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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Revolade®

(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w

ramach programu lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim Interpretacja (pelna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Buadget Impact Analysis,
BIA . ;
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval:
CI ) .
Przedziat ufnosci
ang. Chronic Immune Thrombocytopenic Purpura;
cITP il .
Przewlekta matoptytkowos¢ immunologiczna
ELT Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . e
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PETIT Akronim badania klinicznego uwzgledniajgcego pacjentéw pediatrycznych z przewlekajaca i
przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng (okres trwania ITP =6 miesiecy) [87]
Akronim badania klinicznego uwzgledniajgcego pacjentdéw z analizowanej populacji (okres trwania
PETIT2 .
ITP >12 miesiecy) [88]
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
Piatnik publiczny podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
SoC ang. Standard-of-Care;
o Standardowa terapia
ang. Upper Confidence Interval;
UCI . . A L
Gorna granica przedziatu ufnosci
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Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze érodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Revolade® w leczeniu pacjentéw z przewlektg
matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat. Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego
wpisania wnioskowanej technologii do czesci B. Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Przeprowadzono ocene wielkosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacja

produktu leczniczego Revolade®. Liczba pacjentéw mogacych zostaé wiaczonych do proponowanego programu co roku

zostata  ustalona |

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na refundacje

leku Revolade® wyniosa |

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdéw publicznych zwigzane

bedzie ze wzrostem catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na poziomie:

Ustalono, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych pozwoli unikngé w horyzoncie 3 lat: i

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Revolade® przemawiajg aspekty zdrowotne, aspekty
etyczne oraz aspekty spoteczne, w tym przede wszystkim brak alternatywnego sposobu leczenia pacjentéw z analizowanej

populacji w Polsce oraz charakter rozwazanego problemu decyzyjnego (pacjenci pediatryczni z rzadkg chorobg).




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Revolade®
/ Cel
(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w

ramach programu lekowego.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentdw z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat, w

ramach programu lekowego.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci B. Wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
umozliwiajacego stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na
przewlekta pierwotna matoptytkowosc immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [39].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

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

poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koricowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

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

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

. do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie samej standardowej opieki (schemat placebo) (C);

. w opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania poréwnywanych interwencji w
analizowanym wskazaniu; na podstawie wartosci parametrow, zatozen i wynikdw analizy opisanej w [96] okreslono
$rednie roczne zuzycie zasobow medycznych, uwzgledniajgce wszystkie efekty kliniczne zastosowania wnioskowanej
technologii; w opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie (co najmniej jeden pomiar wskazujacy na liczbe
ptytek =50 mid/I), prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na leczenie interpretowane jako trwata odpowiedz ptytkowa
(liczba piytek =50 mid/l), ryzyko rezygnacji z leczenia ELT z powodu dziatan niepozadanych, ryzyko utraty odpowiedzi
(tylko w analizie wrazliwosci); na podstawie dostepnych danych w opracowaniu skorelowano odpowiedZ ptytkowg z
ryzykiem wystgpienia krwawien wymagajacych i niewymagajacych hospitalizacji oraz ryzykiem wystgpienia koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego (np. drastyczna redukcja liczby plytek, skaza krwotoczna) (O),

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku pod postacig: wielkosci populacji pacjentow, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3],
aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na trzy pierwsze
lata realizacji proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat
2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w ramach opieki nad
pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej
technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do

Wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych,




Streszczenie

czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego’, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach

proponowanego programu lekowego [37], [39] (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W opracowaniu uwzgledniono wptyw zmiany statusu refundacyjnego produktu leczniczego Revolade® na wielko$¢ populacji

pacjentdw stosujacych opcjonalne technologie lekowe.

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny wielkoSci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wptywajacych na wielko$¢ populacji docelowej i zuzycie wnioskowanej technologii zaréwno w ramach scenariusza

istniejacego jak i scenariusza nowego.

Na podstawie dostepnych informacji ustalono, ze wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3],
(liczba pacjentéw mogacych zosta¢ wigczonych do proponowanego programu co roku) wynosi: [

Ustalono, ze wielkoé¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3]

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
[41]. Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,

wykorzystano zatozenia i warto$ci parametrow modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [96].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

-
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(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w

ramach programu lekowego.

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Revolade® przemawiajg aspekty zdrowotne, aspekty etyczne
oraz aspekty spoteczne, w tym przede wszystkim udostepnienie skutecznej opcji terapeutycznej chorym pediatrycznym z

chorobg rzadkg, dla ktérych nie ma obecnie alternatywnego sposobu leczenia w Polsce.




1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia ‘ Ce

2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet " H

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byla ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlekla

matoplytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do
czesci B. Wykazu refundowanych lekéw, $Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych umozliwiajgc realizacje proponowanego programu lekowego
JLeczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoplytkowos¢ immunologiczng
eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [37], [39].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze érodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade® stosowanego w

obrebie zarejestrowanych wskazan [58].

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt

zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1]

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

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

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

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie samej standardowej opieki
(schemat placebo) (C);

e W opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania
poréownywanych interwencji w analizowanym wskazaniu; na podstawie wartosci parametrow,
zatozen i wynikow analizy opisanej w [96] okreslono $rednie roczne zuzycie zasobow medycznych,

uwzgledniajgce wszystkie efekty kliniczne zastosowania wnioskowanej technologii; w
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ramach programu lekowego.

opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie (co najmniej jeden
pomiar wskazujgcy na liczbe ptytek >50 mid/l), prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na
leczenie interpretowane jako trwata odpowiedz ptytkowa (liczba ptytek =50 mid/l), ryzyko
rezygnacji z leczenia ELT z powodu dziatan niepozadanych, ryzyko utraty odpowiedzi (tylko w
analizie wrazliwosci); na podstawie dostepnych danych w opracowaniu skorelowano odpowiedz
ptytkowg z ryzykiem wystgpienia krwawien wymagajgcych i niewymagajacych hospitalizacji oraz
ryzykiem wystgpienia koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego (np. drastyczna redukcja
liczby ptytek, skaza krwotoczna) (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielkosci populacji pacjentéw, o ktorej
mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z
analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 3 lata realizacji proponowanego

programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) i $wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach
opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania ze $rodkdw publicznych i brak stosowania ocenianego produktu) oraz wysoko$¢ tych
naktadow w sytuacji realizacji proponowanego programu lekowego (,nowy scenariusz”; por. rozdziat
2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu finansowania
ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielko$¢ populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymainy.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na
wielko$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobdw medycznych zaréwno w ramach scenariusza
istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano wartosci parametréw, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo

opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [96].
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

W opracowaniu wykorzystano wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 5
ekspertéw klinicznych z Polski. Badanie zostato opisane w rozdziale 12.1 raportu z analizy
ekonomicznej [96]; jego wyniki przedstawiono w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu
dotgczonego do opracowania, a wypetione przez ekspertow ankiety dofgczono do bibliografii —
pozycja [77].

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

kwestionariuszowego” dotyczyé bedzie ono wynikéw w/w badania kwestionariuszowego.

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Novartis Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu Revolade® w ramach
programu lekowego. Proponowany sposob refundacji obejmuje realizacje programu lekowego
JLeczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosc immunologiczng
eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [39].

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

limitowej.

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

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Revolade® do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust.

Aspekty zwiazane z refundacja Revolade®

2i3[30]
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna
nazwa miedzynarodowa, ale podobne Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majgcych zarejestrowane
dziatanie terapeutyczne i zblizony wskazania do stosowania w analizowanym wskazaniu, podobne dziatanie
mechanizm dziatania lekow we wspoélnej terapeutyczne i/lub zblizony mechanizm dziatania [37]
grupie

Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majgcych zarejestrowane
wskazania do stosowania w analizowanym wskazaniu, podobne dziatanie
terapeutyczne i/lub zblizony mechanizm dziatania [37]

Taki sam zakres wskazan objetych
refundacja lekow we wspodlnej grupie

Podobna skutecznosc¢ lekow we wspolnej Kryterium niespetnione: brak lekéw w Wykazie majgcych zarejestrowane
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Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust.

Aspekty zwiazane z refundacja Revolade®

2i3[30]
grupie wskazania do stosowania w analizowanym wskazaniu, podobne dziatanie
terapeutyczne i/lub zblizony mechanizm dziatania [37]

Droga podania leku lub jego posta¢

farmaceutyczna w istotny sposéb ma Nie dotyczy — brak odpowiednikéw dla wnioskowanej technologii [37] w
wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy mysl Ustawy o refundacji [30];

efekt zdrowotny — oddzielna grupa

Podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania lekow
we wspdlnej grupie

Kryterium niespetnione: brak lekow w Wykazie majacych zarejestrowane
wskazania do stosowania w analizowanym wskazaniu, czy podobny
dodatkowy efekt [37]

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

e charakteru problemu decyzyjnego obejmujgcego chorobe rzadka;

e braku refundowanych w Wykazie opcjonalnych technologii lekowych, ktére mogg by¢

wykorzystane do leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.

Zgodnie z art. 6 ust. 8 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie

wydawana pacjentowi bezpfatnie.

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Revolade® w leczeniu pacjentéw z
przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng w wieku od 1. do konca 17. roku zycia, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowosc

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

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

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

pochodzace z badania o akronimie PETIT2 [88].

Srednia, wazona liczbg pacjentéw w grupach wiekowych, dawka ELT wyniosta okoto 1,4 mg na kg

masy ciata pacjenta (szczegoty w [96] i arkuszu ,,Dawkowanie i masa ciata”) [88].
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W/w warto$¢ uwzgledniono w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy, podczas gdy w
ramach wariantdw skrajnych uwzgledniono $rednig dawke w poszczegdinych grupach (1,0 mg/kg m.c.

wsrdd dzieci powyzej 12. roku zycia oraz 1,7 mg/kg m.c. wsrdd dzieci od 1. do 5. roku zycia) [88].

Zgodnie z zatozeniami [96] uwzgledniono kontynuacje leczenia ELT do momentu wystgpienia
nastepujgcych zdarzen:

e braku odpowiedzi na leczenie umozliwiajacej jego kontynuacje;

e rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych;

e powaznych krwawien wymagajgcych hospitalizacji;

e zgonu pacjenta.

W opracowaniu zatozono, ze dodatkowy efekt kliniczny stosowania ELT pojawia sie dopiero po
zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia (zatozono brak odpowiedzi przez pierwsze 4 tygodnie

stosowania ELT).

Wsrdd pacjentéw wigczanych do programu uwzgledniono stosowanie ELT u wszystkich przez pierwsze
4 tygodnie, a tylko u pacjentéw z odpowiedzig umozliwiajgcg kontynuacje leczenia w programie przez
pozostatg czes¢ roku.

Odsetek pacjentdbw z odpowiedzig umozliwiajgcg kontynuacje w programie jak i pacjentéw z
odpowiedzig ptytkowg okreslono na podstawie danych wejsciowych modelowania [96] — wykorzystano
wyniki badania PETIT2 (45,4% kontynuuje leczenie; 39,7% ma odpowiedz ptytkowg; iloraz tych
wartosci okresla odsetek pacjentow z odpowiedzig ptytkowg wsrdd kontynuujgcych leczenie, tj.
87,4%).

Wsrod pacjentow kontynuujacych leczenie (od 2. roku w programie) uwzgledniono zuzycie ELT przez

caty rok.

Na podstawie wynikdw modelowania [96] ustalono, ze po 1. roku od wigczenia do programu

stosowanie ELT kontynuuje [

Na tej podstawie okreslono, ze roczne przezycie na terapii ELT wsrdd pacjentdw kontynuujacych

leczenie w programie wynosi | \VartoSC ta postuzyta do oceny liczby
pacjentow wykluczanych z programu od 2. roku leczenia ELT.

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

ktorg sktadaja sie:

13
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ramach programu lekowego.

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

e leczenie ratunkowe wdrazane w sytuacjach klinicznych wymagajacych natychmiastowej

interwencji (podawanie immunoglobulin dozylnych, podawanie sterydéw dozylnych).

Udziat poszczegolnych schematdw leczenia oraz ich dawkowanie zostato ustalone na podstawie
wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. raportu z analizy ekonomicznej [96],
arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]) oraz standardowego dawkowania

opisanego w Internie Szczeklika [90]. Wszystkie zatozenia w zakresie SoC opisano w [96].

Szczegétowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Revolade® w ramach czesci B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego” Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia $wiadczeniobiorcy za lek [30]. Wyniki
analizy ekonomicznej [96] $wiadczg o niewielkim udziale kosztow rdéznigcych z perspektywy
$wiadczeniobiorcy wsrdd wszystkich kosztow z perspektywy pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

(<0,5% zaréwno w kosztach catkowitych jak i kosztach inkrementalnych).

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych, Narodowego Funduszu Zdrowia).
2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY
W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny

budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze

srodkow publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co
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najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

$rodkow publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Revolade® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Revolade® stosowanego w analizowanym wskazaniu). Zatozono objecie refundacjg wnioskowanej
technologii pod koniec 2016 roku (wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia umieszczajgcego
wnioskowang technologie w Wykazie refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz modyfikacja odpowiednich zarzadzen
Prezesa NFZ wprowadzajgca proponowany program lekowy) i pierwsze wykorzystanie wnioskowanej

technologii w 2017 roku. Zatozono, ze pierwszy rok analizy bedzie obejmowat caty 2017 rok.

Ustalono, ze ze wzgledu na charakter schorzenia i sposob refundacji moment stabilizacji
analizowanego rynku powinien wystgpi¢ bardzo szybko i na tej podstawie przyjeto, ze bedzie to okres
pierwszych 3 lat jego realizacji. Wysoki stopien indywidualizacji leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji oraz wynikajaca z tego aspektu zmienna dtugos$¢ stosowania wnioskowanej technologii u

standardowego pacjenta uniemozliwia jednoznaczne potwierdzenie momentu  stabilizacji

analizowanego rynku.
I O'oz 1,5 lat wsrdd dorostych pacjentow z Australii [89],

co potwierdza stuszno$¢ przyjetego horyzontu czasowego ($rednia dtugos¢ terapii krotsza od 3 lat,
niezaleznie od zrédfa informacji; konsekwencje finansowe stosowania wnioskowanej technologii

manifestujg sie przede wszystkim w okresie jej stosowania [96]).

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji horyzont czasowy niniejszej analizy wpltywu na
budzet zostat okreslony na poziomie 3 lat. Zasadno$¢ przyjecia okresu nie krotszego niz dwuletni
potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji [30] $wiadczace iz pozytywne
rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu Revolade®
stosowanego w analizowanym wskazaniu bedzie obowigzywa¢ przez 2 lata od decyzji Ministra
Zdrowia.

W ramach analizy wplywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego Revolade® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z
jednorocznego budzetu ptfatnika publicznego oraz ocene konsekwendji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
»Scenariusz istniejgcy”) w okresie 3 pierwszych lat realizacji proponowanego programu lekowego w

ramach nowego scenariusza, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.
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ramach programu lekowego.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naklady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w
ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status guo, ,,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢
tych nakladéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekdw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, czesci B.
~Leki dostepne w ramach programu lekowegd’, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w
ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta
plierwotna matoptytkowosc immunologiczng eltrombopagiem (ICD-10 D69.3)” [37], [39] (,nowy

scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentdw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku (por. rozdziat 2.5.1.).

W opracowaniu uwzgledniono opcjonalne technologie mozliwe do stosowania wsrod pacjentow z
analizowanej populacji i powszechnie wykorzystywane w analizowanym wskazaniu w Polsce, o czym

$wiadczg dostepne informacje.

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéow klinicznych (por. rozdziat 12.1. raportu z analizy
ekonomicznej [96], arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]) ustalono, ze w chwili

obecnej wsrod pacjentdw z analizowanej populacji stosowane sa:

Majac na uwadze, iz ptatnik publiczny nie ponosi kosztu badan klinicznych, w ramach niniejszej analizy
pominieto ten aspekt. Konserwatywnie przyjeto, ze pacjenci w trakcie badan klinicznych w horyzoncie

analizy poddawani bedg standardowej opiece.
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

Tym samym na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego ustalono, ze uwzgledniono

istniejgcg praktyke stanowic bedzie stosowanie SoC, zgodnie z definicjg przedstawiong w rozdziale 2.1.

W przypadku schematu placebo (sama SoC) uwzgledniono prawdopodobienstwo odpowiedzi ptytkowej

wynoszace [N I NN HENEE BN | DN DD D

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zestawienie zatlozen porownywanych scenariuszy.

\ Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz
Realizacja proponowanego Nie Tak
programu lekowego
SO SR LR SoC ELT + SoC, SoC
leczenia
Wplyw odpowiedzi na
czestotliwos¢ Tak Tak

niekorzystnych zdarzen

wystepowania

Tak, tylko u kontynuujacych leczenie ELT

Dodatkowy efekt ELT? Nie dotyczy (modyfikacja czestotliwosci wykorzystywania

schematow SoC)

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,scenariusz istniejgcy”, status quo),

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,,nowy scenariusz”),

oszacowanie réznicy w w/w prognozach, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

zgodnie z 86 ust. 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono réwniez prognozy i rdéznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych wariantéw wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako

minimalny i maksymalny).
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ramach programu lekowego.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkdw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami. Z uwagi na brak jakichkolwiek informacji na temat wydatkow
ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z analizowanej populacji, przy ocenie catkowitych
wydatkédw z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie opieki pacjentéw z

analizowanej populacji przeprowadzono modelowanie analogiczne do opisanych wyzej prognoz.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACI]I

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

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuja:

e leczenie pacjentdow z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, w wieku od 1.
roku zycia, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami);

e leczenie dorostych pacjentdéw z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w
celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii
opartej na interferonie;

e leczenie dorostych pacjentdow z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (SAA — severe
aplastic anaemia), u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub
ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do

transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych [58].

W opracowaniu uwzgledniono proponowane zawezenie pierwszego wskazania do chorych w wieku

ponizej 18. roku zycia [39].

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentow — obserwacji poddawano zagregowang

grupe pacjentdw leczonych z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji w kolejnych latach
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horyzontu czasowego. Pominieto tym samym koszty wsrdd pacjentdow niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do proponowanego programu lekowego w catym horyzoncie analizy.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji
umozliwiajgcych  przeprowadzenie tego typu analizy. W pierwszej kolejnosci  oceniono
rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we Whniosku (liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych lub
kontynuujgcych profilaktyke kazdego roku) i nastepnie na podstawie sumarycznej Sredniej w roku
liczby pacjentdw wigczanych do proponowanego programu lekowego (na podstawie danych
dotyczgcych zapadalnosci) okreslono udziat pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach
poprzednich horyzontu czasowego i nastepnie wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy

uwzglednieniu danych wej$ciowych i wynikdw modelu analizy ekonomicznej [96].

Z grona charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji jako bezposrednie dane wejSciowe modelu
analizy wptywu na budzet uwzgledniono tylko Srednig mase ciata. W analizie podstawowej
uwzgledniono mase ciata pacjentéw wiaczonych do grupy ELT badania PETIT2 (41,0 kg w wariancie
najbardziej prawdopodobnym, dolng i gérng granice zakresu raportowanego w badaniu, tj. 35,5 kg i

46,4 kg w ramach wariantéw skrajnych).

2.5.2. WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

przy uwzglednieniu:

e jedynego opublikowanego zrédfa informacji w zakresie epidemiologii cITP w Polsce — badania
PLATE [85];

o odnalezionych w ramach przegladu baz danych informacji dotyczacych epidemiologii cITP wieku
pediatrycznego z innych krajow — wynikéw badan [82], [84];

e opinii ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.

raportu z analizy ekonomicznej [96], arkusz ,,Badanie kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]).

2.5.2.1. WIELKOSC POPULACII, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 I 2
ROZPORZADZENIA [3]

" Na podstawie systematycznego przeszukania bazy PubMed dla wyrazen: )
A
A
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Wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3], tj. populacji pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami,
okreslono przy uwzglednieniu wynikdw badania PLATE [85] w zakresie liczby zdiagnozowanych
pacjentdw z cITP bez wzgledu na wiek (3228) i odsetka pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
standardowe (przyjeto na poziomie 15% wsrod wszystkich, tj. sumy odsetka pacjentéw nieskutecznie
leczonych sterydami po splenektomii i pacjentdw nieskutecznie leczonych sterydami przed
splenektomig). Na tej podstawie chorobowos¢ dla catego zarejestrowanego wskazania w obrebie cITP

zostata okre$lona na poziomie 484 pacjentow.

Przeprowadzajgc uproszczone obliczenia ustalono, ze okoto 500 pacjentow w Polsce moze sie
kwalifikowa¢ do leczenia produktem Revolade® przy uwzglednieniu petnego zarejestrowanego
wskazania [58].

Nie sg dostepne dokladne informacje dotyczace liczby pacjentow z WZW typu C i SAA majacych

wskazania do stosowania wnioskowanej technologii w Polsce.

Liczebno$¢ populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku obliczono z

wykorzystaniem wszystkich dostepnych zrédet informacji.

Chorobowo$¢ i zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we Whniosku — wyniki badania

kwestionariuszowego

Chorobowos¢ i zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we Wniosku — wyniki badania PLATE

Wynik badania PLATE [85] wskazujg, ze w Polsce zyje okoto 484 pacjentow z cITP wymagdajgcych
leczenia z wykorzystaniem ELT (pacjenci w kazdym wieku). Przyjmujac odsetek chorych w wieku od 1.
do 17. roku zycia na poziomie takim jak obserwowano w badaniu [82] (11,6%") mozna ustali¢, ze na
podstawie wynikow badania PLATE chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we wniosku wynosi

56 pacjentow.

* (49+265+56+205)/(2995+1948)
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W ramach badania PLATE przedstawiono rowniez wskaznik zapadalnosci na cITP (3,5 na 100 000
0s6b) [85], ktory przy uwzglednieniu wielkosci populacji generalnej Polski w wieku od 1. do 18. roku
zycia (6 558 880 [91]) i odsetka pacjentéw nieskutecznie leczonych, raportowanych w badaniu PLATE
(15% [85]) pozwala oszacowac roczng zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we wniosku na

poziomie 34 pacjentow, co jest zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych.

Chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we Wniosku — wyniki badan z innych krajow

Zidentyfikowano dwa zrdédta informacji wskazujgce na chorobowos$¢ cITP wieku pediatrycznego w
innych krajach — badania [82], [84] (dane ze Standw Zjednoczonych). Uwzgledniajgc wskazane w
badaniach wspdtczynniki chorobowosci dla poszczegolnych grup wieku [82], [84], liczebno$¢ polskiej
populacji generalnej w danej grupie wieku [91] oraz odsetek pacjentéow nieskutecznie leczonych
raportowanych w badaniu PLATE (15% [85]) mozna okresli¢, ze liczebno$¢ populacji docelowej wynosi:
e 102 pacjentow (zakres: 86 do 118) przy uwzglednieniu danych z [82];

e 68 pacjentow (zakres: 42 do 103) przy uwzglednieniu danych z [84].

Szczegdbty dotyczace w/w obliczen zamieszczono w arkuszach ,Model BIA” i ,Dane wejsciowe” modelu
dofaczonego do opracowania.

Chorobowos¢ i zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we Wniosku — podsumowanie

Podsumowanie zidentyfikowanych informacji na temat epidemiologii stanu klinicznego wskazanego we

whniosku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Podsumowanie informacji na temat wielkosci populacji docelowej.

Srednia Dolna granica  Gorna granica

Zapadalnos¢

1) Opinie ekspertow H 1 ||

2) Dane epidemiologiczne 1 (wyniki badania PLATE [85]) 34 34 34
Chorobowos¢

1) Opinie ekspertéw ] ] ]

56 48 145

3) Dane epidemiologiczne 2 (wyniki badania [84]) 68 42 103

4) Dane epidemiologiczne 3 (wyniki badania [82]) 102 86 118

Majgc na uwadze, iz dane uzyskane od ekspertdéw klinicznych uwzgledniajg dane epidemiologiczne

skorygowane w oparciu o wtasne doswiadczenie (np. w oparciu o liczbe chorych w o$rodkach znanych
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ekspertom), w ramach analizy podstawowej do oceny chorobowosci i zapadalnosci na stan kliniczny
wskazany we wniosku uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego.
Pozostate zestawy danych zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Tym samym ustalono, ze wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzgdzenia [3]

wynosi, przy uwzglednieniu zatozen analizy podstawowej (liczba pacjentéw mogaca zosta¢ wtgczona

do proponowanego programu co roku): |

Na uwage zastuguje, ze przy ocenie catkowitych wydatkéw uwzgledniono chorobowo$¢ stanu
klinicznego wskazanego we Wniosku w horyzoncie analizy okreSlong na podstawie aktualnej
chorobowosci w 1. roku oraz aktualnej chorobowosci i zapadalnosci w kolejnych latach — oszacowano
poszczegdlne kategorie kosztowe dla wszystkich pacjentdéw, ktérzy przynajmniej raz w horyzoncie
analizy spetniali kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego. Oznacza to, ze nie
wykluczano z obserwacji praktycznie zadnych pacjentéw, niemniej jednak przeprowadzono doktadne
obliczenia w zakresie zuzycia ELT uwzgledniajgc opisane w rozdziale 2.1. kryteria zaprzestania jego
stosowania. Przy odpowiednio wysokiej zapadalnosci umozliwiono zmiane chorobowosci stanu

klinicznego wskazanego we Wniosku.

Opierajac sie na informacjach uzyskanych od Wnioskodawcy ustalono, ze w chwili obecnej zaden
pacjent z analizowanej populacji w Polsce nie jest poddawany terapii z wykorzystaniem ELT.

Powyzsze informacje potwierdzajg eksperci kliniczni w ramach badania kwestionariuszowego (por.
rozdziat 12.1. raportu z analizy ekonomicznej [96], arkusz ,Badanie kwestionariuszowe” modelu,
ankiety [77]) — kazdy z ekspertéw wskazuje na brak wykorzystania ELT w analizowanym wskazaniu.

Tym samym wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3], wynosi 0

pacjentow.,

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego uwzgledniono $rednig warto$¢; w ramach

skrajnych wariantéw — dolng i gérng granice zakresu.

Ustalono, ze wielko$¢ populacji, o ktérej mowa w 8§6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3], wynosi: i

N
N
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2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne " H |

Na podstawie dostepnych danych (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.1. oraz powyzej)

ustalono, ze liczba pacjentédw stosujgcych wnioskowang technologie w programie pod koniec danego

roku wyniesie: |

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII
PACIJENTOW

Podsumowanie informacji na temat wielko$ci populacji docelowej uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Podsumowanie wielkosci populacji pacjentow uwzglednionej w ramach analizy podstawowej. W
|

e ——
I
]
| I |
A —————
I | I | S | s |
|
A —
] i i i i
e ——
- I | e |
[ |
2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W opracowaniu przedstawiono efekty zdrowotne stosowania poréwnywanych interwencji w ujeciu
populacyjnym (liczba krwawien wymagajacych i niewymagajgcych hospitalizacji, liczba terapii
ratunkowych).

Dodatkowo uwzgledniono finansowe konsekwencje efektdéw klinicznych stosowania poréwnywanych
interwencji.

Przy ocenie czestotliwosci wystepowania zdarzen klinicznych w zaleznosci od odpowiedzi ptytkowej
wykorzystano Zrédta danych stanowigce podstawowy zestaw analizy ekonomicznej [96],

przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w 4-tygodniowym okresie w zaleznosci od liczby
plytek krwi. Na podstawie: wynikow badania Rosthgj i wsp. [54] i wynikow badania RISE i EXTEND (ELT u
dorostych) [66] (szczegoty w rozdziale 3.5.2.1. analizy ekonomicznej [96]).

Zdarzenie ! =50 mid/I <50 mld/I
Krwawienia niewymagajace hospitalizacji 0,025 0,197
Krwawienia wymagajace hospitalizacji 0,000 0,028
Leczenie ratunkowe 0,013 0,132
CFR zgonu z powodu powaznych krwawien 2,5% 4,4%

Oszacowano roczng czestotliwos¢ wystepowania w/w zdarzen w trakcie stosowania poszczegdinych
interwencji, z uwzglednieniem informacji dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
ptytkowej (por. rozdziaty: 2.1. i 2.4.).

Majac na uwadze, iz wsrdd pacjentdw kontynuujgcych leczenie i wérdd pacjentdéw rozpoczynajgcych
leczenie ELT w programie efekty mogg by¢ inne (w pierwszym roku leczenie stosowane przez 4
tygodnie u nieodpowiadajgcych; nastepnie brak stosowania ELT u tych pacjentow) w przypadku
wnioskowanej technologii przeprowadzono dwa warianty obliczen: wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w programie (warto$¢ w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie w programie) i
wsérod pacjentdw kontynuujacych leczenie w programie (warto$¢ w przeliczeniu na pacjenta
rozpoczynajgcego drugi rok stosowania ELT). Tym sposobem uzyskano dane wejsciowe

odzwierciedlajace® zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej [96].

Wyniki przeprowadzonych obliczern przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe obliczenia znajdujg

sie w arkuszu ,,Dane wejSciowe” modelu dotgczonego do opracowania.

Tabela 6. Roczna czestotliwos¢ wystepowania analizowanych zdarzen niepozadanych. W przeliczeniu na 1

§ w BIA obliczenia dla rocznych okreséw vs. modelowanie dla cykli 4-tygodniowych, co moze wigzaé sie z nieznacznymi
zmianami w wynikach
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2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z
przewlekla matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18. roku zycia w warunkach polskich.
Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.

Uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
analizy ekonomicznej [96]. Podstawowe zatozenia w zakresie danych kosztowych:
e koszt ELT ustalono na podstawie proponowanych przez Wnioskodawce cen i sposobu refundacii

(program lekowy, osobna grupa limitowa);

e charakter i koszt opieki standardowej zostat okreslony na podstawie wynikdw badania
kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. raportu z analizy ekonomicznej [96], arkusz ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu, ankiety [77]).

Bezposrednie dane wejsciowe modelu decyzyjnego analizy ekonomicznej [96] w zakresie kosztow

przedstawiono w tabeli ponizej.
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|
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Opierajac sie nha Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentéw, ktéra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobow lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentdw w danym roku oraz rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego i jego kosztu jednostkowego pozwala okreslic catkowite wydatki wsérdd pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono liczbe pacjentdw stosujgcych czynniki co
najmniej 1 dzien w programie i przypisano im (maksymalizujgc wydatki) koszt/zuzycie czynnikéw dla

petnego roku obserwacji.
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2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego,

e minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartoSci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametréw

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegdlnych scenariuszy zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 8. Charakterystyka wariantow wielkosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
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Podstawowe zatozenia analizy wptywu na budzet:

e uwzgledniono opublikowane i nieopublikowane dane na temat chorobowosci i zapadalnosci na
cITP wieku pediatrycznego (do modyfikacji w arkuszu ,Ustawienia BIA");

e uwzgledniono wskazywang przez ekspertow wyzszg liczbe pacjentdw wigczanych w 1. roku
realizacji programu niz w kolejnych latach (odsetek kontynuujacych leczenie w programie
okreslono na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej);

e zatozono stalg chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we wniosku w horyzoncie analizy;

e uwzgledniono zuzycie ELT ws$rdd nieodpowiadajgcych;

e uwzgledniono SoC w ramach istniejgcej praktyki;
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e uwzgledniono redukcje liczby krwawien i liczby terapii ratunkowych wynikajgcg z realizacji
proponowanego programu lekowego. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze
opisane w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz | Opis
SA1 Wyniki analizy podstawowej
SA2 Chorobowos¢: wyniki badania PLATE [85]; zapadalno$¢: wyniki badania PLATE [85] (por. rozdziat
2.5.2.1)
SA3. Chorobowos$¢: wyniki badania Segal i wsp. [84]; zapadalnos¢: wyniki badania PLATE [85] (por.
SA3 ;
rozdziat 2.5.2.1.)
SA4 SA4. Chorobowo$¢: wyniki badania Segal i wsp. [84]; zapadalnos¢: opinie ekspertdw (por. rozdziat
2.5.2.1.)
SA5. Chorobowos$¢: wyniki badania Feudjo-Tepie i wsp. [82]; zapadalnos¢: wyniki badania PLATE [85]
SA5 .
(por. rozdziat 2.5.2.1.)
SA6. Chorobowos¢: wyniki badania Feudjo-Tepie i wsp. [82]; zapadalnos¢: opinie ekspertéw (por.
SA6 '
rozdziat 2.5.2.1.)
SA7 SA7. Charakterystyka pacjentdw na podstawie opinii ekspertéw (por. rozdziat 2.5.1.)
SAS SA8. Kontynuacja leczenia ELT pomimo wystgpienia powaznego krwawienia (por. rozdziat 2.2. analizy
ekonomicznej [96])
SA09 SA9. Zaprzestanie leczenia ELT wsrdd pacjentdw wymagajacych terapii ratunkowej (por. rozdziat 2.2.
analizy ekonomicznej [96])
SA10 SA10. Maksymalna dawka ELT (75 mg/d) u wszystkich
SA11. Zalezna od odpowiedzi czestotliwos¢ krwawien i terapii ratunkowej na podstawie TA221 [66] (por.
SA11 ; . ; :
rozdziat 3.5.2.1. analizy ekonomicznej [96])
SA12 SA12. Zalezna od odpowiedzi czestotliwos¢ krwawien i terapii ratunkowej na podstawie RAISE+EXTEND
[66] (por. rozdziat 3.5.2.1. analizy ekonomicznej [96])
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ramach programu lekowego.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Revolade® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce i tym
samym skfadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,

uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

Nie sg dostepne informacje na temat aktualnych wydatkow wsréd pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.
Opierajac sie na zidentyfikowanych informacjach nalezy uznac, ze aktualne wydatki z budzetu ptatnika

publicznego przeznaczone na finansowanie $wiadczen pacjentom z analizowanej populacji wynoszg
|
L

3.2, WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci

populacji przedstawiono ponizej.
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matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego.
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny Cen

3.3. Wariant minimalny H

W

3. WARIANT MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce wariant minimalny wielkosci analizowanej populacji

przedstawiono w tabelach ponizej.
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3.3. Wariant minimalny
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(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w

ramach programu lekowego.

3.4. WARIANT MAKSYMALNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgce wariant maksymalny wielkosci analizowanej

populacji przedstawiono w tabelach ponizej.
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentdw z przewlekia

matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w ramach programu lekowego.

D s 00| aeeeesss 0900 Seeessssssssss

38




3.4. Wariant maksymalny Ce

3.5. Analiza wrazliwosci HT

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabelach ponizej.
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3.5. Analiza wrazliwosci
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3.5. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Revolade®
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(eltrombopag) w leczeniu pacjentéw z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng w wieku ponizej 18 lat w

ramach programu lekowego.
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4. Analiza zuzytych zasobdéw | Ce

5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne " H

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Szczegotowe informacje na temat zuzycia zasobdw w poszczegoélnych latach analizy przedstawiono w
rozdziale 3. Ponizej przedstawiono wytgcznie informacje na temat estymowanego zuzycia

wnioskowanej technologii w horyzoncie analizy.
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5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE
Wybrane wyniki zdrowotne w ujeciu populacyjnym przedstawiono w tabeli ponizej.
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6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Revolade® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy $wiadczeniodawce. Leczenie pacjentéw z analizowanej populacji nie
wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy stosowania
dodatkowych $érodkdw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z analizowang
technologia medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne obejmujgce opiekg medyczng

pacjentow z analizowanej populacji.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Revolade® - uwaza sie, ze decyzja o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko
wyspecjalizowanego o$rodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby
zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji poddawany jest przede wszystkim schematom
leczenia stanowigcym I linie leczenia ITP. Nie jest zarejestrowany ani jeden refundowany alternatywny
sposOb leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce, pomimo iz rozwazany problem
decyzyjny dotyczy pacjentéow pediatrycznych z chorobg rzadka.

Stosowanie produktu leczniczego Revolade® moze istotnie poprawi¢ wyniki zdrowotne pacjentow z

analizowanej populacji w zwiazku z wyzszg skutecznoscig kliniczna.
|
|

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii moga przetozy¢ sie

na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki

medycznej.
Nie znaleziono aspektdéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentow z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do Swiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wérdd osob, u ktorych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.
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ramach programu lekowego.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie skutecznej opcji terapeutycznej;

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentow z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na wyzszg efektywno$¢ leczenia;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie;

e nie bedzie stwarzac probleméw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych
stosowania produktu Revolade® w analizowanym wskazaniu nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobdéw medycznych wsrod
pacjentow z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy dane wejSciowe okreslono na
podstawie wynikdw modelu opisanego w analizie ekonomicznej [96]. Tym samym cze$¢ ograniczen

modelu ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje, ale przy braku mozliwosci doktadnej oceny
$redniego okresu stosowania ELT w praktyce uwzgledniono wyniki modelowania, jednak w okresach
rocznych, co z kolei spowodowato nieznaczne przeszacowanie wynikow analizy wptywu na budzet

(por. rozdziat 3.1.).

Odnaleziono jedng opublikowang analize wptywu na budzet dotyczacg stosowania wnioskowanej
technologii w populacji dorostych pacjentéw z cITP [38].
W analizie [38] wykorzystano wyniki badania PLATE [85] do oceny liczebnosci populacji docelowej

(stata chorobowos¢; state rozpowszechnienie leczenia w programie), podczas gdy w ramach niniejszej

analizy uwzgledniono opinie ekspertéw klinicznych.
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8. Ograniczenia
9. Dyskusja

10. Wnioski koncowe

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego

finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade®.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrodta informaciji, a w przypadku ich braku informacje
uzyskane od ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [96] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.

W chwili obecnej produkt leczniczy Revolade® nie jest finansowany ze érodkéw publicznych.
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ramach programu lekowego.

Za finansowaniem whnioskowanej technologii przemawiajg nastepujgce aspekty: brak alternatywnego
sposobu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce oraz charakter rozwazanego problemu

decyzyjnego (pacjenci pediatryczni z rzadkg chorobg).

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACJONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30] uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkdéw publicznych wykazuje

wzrost kosztéw refundaciji.
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11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjng
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