionych dwoéch standéw zdrowia przyjeto uzytecznosci dla pacjentéw z chorobami ukfadu
krgzenia, u ktérych wystgpito krwawienie z przewodu pokarmowego po wczesniej przebytym udarze.
Dane te pochodzg z publikacji McNamara 1997 [45]. Analogiczne podejscie zastosowano we
wczesniejszej analizie ekonomicznej dla ROM ocenianej przez AOTMIT [30], w oryginalnym modelu, a
takze w analizie Lee 2013 [35] zidentyfikowanej w ramach przeprowadzonego przegladu analiz
ekonomicznych oraz w analizie ekonomicznej dla ROM ocenianej przez NICE [46]. Jest wiec to
podejscie ugruntowane, zweryfikowane zaréwno przez AOTMIT, jak i NICE. Badanie McNamara 1997
byto analizg ekonomiczng majgca na celu okreslenie optacalnosci roznych strategii obrazowania serca
po przebytym przez pacjenta udarze mézgu. Analiza zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu
modelu Markowa. Oceniono korzysci i koszty dziewieciu strategii diagnostycznych. W modelu tym
uwzgledniono 5 stanéw zdrowia (pierwszy udar moézgu, poprawa w ciggu miesiecy, nawrot udaru
mozgu, krwawienie z przewodu pokarmowego, zgon) dla ktérych raportowano uzytecznosci. Wyniki
pomiaru jakosci zycia dla wyszczegolnionych standéw zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 40).
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Tabela 40.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — Szende 2010 i McNamara 1997

Odchylenie standardowe

Publikacja Stan zdrowia (SD)
HS1 0,863 0,15
HS2 0,734 0,19
HS3 0,841 0,19
Szende 2010
HS4 0,732 0,19
HS5 0,038 0,46
HS6 0,758 0,20
Krwawienie z przewodu
okarmowego 0.54 .
McNamara 1997 P 9
Inne krwawienia 0,54 -

Odnaleziono roéwniez publikacje Sanz 2011, w ktérej raportowane byly wartosci uzytecznosci
dostepne z dwoch badan klinicznych fazy 3 dla ROM (badania opisane w publikacji Kuter 2008
uwzgledniajgce pacjentéw z zachowang $ledziong i po SPL). Dane pochodzity od 117 pacjentow
przydzielonych do dwdch grup PLC oraz ROM i uzyskane zostaty przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D.
W publikacji Sanz 2011 nie raportowano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu, jednak wartosci takie w oparciu o wyniki tej publikacji zostaty przedstawione i wykorzystane w
odnalezionej analizie ekonomicznej Lee 2013. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci z

badania Sanz 2011 zgodnie z wynikami opublikowanymi w analizie Lee 2013 (Tabela 41).

Tabela 41.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — Sanz 2011

Uzytecznos¢ stanu

Publikacja Stan zdrowia 2drowia
Wystarczajgcy poziom ptytek krwi (>50 tys./mm?), brak krwawien 0,790
Wystarczajgcy poziom ptytek krwi, krwawienia stabe (wymagajace leczenia 0.730
Sanz ambulatoryjnego, nie wymagajgce hospitalizaciji) ’
2011, Lee
2013 Niski poziom ptytek krwi (<50 tys./mm?), brak krwawien 0,840
Niski poziom ptytek krwi, krwawienia stabe (wymagajace leczenia ambulatoryjnego, 0.730

nie wymagajgce hospitalizaciji)

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Szende 2010 uzupetnione wartosciami z
publikacji McNamara 1997, natomiast wartosci uzytecznosci z badania Sanz 2011 wykorzystano w
analizie wrazliwosci ze wzgledu na mniejszg liczebnos$¢ préby (117 pacjentéw), zbieznos¢ wartosci z
uzytecznosciami stanow zdrowia raportowanymi w badaniu Szende 2010 oraz fakt, iz wartosci te sg
danymi niepublikowanymi. Ponadto wyniki badania Sanz 2011 sg czesciowo nieintuicyjne, jako ze
uzytecznos$¢ dla stanu niskiego poziomu plytek krwi (<50 tys./mm3) przy jednoczesnym braku
krwawien jest wyzsza niz uzyteczno$¢ dla wysokiego poziomu ptytek krwi (>50 tys./mm3) przy

jednoczesnym braku krwawien. W przypadku stanéw zdrowia, dla ktérych brak byto danych w badaniu
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Sanz 2011 (oraz Lee 2013), wykorzystano wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;.
Analogiczne podejscie co do wyboru wartosci do analizy podstawowej i analizy wrazliwosci zostato

zaprezentowane w odnalezionej analizie ekonomicznej Lee 2013.

Przyjete wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia niniejszej analizy zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Wartosci uzytecznosci poszczegélnych stanow zdrowia wykorzystane w niniejszej analizie

Stan zdrowia w modelu Analiza podstawowa ? Analiza wrazliwosci ®

Poziom plytek krwi >50 tys./mm®- odpowiedz na leczenie (dostateczny poziom plytek krwi)

Brak krwawienia 0,863 0,790

Krwawienie stabe wymagajace leczenia ambulatoryjnego 0,734 0,730

Poziom plytek <50 tys./mm?3- brak odpowiedzi na leczenie (niski poziom ptytek krwi)

Brak krwawienia 0,841 0,840

Krwawienie stabe wymagajace leczenia ambulatoryjnego 0,732 0,730
Krwotok srédczaszkowy wymagajacy hospitalizacji 0,038 0,038
Krwotok z przewodu pokarmowego 0,54 0,54

Inne krwawienia 0,54 0,54

a) wartosci pochodzg z publikacji Szende 2010 oraz McNamara 1997
b) wartosci pochodzg z publikacji Sanz 2011, wykorzystanej réwniez w odnalezionej analizie ekonomicznej Lee 2013 oraz z publikacji McNamara
1997

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty terapii poréwnywanymi preparatami (koszty lekow) oraz
koszty podania, monitorowania, leczenia krwawien, koszty SPL i koszty leczenia ratunkowego oraz

koszty kolejnych linii terapii.

W analizie kosztéw przyjeto analogiczne zatozenia, jak te oceniane przez AOTMIT jako prawidlowe w

analizie ekonomicznej dla ROM w leczeniu ITP po SPL [30].

3.8.1. Dawkowanie lekéw

3.8.1.1. Dawkowanie ROM

Do wyznaczenia kosztow stosowania ROM niezbedne bylo okreslenie dawkowania leku. Zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) dla Nplate [47] okreslono, ze poczgtkowa dawka leku
w przypadku leczenia dorostych pacjentéw z ITP wynosi 1 mcg/kg mc. Lek podawany jest raz w
tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym. Podczas wyznaczania dawki nalezy wzigé pod uwage
aktualng mase ciata pacjenta. Cotygodniowg dawke ROM nalezy nastepnie dostosowywaé przez

zwiekszanie jej o 1 mcg/kg mc do momentu, w ktérym pacjent osiggnie odpowiednig liczbe plytek krwi
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wynoszgcg 250 tys./mm?3. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego oraz ChPL poziom ptytek
krwi, powinien byt oznaczany co tydzien, do czasu uzyskania przez pacjenta statej liczby ptytek krwi
250 tys./mm?3 utrzymujgcej sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki. W
przypadku kiedy liczba ptytek krwi utrzymuje sie na wymaganym poziomie, oznaczanie ich nalezy
przeprowadzaé raz w miesigcu i odpowiednio dostosowywaé dawke w celu utrzymania liczby ptytek
krwi w zalecanym zakresie. Maksymalna dawka ROM podawana raz w tygodniu nie powinna
przekracza¢ 10 mcg/kg mc. Schemat dostosowywania dawki ROM na podstawie liczby ptytek krwi

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Schemat dostosowywania dawki ROM na podstawie liczby ptytek krwi — ChPL

Liczba ptytek krwi Dziatanie

< 50 tys./mm? Zwiekszyé cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg mc.

> 150 tys./mm?® w ciagu dwéch

kolejnych tygodni Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 mcg/kg/mc.

Nie podawac produktu, kontynuowa¢ oznaczanie liczby ptytek krwi raz w tygodniu.
> 250 tys./mm? Po zmniejszeniu liczby ptytek krwi do poziomu <50 tys./mm?, wznowi¢ podawanie ROM
raz w tygodniu w dawne zmniejszonej o 1 mcg/kg mc.

W celu okreslenia $redniej dawki ROM stosowanej przez pacjentow z populacji docelowej
uwzgledniono dane z badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej, tj.:
e 2 badan RCT: Kuter 2008, Kuter 2010,
e 1 badania jednoramiennego bedgcego przediuzeniem do badan RCT Kuter 2008 oraz
Kuter 2010: Kuter 2013 [34],
e 2 badan nierandomizowanych: Janssens 2015 [48], Newland 2016 [33] (badanie

uwzgledniajgce pacjentéw z ITP trwajacg < 6 mies.).

W badaniu Kuter 2010 stosowano schemat dawkowania ROM niezgodny z ChPL (poczgtkowa dawka
wyniosta 3 mcg/kg), zatem badanie to nie zostato uwzglednione w dalszych rozwazaniach. Z tego
samego powodu oraz w zwigzku z fgcznym raportowaniem dawkowania dla pacjentéw z zachowang

$ledziong oraz pacjentéw po SPL nie uwzgledniono badan Kuter 2013 i Janssens 2015.

Srednig dawke ROM wyznaczono w oparciu o dane z badania Kuter 2008 [7]. Takie podejscie

pozwala na zachowanie w spéjnosci w zakresie zrodta danych dla dawkowania i prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na leczenie ROM.
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W badaniu Newland 2016 raportowano mediane dawki rowng 2,6 mcg/kg. Warto$¢é te uwzgledniono w
ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano zakres dawkowania
réowny +5% wzgledem dawkowania przyjetego w analizie podstawowej. Podsumowanie wariantow

analizy zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.
Dawkowanie ROM u pacjentéw z zachowang sledziong — dane przyjete w analizie wrazliwosci

Dawka [mcg/kg]
Wariant

Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 Cykl 5 Cykl 6 Cykl 7+

Analiza
wrazliwosci 2,60 2,60 2,60 2,60 2,60 2,60 2,60
(Newland 2016)

W zwigzku z tym, ze ROM moze by¢ réwniez stosowany jako kolejna linia leczenia u pacjentéw po
niepowodzeniu SPL w ramach istniejgcego programu lekowego B.97, konieczne bylo wyznaczenie
dawkowania dla tej grupy pacjentow. W tym celu wykorzystano srednie dawkowanie przyjete we

wczesniejszej analizie ekonomicznej dla ROM [15]. W analizie tej wykorzystano dane dotyczace

populacji dorostych po SPL z badania Kuter 2008.
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3.8.1.2. Dawkowanie SOC

Dawkowanie lekéw wchodzacych w skiad SOC okres$lono na podstawie badanh klinicznych oraz
zaktualizowanych wytycznych Provan 2019 [49]. Odnaleziono réwniez polskie zalecenia
postepowania w ITP, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Transfuzjologéw i Hematologéw z 2010 roku [50] Schematy dawkowania zaprezentowane w polskich
zaleceniach sg zgodne z wytycznymi Provan 2019. W niniejszej analizie wykorzystano wytyczne

Provan 2019 jako najbardziej aktualne zroédto danych.

Punktem wyjscia dla okreslenia dawkowania lekow wchodzacych w sktad SOC w niniejszej analizie sg
wytyczne Provan 2019, ktére zostaty przedstawione réwniez w analizie problemu decyzyjnego (w
rozdz. 7.2). W zwigzku z tym, ze w wytycznych zaprezentowano zakresy stosowanych dawek na
potrzeby analizy niezbedne byto okreslenie srednich wartosci w ramach tych zakreséw. W tym celu
wykorzystano dodatkowe referencje, przy czym w pierwszej kolejnosci analizowano referencje z
wytycznych Provan 2019 (Taylor 2019 [51]), a nastepnie, w przypadku braku danych o $redniej dawce
lekdéw w tych referencjach, inne odnalezione w sposéb niesystematyczny publikacje (Vianelli 2001
[52], Hou 2003 [53], Maloisel 2004 [54]).

Schemat dawkowania lekéw wchodzgcych w sktad SOC przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 47). Srednie dawki przyjete w analizie na podstawie wytycznych Provan 2019, referencji z

wytycznych oraz pozostatych zrédet zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 48).

Tabela 47.
Schemat dawkowania lekéw wchodzacych w skiad SOC na podstawie wytycznych Provan 2019

Substancja Schemat dawkowania

Mykofenolan mofetylu 1,5-2 g/dzien przez co najmniej 12 tyg.

1-2 mg/kg przez co najmniej 16 tyg. (doustnie)

Cyklofosfamid 0,3-1,0 g/m?co 2-4 tyg. (1-3 dawki, dozylnie)

Azatiopryna 1-2 mg/kg
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Substancja Schemat dawkowania

5 mg/kg/dzien — przez 6 dni

Cyklosporyna nastepnie 2,5-3 mg/kg/dzien
Winkrystyna 1-2 mg/tydzien (catkowita dawka 6 mg, dozylnie)
Danazol 200 mg 2-4 razy dziennie
Dapson 50 mg/dzien przez 1 tydziehhril:;tepnie 100 mg/dzien przez 2
RTX 375 mg/m? co tydzien przez 4 tyg.
Tabela 48.
Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad SOC przyjete w analizie
Substancja Dawka na cykl Zrédto
Cyklofosfamid 28 x 1 mg/kg (doustnie) Provan 2019
Azatiopryna 28 x 2 mg/kg Vianelli 2001 [52]
Cyklosporyna 28 x 3 mg/kg ® Provan 2019
Winkrystyna 3x2mg Provan 2019
Danazol 28 x 600 mg Maloisel 2004 [54]
Mykofenolan mofetylu 28x15¢g°® Hou 2003 [53], Taylor 2015 [51]
Dapson 28 x 75 mg Provan 2019
RTX 4 x 375 mg/m? (tylko w pierwszym cyklu) Provan 2019

a) $rednie dawka mykofenolanu mofetylu wazona czasem trwania leczenia (tyg.) — Hou 2003 b) przez pierwsze 5 dni stosuje sie wyzszg dawke (5
mg/kg), dla uproszczenia przyjeto 3 mg/kg, co jest zatozeniem konserwatywnym

3.8.1.3. Dawkowanie ELT

Na podstawie ChPL Revolade® [55] okreslono, ze zalecana dawka poczatkowa ELT wynosi 50 mg na
dobe (Tabela 49). Dawkowanie ELT musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zaleznosci od liczby
pltytek krwi u pacjenta. Nalezy stosowac najmniejszg dawke ELT pozwalajgcg osiggngc i utrzymac

liczbe ptytek krwi =250 tys./mm3. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi.

Tabela 49.
Dawkowanie ELT
Lek Zalecana dawka Maksymalna dawka Zrédto
ELT 50 mg 75 mg ChPL Revolade®

Srednig dawke ELT pozyskano z wczeéniejszej analizy ekonomicznej dla ROM ocenianej przez
AOTMIT [15]. Dawke dobowg okreslono na poziomie 52,01 mg w oparciu o analize NICE z 2009 r. dla
ELT [56]. Zaktadajgc, ze ELT podawany jest codziennie, dawka w jednym, 4-tygodniowym cyklu
wynosita 1 456,28 mg (Tabela 50).
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'[abela 50.

Srednie dawkowanie ELT
Lek Srednia dawka dobowa (mg) Srednia dawka w cyklu (mg)
ELT 52,01 1 456,28

3.8.2. Koszty lekow

3.8.2.1. Koszty ROM

Obecnie ROM jest finansowany w ramach programu lekowego B.97 Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng i B.98 Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig

pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng [57].

|
|
I 0010, 7 w przypadku objecia refundacja ROM lek

finansowany bedzie w ramach osobnej, istniejacej obecnie grupy limitowej (uzasadnienie

przedstawiono w analizie wpltywu na budzet w rozdz. 1.3 [9]). _

W ponizszej tabeli (Tabela 51) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Nplate®. Przy

wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania ROM, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami

prawnymi, przyjeto wartosci podatku VAT i marzy hurtowej na poziomie odpowiednio 8% i 5%.

Tabela 51.
Whnioskowana cena ROM u pacjentéw z ITP z zachowang sledziong

Opakowanie
Nplate®, 125 mcg I I I
Nplate®, 250 mcg I I I I

W badaniach Kuter 2008a [7] i Kuter 2010 [11] w grupie badanej dopuszczalne bylo stosowanie
dodatkowo terapii standardowej, w zwigzku z tym w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w
ktorym w ramach kosztu ROM uwzgledniono koszt SOC (Scenariusz Koszt_ ROM). Koszty SOC

przedstawiono w rozdz. 3.8.2.2.
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Na potrzeby uwzglednienia kosztu stosowania ROM w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw po

niepowodzeniu SPL (w obecnie refundowanym wskazaniu w ramach programu B.97) konieczne byto

aktualnych rzeczywistych kosztow terapii ROM. |

Przyjeta oferta

Przetarg Opakowanie llos¢ opakowan (kwota brutto)

Cena za mcg

Srednia wazona cena

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczace ceny ROM przyjete w analizie (Tabela 53).

Tabela 53.
Cena ROM - dane przyjete w analizie

Opakowanie

Nplate®, 125 mcg

[
Nplate®, 250 mcg [ ]

3.8.2.2. Koszty SOC

Na potrzeby oszacowania kosztéw lekéw wchodzacych w sktad SOC ceny opakowan zaczerpnigto z
aktualnego obwieszczenia MZ [57] (poza RTX i dapsonem), a nastepnie okreslono $rednie koszty
jednostkowe dla kazdej z uwzglednionych substancji z uwzglednieniem wielkosci sprzedazy
poszczegolnych opakowan w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku (dane pozyskano z
IkarPro [64]).

W ramach analizy wrazliwosci koszty lekéw wchodzgcych w sktad SOC (poza RTX i dapsonem)

oszacowano na podstawie danych dotyczgcych rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ.
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Rzeczywiste koszty lekéw oszacowano na podstawie danych NFZ o wielkosci sprzedazy i kwocie

refundacji w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku zaczerpnietych z serwisu IkarPro.

W zwigzku z faktem, ze RTX finansowany jest w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL) w analizie zatozono, ze jego koszt bedzie taki sam, jak koszt RTX refundowanego w
ramach chemioterapii. Rzeczywisty koszt RTX pozyskano z komunikatu DGL dotyczgcego sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r. [65], zgodnie z ktérym cena RTX za mg
substancji wynosita w lipcu 2021 roku 3,31 zt. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ cena za mg
RTX jest wyzsza niz cena rzeczywista i wynosi w zalezno$ci od opakowania od 5,44 zt do 6,04 z. W
niniejszej analizie uwzgledniono realny koszt jednostkowy RTX pochodzacy z najbardziej aktualnych
danych DGL.

W analizie konieczne byto rowniez okreslenie kosztu dapsonu wchodzgcego w sklad SOC. Terapia
dapsonem jest mozliwa w ramach importu docelowego. Koszt jednostkowy pozyskano z opracowania
AOTMIT wykonanego na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje dla
produktu leczniczego Disulone® [66]. Zgodnie z danymi z opracowania AOTMIT w 2020 roku dla
wszystkich ocenianych wskazan, rozpatrzono pozytywnie na tgczng kwote 58 560,00 zt (461
opakowan), co oznacza, ze koszt jednego opakowania produktu leczniczego Disulone (100 tabletek

po 100 mg) wynosi 127,03 zi.

Koszty lekéw wchodzacych w skitad SOC uwzglednione w analizie zamieszczono w ponizszych
tabelach (Tabela 54, Tabela 55).

Tabela 54.
Koszty lekéw wchodzacych w skiad SOC — analiza podstawowa

Cena zamg Koszt za cykl

Substancja Perspektywa NFZ Pe;':z;ekr:{:va Perspektywa NFZ Persp:l;té\;v:tNFZ +
Mykofenolan mofetylu 0,003 zt 0,001 zt 124,78 zt 176,01 zt
Cyklofosfamid 0,034 zt 0,001 zt 71,87 zt 74,58 zt
Azatiopryna 0,010 zt 0,001 zt 41,59 zt 47,67 zt
Cyklosporyna 0,053 zt 0,002 zt 336,07 zt 346,25 zt
Winkrystyna 26,08 zt 0zt 156,48 zt 156,48 zt
Danazol 0,009 zt 0,0002 zt 153,96 zt 156,95 zt

5512 I BT CAX A
Dapson 0,013 z 0zt 26,68 zt 26,68 zt
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Tabela 55.
Koszty lekéw wchodzacych w sktad SOC — analiza wrazliwosci (Scenariusz Koszty_SOC)

Cena za mg Koszt za cykl

Sbstancis Perspektywa NFZ Pe;zz;kr:{:la Perspektywa NFZ Persp:l;tcyj\;v:tNFZ .
Mykofenolan mofetylu 0,003 zt 0,001 zt 125,72 zt 176,95 zt
Cyklofosfamid 0,035 zt 0,001 zt 73,34 zt 76,05 zt
Azatiopryna 0,010 zt 0,001 zt 41,73 zt 47,80 zt
Cyklosporyna 0,053 zt 0,002 zt 336,12 zt 346,30 zt
Winkrystyna 25,13 zt 0zt 150,80 zt 150,80 zt
Danazol 0,009 zt 0,0002 zt 153,81 zt 156,80 zt

st ou  SmsmIaA yamoz s
Dapson 0,013 z 0zt 26,68 zt 26,68 zt

Na podstawie kosztéw poszczegodlnych substancji oraz przyjetych udziatbw w ramach SOC (por.
rozdz. 2.4) oszacowano sredni koszt SOC na cykl. W ponizszej tabeli (Tabela 56) zestawiono koszty z
uwzglednieniem udziatéw poszczegdlnych lekéw przyjete w analizie podstawowej, natomiast w
kolejnej tabeli (Tabela 57) zestawiono srednie koszty SOC w poszczegdlnych wariantach analizy (w

zaleznosci od przyjetych udziatéw lekow, por. rozdz. 2.4).

Tabela 56.
Koszty SOC uwzglednione w analizie — analiza podstawowa

Koszt za cykl

Substancja
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Brak leczenia 47,6% 0zt 0zt
Mykofenolan mofetylu 0,2% 124,78 zt 176,01 zt
Cyklofosfamid 0,0% 71,87 zt 74,58 zt
Azatiopryna 17,4% 41,59 zt 47,67 zt
Cyklosporyna 0,0% 336,07 zt 346,25 zt
Winkrystyna 7,4% 156,48 zt 156,48 zt
Danazol 25,2% 153,96 zt 156,95 zt
RTX 2.1% 1I;c(>:l)<;lj(r|1:e9c§ﬁl1é:4 (; :’: ’ 1I;cl>:lilj(rl1:egc§flllgéz4(§ :: ,
Dapson 0,0% 26,68 zt 26,68 zt
Srednia 1._cykl: 254,33 zi, 1._cykl: 256,22 zi,
kolejne cykle: 57,92 zt kolejne cykle: 59,81 zt
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Tabela 57.
Koszty SOC uwzglednione w analizie
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Analiza podstawowa 1. cykl: 254,33 zi, 1. cykl: 256,22 zi,
P kolejne cykle: 57,92 zt kolejne cykle: 59,81 zt
. 1. cykl: 253,89 zt, 1. cykl: 255,79 zt,
Scenariusz Koszty_SOC kolejne cykle: 57,48 zt kolejne cykle: 59,38 zt
. . 1. cykl: 485,54 zt, 1. cykl: 489,16 zt,
Scenariusz Udziaty_SOC_1 kolejne cykle: 110,57 zt kolejne cykle: 114,19 zt
. . 1. cykl: 2 859,09 z, 1. cykl: 2 860,55 zt,
Scenariusz Udziaty_SOC_2 kolejne cykle: 26,30 zt kolejne cykle: 27,76 zt
. . 1. cykl: 663,46 zi, 1. cykl: 668,25 zt,
Scenariusz Udziaty_SOC_3 kolejne cykle: 59,68 zt kolejne cykle: 64,47 zt
. . 1. cykl: 1 904,40 zt, 1. cykl: 1 906,12 zt,
Scenariusz Udzialy_SOC_4 kolejne cykle: 60,12 zt kolejne cykle: 61,83 zt
Scenariusz Udzialy_SOC_5 26,68 zt 26,68 zt
Scenariusz Udzialy_SOC_6 156,48 zt 156,48 zt

3.8.2.3. Koszty ELT

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ [57] cena zbytu netto opakowania 28 tabl. 50 mg ELT

wynosi 6 436,45 zt, natomiast cena opakowania 28 tabl. 25 mg wynosi 3 128,23 zt (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszty ELT
Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Revolade®, 50 mg 6 436,45 zt 6 758,27 zt 6 758,27 zt
Revoalde®, 25 mg 3 128,23 zt 3 379,14 z 3379,14 z
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3.8.3. Koszty podania lekéw

3.8.3.1. ROM

W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie ROM odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego.
Koszt $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzadzenia Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ [73] i przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt podania ROM

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia @

5.08.07.0000004 Przyjecie w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu

a) przyjeto, ze 1 pkt =1zt

3.8.3.2. SOC

W analizie przyjeto zerowy koszt podania lekéw wchodzgcych w sktad SOC. Wiekszos$¢ lekéw
znajduje sie na wykazie otwartym i nie generuje tym samym dodatkowych kosztéw zwigzanych z
podaniem. Wyjatek stanowig winkrystyna i RTX podawane w warunkach szpitalnych. W przypadku
tych substancji przyjeto, ze podanie realizowane jest w ramach s$wiadczenia hospitalizacja
hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia Nr

133/2021/DGL Prezesa NFZ [74]. Zgodnie z przyjetym schematem dawkowania przyjeto, ze RTX
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podawany jest w ramach 4 wlewéw w pierwszym cyklu, natomiast podanie winkrystyny realizowane

jest w trakcie 3 kolejnych dni hospitalizaciji, raz na 4-tygodniowy cykl leczenia.

Tabela 61.
Koszt podania winkrystyny i RTX

Kod Nazwa Wartos¢
swiadczenia swiadczenia punktowa

Substancja Liczba swiadczen Koszt swiadczenial/cykl @

o . 2744 ztw 1 cyklu
Hospitalizacja RTX 4 podania w 1 cyklu } !
5.30.00.0000011  hematologiczna u 686° 0 ztw kolejnych cyklach

dorostych winkrystyna 3 podania na cykl 2 058 zt/cykl

a) przyjeto, ze 1 pkt = 1 zi,
b) warto$¢ za osobodzien do 3 dni hospitalizacji

3.8.3.3. ELT

W analizie przyjeto zerowy koszt podania ELT. Wizyty dotyczace weryfikacji dawki pod katem
uzyskania odpowiedzi oraz zwigzane z przepisaniem lekdw uwzglednione zostaty w koszcie
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Zgodnie z zapisami programu lekowego B.97 pacjenci
majg wykonywang cotygodniowg morfologie krwi (przez co najmniej 4 tygodnie) w celu monitorowania
poziomu ptytek krwi, w ramach ktdrej nastgpi¢ moze dostosowywanie dawkowania ELT. Ponadto w
pozniejszym okresie, po uzyskaniu stabilnej liczby plytek krwi, pacjent ma wykonywana morfologie co

1 miesigc, w ramach ktérej moze odby¢ sie przepisanie leku.

3.8.4. Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Zgodnie z zapisami w projekcie programu lekowego pacjenci leczeni z wykorzystaniem ROM we
wnioskowanym wskazaniu bedg mieli wykonywany taki sam zestaw badan diagnostycznych, co
chorzy z ITP obecnie leczeni z wykorzystaniem ROM w ramach programu B.97. W zwigzku z
powyzszym jako koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla ROM przyjeto ryczatt dla
swiadczenia diagnostyka w programie leczenia dorostych chorych na pierwotna matoptytkowos$¢
immunologiczng. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzgadzenia Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ i
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 62). Ten sam koszt przyjeto dla monitorowania leczenia

ROM i ELT u pacjentéw po niepowodzeniu SPL.

Tabela 62.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt Swiadczenia ?

Diagnostyka w programie leczenia dorostych chorych na

5.08.08.0000107 pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng

1718 1718 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

W przypadku pacjentow stosujgcych SOC zatozono, ze monitorowanie leczenia ograniczac sie bedzie
w ramach jednej wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie. Zalozenie to zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dla ELT ocenianej przez AOTMIT [41], w ktdrej opierano sie na wynikach ankiety
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przeprowadzonej wsrdd lekarzy hematologéw. Przyjeto, Zze Swiadczenie zwigzane z kontynuacjg
terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji dodatkowych procedur i badah poza
podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek krwi) i ze wizyty rozliczane sg w ramach swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za porade). Koszt swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ i zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci SOC

Wartos¢ Liczba swiadczen Koszt
punktowa na cykl swiadczenia @

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia

W11 $wiadczenie

w11 5.30.00.0000011 S
specjalistyczne 1-go typu

44 1 44 2t

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

3.8.5. Koszty leczenia krwawien

W analizie uwzgledniono dwa rodzaje krwawien:
e powazne krwawienia wymagajgce hospitalizacji,

e stabe krwawienia niewymagajgce hospitalizacji.

Powazne krwawienia zostaty dodatkowo podzielone na:
e krwotok srédmozgowy,
e krwawienie z przewodu pokarmowego,

¢ inne krwawienia wymagajgce hospitalizacji.

Zatozenia do obliczen dotyczgce wykorzystania zasobdéw niezbednych do wykonania swiadczen
zwigzanych z leczeniem krwawieh pozyskano z poprzedniej analizy ekonomicznej dla ROM ocenianej

przez AOTMIT, gdzie zostaty one pozytywnie zweryfikowane przez Analitykow AOTMIT [15].

3.8.5.1. Krwotok srodmézgowy

Przyjeto, ze koszt leczenia krwotoku $rédczaszkowego bedzie rozliczany w ramach grupy JGP: A48
Kompleksowe leczenie udaréw mézgu >7 dni w oddziale udarowym. Koszt Swiadczenia pozyskano z
Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu Obwieszczenie Prezesa NFZ Nr
55/2021/DSOZ [75] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt leczenia krwawien — krwotok srodczaszkowy

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia ?

A48 Kompleksowe leczenie udaréw 9080

5.51.01.0001048 médzgu > 7 dni w oddziale udarowym

9 080 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt
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W analizie przyjeto réwniez, ze kontrola stanu zdrowia chorego odbywac sie bedzie w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni neurologicznej raz w miesigcu przez pét roku
(zatozenie analogiczne do zatozenia z wczesniejszej analizy ekonomicznej dla ROM [30]). Koszt
Swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [76] (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt kontroli stanu zdrowia chorego po przebytym krwotoku srédmézgowym

Wartos¢ . . . Koszt
Liczba swiadczen et -
punktowa swiadczenia

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia

W11 5.30.00.0000011 W11 swiadczenie 44 6 264 7t
specjalistyczne 1-go typu

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Oszacowany catkowity koszt leczenia krwotoku srodmoézgowego u pacjentéw z ITP wynosi 9 344 zt
(Tabela 66).

Tabela 66.
Catkowity koszt leczenia krwawien — krwotok srédmézgowy

Kod produktu Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia [zi]
5.51.01.0001048 Kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 dni w oddziale udarowym 9080
5.30.00.0000011 W11 $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu 264

Suma 9344

3.8.5.2. Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zatozono, ze czas hospitalizacji pacjentow z ITP, u ktérych wystgpito krwawienie z przewodu
pokarmowegdo, przekracza okres 10 dni (zatozenie analogiczne do zatozenia z wczesniejszej analizy
ekonomicznej dla ROM). W zwigzku z tym hospitalizacja zwigzana z krwawieniem z przewodu
pokarmowego rozliczana bedzie w ramach grupy JGP: S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i Sledziony >10 dni. Koszt swiadczenia pozyskano z Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ [75] i przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt leczenia krwawien — krwawienie z przewodu pokarmowego

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia [zi]*

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne

5.51.01.0016005 choroby krwi i sledziony >10 dni

9862 9 862

*przyjeto, ze 1pkt=1zt

Ponadto zatozono, ze kontrola stanu chorego, u ktérego doszto do krwawienia z przewodu
pokarmowego, odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu w poradni

hematologicznej raz w miesigcu przez pét roku, a nastepnie raz na dwa miesigce przez kolejne pot
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roku (zatozenie analogiczne do zatozen we wczesniejszej analizie ekonomicznej dla ROM). taczna
liczba wizyt zwigzanych z kontrola stanu chorego wynosi 9. Koszt $wiadczenia pozyskano z
Zarzadzenia Nr 25/2020/DS0OZ Prezesa NFZ i przedstawiono w tabeli (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt kontroli stanu zdrowia chorego po przebytym krwawieniu z przewodu pokarmowego

Wartos¢ Koszt

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Liczba swiadczen

punktowa swiadczenia ®

W11 $wiadczenie
W11 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 44 9 396

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Oszacowany catkowity koszt leczenia krwotoku z przewodu pokarmowego u pacjentéw z ITP wynosi
10 258 zt (Tabela 69).

Tabela 69.
Catkowity koszt leczenia krwawien - krwawienie z przewodu pokarmowego
Kod produktu Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia [zf]
5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony >10 dni 9 862
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 396
Suma 10 258

3.8.5.3. Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji

Zatozono, ze w przypadku wystgpienia innych krwawienn wymagajgcych hospitalizacji u pacjentéw z
ITP rozliczane bedzie $wiadczenie w ramach grupy JGP: S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i $ledziony >10 dni (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt leczenia innych krwawien wymagajacych hospitalizacji

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia ®

5.51.01.0016005 S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne 3838

choroby krwi i $ledziony >10 dni 9862 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Dodatkowo przyjeto koszt kontroli stanu chorego, ktéra odbywac sie bedzie 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 (zatozenie analogiczne do
zalozenia z wczesniejszej analizy ekonomicznej dla ROM). Catkowita liczba wizyt w ciggu 12 miesiecy
wynosi¢ bedzie 16. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzadzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ.
Koszt kontroli stanu chorego po wystgpieniu innych krwawiehh wymagajgcych hospitalizacji

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 71).
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Tabela 71.
Koszt kontroli stanu zdrowia chorego po przebytym innym krwawieniu wymagajacym hospitalizacji

Wartos¢

punktowa Liczba swiadczen

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia

W11 $wiadczenie

W11 5.30.00.0000011 -
specijalistyczne 1-go typu

44 16 704

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Oszacowany catkowity koszt leczenia innych krwawien wymagajgcych hospitalizacji u pacjentow z ITP
wynosi 10 566 zt (Tabela 72).

Tabela 72.
Catkowity koszt leczenia krwawien - inne krwawienia wymagajace hospitalizacji

Kod produktu Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia [zi]
5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony >10 dni 9 862
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 704

Suma 10 566

3.8.5.4. Slabe krwawienia niewymagajace hospitalizacji

Zgodnie z zatozeniami wczesniejszej analizy ekonomicznej dla ROM przyjeto, ze stabe krwawienia u
pacjentow z ITP, ktére nie wymagajg hospitalizacji, leczone bedg w ramach dwdch wizyt
specjalistycznych 1-go typu w poradni hematologicznej. Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt leczenia stabych krwawien niewymagajacych hospitalizacji

Wartos¢

punktowa Liczba swiadczen

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia

W11 $wiadczenie

W11 5.30.00.0000011 -
specijalistyczne 1-go typu

44 2 88 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt
3.8.5.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono sumaryczne koszty leczenia poszczegdlnych rodzajow krwawien
(Tabela 74).

Tabela 74.
Catkowite koszty poszczegélnych rodzajéw krwawien

Rodzaj krwawienia Catkowity koszt leczenia Zrédto
Krwotok srodmoézgowy 9 344 zt Tabela 66
Krwawienie z przewodu pokarmowego 10 258 zt Tabela 69
Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji 10 566 zt Tabela 72
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Rodzaj krwawienia Catkowity koszt leczenia

Stabe krwawienia niewymagajace hospitalizacji 88 zt Tabela 73

3.8.5.6. Koszt SPL

W zwigzku z tym hospitalizacja zwigzana ze SPL rozliczana bedzie po zakwalifikowaniu pacjenta do
grupy JGP: G42 Zabiegi sledziony. Koszt swiadczenia pozyskano z Obwieszczenia Prezesa NFZ w

sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ [75] (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt SPL

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia ?

5.51.01.0007042 G42 Zabiegi $ledziony 6200 6 200 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

3.8.6. Koszty leczenia ratunkowego

Koszt leczenia ratunkowego okreslony zostat na podstawie danych przedstawionych we wczesniej
ocenianych przez AOTMIT analizach ekonomicznych dla ROM [30] oraz ELT [41]. W ramach leczenia
ratunkowego u pacjentéw z ITP stosowane sa:

o IVIG,

e GKS.

W analizie przyjeto, ze koszt podania IVIG rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin. Koszt swiadczenia, podczas ktérego wykonuje sie przetoczenie
immunoglobulin, wynosi 215,40 zt za kazdy 1 gram IVIG. Wartos¢ $wiadczenia zaczerpnieto z
Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ

Prezesa NFZ [75]. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszt jednostkowy Swiadczenia (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszt przetoczenia immunoglobulin

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia ?

5.53.01.0001401 Leczenie przetoczenia immunoglobulin 2154 215,4 zt

a) za kazdy 1 g immunoglobulin

W zwigzku z tym, ze koszt Swiadczenia Leczenie przetoczeniami immunoglobulin uzalezniony jest od
liczby zuzytych gram IVIG, niezbedne byto okreslenie dawkowania IVIG u pacjentow z ITP.
Dawkowanie okreslono na podstawie badan cytowanych w wytycznych Provan 2019. Zalecang dawkg

IVIG w stanach nagtych jest 1 g/lkg przez 2 dni lub 0,4 g/kg przez 5 dni (Tabela 77).
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Tabela 77.
Dawkowanie IVIG na podstawie badan i wytycznych Provan 2019
Interwencja Dawkowanie Czas podania (dni) Zrédio
IVIG 0.4 gkg 5 Provan 2019 [49], Colovic 2003 [24], Unsal

1 gkg 5 2004 [20], Kovaleva 2016 [77]

W analizie podstawowej przyjeto $rednig dawke IVIG wynikajacg z przedstawionych schematéw
dawkowania przy uwzglednieniu przyjetej w analizie sredniej masy ciata wynosi¢ (75,6 kg, por. rozdz.
3.1). Dawkowanie IVIG stosowanych w leczeniu ratunkowym przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 78).

Tabela 78.
Dawkowanie IVIG - analiza podstawowa

Dawkowanie Czas podania Srednia dawka Sredn'ia masa Srednia dawka
(dni) na kg m.c. ciata
0,4 g/kg 5
IVIG 2 g/kg 75,6 kg 151,2g
1 g/kg 2

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne dawkowanie IVIG, ktore zostato przyjete
na podstawie ChPL dla Ig VENA 50 g/l [78]. Zgodnie z ChPL, w leczeniu ITP nalezy stosowa¢ dawke
0,8 — 1 g/kg pierwszego dnia, ktérg mozna jednorazowo powtérzy¢ w ciggu 3 dni, lub 0,4 g/kg
dziennie przez 2-5 dni. Leczenie mozna powtdrzy¢, jesli nastgpi nawrot choroby. W ramach analizy
wrazliwosci testowano podejscie, w ktorym dawkowanie przyjeto w oparciu o schematy przedstawione
w Tabela 78 (srednia arytmetyczne z dopuszczalnych schematéw). Przyjete w ramach analizy

wrazliwosci dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 79).

Tabela 79.
Dawkowanie IVIG — analiza wrazliwosci

Dawkowanie Czas( g;t)iania Dawl::cna kg Srer:zlanli(a":l d::ka mir;d:ii:'a S'drae:’:iaa Frédio
0,4 g/kg 2 0,8
0.4 glkg 3 1,2
0,4 g/kg 4 1,6
IVIG 04 9k9 ° 20 1,38 glkg 75,6 kg 103959 SPEns
0,8 g/kg 1 0,8
0,8 g/kg 2 1,6
1 g/kg 1 1
1 g/kg 2 2
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Catkowity koszt swiadczenia Leczenie przetoczenia immunoglobulin dla pacjentow z ITP przyjety w

analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 80).

Tabela 80.
Calkowity koszt Swiadczenia — leczenie przetoczeniami IVIG, analiza podstawowa

Catkowity koszt

Wariant Koszt swiadczenia [zi] Srednia dawka IVIG [g] o el

Analiza podstawowa 151,2 32 568,48 zt
215,42

Analiza wrazliwosci 103,95 22 390,83 zt

a) za kazdy 1g immunoglobulin

Przyjeto, ze podanie IVIG odbywac¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem Krwi, produktéow krwiopochodnych w tym immunoglobulin. Koszt $wiadczenia
zaczerpnieto z Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Nr
55/2021/DSOZ Prezesa NFZ i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 81).

Tabela 81.
Koszt podania IVIG

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia @

5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,

produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin L 2roz

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

W obliczeniach uwzgledniono réwniez koszt podania dozylnych GKS. Przyjeto, ze sg one podawane
ramach hospitalizacji rozliczanej jako grupa S06 — Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i
Sledziony > 1 dnia, ktorej koszt zaczerpnieto z Obwieszczenia Prezesa NFZ w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ (Tabela 82).

Tabela 82.
Koszt podania GKS

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia ®

5.51.01.0016006 S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony >1 dnia 2988 29882t

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Dla okreslenia kosztow monitorowania w przypadku leczenia ratunkowego, przyjeto dane
uwzglednione we wczesniejszej analizie ekonomicznej dla ROM [15]. Zatozono, ze monitorowanie i
ocena skutecznosci leczenia obejmowac bedzie wykonanie czterech testéw laboratoryjnych, co 4
tygodnie w ramach dwdch wizyt specjalistycznych 2-go typu w poradni hematologicznej. Koszt
Swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [76] (Tabela 83).
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Tabela 83.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia ratunkowego

Wartos¢ Liczba swiadczen Koszt
punktowa na cykl swiadczenia ?

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia

W12 $wiadczenie

w12 5.30.00.0000012 o
specijalistyczne 2-go typu

75 2 150 zt

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

3.8.7. Koszty kolejnych linii

W ramach kolejnych linii leczenia uwzgledniono mozliwos$¢ leczenia SOC, dla ktérego przyjeto takie
same udziaty lekéw, jak w przypadku SOC uwzglednionego jako komparator (por. rozdz. 3.6). W
konsekwencji, koszt SOC stosowanego w kolejnych liniach jest zgodny z oszacowaniem
przedstawionym w rozdz. 3.8.2.2.

W przypadku niepowodzenia SPL w ramach kolejnych linii pacjenci stosujg ROM lub ELT w ramach
programu lekowego (por. rozdz. 3.6). Koszt stosowana ROM i ELT okreslono na podstawie przyjetych
zatozen dotyczgcych dawkowania (por. rozdz. 3.8.1) oraz cen uzyskanych z przetargéw szpitalnych

na zakup tych lekoéw (por. rozdz. 3.8.2.1 i 3.8.2.3), a takze stosownych zatozen odnosnie do podania i

monitorowania leczenia (rozdz. 3.8.3 i 3.8.4).
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Tabela 84.
Wyniki oceny klinicznej

Kategoria ROM

QALY [

ROM vs SOC

(72}
il
o

LY L

4.2. Wyniki ekonomiczne
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 97.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Uzasadnienie
(domysina wartosé¢ w  Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu
analizie podstawowej) Zmiennosci

Scenariu

Sz

Horyzont czasowy
“ (dozywotni) - : Rozdz. 26
Dyskontowanie (5% dla o Lo .
Disc kosztowi35% dla O 2 kosziow | 0% dia efektow Rozdz. 2.10
efektéow zdrowotnych) y
Usf'é'c?"q— Badanie PLATE
Udziat Brak leczenia — Kuter 2008,
SOC 2— pozostate terapie — Christiansen
- 2019
. Brak leczenia - Kuter 2008,
Usdozghg— Iecgle(ﬁg ??Sté??(l;os pozostate terapie — rownomierny
- pozostale terapie - rozktad Rozdz. 2.4
Udziaty_ badanie PLATE) Kuter 2010
SOC_4
Udziaty 100% dapson (najtansza
SOC_5 substancja w SOC)
Udziaty_ 100% winkrystyna (najdrozsza
SOC_6 substancja w SOC)
Srednia masa ciata obliczona na
Masa_1 podstawie badania ankietowego
Masa ciata (Kuter 2008 — »\Vaga i nadwaga Polakéw”
Masa 2 Sg;?udp?:aaznZiig\Is;: Kuter 2008 - mediana masy ciata * Rozdz. 3.1
~ Sledziona) W grupie ROM
Kuter 2008 — mediana masy ciata
Masa_3 w grupie PLC
Wartosci uzytecznosci
util stanéw zdrowia (Szende Sanz 2011 Rozdz. 3.7
2010)
Daov:rli(a1_R Dane z badania Kuter 2008 -5%
————  S$rednia dawka ROM
Di";’r"‘a.‘,—R ( danepzrzbea?j:rﬁ; Kutr | Dane z badania Kuter 2008 +5% — Rozdz. 3.8.1.1
_ 2008)
Dawka R Dane z badania Newland 2016
Da"‘;'éa—'v Da""kowagl'ﬁg:)v IG@x1 41,38 g/kg (ChPL Ig VENA) ' Rozdz. 3.8.6
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Zmieniany parametr
(domysina wartos¢ w
analizie podstawowej)

Scenariu

Sz

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie
zakresu
Zmiennosci

Linie_1 Liczba kolejnych linii 0 Rozdz. 3.6
Linie_2 soc () 2
- I ; Rozdz. 3.6
Czas10DP Czas utrzymywania sie Na podstawie krzywej We bulla
___—  odpowiedzi dla ROM (na Rozdz. 3.2.4.1
CzasODP pwﬁi‘gﬁﬂgﬁggej log- Na podstawie krzywej
2 J wyktadniczej
Czas utrzymywania si
CzasODP odpowiedzi dla SOC
Remsla_ Uwzgledniona (32%) *
Mozliwos¢ wystapienia
remisji podczas leczenia
ROM (uwzgledniona, Rozdz. 3.2.2
. o
Rem2|51a_ 6%) Nieuwzgledniona
Ri':s'sjf c 6 miesigcy
- Czas do uzyskania Rozdz. 3.2.2
RemisjaC remisji (9 miesiecy) A
zas_2 12 miesiecy
Ryzyko wystgpienia
Krwawien krwawienia po
ia wyczerpaniu opcji Dwukrotnie wyzsze Rozdz. 3.3.2
farmakoterapii
(pozostaje niezmienne)
Prawdopodobienstwo
zastosowania leczenia
Rescue ratunkowego (Weitz Weitz 2012 (bez korekty) Rozdz. 3.3.3
2012 + korekta dot. PKB
per capita)
Mort Smiertelnos¢ naturaina Dane za 2019 rok Rozdz. 3.4.3
(dane za 2020 rok) A
Koszty lekow
Koszty S stosowanych w ramach Na podstawie danych NFZ o
Ocy_ SOC (na podstawie wielkosci sprzedazy i kwocie - Rozdz. 3.8.2.2
aktualnego refundac;ji
obwieszczenia MZ)
Koszt ROM -
K°g:;‘|—R (uwzgledniony jedynie UWZ?;%’;‘&”L%Q‘;?JZEOS,\?C w - Rozdz. 3.8.2.1
koszt ROM)
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5.2. Wyniki
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Tabela 98.
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich

przyczyn.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy (dane w
LY lub QALY) z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego
przeszukania baz informacji medycznych. Szczegoty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane

strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduja sie w aneksie (rozdz. A.1.1).

W wyniki przeszukania odnaleziono 13 analiz ekonomicznych.:

e 4 opracowania dla ROM w poréwnaniu z SOC lub ELT (Allen 2016 [80], Lee 2013 [35], NICE
2012 [16], Tremblay 2017 [81]) oraz 1 analiz¢ dla poréwnania ROM + SOC vs SOC (NICE 2008
[46]), w ktorych przedstawiono bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach QALY lub LY dla
ROM i SOC,

e 1 opracowanie dla ROM (SMC 2009 [82]), w ktérym prezentowano inkrementalne wyniki QALY,

e 7 analiz (Tremblay 2018 [83], Mowatt 2009 [84], Brezina 2014 [85], Brosa 2010 [86], Arocho
2011 [87], Chiche 2011 [88], PBAC 2010 [89]), w ktdrych raportowano jedynie wyniki powigzane
z kosztami (koszty, wspotczynniki ICUR/ICER Ilub koszty uzyskania odpowiedzi).

W ramach walidacji konwergencji uwzgledniono jedynie analizy, w ktorych raportowano wyniki w
zakresie efektow zdrowotnych (QALY), natomiast pominieto te, w ktérych przedstawiono jedynie
wyniki kosztowe, gdyz takie wyniki nie mogg zosta¢ przeniesione na polskie warunki, ze wzgledu na
réznice w organizacji systemu opieki zdrowotnej i wycenie swiadczen. W konsekwencji w ramach
walidacji uwzgledniono 5 analiz ekonomicznych. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zatozenia analiz

wigczonych do walidacji konwergencji oraz niniejszej analizy.
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Tabela 104.
Zestawienie zalozen analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

NICE 2012 [16]

Parametr/wynik

Allen 2016 [80]

Lee 2013 [35]

(analiza dla ELT)

NICE 2008 [46]
(analiza dla ROM)

SMC 2009 [82]

Niniejsza analiza

Dorosli pacjenci z ITP
z brakiem odpowiedzi

Lo Doros$li pacjenci z ITP na GKS lub
Pacjenci z ITP po Dorosli ienci z ITP h rwierd
zabiegu SPL oporni na orosli pacjenci z _ zzachowang o stwierdzong
po SPL oporni na Sledziong, u ktérych Pacjenci z ITP po SPL steroidozaleznoscig

inne leczenie (GKS,

leczenie GKS i IVIG Dorosli pacjenci z ITP wystgpita oporni na inne lub nietolerancja/
. IVIG) N . . . . !
Populacja N oraz pacjenci z bez przebytego niewystarczajgca leczenie (GKS, IVIG) przeciwwskazaniem
Pacjenci z zachowang . ) . N . Lo .
. ; ) zachowang $ledziong zabiegu SPL odpowiedz na GKS i oraz pacjenci z do zastosowania GKS
Sledziong oporni na ! ) L ) ] .
. b u ktérych ROM jest IVIG oraz pacjenci u zachowang $ledziong  oraz z niedostateczng
inne leczenie (GKS, lekiem drugi t ktorveh SPL iest d iedzia lub
VIG) ekiem drugiego rzutu oryc jes odpowiedzig lu
przeciwwskazana nietolerancja na co
najmniej jedng inng
terapie
Interwencja ELT ROM ELT SOC + ROM ROM ROM
Komparator ROM SOC (RTX) ROM, SOC SOC SOC SOC
0, 0,
Stopa dyskontowa 3,5% 4% 3,5% 3,5% - 5% koszty, 3,5%
efekty zdrowotne
Horyzont czasowy dozywotni dozywotni dozywotni dozywotni - dozywotni
Uzytecznosci stanéw zdrowia Szende 2010 Szende 2010 Szende 2010 Amger_1 .UK ITP TTO Study in UK mgmbers Szende 2010
utility study of the public
Podwojenie ryzyka wystapienia
powaznych I_(rwaW|en_u pacjentow, ktc_)rzy Tak ) Tak Tak _ Tak
wyczerpali wszystkie dostepne opcje
terapeutyczne
Uwzglednienie ELT po niepowodzeniu } . B . )
ROM oraz ELT i ROM po SOC Nie Nie Tak
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W kolejnej tabeli (Tabela 105) zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej

analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw.

Tabela 105.
Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Analiza Parametry dostosowane w ROM vs SOC

ekonomiczna ramach walidacji

Niniejsza Dyskontowaqie 'koszt(')w: 3,5%

analiza Podwojenie ryzyka [ ] - . ) i
wystgpienia powaznych

krwawien u pacjentéw, ktorzy

Allen 2016 wyczerpali wszystkie dostepne 15,31

[80] opcje terapeutyczne
Niniejsza Dyskontowanie kosztow i
analiza efektéw zdrowotnych: 4%, [ [ [ [ L

uzyskanie odpowiedzi na
leczenia ROM: 83%, Czas

Lee 2013 [35] utrzymania odpowiedzi dla 12,08 14,70 10,91 13,57 1,17
ROM: 140,86 cykli

Ninieisza Dyskontowanie kosztow 3,5%
analjiza Podwojenie ryzyka [ | [ [ [
wystgpienia powaznych
krwawien u pacjentéw, ktorzy

NICE 2012 wyczerpali wszystkie dostepne 11,86 15,03 9,55 12,78 2,31
[16] opcje terapeutyczne
Niniejsza Dyskontowanie kosztow 3,5%
analjiza Podwojenie ryzyka - - - - -

wystgpienia powaznych
krwawien u pacjentow, ktorzy

NICE 2008 wyczerpali wszystkie dostgpne 12,40 23,14 10,76 20,22 1,64
[46] opcje terapeutyczne
Niniejsza
analiza [ [ [ [ L
SMC 2009
182] - - - - 1,49

a) w przypadku analizy NICE 2008, poréwnanie ROM + SOC

W analizach Allen 2016, Lee 2013, NICE 2008 oraz SMC 2009 populacje docelowg stanowili pacjenci
z ITP zaréwno po przebytej SPL jak i z zachowang $ledziong, byta to zatem szersza populacja niz w

niniejszej analizie.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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Podsumowanie i wnioski
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_Finansowanie ROM ze s$rodkéw publicznych
pozwolitoby na skuteczne leczenie pacjentéw z ITP nieodpowiadajgcych na inne terapie i umozliwitoby
ograniczenie zuzycia IVIG, co przetozytoby sie na uzyskanie istotnych oszczednosci dla NFZ w
zakresie ich refundacji, a ponadto zabezpieczytoby pacjentéw przed obserwowanymi cyklicznie
niedoborami tego preparatu. Ponadto, finasowanie ROM u pacjentéw z zachowang sledziong pozwoli
na unikniecie SPL i diugofalowych powiktan z nig zwigzanych oraz istotnie zwiekszy szanse pacjentow
na uzyskanie remisji niewymagajgcej leczenia, co ma istotne znaczenie zaréwno z perspektywy
chorego, jak i z perspektywy ptatnika, poniewaz pozwala niemal catkowicie zredukowaé koszty

leczenia pacjenta, gdy wymagane jest tylko jego monitorowanie.
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Ograniczenia

Udziaty poszczegdlnych terapii wchodzacych w sktad SOC oszacowano na podstawie badan
PLATE (Zawilska 2009) oraz Kuter 2010. Brak jest bardziej aktualnych danych. Ponadto w celu
zachowania spoéjnosci kosztéw z danymi dotyczgcymi efektywnosci dla SOC, zatozono, ze 48%
pacjentéw w tym ramieniu nie stosuje leczenia, co nie jest jednak zgodne z praktykg kliniczna.
W ramach analizy wrazliwosci, w scenariuszach Udziaty SOC_1, Udziaty SOC_2, Udziaty
SOC_3, Udziaty SOC_4, Udziaty SOC _5, Udziaty SOC_6 przeanalizowano wptyw przyjetych
zatozen na wyniki analizy.

Sredni czas trwania odpowiedzi dla ROM estymowano na podstawie ekstrapolacji krzywej
utrzymywania sie odpowiedzi w badaniu Kuter 2013. Ekstrapolacja na dozywotni horyzont
obarczona jest niepewnoscig. Dlatego tez w ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne krzywe parametryczne dla tego parametru. Zmiana krzywej parametrycznej ma
niewielki wptyw na wyniki oraz nie zmienia wnioskowania o opfacalnoéci technologii ocenianej
wzgledem komparatora w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym.

Ze wzgledu na strukture modelu przyjeto, ze prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na
leczenie jest state w czasie.

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi (Sredni czas trwania odpowiedzi) na leczenie SOC
okreslono przy uwzglednieniu parametru RR dla niepowodzenia terapii na podstawie badania
Kuter 2010 o okresie obserwacji rownym 1 rok. Brak jest danych pozwalajacych okresli¢ relacje
miedzy ROM i SOC w zakresie trwania odpowiedzi w dtugim horyzoncie. Przyjety czas trwania
odpowiedzi dla SOC wydaje sie konserwatywny w swietle zalozen przyjetych dla lekow
bedacych sktadowymi SOC w innych analizach ekonomicznych.

W analizie przyjeto, ze $redni czas do uzyskania remisji wynosi 9 cykli na podstawie badania
Kuter 2019, w ktérym odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje analizowano w odniesieniu do
pacjentdw, ktorzy pozostawali w badaniu przez co najmniej 9 miesiecy. Brak jest bardziej
precyzyjnych danych w zakresie tego parametru. W ramach analizy wrazliwosci
przeanalizowano wptyw przyjetego zatozenia na wyniki analizy.

Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego na cykl (przez pacjentéw z liczbg ptytek ponizej
50 tys./mm?) okreslono na podstawie danych z badania Weitz 2012 skorygowanych ze wzgledu
na relacje wzgledem PKB per capita. Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢ czestos¢
stosowania oraz udziat poszczegoélnych interwencji w ramach leczenia ratunkowego w Polsce.
W konsekwencji, analizujgc podejscie zastosowane we wczesniejszych analizach
ekonomicznych dla ITP ocenianych przez NICE i AOTMIT, wydaje sie, ze odniesienie czestosci
stosowania takiego leczenia do wielkosci PKB per capita stanowi mozliwie najbardziej

wiarygodne podejscie w kontekscie braku alternatywnych danych. Zastosowane podejscie jest
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konserwatywne w stosunku do podejscia uwzglednionego w oryginalnym modelu
(nieuwzgledniajgcego powigzania czestosci leczenia ratunkowego z PKB per capita).

Z uwagi na zapis projektu programu lekowego pacjent jest wylgczany z programu m.in. w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie ROM pomimo stosowania maksymalnej dawki (10
mcg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia. W konsekwenciji, biorgc pod uwage schemat
dawkowania ROM, zanim zostanie spetnione wyzej wymienione kryterium wykluczenia, minie
co najmniej 13 tygodni stosowania ROM (por. rozdz. 3.2.4.1). W analizie zatozono, ze przez
pierwsze 4 cykle pacjenci nie przerywajg leczenia ROM (z wyjatkiem zgonéw). Zatozenie to
stanowi podejscie konserwatywne, gdyz w praktyce pacjenci mogg przerwac leczenie wczesniej

ze wzgledu na spetnienie innego z kryteridw wykluczenia.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci ROM w leczeniu dorostych pacjentéow z ITP z
brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy  lub  stwierdzong  steroidozaleznoscig lub
nietolerancjg/przeciwwskazaniem do zastosowania GKS oraz z niedostateczng odpowiedzig lub

nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry
dostosowano do warunkdéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych, zgodnych z
polskim otoczeniem refundacyjnym i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczern zgodnie z

polskimi wymogami dotyczgcymi analizy ekonomiczne;.

Efektywnos¢ terapii okreslono na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej, uwzgledniajagc w
pierwszej kolejnosci wyniki badan randomizowanych. Na podstawie badan RCT okreslono
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie (Kuter 2008), relacje wzgledng dla czasu utrzymywania
sie odpowiedzi i prawdopodobienstwo SPL (Kuter 2010). Dane dotyczace utrzymywania sie
odpowiedzi, ze wzgledu na charakter tego parametru (parametr dtugoterminowy), zaczerpnieto z
badania stanowigcego przedtuzenie badan RCT (Kuter 2013). Ponadto uwzgledniono mozliwos¢
wystgpienia remisji podczas leczenia ROM, przy czym jedynym dostepnym zrodtem bylo w tym
przypadku badanie stanowigce analize zbiorczg 9 badan klinicznych (w tym badan RCT, Kuter 2019).
W przypadku prawdopodobienstwa wystgpienia krwawien i leczenia ratunkowego uwzgledniono
ponownie dane z badania RCT (publikacja Weitz 2012 do badania Kuter 2008), przy czym
parametréw tych nie analizowano dla poszczegdinych interwencji, ale w odniesieniu do poziomu
ptytek krwi. Oznacza to, ze réznice w efektywnosci terapii w tym zakresie uwzgledniono w sposéb
posredni (w odniesieniu do réznicy w zakresie uzyskania i utrzymania odpowiedzi, tj. liczby plytek
2 50 tys./mm?).

W celu zachowania spéjnosci w zakresie doboru zrodet danych charakterystyki poczatkowe pacjentéow
oraz dawkowanie ROM okreslono réwniez na podstawie badah wigczonych do analizy klinicznej (jako
gléwne zrodio danych wybrano badanie Kuter 2008). Dawkowanie ROM dostosowywane jest w
zaleznosci od liczby ptytek krwi - w konsekwencji konieczne byto przyjecie usrednionych wartosci
dawki na pacjenta. W analizie wrazliwosci testowano minimalny i maksymalny wariant dawkowania
okreslony na podstawie badan klinicznych. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze chociaz
dopuszczalny w ChPL zakres dawek wynosi od 1 do 10 mcg/kg, to skrajne dawki stosowane beda
jedynie przez nieliczng grupe pacjentéw, zatem nie bytoby zasadne testowanie wariantéw skrajnych w
analizie wrazliwosci. Tego rodzaju analiza nie byfaby reprezentatywna dla catej populacji docelowej, a
takie wielkosci dawki bylyby niespdjne z zatozeniami dotyczgcymi efektywnosci terapii ROM oraz

dotychczasowymi ocenami ROM przez AOTMIT.
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W analizie przyjeto szereg konserwatywnych zatozeh, m.in. w zakresie czasu utrzymywania sie
odpowiedzi na SOC, ktory wydaje sie zawyzony w s$wietle danych z badan obserwacyjnych
zidentyfikowanych w analizie dla ROM ocenianej przez NICE oraz danych przyjetych w odnalezionej
analizie ekonomicznej Lee 2013. Ze wzgledu na brak diugoterminowych wynikéw skutecznosci dla
SOC w odnalezionych badaniach klinicznych, okreslenie $redniego czasu utrzymywania sig
odpowiedzi dla SOC wigzato sie z koniecznos$cig przyjecia zatozenia, ze dtugoterminowa relacja w
zakresie utrzymywania sie odpowiedzi dla ROM i SOC bedzie taka, jak relacja dla niepowodzenia

terapii w okresie 1 roku raportowana w badaniu RCT.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze u czesci pacjentdow leczonych lekami z grupy TPO-RA
(ROM, ELT) dzieki zastosowaniu tej terapii mozliwe jest uzyskanie remisji ITP niewymagajgcej
jakiegokolwiek leczenia. Dowody te wskazujg rowniez, ze szybsze wigczenie pacjentéw do leczenia
ROM wigze sie z wiekszg szansg uzyskania takiej remisji. W badaniach uwzglednionych w analizie
klinicznej raportowano rézne wartosci odsetkow pacjentéw uzyskujgcych remisje, co wynikato przede
wszystkim z réznic w zakresie czasu od diagnozy do rozpoczecia leczenia ROM. Badania z
rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze odsetek pacjentéw uzyskujgcych remisje moze wynosi¢
nawet 50% [90]. W niniejszej analizie uwzgledniono najnizszy sposrod raportowanych odsetkow (6%),
co stanowi zatozenie konserwatywne. Ze wzgledu na niepewnos¢ w zakresie sredniego czasu do
uzyskania remisji, parametr ten przetestowano w ramach analizy wrazliwosci i wykazano, ze czas ten

ma niewielki wptyw na wyniki i nie zmienia wnioskowania.

W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie co do odsetka pacjentdw z remisjg i przeprowadzono

kilka wariantow analiz wrazliwosci w celu okreslenia wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy.

Kolejnym istotnym zatozeniem analizy jest przyjety sktad SOC. Przy okreslaniu efektywnosci terapii
uwzgledniono SOC zgodny ze schematami leczenia stosowanymi w badaniach klinicznych. W
odniesieniu do sktadu SOC przyjeto natomiast dwa istotne zatozenia. Po pierwsze zatozono, ze 48%
pacjentow na SOC nie stosuje zadnego leczenia, co bylo podyktowane postepowaniem w badaniu
Kuter 2008 stanowigcym zrédio danych dla prawdopodobienstwa odpowiedzi na SOC. Dzieki takiemu
podejsciu uniknieto przeszacowania kosztu SOC w stosunku do zatozonego efektu zdrowotnego. Po
drugie, udzialy poszczegdlnych lekdw wchodzacych w sktad SOC u pozostatych 52% pacjentow
okreslono na podstawie badania PLATE z 2009 roku. Jako ze badanie opublikowano 12 lat temu,
obecna praktyka moze rdzni¢ sie od tej raportowanej w publikaciji, w szczegdélnosci w badaniu nie
raportowano stosowania cyklosporyny i cyklofosfamidu u pacjentéw z ITP. Niemniej jednak badanie to
stanowi jedyne zrédto danych dotyczgce interwencji stosowanych w ITP w Polsce. W analizie
wrazliwosci przetestowano kilka alternatywnych wariantéw udziatéw lekéw w ramach SOC. Ze
wzgledu na stosunkowo niski koszt lekéw wchodzgcych w sktad SOC, zatozenie odnosnie ich

udziatéw nie ma istotnego wplywu na koncowe wyniki.

W modelu przyjeto, ze u czesci pacjentdw z liczbg ptytek ponizej 50 tys./mm3 konieczne jest
stosowanie leczenia ratunkowego. W celu okreslenia prawdopodobienstwa zastosowania takiego

leczenia w tej grupie pacjentow wykorzystano dane z badania Kuter 2008 (publikacja Weitz 2012).
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Uwzgledniono przy tym dodatkowo informacje z analizy NICE dla ELT, gdzie wskazano, ze czestos¢
stosowania leczenia ratunkowego jest rozna w krajach o réznym PKB per capita. W konsekwencji,
biorac pod uwage, ze badanie Kuter 2008 zostato przeprowadzone w krajach o wysokim PKB per
capita, w celu okreslenia odsetka pacjentéw stosujgcych leczenia ratunkowe adekwatnego dla Polski
(a wiec kraju o znajdujgcego sie w nizszej grupie wzgledem PKB per capita, zgodnie z wartoscig
graniczng 20 tys. GBP wskazang w analizie NICE) zdecydowano o skorygowaniu danych z badania
Kuter 2008. Wykorzystano przy tym oszacowania przeprowadzone w analizie dla ELT ocenianej przez
AOTMIT. Zastosowane podejscie jest konserwatywne, a przyjecie wartosci bez korekty zwigzanej z
PKB, co przetestowano w ramach analizy wrazliwosci, w istotny sposdb zmienia wnioskowanie
(trerapai z zastosowaniem ROM jest wowczas tansza i bardziej skuteczna, a wiec dominuje nad
SOC).

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg
na wyzszo$¢ ROM nad SOC w zakresie uzyskiwanych efektow zdrowotnych| G

I o ocio finansowanie ROM ze $érodkéw publicznych pozwolitoby na

skuteczne leczenie pacjentow z ITP nieodpowiadajgcych na inne terapie, umozliwito ograniczenie
zuzycia IVIG, co przetozytoby sie na uzyskanie istotnych oszczednosci na koszcie ich refundacji przez
NFZ oraz zabezpieczyloby pacjentéw przed niedoborami immunoglobulin, ktdére sg cyklicznie
obserwowane. Poza tym pozwoli na unikniecie splenektomii i dlugofalowych powiklan z nig
zwigzanych oraz istotnie zwigkszy szanse pacjentéw na uzyskanie remisji ITP niewymagajacej

jakiegokolwiek leczenia.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 106.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenhstwa, cen oraz poziomu i
sposoby finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. a)

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

Rozdz. A.1.1, A3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

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

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

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

Rozdz. 4

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 2, 3

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

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich ka kulaciji i
oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.

§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotvcz
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej yezy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 2.9. 4
oszacowania i kalkulacie (...) L B
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

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

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

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

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

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.7, A1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. a)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

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

3 pkt3i4. Rozdz. A.1.1, A.1.2

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 131



Analiza ekonomiczna. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
ROM w leczeniu pacjentéw z ITP, przeszukano baze danych PubMed, a takze strony internetowe
wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [91],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [92],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [93],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [94],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [95],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [96],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [97].

Szczegotowe kryteria wtagczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j

(Tabela 107). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 107
Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

® Analizy ekonomiczne;

o Interwencja — ROM,;

e Populacja ITP;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych (QALY, LY) lub
koszty.

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych lub kosztow;
¢ Interwencja inna niz ROM.

Przeszukanie w bazie PubMed przeprowadzono w dniu 4 pazdziernika 2021 roku. Szczegétowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 108, Tabela 110). Ponadto 10 kwietnia 2022 r. przeprowadzono

przeszukanie w bazie Cochrane (Tabela 109).

Tabela 108.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

No. Zapytanie / stowo kluczowe L'C.Zb,a
wynikow

#28 #26 AND #27 67

#27 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 2 248 856
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No. Zapytanie / stowo kluczowe wl;r?ﬁ?:w
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR
“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models" OR cost-effectiveness OR cost-utility OR
CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision tree” OR economic* or cost*
#26 #38 AND #25 534
#25 #9 OR #10 OR #17 OR #19 OR #21 OR #23 OR #24 23758
#24 Werlhof* disease 287
#23 #22 AND #12 AND #20 3 844
#22 #11 OR #18 1938 484
#21 #14 AND #20 14 337
#20 thrombocytopenia* 63 527
#19 #17 AND #18 1330
#18 primary 1816 301
#17 #14 AND #15 AND #16 12 378
#16 purpura* 37719
#15 thrombocytopenic 22 896
#14 #11 OR#12 OR #13 1621252
#13 autoimmune 227 751
#12 immune 1371 346
#11 Idiopathic 136 121
#10 ITP 8137
#9 “Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic’[Mesh] 6 828
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 706
#7 “Amgen Megakaryopoiesis protein 531” 2
#6 AMG531 698
#5 “AMG-531” 34
#4 “AMG 531" 34
#3 nplate 697
#2 romiplostim 694
#1 “romiplostim” [Supplementary Concept] 475

Data ostatniego przeszukania: 4 pazdziernika 2021

Tabela 109.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

No. Zapytanie / stowo kluczowe

#28 #26 AND #27 13
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No. Zapytanie / stowo kluczowe wl;;fl?:w
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR
#27 “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" 119 631
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models" OR cost-effectiveness OR cost-utility OR
CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision tree” OR economic* or cost*
#26 #38 AND #25 140
#25 #9 OR #10 OR #17 OR #19 OR #21 OR #23 OR #24 1863
#24 Werlhof* disease 2
#23 #22 AND #12 AND #20 862
#22 #11 OR #18 473 022
#21 #14 AND #20 1333
#20 thrombocytopenia* 10 904
#19 #17 AND #18 385
#18 primary 465 519
#17 #14 AND #15 AND #16 954
#16 purpura* 1760
#15 thrombocytopenic 1485
#14 #11 OR#12 OR #13 53 896
#13 autoimmune 5745
#12 immune 39185
#11 Idiopathic 11771
#10 ITP 820
#9 “Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic” 311
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 219
#7 “Amgen Megakaryopoiesis protein 531” 1
#6 AMG531 49
#5 “AMG-531" 49
#4 “AMG 5317 10
#3 nplate 17
#2 romiplostim 184
#1 “romiplostim” 184
Data ostatniego przeszukania: 19 kwietnia 2022
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Tabela 110.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, PBAC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: romiplostim, 4 0
CADTH Search: romiplostim 1 0
HAS Romiplostim 3 0
ISPOR Keyword: romiplostim 21 4
NICE Search: romiplostim 8 2
SMC Romiplostim 2 1
PBAC Romiplostim 3 1
tacznie 42 8

Data przeszukania: 4 pazdziernika 2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz danych odnaleziono tacznie 80 publikacji w bazie
Pubmed i Cochrane. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na
podstawie tytutdow i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 12 pozycji oraz 42

pozycje z innych baz danych. Po analizie petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 13 pozyciji.

Schemat selekcji odnalezionych publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Odnaleziono 80 pozyciji

68 pozycji
g odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

v

12 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

42 pozycje doszukano recznie w ramach
przeszukania niesystematycznego oraz na
podstawie lektury petnych tekstéw odnalezionych
badan

A

41 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak wyn kéw ekonomicznych

y

13 pozycji
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z |ITP
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE).

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 4 pazdziernika 2021 roku. Zastosowang strategie

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 111).

Kryterium witgczenia do przeglagdu analiz byto raportowanie w publikacji danych o jakosci zycia (w
zakresie, ktéry moze byc¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci stanéw zdrowia — przy
wykorzystaniu zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-36, SF-6D, HUI) lub standardowo

przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii) u pacjentéw z ITP.

Tabela 111.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z ITP w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

No. Zapytanie / stowo kluczowe Lic.zb’a
wynikow

#19 #17 AND #18 42
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. Liczba

No. Zapytanie / stowo kluczowe wynikow
eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR

#18 "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR 64 312

HUI

#17 #1 OR #2 OR #9 OR #11 OR #13 OR #15 OR #16 23758
#16 Werlhof* disease 287
#15 #14 AND #4 AND #12 3844
#14 #3 OR #10 1938 484
#13 #6 AND #12 14 337
#12 thrombocytopenia* 63 527
#11 #9 AND #10 1330
#10 Primary 1816 301
#9 #6 AND #7 AND #8 12 378
#8 purpura* 37719
#7 thrombocytopenic 22 896
#6 #3 OR #4 OR #5 1621 252
#5 autoimmune 227 751
#4 immune 1371 346
#3 idiopathic 136 121
#2 ITP 8 137
#1 “Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic’[Mesh] 6 828

Data ostatniego przeszukania: 4 pazdziernika 2021

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 42 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstow dopuszczono 5 prac
(Rysunek 6). Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 2 publikacji, ktorej wyniki opisano
w rozdziale 3.5.
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Rysunek 6.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z ITP w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE)

Odnaleziono 42 pozycje

37 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

\ 4
5 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

y

2 pozycje
uwzgledniono w analizie

3 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e brak danych dot. uzytecznosci dla
poszukiwanvch stanéw zdrowia
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A.2.

Koszty jednostkowe lekéw wchodzacych w skiad SOC

Substancja czynna Kod EAN Cena detaliczna [zl] L fin[alzT]sowania Odptatnosé NFZ [z1] Odplatno[s;:':} pacjenta Cengbz;.n':ngz—[zr;l]FZ ’ C::;:ztr?g]—
Mycophenolas mofetil 5909990707614 141,54 77,47 74,27 67,27 0,003 0,003
Mycophenolas mofetil 5909990707515 141,54 77,47 74,27 67,27 0,003 0,003
Mycophenolas mofetil 5909990980918 232,84 108,46 105,26 127,58 0,003 0,004
Mycophenolas mofetil 5909990754472 77,47 77,47 74,27 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas mofetil 5909990750993 77,47 77,47 74,27 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas mofetil 5909990074563 76,90 76,90 73,70 3,20 0,003 0,000
Mycophenolas mofetil 5909990715268 84,84 77,47 74,27 10,57 0,003 0,000
Mycophenolas mofetil 5909990638208 81,27 77,47 74,27 7,00 0,003 0,000
Mycophenolas mofetil 5909990638185 81,27 77,47 74,27 7,00 0,003 0,000
Cyclophosphamidum 5909990240814 88,08 88,08 84,88 3,20 0,034 0,001

Azathioprinum 5909990232826 18,50 16,28 13,08 5,42 0,009 0,004
Azathioprinum 5909990232819 29,02 27,13 23,93 5,09 0,010 0,002
Azathioprinum 5909990277810 54,26 54,26 50,70 3,56 0,010 0,001
Ciclosporinum 5909990787289 67,13 67,03 63,83 3,30 0,051 0,003
Ciclosporinum 5909990787357 134,06 134,06 130,86 3,20 0,052 0,001
Ciclosporinum 5909990787463 268,46 268,12 264,92 3,54 0,053 0,001
Ciclosporinum 5909990946426 67,13 67,03 63,83 3,30 0,051 0,003
Ciclosporinum 5909990946525 134,06 134,06 130,86 3,20 0,052 0,001
Ciclosporinum 5909990946624 268,53 268,12 264,92 3,61 0,053 0,001
Ciclosporinum 5909990336616 76,05 67,03 63,83 12,22 0,051 0,010
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Substancja czynna Kod EAN Cena detaliczna [z1]  -iMit ﬁ“[“‘z"‘]“""a“ia Odplatnosé NFZ [z1] Odp'at“"[s;f} etz el ce“g:;_"“'f’z'[z';‘rz : c;::j :sthsi]_
Ciclosporinum 5009990336715 145,39 134,06 130,86 14,53 0,052 0,006
Ciclosporinum 5009990336814 280,98 268,12 264,92 16,06 0,053 0,003
Ciclosporinum 5909990406111 55,86 32,17 28,97 26,89 0,048 0,045
Ciclosporinum 5009990946716 310,64 310,64 307,44 3,20 0,061 0,001
Ciclosporinum 5009990336913 355,89 310,64 307,44 48,45 0,061 0,010

Vincristini sulfas 5009990669493 - 26,08 ; - - -
Vincristini sulfas 5009990669523 - 130,41 ; ; - -
Danazolum 5009990925339 186,85 186,85 183,29 3,56 0,0091645 0,000178

A.3.

Tabela 112.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Odnalezione analizy ekonomiczne

. Horyzont -
Sposob Panstwo,
A . . . czasowy, Stopa
utor, rok Populacja Interwencje modelowania, o Perspektywa
. dlugosé : dyskontowa
typ analizy cyklu analizy
PubMed
Dorosli L ek Stany Pacjenci z zachowang $ledziong — ELT vs ROM:
Tremblay 2018 olr_:_); ' Ei?éen;zwprszteV\/i; a ELT Analiza Zjednoczone, o Ciezkie krwawienia (WHO 3-5): -1,1% 0% dla
y . ’ Ty ystapra ROM kosztow- 26 tygodni perspektywa ICER (koszt na un knigcie ciezkiego krwawienia) ELT vs kosztéw i
[83] niewystarczajgca odpowiedz na W&R K K - tatnik ROM: fektd
GKS. IVIG lub SPL onsekwengciji ptatnika : efektow
publicznego ® ELT: technologia dominujgca
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Horyzont

czasowy,

dlugosé
cyklu

Sposob
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania,

Panstwo, Stoba
Perspektywa P

. A dyskontowa
typ analizy ELEFAY

Dorosli pacjenci z przewlekig
immunologiczng lub
idiopatyczng plamica

matoptytkowg (ITP) z liczbg Opracowanie

Mowatt 2009 p+yttek/kr\Ni3mnieJ"szq niz 30 ROM eZI:nwwfr:?y _ ' ' . ICUR (pacjenci z z.achowana $ledziong)
84] ys./mm?. Dwie grupy SOC, analizy dozywotni Wielka Brytania ROM vs BSC: 14 840£/QALY -
pacjentéw: z zachowang RTX KosZtow- ROM vs RTX: 21 674£/QALY
Sledziona, u ktérych wystgpita uzytecznosci
niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie GKS oraz pacjenci po
SPL
QALY:
ROM: 12,08
ELT: 11,32
SOC: 10,91
LY:
Analiza ROM:14,70
Doro$li pacjenci z ITP po SPL kosztow- Irlandia ELT: 13,97
oporni na leczenie GKS i IVIG ROM, uzytecznosci,  Dozywotni, Perspekt ‘wa SOC:13,57 4% dla
Lee 2013 [35] oraz pacjenci z zachowanag ELT model cykle 4- +ptniky kosztéw i
$ledziong u ktérych ROM jest ~ SOC (RTX) Markowaz  tygodniowe ptatnika ROM vs ELT efektow
lekiem drugiego rzutu drzewem publicznego LY: 0,73
gieg ,
decyzyjnym QALY: 0,76
ICUR: dominacja ROM
ROM vs SOC
LY: 1,13
QALY: 1,17

ICUR: dominacja ROM
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont

czasowy,

dlugosé
cyklu

Panstwo,

Perspektywa

ELEFAY

Pacjenci z zachowang $ledziong
ROM vs SOC
ICER: 44 107 CZK/QALY

Stopa
dyskontowa

Analiza Czech ROM vs ELT
Brezi . . ROM, Kosztow- v, ICER: 74 266 CZK/QALY
rezina 2014 Dorosliz ITP po SPL iz ELT uzytecznosci Dozywotni perspektywa _
[85] zachowana sledziong soc model uﬂﬁég‘:: . ROM vs SOC (bez RTX)
Markowa P 9 ICER: 51 011 CZK/QALY
ROM vs SOC (bez RTX i mykofenolany mofetylu)
ICER: 41 192 CZK/QALY
Pacjenci z ITP po zabiegu SPL Analiza QALY:
oporni na inne leczenie (GKS, Kosztow- Dozywotni Wielka Brytania i ELT: 15,33 35% dla
Allen 2016 [80] bac VIG) ELT, efektywnosci  Cykle 4-  'Valia, perspektywa ROM: 15,31 KoSZtow i
acjenci z zachowang ROM (CEA), model  tygodniowe ptatnika ELT vs ROM: -0,02 ofektow
$ledziong oporni na inne Marly(owa publicznego
leczenie (GKS, IVIG) ICER: dominacja ELT
ISPOR
Sredni koszt terapii (pacjenci z zachowang $ledziong):
ROM: 16 125€
. Hiszpania, PLC: 5 958€
Brosa 2010 Pacjenci z ITP po SPL oraz z ROM\; soc k’ggg{g\;_ 24 tygodnie perspektywa }
[86] zachowang sledziong PLC + SOC efektywnosci Yo ptatnika Koszt uzyskania odpowiedzi (pacjenci z zachowang
Y publicznego $ledziong):
ROM: 18 324€
PLC: 42 557€
Sredni koszt terapii (pacjenci z zachowang $ledziong):
ROM: 402 083 MXN
. Meksyk, PLC 180 692 MXN
Arocho 2011 Pacjenci z ITP po SPL oraz z ROM\; SOC k’ggg{g\;_ } perspektywa B
[87] zachowang sledziong PLC + SOC efektywnosci ptatnika Koszt uzyskania odpowiedzi (pacjenci z zachowang
Y publicznego Sledziong):
ROM: 456 913 MXN
PLC: 1290 657 MXN
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Autor, rok

Populacja

Horyzont

czasowy,

dlugosé
cyklu

Panstwo,
Perspektywa
ELEFAY

Sposob
modelowania,
typ analizy

Interwencje

Francja,

Stopa
dyskontowa

Koszt uzyskania odpowiedzi w 6 miesiecznym okresie

. Lo Analiza obserwacji:
Chiche 2011 Pacjenci z ITP po SP.L oraz z ROM, kosztow- 6 miesiecy perspelftywa Pacjenci z zachowang $ledziong -
[88] zachowang $ledziong RTX ptatnika
konsekwencji ublicznedo ROM: 20 144€
P 9 RTX: 27 337€
Agencje HTA
Pacjenci z ITP po SPL oporni k’ggg{g\;_ Pacjenci z Zag}ﬂ_’? na sledziona;
SMC, 2009 [g2] "2 Inneleczenie (GKS, IVIG) - ROMvs s 10 7nogci - Szkocja ROM vs SOC: 1,49 -
oraz pacjenci z zachowang SOC CUA del
Sledziong ( ). mode
Markowa ICUR: 21 526£/QALY
Pacjenci z ITP po SPL oraz z k’ggg{g\;_
PBAC, 2010 zachowang $ledziong z ROM, uzytecznosci ) Australia Inkrementalny koszt za dodatkowe QALY ROM vs PLC: _
[89] nie'dostateczng odpowiedzig na PLC (CUA). model Pacjenci z zachowang $ledziona: 45 000-75 000$
inne leczenie (GKS, IVIG) Markowa
Lata zycia (LY):
Dorosli pacjenci z ITP z Analiza SOC+ROM: 23,14
zachowang $ledziong, u ktorych kosztédw- Wielka Brytania SOC: 20,22
wystapita niewystarczajgca efektywnosci, ’ SOC+ROM vs SOC: 2,92 3,5% dla
NIC[E£6§008 odpowiedz na GKS i IVIG oraz SC\)/(; goRg M efekty Dozywotni pers*gten I?tk);wa kosztéw i
pacjenci u ktérych SPL jest zdrowotne uFt))Iiczne o QALY: efektow
przeciwwskazana wyrazone w P 9 SOC+ROM: 12,40
QALY SOC: 10,76
SOC+ROM vs SOC:1,64
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. Horyzont .
Sposob e, Panstwo, Stoba
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, diu oéz’ Perspektywa d skor?towa
typ analizy cy%(lu ELEFAY Yy
LY:
Terapia bez TPO-RA: 12,78
ELT: 15,03
ROM: 15,03
QALY:
Terapia bez TPO-RA: 9,55
ELT vs Analiza II?EIC;-I:—/I 1111,%66
- N ROM, kosztédw- T 3,5% dla
NICE, 2012 Dorosli pacjenci z ITP. Bez o . . ) . o
) ELT vs efektywnosci, Dozywotni Wielka Brytania P . kosztow i
[16] przebytego zabiegu SPL terapia bez model Roéznica w QALY: ofektow
TP%_R A Markowa Terapia bez TPO-RA: 0,00
ELT: 2,31
ROM: 0,00
ICUR:
Terapia bez TPO-RA: referencyjna
ELT: 15 105£
ROM: zdominowana
Cochrane
ELT (terapia dominujaca)
LY: 22,
QALY: 18,81
Model Koszty: 513 301$
Markowa,
analiza Kanada, ROM: 1.5% dia
Tremblay 2017 Dorosli pacjenci z przewlekig kosztéw- . . perspektywa LY: 22,45 NP
[81] ITP ELT.ROM  ofektywnosci, ~ dozywotni ptatnika QALY: 18,80 k:fséft‘;"\xl'
analiza publicznego Koszty: 805 025%
kosztéw-
konsekwencji ELT vs ROM

Powazne krwawienia: 0,05 vs 0,08
Roczne koszty: 65 514$ vs 96 914$
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