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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, ELT) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, immune thrombocytopenic purpura) wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktdérych

przeprowadzenie zabiegu splenektomii (SPL) jest przeciwwskazane.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Niewielkie doptaty pacjentdw ograniczone tylko do lekéw aptecznych implikuja, ze wydatki
wyznaczone w obu perspektywach sg prawie identyczne i przy zatozonej precyzji prezentacji wynikdw nie réznig
sie miedzy soba. Z tego powodu, przedstawione w analizie wyniki dotyczg réwnoczes$nie obu rozwazanych
perspektyw. W analizie zatozono, ze poczawszy od 1 stycznia 2019 roku, eltrombopag (Revolade®) bedzie

finansowany w analizowanej populacji docelowej w ramach programu lekowego.

Wskazanie rejestracyjne eltrombopagu obejmuje leczenie pacjentdw 2z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng w wieku od 1 roku, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Zakres programu lekowego obejmuje wytacznie terapie
podgrupy dorostych pacjentéw z |ITP opornych na dotychczasowe leczenie, u ktérych wykazano
przeciwwskazania do przeprowadzenia splenektomii, i tylko dla takiej populacji przeprowadzone zostaty

obliczenia.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktorych mozna oceni¢, u jakiej czesci pacjentéw z populacji docelowej
zastosowany zostanie eltrombopag w przypadku jego refundacji. W konsekwencji ograniczen dotyczacych

mozliwosci prognozowania rozpowszechnienia w oparciu o historyczne dane sprzedazowe dla eltrombopagu,

Aktualne udziaty w rynku poszczegolnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu ITP ustalono w oparciu
o wyniki badania PLATE przeprowadzonego wsrod hematologéw. W badaniu tym analizowano sposob

postepowania w terapii dorostych pacjentéw z ITP w Polsce.
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Uwzglednione w analizie kategorie wydatkéw obejmujg wydatki na leki i ich podanie oraz monitorowanie leczenia.
Nie uwzgledniono kosztéw leczenia krwawien (w tym leczenia ratunkowego) oraz kosztdw leczenia dziatan
niepozadanych. Brak jest danych o czestosci wystepowania krwawien i dziatan niepozadanych w przypadku
stosowania poszczegdlnych dostepnych interwencji — leki te stosowane sg w indywidualnych schematach, czesto
poza wskazaniami rejestracyjnymi i kazda ocena tych czynnikéw bytaby obcigzona duzym btedem. Jednoczes$nie
ze wzgledu na wysokg skutecznosé eltrombopagu i jego korzystny profil bezpieczehstwa (np. w poréwnaniu do
obcigzonych duzym ryzykiem dziatan niepozadanych sterydéw lub lekdw immunosupresyjnych) pominiecie

kosztow krwawien i dziatan niepozgdanych jest rozwigzaniem konserwatywnym.

Dane dotyczgce cen jednostkowych lekéw i procedur medycznych uzyskano z aktualnie obowigzujgcych

—

grudzien 2018) zarzadzen Prezesa NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia.

niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Analiza jest probg jak najbardziej wiarygodnego
odzwierciedlenia wptywu finansowania eltrombopagu na budzet pfatnika przy uwzglednieniu wszystkich

odnalezionych wiarygodnych danych.
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Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji o wprowadzeniu refundacji eltrombopagu w ramach programu lekowego spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie ITP w populacji docelowej. Podkreslenia wymaga fakt, ze
wskazanie rejestracyjne eltrombopagu dotyczy choroby rzadkiej. W przypadku choréb rzadkich nowoczesna
terapia obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia poszczegdlnych pacjentdw ze wzgledu na znaczne

wydatki ponoszone na badania kliniczne lekow, ktére przektadajg sie na niewielkg populacje pacjentow, u ktorych

leczenie moze by¢ zastosowane]

Komentujgc wyniki niniejszego analizy, nalezy odnies¢ sie do aktualnej sytuacji na rynku lekéw stosowanych
w ITP w Polsce. Aktualnie eltrombopag finansowany jest ze srodkéw publicznych w populacji pacjentéw z ITP po

niepowodzeniu zabiegu splenektomii. W przypadku, gdy u pacjenta zabieg splenektomii jest przeciwwskazany,
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staje on przed brakiem alternatywnych, skutecznych interwencji. Obecnie u tych pacjentéw lekarze zmuszeni sa
do opracowania indywidualnych schematéw postepowania. Ograniczona skutecznosé dostepnych opciji leczenia,
stosowanych czesto poza wskazaniami (zwykle wiec bez wiarygodnie udokumentowanej efektywnosci
w analizowanym wskazaniu) dodatkowo komplikuje proby przewidzenia dziatania takiej terapii. Powiekszenie
spektrum dostepnych opciji terapeutycznych o wysoce skuteczng i bezpieczng interwencje stanowi realng szanse
dla oséb chorych na ITP. W przypadku czesci pacjentdw nieodpowiadajacych na zadng z dostepnych terapii —
realizacja programu lekowego oznacza udostepnienie jedynej mozliwosci uzyskania bezpiecznego poziomu
ptytek we krwi.
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, ELT)
w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, immune
thrombocytopenic purpura) wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne
(np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie zabiegu splenektomii

(SPL) jest przeciwwskazane.

Problem zdrowotny

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z ITP, ktérzy wykazuja niedostateczng

odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny) i u ktérych

przeprowadzenie zabiegu splenektomii jest przeciwwskazane.

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

krwawienia miesieczne u kobiet) [1].

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

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

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

e przewlekta ITP — trwajgca powyzej 12 mies. [1].
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1.3.

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

ITP jest jednym z rzadziej wystepujgcych schorzen autoimmunologicznych. Dane odnosnie do
zachorowalnosci oraz czestosci wystepowania tej choroby sg ograniczone. Roczna zachorowalnosc¢
na ITP w populacji dorostych oscyluje w szerokich granicach, w zaleznosci od badania [1]. Dane na
temat epidemiologii w Polsce sg ograniczone. Odnalezione dane pochodzg z badania PLATE [2],
ktérego celem byla m.in. ocena czestosci wystepowania i stopnia zaawansowania przewlektej ITP
w Polsce. Badanie przeprowadzono w 42 osrodkach, do ktérych w okresie od pazdziernika 2007 do
wrzesnia 2008 roku zgtosito sie 1331 pacjentdw. Na tej podstawie oszacowano, ze roczny wskaznik
zapadalnosci na ITP w Polce wynosi 3,5/100 tys., a zatem jest zblizony do wynikéw uzyskanych

w populacji Wielkiej Brytanii oraz ogétem dla Europy [1].

Zgodnie z nowszymi danymi literaturowymi, roczng zachorowalno$¢ na ITP w ogdlnej populacji
dorostych w Polsce szacuje sie rowniez na 3,5/100 tys. oséb. Wsréd chorych w wieku 30-60 lat

przewazaja kobiety [1].

Leczenie ITP jest dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta i uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, takich jak: wystepowanie krwawien, predyspozycje pacjenta, poziom i rodzaj aktywnosci
fizycznej, przyjmowanie lekéw potencjalnie mogacych nasilaé krwawienia oraz dostepnosci
poszczegolnych opcji terapeutycznych. Celem leczenia ITP jest zabezpieczenie chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi,
przy jak najmniejszej toksycznosci leczenia. W leczeniu przewlektej ITP wykorzystuje sie zaréwno
metody farmakologiczne, jak réwniez inwazyjne (m.in. splenektomia). Ponadto w stanach nagtych,
tj. w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego, inwazyjnego badania diagnostycznego lub po urazie

przebiegajgcym z masywnym krwawieniem, stosowane jest leczenie ratunkowe [1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Zakres i rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych aktualnie w terapii pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej ustalono na podstawie wynikbw badania PLATE [2]
przeprowadzonego w okresie pazdziernik 2007 — wrzesien 2008 w 42 osrodkach prowadzgcych
leczenie dorostych pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng. Okreslone w tej
ankiecie stosowane w Polsce metody leczenia ITP odpowiadajg w ogdélnym zakresie schematom
postepowania wymienianym w wytycznych postepowania terapeutycznego we wskazaniu ITP
u dorostych pacjentéw bez przebytej SPL [1]. Dostepnos¢ i zakres refundacji wymienionych przez
specjalistow terapii ustalono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczacego

wykazu lekéw refundowanych [3] oraz odpowiedniego Zarzgdzenia Prezesa NFZ [4].

Zgodnie z wynikami badania PLATE w Polsce stosowanymi opcjami farmakoterapeutycznymi w terapii

matoptytkowosci u pacjentdéw po niepowodzeniu innych terapii sa:
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immunoglobuliny podawane dozylnie (1VIg),

e dozylne immunoglobuliny anty-D (stosowane jedynie w ramach badan klinicznych),
e rytuksymab (RTX),

e danazol,

e leki immunosupresyjne: azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu,

¢ alkaloidy vinca: winkrystyna.

Leczenie przetoczeniami immunoglobulin finansowane jest w ramach leczenia szpitalnego. Leki
immunosupresyjne, danazol i winkrystyna sg refundowane przez ptatnika publicznego we wskazaniu
ITP (zgodnym z ChPL lub jako wskazanie pozarejestracyjne) w ramach katalogu C (winkrystyna) oraz
katalogu A (pozostate terapie). Zakres refundacji rytuksymabu (RTX) nie obejmuje tego wskazania —
podanie rytuksymabu pacjentom z ITP wymaga uprzedniej zgody ptatnika. Pomimo tego lekarze
ankietowani w ramach wspominanego badania PLATE wskazywali na wykorzystanie RTX w terapii
matoptytkowosci u 3% pacjentow leczonych w Polsce. Ponadto rytuksymab okreslany byt jako
.powszechnie stosowany” w ramach leczenia pacjentow z plamicg matoptytkowg w dokumentach
AOTM [5-8]. Zostat takze wymieniony w Opinii Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nplate® we wskazaniu ITP [9] jako jedna z obecnie
finansowanych opcji terapeutycznych w rozwazanej populacji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzenia
niniejszej analizy AOTMIT pozytywnie zaopiniowata zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
rytuksymabu stosowanego w ITP w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [10].
W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze RTX jest dostepny dla pacjentéw z populacji docelowej. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze lek moze by¢ réwniez finansowany ze srodkéw wiasnych pacjenta (ze wzgledu na

wysoki koszt terapii jest to jednak mato prawdopodobne) lub ze srodkéw szpitala (bez zwrotu z NFZ).

W marcu 2018 eltrombopag zostat objety refundacjg w Polsce w ramach programoéw lekowych B.97.
.Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” oraz
B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)". Dane sprzedazowe DGL sg w sposob oczywisty bardzo ograniczone z powodu
krotkiego okresu refundacji preparatu Revolade® w Polsce. Dostepne dane dotyczg jedynie sprzedazy
w okresie od czerwca do sierpnia 2018 roku (Tabela 1).W sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za
Il kwartat 2018 [11] raportowano, ze w PrL B.97 leczonych bylo 7 osob (u ktérych rozliczono
1400,00 jednostek substancji czynnej), zas w ramach programu B.98 leczono 8 dzieci (liczba
rozliczonych jednostek: 2625,00 ELT).

Tabela 1.
Dane DGL dotyczace sprzedazy ELT w ramach programoéw lekowych

Parametr Opakowanie Czerwiec 2018 Lipiec 2018 Sierpien 2018
28 x 50 mg 3172540 z 78 695,47 zt 78 695,47 zt
Kwota refundac;ji
28 x 25 mg 10 807,84 zt 18 079,76 zt 18 079,76 zt
28 x 50 mg 7 17 17
Liczba opakowan
28 x 25 mg 4 7 7
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Wedlug danych prezentowanych w analizie AWA Nplate 2014 [12] leczonych romiplostymem
w ramach chemioterapii niestandardowej byto 2 pacjentéw w roku 2012, 1 pacjent w roku 2013 oraz
2 pacjentéw w roku 2014 (tgczna warto$¢ tych swiadczeh wyniosta ok. 438 tys. zl) — nie odnaleziono
nowszych danych dotyczacych liczby pacjentéw z ITP stosujgcych romiplostym. W grudniu 2017 roku
lek ten zostat pozytywnie zaopiniowany do finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniu ITP
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [13]. Z uwagi na pojedyncze przypadki
refundacji oraz jej niestandardowy tryb romiplostym nie zostat uwzgledniony w rozpowszechnieniu
preparatéw stosowanych obecnie w leczeniu ITP. Zatozenie to ma charakter konserwatywny, gdyz
ewentualne uwzglednienie romiplostymu w scenariuszu istniejgcym mogtoby co najwyzej zmniejszy¢

wydatki inkrementalne lub pozostawi¢ je na tym samym poziomie.

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2018 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2020.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.

A.2). |

Tabela 2.
Liczebnosé populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartosé

Liczba chorych z ITP 5428

Liczba dorostych chorych na ITP 3976
Pacjenci nieskutecznie leczeni farmakologicznie z zachowang sledziong 437
Pacjenci z przeciwwskazaniami do SPL -

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA
(szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziale 2). Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego

ponoszone na leczenie w populacji docelowej analizy wynosza 2,53 min zt rocznie.
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Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Koszty lekow 2,23 min zt
Eltrombopag 0,00 min zt
Immunoglobuliny 1,95 min zt
Azatiopryna 0,00 min zt
Rytuksymab 0,28 min zt

Danazol 0,00 min zt
Winkrystyna 0,01 min z

Koszty podania 0,14 min zt
Eltrombopag 0,00 min z
Pozostate leki 0,14 min zt

Koszty monitorowania terapii 0,16 min zt
Eltrombopag 0,00 min zt
Pozostate leki 0,16 min zt
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 2,53 min zt

1.4. Interwencja oceniana

Eltrombopag (Revolade®) jest stosowany doustnie, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, w dawce
poczatkowej 50 mg/dobe, nastepnie dostosowanej do potrzeb pacjenta (dawka maksymalna

75 mg/dobe) [1].

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

watroby typu C oraz ciezkiej postaci nabytej niedokrwistosci aplastycznej [14].

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

i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po zakonczeniu stosowania leku [14].

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regularnie kontrolowac kliniczne parametry hematologiczne
i parametry czynnosci watroby oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi.
W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznaczaé petng morfologie krwi, wigcznie

z liczbg plytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej liczby ptytek krwi
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(=50 000/pl przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu petng morfologie, wigcznie z liczbg

ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, nalezy wykonywac raz w miesigcu [14].

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

istotnego krwawienia [14].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Zatozenia analizy

W analizie wptywu na budzet wyznaczono wydatki zwigzane z aktualnie stosowanymi w Polsce lekami
w terapii pacjentow z oporng postacig ITP (po niepowodzeniu dotychczasowego leczenia
farmakologicznego), ktérzy majg przeciwwskazania do SPL — scenariusz istniejacy; wydatki, ktore
zwigzane sg z refundacjg ELT w populacji docelowej analizy — scenariusz nowy, a takze wyznaczono
wydatki inkrementalne, tj. r6znice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym i istniejgcym. Powyzsze
koszty oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).

Prognoza wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentdw przeprowadzona zostata w oparciu
0 oszacowania liczebnosci populacji zestawione z danymi o koszcie poszczegolnych terapii —
eltrombopagu oraz aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych. Nie odnaleziono nowszych danych
dotyczacych czestosci stosowania poszczegolnych schematéw leczenia w Polsce, dlatego
rozpowszechnienie aktualnie refundowanych terapii okreslone zostato na podstawie badania PLATE,
ktérego wyniki zaprezentowano w publikacji Zawilska 2009 [2]. Prognoza rozpowszechnienia
eltrombopagu w populacji docelowej oparta zostata o czesciowo arbitralne zatozenia (element

testowany w analizie wrazliwosci, wariant C).

Ceny jednostkowe preparatdw eltrombopagu uzyskano od Zamawiajgcego. Ceny jednostkowe
pozostatych preparatéw uzyskano z obwieszczenia Ministra Zdrowia i zarzadzeh Prezesa NFZ.

Zestawienie zrédet danych zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Dane zrédiowe uwzglednione w analizie

Parametr Zrédto

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych opcji leczenia Badanie PLATE [2]
Rozpowszechnienie terapii innowacyjnych Zatozenia wtasne
Koszty Obwieszczenie MZ [3], Zarzgdzenia Prezesa NFZ [4, 15-18]
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Koszt leczenia dziatan niepozgdanych indukowanych zastosowaniem poszczegélnych opcji leczenia
jest trudny do oszacowania. Wynika to zaréwno z bardzo indywidualnych reakcji pacjentow na
poszczegolne terapie (w tym — leczenie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym) oraz z faktu, ze
wiele dziatan niepozadanych ujawnia sie w wieloletniej perspektywie. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki
opublikowanych do tej pory badanh klinicznych wskazujg, ze dziatania niepozgdane eltrombopagu sg
w wiekszosci przypadkdéw przejsciowe i dotyczg gtdéwnie momentu inicjacji terapii, w odréznieniu od
powaznych konsekwencji wieloletniego leczenia GKS Ilub immunosupresji [1], uproszczenie
polegajgce na pominieciu kosztow dziatan niepozgdanych mozna uznaé za zatozenie konserwatywne.
Takie podejscie zaakceptowane zostato przez brytyjskg agencje oceny technologii medycznych —

NICE (National Institute for Clinical Excellence) w rekomendaciji dla eltrombopagu [19].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie preparat Revolade® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych
programéw lekowych:
e Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3),
e Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekig pierwotng matoptytkowosé immunologiczng
(ICD-10 D69.3) [3].

Substancja czynna finansowana w ramach wspomnianych programéw lekowych nalezy do grupy

limitowej: 1172.0 Eltrombopag.

W przypadku finansowania ELT w populacji docelowej analizy zatozono, ze preparat Revolade® nadal

finansowany bedzie w ramach istniejgcej obecnie grupy limitowej.

Umowa podziatu ryzyka
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla leczenia eltrombopagiem jako dorostych pacjentéw z ITP
wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne, u ktérych przeprowadzenie
SPL jest przeciwwskazane.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach horyzontu
czasowego analizy, poczgwszy od poczatku 2019 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie ELT oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie.

4. Okreslono koszty terapii ELT i koszty pozostatych schematéw leczenia ITP.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania ELT ze
srodkow publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
eltrombopagu ze $rodkdw publicznych w analizowanej populacji.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. Oszacowane dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg dodatkowe
naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (poczawszy od A).
W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowa
oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oznaczone
cyframi 112 (np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [20], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy tgcznej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.
Niewielkie doptaty pacjentow ograniczone tylko do lekéw aptecznych implikuja, ze wydatki
wyznaczone w obu perspektywach sg prawie identyczne i przy zatozonej precyzji prezentacji wynikow
nie réznig sie miedzy sobg. Z tego powodu, przedstawione w analizie wyniki dotyczg rownoczesnie

obu rozwazanych perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze eltrombopag bedzie
finansowany ze s$rodkéw publicznych poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [21] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu

ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Populacja

2.5.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

ELT jest obecnie refundowany w:

e populacji dorostych pacjentéw z ITP z niepowodzeniem leczenia farmakologicznego
i nieskutecznoscig SPL (objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 000/pl i objawami skazy
krwotocznej) w ramach programu lekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng

matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” oraz

e populacji pediatrycznej (w wieku od 1 do 18 r.z.) z rozpoznaniem przewlektej ITP (trwajgcej
powyzej 12 miesiecy) z niedostateczng odpowiedziag na wczesniejsze standardowe leczenie
farmakologiczne ITP z zastosowaniem dozylnych immunoglobulin i kortykosteroidow w programie
lekowym B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na przewleklg pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng (ICD-10 D69.3)".

Wedilug danych NFZ [11] w |l kwartale 2018 roku w ramach programu B.97. leczonych byto
7 pacjentéw, zas w programie B.98 — 8 chorych. Dane obejmujgce caty rok 2018 wskazuja, ze liczby

te wzrosty do 62 i 40 pacjentow leczonych w PrL B.97 i B.98 ogdtem w roku 2018 [22] (Tabela 5).
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Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Dane NFZ za okres

Populacja

styczen—czerwiec 2018*  styczen—grudzien 2018

Dorosli leczeni w ramach PrL B.97 7 62

Dzieci leczone w ramach PrL B.98 8 40

* ELT refundowany od marca 2018

N

.5.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng wykazujacy niedostateczng odpowiedz na leczenie farmakologiczne (np.

kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny), u ktérych przeprowadzenie SPL jest przeciwwskazane.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono:
e chorobowos¢ ITP,
e odsetek dorostych chorych z ITP,
e odsetek pacjentdbw z zachowang S$ledziona, u ktérych otrzymywane leczenie okazato sie
nieskuteczne,

e odsetek chorych z przeciwwskazaniami do SPL.
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lata 2019-2020. Szczegodtowe obliczenia oraz analiza zrodet danych przedstawione zostaty w aneksie

(rozdz. A.2).
Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2020
Parametr 2019 2020 Zrédio
Liczba chorych z ITP 5581 5720 Prognoza danych NFZ
Odsetek dorostych chorych z ITP 73% Dane NFZ
Liczba dorostych chorych na ITP 4088 4190 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow |_arzed splenekto!mq z nieskutecznym 11% Badanie PLATE (Zawilska 2009 [2])
leczeniem farmakologicznym
Pacjenci nieskutecznie Iec’zeni farmakologicznie z 450 461 Obliczenia wiasne
zachowang sledziong
e E— - e
— - ey —
. | | .
I
L | .
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2.5.3. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow spetniajacych wskazania do

stosowania leku zawarte w charakterystyce produktu leczniczego

Zgodnie ze wskazaniami do stosowania populacja pacjentow, u ktérych produkt leczniczy Revolade®

moze by¢ zastosowany obejmuje:

e pacjentéw z przewlektg ITP, w wieku od 1 roku, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami),

e dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu
leczenia  maloptytkowosci, gdy stopien maloptytkowosci jest gtdwnym  czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii

opartej na interferonie

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

transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych [14].

Populacje pacjentéw z ITP z niedostateczng odpowiedzig na leczenie oszacowano na podstawie
danych NFZ dotyczacych chorobowosci ITP ogétem oraz odsetka pacjentéw nieodpowiadajgcych na

leczenie okreslonego na podstawie badania PLATE.

Tabela 7.
Oszacowanie populacji — pacjenci z ITP

Populacja Liczba pacjentow Zrédto danych

Drugim wskazaniem do stosowania ITP uwzglednionym w ChPL jest matoptytkowo$¢ wystepujaca
w przebiegu WZW C uniemozliwiajgca rozpoczecie lub kontynuacje terapii na interferonie. W raporcie
systemowym dotyczgcym WZW typu C z 2014 [26] prezentowano dane dotyczgce liczby chorych na
WZW typu C w Polsce. Populacje te oszacowano na ok. 231 tys. oséb. Autorzy publikacji Trelinski
2011 [27] oraz Wrotkowska 2011 [28] wskazujg, ze matoptytkowos¢ wystepuje u 10-45% chorych na
WZW C. W ponizszych oszacowaniach przyjeto upraszczajgco, ze matoptytkowos¢ w stopniu

powodujgcym uniemozliwienie leczenia interferonami wystepuje u 10% chorych na WZW C.
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Tabela 8.
Oszacowanie populacji — pacjenci z matoptytkowoscia wystepujaca w przebiegu WZW C
Populacja Liczba pacjentéw Zrédto danych
Chorobowosé WZW C w Polsce 231 000 Raport systemowy [26]
Czestos¢ wystepowania matoplytkowosci u chorych na WZW C 10-45% Trelifiski 2011 [27],

Wrotkowska 2011 [28]

Liczba dorostych pacjentéw z matoptytkowoscia wystepujaca w 23100
przebiegu WZW C i uniemozliwiajaca leczenie interferonami

Ostatnim wskazaniem do leczenia ELT jest nabyta ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej.
Wskazanie to dotyczy pacjentéw opornych na leczenie lub pacjentéw, ktérzy nie sg kwalifikujg sie do
transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych w Il linii leczenia. Zgodnie z opinig eksperta
przedstawiong w opracowaniu AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ELT ze $rodkéw
publicznych we wskazaniu nabyta ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej: ,Biorgc pod uwage
skutecznos¢ leczenia mozna szacowac (brak jest doktadnych danych w pismiennictwie), ze
w populacji <18 r.z. 0,5/milion/rok moze wymagac leczenia eltrombopagiem, natomiast w populaciji

>18 r.z. — okoto 1,2/milion na rok”, co przektada sie na wielko$¢ populacji oszacowang na 46 osob.

Tabela 9.
Oszacowanie populacji — pacjenci z nabyta ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej

Populacja Liczba pacjentow Zrédto danych
Populacja Polski 38 433 558
ok. 1,2/ min os. / rok Opracowe{l;g]e AOTMIT

Chorzy wymagajacy leczenia ELT*
46

* wariant maksymalny oszacowan AOTMIT

Populacje obejmujgca wszystkich pacjentéw ze wskazaniami do stosowania ELT oszacowano na
23960 os6b w tym 814 chorych na ITP, 23100 chorych na WZW C, u ktérych wystgpita

matoptytkowo$¢ oraz 46 pacjentdéw z nabytg ciezkag postacig niedokrwistosci aplastycznej (Tabela 10).

Tabela 10.
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow spetniajagcych wskazania do stosowania ELT — podsumowanie

Populacja Liczba pacjentow

ITP [ ]
Matoptytkowosé w przebiegu WZW C 23 100
Nabyta ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej 46
Razem 23960

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 23



2.6.
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Rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej

Prognozowanie rozpowszechnienia terapii innowacyjnych w leczeniu opornych postaci ITP jest
obarczone znacznymi trudnosciami. Dane o rozpowszechnieniu terapii na rynkach w Europie sg

bardzo ograniczone.

Odnaleziono dwie publikacje, w ktérej opisano rozpowszechnienie agonistéw receptora
trombopoetyny (TPO-RA) w populacji pacjentéw z ITP. W badaniu Palandri 2016 [24] badano wptyw
wprowadzenia nowych lekéw stosowanych w ITP na odsetek pacjentéw ze splenektomia.
Rozpowszechnienie analizowanych interwencji przedstawiono w okresach dziesigcioletnich, co
uniemozliwia przetozenie wynikéw badania na cele prognozowania w horyzoncie czasowym niniejszej
analizy. W populacji pacjentéw stosujgcych leczenie Il linii rozpowszechnienie TPO-RA wynosito 3%
w latach 2000-2009 i nie zmienito sie w kolejnym piecioleciu. W populacji pacjentéw z leczeniem
Il linii rozpowszechnienie TPO-RA wynosito 4% w latach 1990-1999, 6% w latach 2000—-2009 i 32%
w latach 2010-2015.

Drugim badaniem odnalezionym w analizie jest badanie Moulis 2015 [30], w ktérym oceniono
rozpowszechnienie lekdw niekortykosteroidowych u pacjentéw w czasie do roku od diagnozy choroby.
Ze wzgledu na odmiennos$é¢ definicji populacji docelowej w niniejszej analizie (pacjenci z opornoscig
na terapie pierwszoliniowa, ktdrg w wiekszosci w Polsce stanowi terapia GKS), dane z omawianego
badania przedstawiono jedynie pogladowo. Zgodnie z wynikami badania, rozpowszechnienie TPO-RA
w populacji pacjentéw niestosujgcych GKS wynosi 16,8%, zas TPO-RA byty stosowane jako terapia
pierwszej linii u 6,3% pacjentow. Najprawdopodobniej rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji

docelowej bedzie wyzsze od raportowanego w omawianym badaniu.

W tej sytuacji rozpowszechnienie ELT w populacji docelowej ustalono czesciowo arbitralnie.
Czynnikiem, ktéry sprawia, ze mozna oczekiwac¢, ze skala zastosowania leku w populacji docelowej
bedzie wysoka, jest brak alternatywnej terapii celowanej w obrebie aktualnie refundowanych
interwencji w analizowanym wskazaniu. Z drugiej strony prawdopodobnie ograniczone wysokos$cig
catkowitych kontraktow swiadczeniodawcow srodki na terapie mogg wigza¢ sie z ograniczaniem
zastosowania terapii tylko do najbardziej potrzebujgcych pacjentow. _
|
I R--nic, ze wzgledu na fakt, ze cze$é pacjentdw bedzie przerywad
terapie w programie lekowym w przypadku nieuzyskania zatozonego efektu klinicznego, a takze ze
wzgledu na fakt, ze pacjenci wigczani bedg prawdopodobnie stopniowo w kolejnych miesigcach
terapii, przecietna liczba pacjentow leczonych $rednio w dowolnym momencie roku bedzie
odpowiednio nizsza. Stuszno$¢ powyzszego rozumowania potwierdzajg dane ze sprawozdania
z dziatalnosci NFZ [11], wedtug ktorych w Il kwartale 2018 w PrL B.97 leczonych byto 7 0s6b. Zgodnie
Zz oszacowaniami przeprowadzonymi w analizie BIA z 2014 roku [31] grupa oséb leczonych obecnie
(po 4 miesigcach obowigzywania programu) w ramach PrL B.97 stanowi niewielki odsetek pacjentow

z populacji oszacowanej dla tego programu. Jak wczesniej wspomniano wigze sie to z tym, ze
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poczatkowa dynamika zuzycia leku objetego refundacjag w nowym wskazaniu zaburzana jest przez
dodatkowe czynniki, przede wszystkim opdznienia zwigzane z zawieraniem umow przez szpitale.
Wydaje sie zatem, ze przyjecie dodatkowych zatozen opisanych ponizej stanowi najbardzie;
realistyczne odzwierciedlenie rozpowszechnienia ELT w pierwszych latach po ewentualnym

rozszerzeniu zakresu wskazan objetych refundacja.

Ze wzgledu na znaczny poziom niepewnosci w zakresie oceny rozpowszechnienia ELT w populacji
docelowej, w obliczeniach zdecydowano sie postuzy¢ odsetkiem pacjentolat dla okreslenia zuzycia
ELT. To uproszczenie wigze sie z 1 krokiem oszacowan (odsetek pacjentolat przypadajgcych na
leczenie ELT), podczas gdy szacowanie oparte $cisle na liczbie pacjentéw wymagatoby dodatkowo
wprowadzenia parametréw opisujgcych tempo wigczania pacjentow w ciggu roku kalendarzowego

oraz parametrow opisujgcych wylgczanie pacjentow z leczenia.

Tabela 11.
Prognozowane rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej

Wersja obliczen Odniesienie

Pacjenci

Analiza podstawowa

Pacjenci

Analiza wrazliwosci (wariant C, maksymalne rozpowszechnienie ELT)

L L

Pacjentolata [ ] [ ]
| |

I I

Pacjentolata

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobéw leczenia ITP w populacji docelowej ustalono na
podstawie wynikéw badania ankietowego PLATE [2] przeprowadzonego w 42 osrodkach
hematologicznych w Polsce w okresie pazdziernik 2007 — wrzesien 2008. W ramach Il linii leczenia
stosowano danazol, leki immunosupresyjne (azatiopryne i mykofenolan mofetylu), IVIg, alkaloidy vinca

(winkrystyne), rytuksymab oraz surowice anty-D.
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;ﬂiﬁgv:szz.echnienie schematoéw leczenia stosowanych w ramach Il linii leczenia na podst. badania PLATE
Schemat Liczba pacjentow Odsetek pacjentéow
Immunoglobuliny 174 20,8%
Leki immunosupresyjne: azatiopryna 221 26,6%
Leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu* 2 -
Rytuksymab 27 3,2%
Danazol 320 38,2%
Winkrystyna 94 11,2%
Surowica anty-D 13 -
Razem 838 100,0%

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

W scenariuszu istniejgcym analizy nie uwzgledniono stosowania surowicy anty-D, gdyz w badaniu
wskazano ich stosowanie jedynie w ramach badan klinicznych. Dodatkowo, ze wzgledu na znikome
rozpowszechnienie mykofenolanu mofetylu, w analizie jego udziaty wliczono do udziatéw drugiego

z wymienionych lekow immunosupresyjnych — azatiopryny.

W analizie przyjeto, ze wszystkie obecnie stosowane interwencje bedg zastepowane proporcjonalnie
do ich obecnego udziatu w rynku. Brak jest przestanek wskazujgcych na inny sposéb zastepowania

interwencji przez ELT.

Podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia analizowanych interwencji przedstawiono

ponizej.
Tabela 13.
Prognozowane rozpowszechnienie schematéw leczenia stosowanych po niepowodzeniu I linii leczenia
Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Eltrombopag 0% 30%
Immunoglobuliny 21% 15%
Leki immunosupresyjne: azatiopryna 27% 19%
Rytuksymab 3% 2%
Danazol 38% 27%
Winkrystyna 11% 8%
Razem 100% 100%

2.8. Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu zostato ustalone analogicznie, jak w poprzedniej wersji analizy na

podstawie danych niepublikowanych z badania RAISE [32]. | IIEGIzINININININININGEGEEEG
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N, ' ramach analizy wrazliwosci

testowano wielko$¢ dawki dziennej ELT przyjetej na poziomie dawki DDD okreslonej w indeksie WHO
[33] (wariant D).

Schematy dawkowania aktualnie stosowanych lekéw oparto algorytmy leczenia przedstawione
w podreczniku pod redakcjg prof. Szczeklika [34], charakterystyk produktu leczniczego, dawki DDD,
polskie i miedzynarodowe wytyczne odnosnie postepowania w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej [35, 36]. Wykorzystano ponadto dane prezentowane w przewodniku dla pacjentow
zamieszczonym na stronach internetowych The Scripps Research Institute [37]. W analizie przyjeto,
ze pacjent leczony z zastosowaniem danej interwencji w okreslonym roku kalendarzowym stosuje jg
w takim zakresie, na jaki wskazywaty dostepne zrodta danych. W analizie przyjeto konserwatywnie, ze
pacjenci otrzymujg tylko jedng linie leczenia / rok. W rzeczywistosci pacjenci z populacji docelowej
mogg by¢ leczeni wiecej niz jedng terapig w danym roku. W szczegdlnosci u pacjentéow leczonych
z zastosowaniem [VIg odpowiedz jest zazwyczaj krotkotrwata, a parametry krwi wracajg to poziomu

sprzed terapii po kilku lub kilkunastu tygodniach od zakonczenia leczenia [35, 36].

Szczegotowy opis danych kosztowych oraz danych dotyczgcych czasu trwania terapii / liczby cykli
leczenia przedstawiono w rozdz. A.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych

dawkowania zastosowanych w analizie.

Tabela 14.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Dawka na
podanie

Sredni czas trwania terapii

Substancja Zalecany czas trwania terapii

uwzgledniony w obliczeniach

N Do utraty odpowiedzi na leczenie lub .
Eltrombopag I 1 x dziennie wystapienia dziafar niepozadanych 365 dni
VI 143.76 o* 1 W zaleznosci od zastosowanego 1 cykl (2 dni)
9 109 schematu podawania 1-2 lub 5 dni 4
RTX 678,75 mg** 4 4 tygodnie 1 cykl (4 tygodnie)
Danazol 200 mg 3 x dziennie Do utraty odpowiedzi na leczenie lub 117 dni

wystgpienia dziatan niepozgdanych

Do utraty odpowiedzi na leczenie (nie
Azatiopryna 150 mg 1 x dziennie krécej niz 4 miesigce) lub do 133 dni
wystgpienia dziatan niepozgdanych

4 W zaleznosci od zastosowanego

Winkrystyna 6mg schematu dawkowania 3-6 tygodni

1 cykl (4 tygodnie)

* zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej $rednia masa ciata pacjentéw to 71,88 kg
** zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej $rednia powierzchnia ciata pacjentow to 1,81 m?
*** dawka ca kowita
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Koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty lekéw i ich podania oraz koszty monitorowania choroby.

2.9.1. Eltrombopag

Preparat Revolade® jest jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajgcym substancje

czynng eltrombopag. Dane kosztowe dotyczace preparatu Revolade® uzyskano od Zamawiajgcego.

Parametry kosztowe eltrombopagu zestawione zostaty w tabelach ponizej (Tabela 15, Tabela 16).
W analizie uwzgledniano umowe podziatu ryzyka w zaproponowanym przez Zamawiajgcego ksztaicie
(rozdziat 1.7).

Tabela 15.
Eltrombopag — charakterystyka i koszt opakowan
RSS Opakowanie Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Koszt 1 mg
I I I —
| I I
— | | I f—

I | I

Tabela 16.

Eltrombopag — oszacowany roczny koszt terapii
RSS Dawka Koszt dawki Liczba dawek na rok Koszt roczny

Nieuwzgledniony

Catkowity koszt terapii eltrombopagiem obejmuje, poza kosztami leku, roéwniez jego podanie
i monitorowanie terapii. Na potrzeby analizy przyjeto, ze diagnostyka i wydanie leku realizowane bedg
w ramach tych samych wizyt rozliczanych jako swiadczenia w programie lekowym. Koszty tych wizyt

przypisane zostaty w analizie wptywu na budzet do kategorii monitorowanie (patrz rozdziat 2.9.2).

2.9.2. Pozostate opcje terapeutyczne

Koszty lekéw stosowanych podczas terapii poszczegolnymi refundowanymi preparatami wraz
z czasem trwania leczenia, jakiego dotyczg zestawione zostaly w tabeli ponizej (Tabela 17).
Dodatkowo podanie IVIg wigze sie z rozliczeniem u pacjenta swiadczenia Hospitalizacja zwigzana
Z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin, ktérego koszt okreslono na

270,00 zt, natomiast dozylne wlewy RTX oraz winkrystyny podawane sg w ramach hospitalizac;ji
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hematologiczna u dorostych wycenionej na 648,96 zt. Zatozono, ze pozostate preparaty sg wydawane

pacjentom podczas wizyt zwigzanych monitorowaniem leczenia (patrz rozdz. 2.9.3).

Tabela 17.
Roczne koszty lekéw implementowane w analizie wptyw na budzet

Koszty z RSS Koszty bez RSS
Terapia ‘ ‘
NFZ + pacjenci NFZ + pacjenci
IVig 27 988,63 zt
Azatiopryna 11,49 zt 40,98 zt 208,08 zt 237,57 zt
Rytuksymab (RTX) 25 829,39 zt 34 850,55 zt

Danazol 11,68 zt 24,18 zt 389,33 zt 401,82 zt

Winkrystyna 150,58 zt 159,77 zt

W analizie zatozono, ze RTX bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Brak jest jednoznacznych danych o refundacji RTX w ramach
takiego trybu finansowania, jednak w czasie przeprowadzenia niniejszej analizy AOTM pozytywnie
zaopiniowata zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych rytuksymabu stosowanego w ITP
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [10]. Koszt RTX okreslono na podstawie

z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 [3].

2.9.3. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

Charakter i liczba swiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzeniem terapii w programie lekowym
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw z populaciji
docelowej okreslone zostaty na podstawie zapisow programu lekowego finansowanego u pacjentow
z ITP po nieskutecznej SPL [38].

Swiadczenia zwigzane z terapig eltrombopagiem moga byé realizowane w trybie ambulatoryjnym oraz
w ramach hospitalizacji (w tym — hospitalizacji jednodniowej). Wydaje sie, ze charakter ocenianej
interwencji — w szczegolnosci sposob podania (tabletki) i statle dawkowanie (poza momentem
dostosowywania dawki) wskazujg, ze odpowiednim trybem dla realizacji Swiadczenia w rzeczywistej
praktyce bedzie — w wiekszosci przypadkéow — tryb ambulatoryjny rozliczany zgodnie z wyceng

Swiadczen w programie lekowym.

Czestos¢ wizyt kontrolnych i zwigzanych z podaniem leku w programie lekowym zalezna jest od etapu
i powodzenia leczenia. W pierwszym etapie leczenia wizyty sg cotygodniowe, pdzniej pacjent
kontrolowany jest raz na 2 tygodnie, a w przypadku ustabilizowania sie jego odpowiedzi na wtasciwym
poziomie (>50 tys. ptytek/ul krwi) mozliwe jest zredukowanie wizyt do 1 konsultacji na miesigc.
W okresie czasowego przerwania leczenia badania przeprowadzane sg 2 razy w tygodniu przez

4 tygodnie.
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Na potrzeby analizy przyjeto, ze w pierwszym cyklu leczenia pacjent odbywa 4 konsultacje, nastepnie

realizowane sg one co 4 tygodnie.

W przypadku pacjentéw stosujgcych aktualnie dostepne opcje leczenia liczbe wizyt przypadajgcych
na miesigc terapii ustalono na poziomie 1 wizyty na 4 tygodnie (w przyblizeniu na miesigc) na
podstawie czestosci monitorowania leczenia przyjetego w analizie wptywu na system ochrony zdrowia
.Eltrombopag (Revolade®) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii” [31]. Za autorami ww. analizy przyjeto, ze Swiadczenie
zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji dodatkowych
procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek we krwi) i ze wizyty rozliczane sa

w ramach swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za porade).

Cene punktu swiadczenia specjalistycznego 1-go typu okreslono na 1,08 zt zgodnie z wyceng punktu
dla swiadczen w zakresie hematologii za rok 2018 na podstawie umow zawartych przez NFZ ze

Swiadczeniodawcami (dane z dnia 02.07.2018).

Zestawienie parametréw kosztowych wykorzystanych w obliczeniach wydatkow zwigzanych ze

Swiadczeniami programu lekowego zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszt jednostkowe swiadczen w ramach programu lekowego

o . Wartos¢
Kod Nazwa swiadczenia punktowa Cena punktu  Koszt porady
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,00 zt 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1,08 zt 35,72z

Roczny koszt monitorowania zastgepowanych terapii zostat obliczony jako iloczyn liczby wizyt

diagnostycznych w ciggu roku i jednostkowego kosztu porady specjalistycznej (Tabela 19).

Tabela 19.
Roczny koszt monitorowania — podsumowanie

Terapia Liczba swiadczen / rok Roczny koszt swiadczen
Aktualnie refundowane terapie 13* 463,32 zt
Eltrombopag 16** 1 730,56 zt

2.10.

* 1 wizyta / 4 tygodnie
** 4 wizyty w pierwszym cyklu leczenia, nastepnie 1 wizyta / cykl (przy zatozeniu 4-tygodniowego cyklu leczenia)

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:
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e oszacowania liczebnosci populacji docelowej (wariant A1 i A2),

e wzrost liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym (wariant B),
e rozpowszechnienia eltrombopagu (wariant C),

e dawkowanie eltrombopagu (wariant D),

o dtugosc¢ terapii z zastosowaniem IVIg (wariant E).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

.1.1. Scenariusz istniejacy

w

3.1.2. Scenariusz nowy
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

Tabela 22.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty lekow, w tym

ELT

IVig

AZA

RTX

Danazol

Winkrystyna

Koszty podania, w tym:

ELT

Pozostate

Koszty monitorowania, w tym:

ELT

Pozostate

Wydatki catkowite
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3.2.2. Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

Tabela 23.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty lekow, w tym _ _
ELT | .

IVig I I

AZA I I

RTX I I

Danazol [ I
Winkrystyna _ _

Koszty podania, w tym: _ _
ELT I I
Pozostate [ ] I

Koszty monitorowania, w tym: _ _
ELT I I
Pozostate [ I
I I

Wydatki catkowite

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS
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Tabela 24.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

© Kosstylekowwtym EEEE @202 Imamm @

ELT I I

IVig [ ] [

AZA | .

RTX | .

Danazol I I
Winkrystyna _ _

Koszty podania, w tym: _ _
ELT I I
Pozostate [ I

Koszty monitorowania, w tym: [ ] [ ]
ELT I I
Pozostate [ ] I
| I

Wydatki catkowite
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Wydatki ptatnika publicznego - analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

© Kosstylekéwwtym 0 IEEEE @409
ELT [ | I
IVig [ ] [
AZA [ ] I
RTX [ ] I
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Danazol

Winkrystyna

Koszty podania, w tym:

ELT

Pozostate

Koszty monitorowania, w tym:

ELT

Pozostate

Wydatki catkowite

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

Tabela 26.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty lekow, w tym

ELT

IVig

AZA

RTX

Danazol

Winkrystyna

Koszty podania, w tym:

ELT

Pozostate
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Koszty monitorowania, w tym: _ _
ELT I I
Pozostate [ ] I

] ]

Wydatki catkowite

3.4.2. Wydatki NFZ przy braku uwzglednienia RSS

Tabela 27.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
Koszty lekow, w tym _ _
ELT I I
IVig [ ] [ ]
AZA I I
RTX I I
Danazol [ ]
Winkrystyna _ _
Koszty podania, w tym: _ _
ELT I I
Pozostate [ ] I
Koszty monitorowania, w tym: [ [ ]
ELT I I
Pozostate [ |
I I

Wydatki catkowite

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 28.
Podsumowanie wynikéw analizy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnos$¢ populacji pacjentéow stosujacych ELT

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz aktualny (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz aktualny (bez uwzglednienia RSS)

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS)
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Analiza wptywu na budzet. Eltrombopag (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng z przeciwwskazaniami do splenektomii

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Eltrombopag (Revolade®) podawany jest w formie pacjentom w formie doustnej. Podawanie ELT nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie ELT nie generuje kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta

samodzielnie).

Eltrombopag finansowany jest aktualnie ze srodkéw publicznych u pacjentéw z ITP po nieskutecznym
zabiegu splenektomii. Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe
i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgadanych nie
zmienig sie w przypadku finansowania eltrombopagu ze srodkéw publicznych w populacji docelowej
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie pierwotnej
matoptytkowos$ci immunologicznej. W zwigzku z tym o$rodki prowadzgce aktualnie leczenie ITP bedg

w stanie prowadzi¢ rowniez terapie ELT w analizowanej populacji docelowe;j.

Podjecie decyzji o realizacji programu leczenia opornych postaci ITP ze srodkéw publicznych nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu eltrombopagu zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie ELT w populacji pacjentéw z ITP oporng na leczenie

farmakologiczne.

Tabela 29.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu eltrombopagu ze srodkéw
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych

podgrupach? Nie zidentyfikowano podgrup w zakresie populacji docelowe;.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano takich grup pacjentow.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Realizacja programu zgodnie z przyjetymi zatozeniami moze
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych wigzaé sie z pewng nierownoscig w dostepie do Swiadczen.
potrzebach do badanej technologii Pacjenci, u ktérych niski poziom ptytek we krwi nie jest
zwigzany z ITP, nie bedg mogli korzysta¢ ze swiadczenia.

Ze wzgledu na wysoka skutecznosé i bezpieczenstwo oraz
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup innowacyjnos¢ w grupie, w ktérej dotychczas nie istniato
spotecznie uposledzonych leczenie celowane, technologia stanowi odpowiedz na
niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentow.

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Ze wzgledu na wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo oraz
innowacyjnos¢ w grupie, w ktérej dotychczas nie istniato
leczenie celowane, technologia stanowi odpowiedz na
niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentow.

Zgodnosé z aktualnie obowiazujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym

. prawem, wymaga jednak zmian w obwieszczeniu o refundac;ji
prawnymi .
lekow.
Umozliwienie dostepu do najnowszych i najbardziej
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

bezpiecznych metod leczenia w kontekscie praw cztowieka
i pacjenta nalezy ocenia¢ pozytywnie.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Udowodniona wysoka efektywnos$c¢ eltrombopagu pozwala
mie¢ nadzieje, ze znaczna czes¢é pacjentdw, ktérzy nie
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej odpowiadajg na aktualnie dostepne opcje terapeutyczne
opieki medycznej bedzie mogta osiggna¢ pozgdany efekt terapeutyczny, co
doprowadzi do zwiekszenia satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych

niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Zblizona do obecnie stosowanych terapii lub mniejsza ze
wzgledu na brak wystepowania dziatan niepozgdanych, ktére
mogg stygmatyzowaé pacjentéw np. opuchlizna przy
glikokortykosteroidach.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Zblizona do obecnie stosowanych terapii lub mniejsza (brak
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych koniecznosci podawania czynnikéw krwi, nieakceptowanych
przez cze$c¢ pacjentow ze wzgledow religijnych).

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Koniecznos$¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych Zblizona lub mniejsza (ze wzgledu na doustng droge
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku podawania) niz dla dzi$ stosowanych metod

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapii Identyczna jak obecnie stosowanych terapiach

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak obecnie stosowanych terapiach
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Podsumowanie

Populacja
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji o wprowadzeniu refundac;ji eltrombopagu w ramach programu lekowego
spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego na leczenie ITP w populacji docelowej.
Podkreslenia wymaga fakt, ze wskazanie rejestracyjne eltrombopagu dotyczy choroby rzadkiej.
W przypadku chordb rzadkich nowoczesna terapia obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty
leczenia poszczegoélnych pacjentdow ze wzgledu na znaczne wydatki ponoszone na badania kliniczne

lekéw, ktére przektadajg sie na niewielkg populacje pacjentéow, u ktérych leczenie moze byc¢

zastosowane . |

Komentujac wyniki niniejszego analizy, nalezy odnies¢ sie do aktualnej sytuacji na rynku lekow
stosowanych w ITP w Polsce. Aktualnie eltrombopag finansowany jest ze $rodkéw publicznych
w populacji pacjentéw z ITP po niepowodzeniu zabiegu splenektomii. W przypadku, gdy u pacjenta
zabieg splenektomii jest przeciwwskazany, staje on przed brakiem alternatywnych, skutecznych
interwencji. Obecnie u tych pacjentdw lekarze zmuszeni sg do opracowania indywidualnych
schematéw postepowania. Ograniczona skutecznos¢ dostepnych opciji leczenia, stosowanych czesto
poza wskazaniami (zwykle wiec bez wiarygodnie udokumentowanej efektywnosci w analizowanym
wskazaniu) dodatkowo komplikuje préby przewidzenia dziatania takiej terapii. Powiekszenie spektrum
dostepnych opcji terapeutycznych o wysoce skuteczng i bezpieczng interwencje stanowi realng
szanse dla oséb chorych na ITP. W przypadku czesci pacjentow nieodpowiadajgcych na zadng
z dostepnych terapii — realizacja programu lekowego oznacza udostepnienie jedynej mozliwosci

uzyskania bezpiecznego poziomu ptytek we krwi.
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7. Ograniczenia

Chorobowos¢ ITP w Polsce okreslono na podstawie danych NFZ prezentowanych w analizach
weryfikacyjnych AOTMIT dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D69.3, w zwigzku
z czym mogg one nie doszacowac rzeczywiste]j skali rozpowszechnienia ITP w Polsce (ze wzgledu
szeroki zakres objawdw i trudnosci diagnostyczne). Jedynym innym odnalezionym zrédiem danych
w tym zakresie jest badanie PLATE przeprowadzone w latach 2007-2008. Wydaje sie jednak, ze
dane z tego badania ulegly dezaktualizacji, zas w analizie wykorzystano najbardziej aktualne

dostepne dane.

Pozostate parametry wykorzystane podczas oszacowania populacji docelowej (tj. odsetek
pacjentéw nieskutecznie leczonych, czestos¢ wykonywania SPL) pochodzg z publikacji Zawilska
2009 (badanie PLATE). Odsetki te dotyczg najprawdopodobniej pacjentéw ogétem (nie tylko
dorostych), co potencjalnie moze zaburza¢ przeprowadzone oszacowanie liczebnos¢ populacii
docelowej, z uwagi na z reguty krétkotrwaty przebieg ITP w populacji pediatrycznej i zdecydowanie
wyzszy odsetek samoistnych remisji niz wsrdd pacjentéw dorostych (w co najmniej dwoch trzecich
przypadkow ITP u dzieci obserwuje sie samoistny powrét do zdrowia w okresie 6 miesiecy [39]),
nizszg czestos¢ wykonywanych splenektomii [40] oraz wyzsze odsetki dtugotrwatych odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne u dzieci. Nie odnaleziono jednak innych danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie obliczen populacji pacjentéw z niepowodzeniem leczenia farmakologicznego

i przeciwwskazaniami do SPL.

Eltrombopag jest stosowany w niewielkiej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym dane dotyczace

tempa zastepowania terapii alternatywnych sg bardzo ograniczone. Oczekiwane

rozpowszechnienie ustalono w zwigzku z powyzszym w oparciu o zatozenia wiasne.
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W analizie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie zastepowa¢ dotychczas stosowane
opcje terapeutyczne leczenia ITP, ze wzgledu na brak danych wskazujgcych, ktére z dostepnych

interwencji zostang zastgpione przez eltrombopag i jak szybko bedzie to nastepowato.

Rozpowszechnienie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu o wyniki
badania PLATE opublikowanego w 2009 roku. W zwigzku z tym rzeczywiste udziaty
poszczegolnych sposobdéw leczenia w rynku mogg odbiegaé od udziatdbw uwzglednionych

w analizie.

Nie rozrézniano pacjentéw ze wzgledu na etapy terapii, to jest na czas, jaki uptyngt od momentu
rozpoczecia terapii. W analizie przyjeto upraszczajgco, ze $rednio staty odsetek pacjentow
poddawanych jest terapii eltrombopagiem — bez szacowania przeptywu pacjentéw kwalifikowanych
do terapii i wytgczanych z programu w kolejnych miesigcach. Ze wzgledu na trudnos¢ oceny liczby
pacjentow, ktérzy bedg mogli kontynuowac leczenie w programie, a takze niepewnos¢ dotyczacg
mozliwosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po uprzednim wylgczeniu go z terapii
eltrombopagiem, wiarygodne modelowanie przeptywu pacjentéw przez kolejne etapy terapii jest
obarczone znaczng niepewnoscia. Z tego powodu obliczenia przy zatozeniu przecietnego statego
poziomu rozpowszechnienia wydajg sie by¢ najbardziej adekwatnym rozwigzaniem (uproszczenie

obliczeh bez dodatkowego poziomu niepewnosci).

W analizie nie rozrézniano drugiej i kolejnych linii terapii, nie rozrézniano dodatkowo pacjentow
stosujgcych interwencje aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na etap terapii.
Koszty terapii aktualnie finansowanych okreslono przy zatozeniu, ze jeden pacjent przyjmuje jedng
terapie w ciggu roku. Zatozenie to najprawdopodobniej nie jest spetnione w rzeczywistosci.
W Swietle dostepnosci danych wydaje sie jednak, ze doktadniejsze modelowanie doprowadzitoby
do uwzglednienia w obliczeniach znacznego poziomu niepewnosci i przyjecia wielu dodatkowych

arbitralnych zatozen.

W analizie nie uwzgledniono wydatkéw na leczenie dziatan niepozadanych, wydatkéw zwigzanych
z krwawieniami oraz wydatkéw zwigzanych z leczeniem ratunkowym. W zwigzku z potencjalnie
bardzo powaznymi powiktaniami  dlugoterminowo stosowanych  kortykosteroidéw lub
chemioterapeutykow i lekéw immunosupresyjnych i relatywnie mniej obcigzajgcymi powikfaniami
terapii innowacyjnych, oraz z wysokg skutecznoscig eltrombopagu pozwalajgcg na istotnie
statystyczng redukcje krwawien [41], takie uproszczenie nalezy wuzna¢ za zatozenie

konserwatywne.

Dawkowanie aktualnie stosowanych terapii okreslono zgodnie z wytycznymi leczenia ITP [35, 36],
podrecznika pod redakcjg prof. Szczeklika [34] oraz odnalezionymi publikacjami [37, 42]. W kwestii
czasu trwania leczenia z zastosowaniem poszczegolnych substancji czynnych positkowano sie
dodatkowo badaniem ankietowym Sequence 2009. W rzeczywistosci dawki i schematy leczenia
dla wiekszosci lekow z uwzglednionych w analizie sg dobierane indywidualnie, za$ dlugosc terapii
dla wiekszosci stosowanych lekow zalezy od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz wystgpienia

dziatah niepozadanych. Ponadto u czesci pacjentow leczenie moze by¢ stosowane przewlekle
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w celu zachowania efektu terapeutycznego, co wigze sie ze znacznym wzrostem kosztow terapii
(w szczegolnosci w przypadku cyklicznego stosowania 1VIg). W analizie konserwatywnie pominieto

mozliwos¢ przewlektej kontynuacji terapii.

e Koszty aktualnie finansowanych ze s$rodkéw publicznych lekéw uzyskano z odpowiedniego
obwieszczenia Ministra Zdrowia [3] obowigzujgcego od listopada 2018 roku oraz zarzadzen
Prezesa NFZ [4, 15-18]. Koszty poszczegdlnych preparatdw mogg ulec zmianom w najblizszych
latach w zwigzku z dynamicznie okreslanymi limitami dla refundacji. Na obecnym etapie nie mozna
w sposob wiarygodny prognozowac¢ tych zmian. Ze wzgledu na fakt, ze gtéwnym czynnikiem
ksztattujgcym wydatki NFZ na terapie w populacji docelowej sg koszty ocenianego programu
lekowego oraz interwencji stosowanych w warunkach szpitalnych (immunoglobuliny, rytuksymab)
niepewnos¢ dotyczgca cen jednostkowych preparatéw dostepnych w lecznictwie otwartym ma

relatywnie niewielkie znaczenie.

e Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposdb przyblizony okres$la
wielko$¢ przysztych wydatkéow. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej
i rynkowej, ktérej zmiana (pojawienie si¢ nowych schematéw leczenia, zmiana zasad finansowania
Swiadczen medycznych, zmiana dostepnosci do $wiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych
os$rodkéw itd.) moze przyczyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkéow ptatnika. Im diuzszy
horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany,

a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu systematycznego.
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Dyskusja

Eltrombopag jest wskazany do stosowania u pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng w wieku od 1 roku, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Aktualnie finansowany jest w Polsce

w subpopulacji pacjentéw z nieskutecznym zabiegiem splenektomii. Podmiot Odpowiedzialny ubiega

T

sie o0 rozszerzenie wskazan refundowanych o pacjentdow z nieskutecznym leczeniem IT

z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia SPL.
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Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie rozpowszechnienia ELT
w populacji docelowej. W dwodch publikacjach omawiajgcych analizowane zagadnienie (Palandri 2016
[24], Moulis 2015 [30]) prezentacja wynikdow i sposob analizy nie pozwolity na bezposrednie
przetozenie raportowanych wartosci na rozpowszechnienie ELT w populacji docelowej niniejszej
analizy. Niemniej jednak w obu doniesieniach rozpowszechnienie lekdw z grupy TPO-RA byto

zZnaczgco mniejsze, niz uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

W analizie klinicznej wykazano wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo eltrombopagu. [41] Lek jest
uznawany powszechnie za terapie innowacyjng w grupie, w ktoérej dotychczas nie istniato leczenie
celowane. Z tego powodu prawdopodobnym jest, ze prognozowane rozpowszechnienie leku
w populacji docelowej bedzie relatywnie wysokie. Jednocze$nie — ze wzgledu na restrykcyjng formute
programu lekowego oraz ograniczone wysokoscig kontraktéw na hematologie srodki, ktére mogg byc¢
wykorzystane na finansowanie terapii eltrombopagiem — prawdopodobne zastosowanie terapii bedzie
ograniczone do leczenia najbardziej potrzebujgcych pacjentéow. Odsetek rozpowszechnienia terapii
eltrombopagiem w populacji docelowej okreslono na poziomie 30% (pacjento-lata), co w horyzoncie
analizy odpowiada¢ powinno ok. 50% pacjentow z populacji docelowej. Zmiennosé tego parametru

testowano w analizie wrazliwosci.

Specyfika zwigzana z terapig choréb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia
poszczegolnych pacjentdow. Koniecznos¢ dystrybuowania kosztdw ponoszonych na opracowanie
nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentdéw, znaczne wydatki ponoszone na badania
kliniczne lekéw zwigzane z imperatywem zachowania podstawowych standardéw ewidencji
efektywnosci i bezpieczenstwa analizowanych lekéw, przy jednoczesnych oczywistych utrudnieniach
zwigzanych z mozliwosciami wigczenia odpowiednio licznych populaciji, sprawiajg, ze cena lekdw

sierocych jest zwykle bardzo wysoka [43].

Uzasadnienie wysokich kosztow terapii wesprze¢ mozna ponadto odwotaniem do pozaekonomicznych
aspektéw refundacji. Finansowanie terapii choréb rzadkich lub bardzo rzadkich, takze pomimo ich
nieopfacalnosci wedtug standardowych kryteriéw oceny jest realizacjg postulatu rownego dostepu do
swiadczen medycznych i krokiem do zapewnienia poréwnywalnych standardéw leczenia pacjentom
z rzadko wystepujacymi jednostkami chorobowymi i tym, u ktérych wystepujg bardziej powszechne
schorzenia. Ponadto wydaje sie, ze akceptacja spoteczna dla finansowania lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich réwniez w sytuacji, gdy ich cena znaczgco przewyzsza standardowo
akceptowalne koszty lekéw, jest wysoka i decyzje refundacyjne w zakresie terapii oséb cierpigcych na
rzadkie schorzenia sg w zgodzie z wartosciowaniem, jakie spoteczenstwo nadaje poszczegdlnym

opcjom dystrybuowania srodkéw finansowych w zakresie finansowania swiadczeh medycznych [43].

Przy szeregu nieusuwalnych ograniczen, jakie cechujg te analize wplywu na budzet ptatnika
eltrombopagu w leczeniu ITP, nalezy podkres$li¢ perspektywy, jakie otwiera przed pacjentami
mozliwos¢ stosowania innowacyjnej terapii. Udowodniona wysoka efektywnos¢ eltrombopagu
w populacji oséb opornych na poprzednio stosowane linie leczenia niesie ze sobg realng szanse dla

osob chorych na ITP. Niebudzaca zastrzezeh skutecznos¢ leku wykazana w badaniach klinicznych
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pozwala mie¢ nadzieje, ze znaczna czes$¢ pacjentdw, ktdrzy do tej pory nie odpowiadali na aktualnie
dostepne opcje terapeutyczne, bedzie mogta osiggnac¢ taki poziom ptytek we krwi, ktéry pozwoli im na
prowadzenie wzglednie normalnego trybu zycia, a przede wszystkim — zminimalizuje ryzyko

wystgpienia powaznych krwawien.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 30.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

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

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w grudniu 2018
roku [3]

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Rozdz. 2.5.3

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5.2

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5.1

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1.2

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.3

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.2.4, Tabela 44

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.1.5, 1.6, 2

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczn k do analizy

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4
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Wymaganie Rozdziat

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych

Analiza zostata przeprowadzona na
podst. oszacowan liczby pacjentow

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze

L . . . - . (Rozdz. 2.5)
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny byé
przedstawione w nastepujgcych
wariantach:

Rozdz. 3.2, 3.3, 3.4
2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw

spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa Rozdz. 1.6
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
3. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;
Rozdz. 9

4. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 31.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

Parametr Wariant EizEr Uzasadnienie
2019 2020
Wariant AO [ | [ |
Oszacowanie populacji .
docelowej Wariant A1 [ ] [ ] Rozdz. A.2.4
Wariant A2 [ ] [ ]
Wzrost liczebnosci populacji ~ Wariant BO [ ]
docelowej w scenariuszu Rozdz. 2.5.2
prognozowanym Wariant B1 [ ] [ ]
Rozpowszechnienie ELT Wariant CO - Rozdz. 2.6
(pacjentolata) Wariant C1 [ T
Wariant DO |
Dawkowanie ELT Rozdz. 2.8
Wariant D1 50,0 mg /d (DDD)
x . Wariant EO 1 cykl
Dtugosé¢ terapii z Y Rozdz. A.3. str. 73
zastosowaniem IVig Wariant E1 2 cykle rem e

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Tabela 32.
Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2019 2020
Analiza Wydatki na terapig ELT [ |
odstawowa
p [ I

Wydatki catkowite
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Wydatki na terapie ELT [ [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant A2
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [

Tabela 33.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie ELT [ [ ]
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapie ELT [ [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [ ]
Wydatki na terapie ELT [ ] [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [ ]
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Tabela 34.
Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapig ELT | |

Wariant A2
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapig ELT | |

Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 35.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Analiza Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapig ELT [ [

Wariant A1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapig ELT | |

Wariant A2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na terapie ELT [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na terapig ELT | |

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na terapie ELT [ ] [ ]

Wariant E1
Wydatki catkowite [ [
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2. Populacja docelowa

Populacjg docelowg dla programu lekowego sg pacjenci z oporng postacia matoptytkowosci

z przeciwwskazaniami do SPL.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej dla eltrombopagu uwzgledniono:
e chorobowos$¢ ITP,
e odsetek dorostych chorych z ITP,
e odsetek leczonych pacjentéw z zachowang s$ledziong, ktérzy nie uzyskali dostatecznej

odpowiedzi na otrzymywane leczenie farmakologiczne,
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A.2.1. Zrédta danych

Przeszukano bazy informacji medycznych w celu odnalezienia doniesien naukowych umozliwiajgcych
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (patrz rozdz. 2.5). Poszukiwano giéwnie danych
o chorobowosci ITP, analizie poddano réwniez parametry zapadalnosci (strategie wyszukiwania
zamieszczono w rozdz. A.2.5). W przeszukaniu uwzgledniono publikacje wtdérne, ktére nastepnie
zostaty wylgczone z analizy po uprzedniej analizie referencji. Finalnie wynikiem przeprowadzonego

przeszukania bazy PubMed (w tym Medline) oraz GBL byto odnalezienie 14 publikaciji [2, 44—56].

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie innych mozliwych Zzrodet danych, w wyniku ktérego
zidentyfikowano jedng dodatkowg publikacje zawierajacg dane epidemiologiczne ITP [57]. Ponadto
analizie poddano analizy weryfikacyjne dotyczgce analizowanego wskazania opublikowane na stronie
AOTMIT.

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Zapadalnosé

Zebrane dane epidemiologiczne dotyczgce zapadalnosci ITP zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna — roczne wspoétczynniki zapadalnosci w populacji oséb dorostych

Roczny wspoétczynnik
zapadalnosci na
100 000 os6b

Charakter zréodta

Charakterystyka pacjentow

Analiza baz danych NPR i PDR —

Pacjenci w wieku 18 lat i wiecej

Ekstrand odpowiednio National Patient Register z przewlekig ITP (u ktérych 230
2016 [44] oraz National Prescribed Drug Register zarejestrowano odpowiednie kody ’
(2006-2012), Szwecja diagnostyczne)
. Pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej
. Analiza bazy danych PMSI — Program o .
Michel 2015 of Medicalization of Information hospltallzo_wam z powodu ITP . 4
[45] . . (u ktérych zarejestrowano odpowiednie
Systems (2009-2012); Francja ;
kody diagnostyczne)
Analiza bazy danych SNIIR-AM — S . .
Moulis 2014 Systeme National d'Information Inter- Pag:?;'é;rgwg]%h;g'2%232}?;5 dITP Ogétem: 2,92
[46] Régimes de I'Assurance Maladie ! diagnost ?:zne) y Dorosli: 2,94
(2009-2011); Francja gnosty!
Analiza danych administracyjnych Pacjenci wypisani ze szpitala oL .
G;(;c:gr&s_ga Szpitala Uniwersyteckiego w Padwie; z kodami ICD-9-CM 1997 278.3 oraz T&d dIICCEI)D-gg-%'\Iﬂ/I 12909077.'%768
2004-2008 ICD-9 2007 278.31 e
Zawilska Badanie ankistowe przeprowadzone Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
w okresie X.2007- 1X.2008 > PN 3,5
2009 [2] . ITP, zaréwno dorosli, jak i dzieci
w 42 osrodkach w Polsce
. _ Pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej,
Abrahamson Anall;?atéz?é (‘,j?a;?:ahrgf; Et)a baizneral u ktérych zdiagnozowano ITP 3.9
2009 [48] (zarejestrowano odpowiednie kody ’

(1992-2005); Wielka Brytania

diagnostyczne)
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Roczny wspoétczynnik

Charakter zréodta Charakterystyka pacjentow zapadalnosci na
100 000 oséb

Analiza bazy danych GPRD — General Pacjenci w wieku 18 lat lub wigcej,

Schoonen ; u ktérych zdiagnozowano ITP "
Practice Research Database . o 3,8
2009 [49] ) Ry . (zarejestrowano odpowiednie kody ’
(1990-2005); Wielka Brytania diagnostyczne)
. . . Pacjenci w wieku powyzej 16 lat,
Neylon 2003 Analiza zdlagnozovs{anylc h w okresie z poziomem ptytek krwi <50x10%,
1993-1999 pacjentéw z ITP ; 1,6
[50] W péinocnvm regionie Angli z przeprowadzonym badaniem szp ku
P Y 9 9 kostnego
. . Pacjenci w wieku 15 lat i wiecej .
) Analiza danych szplta_ln_ych 2 poziomem plytek krwi <100x101 lub 2,64 (I|czbagplytek
Frederiksen (1973-1995) oraz klinik <50x10%1. u ktorveh zdiaanozowano <100x10%/1),
1999 [51] ambulatoryjnych (1978-1993) 7, uktory gnozo 2,25 (liczba ptytek
w regionie Funen, w Danii ITP (zarejestrowano odpowiednie kody <50x10%/1)
’ ICD 8 oraz ICD 10)
McMillan Dane zaczerpniete z publikacji, bd. 5866

1997 [52] do ktérej nie zdotano uzyskaé dostepu

* wspotczynniki zapadalnosci na 100 000 PY

W jedynej odnalezionej publikacji opisujgcej epidemiologie ITP w Polsce (Zawilska 2009 [2])
oszacowany wspotczynnik zapadalnosci wyniost 3,5/100 000 osob. W publikacji szacowanie wartosci
wspotczynnika zapadalnosci przeprowadzono w oparciu o wyniki badania ankietowego PLATE
przeprowadzonego w 42 krajowych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z ITP.
W obliczeniach uwzglednieni zostali zaréwno dorosli, jak i dzieci, dlatego tez wynik ten moze réznic¢

sie od rzeczywistej zapadalno$ci wsréd dorostych.

Wartodci wspotczynnika zapadalnosci prezentowane w pozostatych odnalezionych publikacjach
wahajg sie od 1,6/100 000 oso6b [50] do 6,78/100 000 osdb [47]. Przyczyny znacznej rozbieznosci
wynikbw mozna wytlumaczyé przez rozbieznosci w definiowaniu ITP (réozny poziom plytek) oraz
rozbieznosci w zakresie analizowanej populacji (np. uwzglednienie danych tylko pacjentow

hospitalizowanych).

A.2.2.2 Chorobowos¢

Publikacje zagraniczne

Zebrane dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci ITP uzyskane z opracowan zagranicznych

zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37.
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna — wspétczynniki chorobowosci w populacji oséb dorostych

Wspoétczynnik
chorobowosci
na 100 000
oséb

A ETET

Zrédto Charakter zrodta Charakterystyka pacjentow odstep miedzy
diagnozami

Analiza danych pacjentow

. . Pacjenci dorosli (>16 roku zycia), ktorzy Brak
Terrell przyjetych na wizyte w analizowanym okresie odbyli konsultacje u koniecznosci
ambulatoryjng do P . : . - 12,1
2012 [53] hematolod6w — 1995-2004 specjalisty hematologa (wizyta rozliczona rejestracji >1
g z kodem ICD09-SM 287.3) kodu diagnozy

Oklahoma USA
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Wspoétczynnik

5 . .. o Wymagz.my chorobowosci
Zrédio Charakter zréodta Charakterystyka pacjentow odstep miedzy na 100 000
diagnozami 0s6b
chorobowos¢
w okresie

Analiza bazy danych Pacjenci dorosli, u ktorych zarejestrowano Brak
oD o FACee  whae GPRD co il copowdaacy  oiecee%
v ; matoptytkowosci kod systemu Read. . rejestracja kodu
2009); Wielka Brytania kodu diagnozy W roku 2009:

4,57

18-letnim: 58,49

Pacjenci dorosli, objeci ubezpieczeniem,

Analiza bazy danych IHCIS u ktérych dwukrotnie zdiagnozowano ITP

Feudjo- (kod 287.3 w klasyfikacji ICD-9-CM;
K - Integrated Healthcare . P s .
Tepie Information System (2002— wykluczeni pacjenci z innymi niz ITP >6 miesiecy 20,0
2008 [55] 2006)¥USA przyczynami trombocytopenii) (1.diagnoza
’ w okresie 2002-2004, 2. diagnoza w okresie
2004-2006)
Pacjenci w wieku 1-64 lat, objeci >6 miesiecy 4,5
Analiza bazy danych ubezpieczeniem, u ktérych w roku 2002
Segal Medical Care Maryland dwukrotnie zdiagnozowano ITP (kod 287.3 >1 miesiac 9,5
2006 [56] Health Care Commission  w klasyf kacji ICD-9-CM; wykluczeni pacjenci
(2002); USA z innymi niz ITP przyczynami >14 dni 10,5
trombocytopenii).
. Pacjenci objeci ubezpieczeniem, u ktérych >6 miesiecy 28,4
. Analiza bazy danych IHCIS dwukrotnie zarejestrowano kod 287.3
Deitz - Integrated Healthcare . - -
; w klasyf kacji ICD-9-CM (jedna z diagnoz
2006 [57] Information System .
(2003-2005); USA w roku 2004, druga diagnoza w latach Dowolny 36,4
’ 2003-2005)

W 3 odnalezionych publikacjach [55-57] dotyczacych chorobowosci ITP jednym z kryteridw
warunkujgcych uznanie pacjenta za chorego na ITP byto dwukrotne zarejestrowanie w dokumentac;ji
pacjenta kodu diagnostycznego 287.3 w klasyfikacji ICD-9-CM. Dodatkowo wymagano, aby
zachowany byt okreslony minimalny odstep czasu miedzy postawionymi diagnozami (6 miesiecy,
1 miesigc lub 14 dni). Poniewaz przewlekta posta¢ ITP definiowana jest jako ITP utrzymujaca sie
przez okres co najmniej 6 miesiecy [58], tylko wyniki uzyskane dla tak zdefiniowanego minimalnego
odstepu czasu miedzy diagnozami zostaty uwzglednione w dalszej analizie. Z tego samego powodu
z dalszej analizy wykluczono publikacje, w ktérych ITP okreslano na podstawie tylko jednego
wystagpienia w dokumentacji pacjenta kodu przypisanego matoptytkowosci (Terrell 2012 [53] i Bennett
2011 [54]).

Wspoditczynnik chorobowosci w badaniu Segal 2006 [56] wynoszgcy 4,5/100 000 oséb, oszacowany
zostat w oparciu o dane pochodzace z jednego roku kalendarzowego (rok 2002). Poniewaz kryterium
warunkujgcym uwzglednienie pacjenta w obliczeniach byty dwie diagnozy ITP postawione w odstepie
€0 najmniej 6 miesiecy, w obliczeniach nie zostali uwzglednieni pacjenci, u ktérych pierwsza diagnoza
ITP (pierwsza w roku 2002) miata miejsce w drugiej potowie roku (co spowodowane byto brakiem
danych). Ponadto uwzglednieni zostali wytacznie pacjenci w wieku ponizej 65 lat, a u pacjentow
powyzej tego wieku obserwuje sie zwiekszone ryzyko zachorowalnosci na ITP [50, 51]. Dodatkowym
czynnikiem zaktdcajgcym byt brak informacji na temat rasy pacjentéw, ktéry to moze mie¢ duze
znaczenie na ocene wiarygodnosci uzyskanego wyniku ze wzgledu na strukture rasowg osob

zamieszkujgcych stan Maryland (27,9% oso6b rasy czarnej) oraz konkluzji zaprezentowanych
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w przegladzie Terrell 2005 [59] wskazujgcym na wyzszg warto$¢ wspodiczynnika chorobowosci
w populacji rasy biatej niz czarnej. Uzyskany wspotczynnik chorobowosci moze by¢ zatem
w znacznym stopniu niedoszacowany. Potwierdzajg to wyniki przeprowadzonej w analogiczny sposob
(dane z jednego roku kalendarzowego, pacjenci w wieku ponizej 65 lat) analizy, ktére zaprezentowane
zostaty w publikacji Feudjo-Tepie 2008 [55].

Opisana w publikacji Feudjo-Tepie 2008 [55] metodyka zastosowana przy szacowaniu chorobowosci
ITP (uwzglednieni wytgcznie pacjenci dorosli, pacjenci z innym niz ITP przyczynami trombocytopenii
wykluczeni) w najwiekszym stopniu odpowiada zdefiniowanej w analizie populacji docelowej (patrz
rozdziat 2.5).

Wiarygodno$¢ zaprezentowanego w publikacji Deitz 2006 [57] wspétczynnika chorobowosci
(28,4/100 000 osdb) jest trudna do oszacowania. Uwzglednienie w obliczeniach populacji dzieci moze
by¢ czynnikiem wskazujgcym na niedoszacowanie jego wartosci ze wzgledu na nizszg wartos¢
chorobowosci wsrdd dzieci niz u dorostych. Z drugiej jednak strony z obliczern nie wykluczono
pacjentow z innymi niz ITP przyczynami trombocytopenii, co mogto wptyngé na przeszacowanie

wyniku.

W opracowaniach diagnoza matoptytkowosci nie byta ustalona w oparciu o powtarzajgce sie wizyty
i >1 wpis potwierdzajgcy rozpoznanie matoptytkowosci w dokumentacji pacjenta, z tego powodu dane
z tych badan nie mogag postuzy¢ do wiarygodnej oceny chorobowosci w przewlektej postaci

immunologicznej plamicy matoptytkowej.

Publikacje polskie

Jedynym odnalezionym opracowaniem dotyczacym epidemiologii w Polsce jest praca opisujgca
badanie PLATE [2]. Dane z tego opracowania wskazujg, ze w okresie przeprowadzania badania
w 42 osrodkach w Polsce zarejestrowanych bylo 3228 pacjentéw z ITP. Kryteria definiujgce pacjentéw
jako osoby z matoptytkowoscig nie zostaty w tej pracy przedstawione, dlatego poréwnywanie
wspotczynnikéw chorobowosci w opracowaniach zagranicznych i w analizie polskiej jest utrudnione.
Prawdopodobne jest ponadto, ze ze wzgledu na specyfike badania PLATE - ankieta
w specjalistycznych osrodkach — mozliwe jest niedoszacowanie populacji z tagodng postacig choroby.
Poniewaz jednak w niniejszym opracowaniu populacja docelowa obejmuje pacjentow z ciezkg
postacig ITP, ktéra powinna by¢ leczona w osrodkach specjalistycznych, mozna przyjaé, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej z regiondéw, w ktoérych przeprowadzane byto badanie PLATE, zostali
ujeci w tym opracowaniu. Z uwagi na fakt, ze obszar badania nie objat osrodkéw z wojewddztwa
lubelskiego, przyjeto zatozenie, ze okreslona na podstawie badania PLATE chorobowo$¢
w rzeczywistosci jest wieksza o 10%, zas liczba chorych na ITP w Polsce w okresie pazdziernik 2007

— wrzesien 2008 wynosita ok. 3551 pacjentow.

W analizie AWA Nplate 2014 [12] zauwazono, ze na podstawie danych NFZ zauwazy¢ mozna trend

wzrostowy wzgledem liczby chorych na ITP w Polsce, wydaje sie, zatem ze przyjecie statej liczby
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pacjentow z matoptytkowoscig samoistng wyznaczonej w oparciu o wyniki badania PLATE powoduje
niedoszacowanie populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym, jako ze dane dotyczace
chorobowosci ITP okreslonej w badaniu PLATE ulegty dezaktualizacji, nie zostaty uwzglednione

w niniejszej analizie.
Dane NFZ

Dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D69.3 zarejestrowanych w systemie NFZ
odnaleziono w trzech analizach weryfikacyjnych: AWA Nplate 2012 [7], AWA Nplate 2014 [12], AWA
Revolade 2017 [60]. Dane prezentowane we wspomnianych analizach przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 38). W zwigzku z tym, ze wskazujg one na wzrost chorobowosci ITP w Polsce,
przeprowadzono ich prognoze na lata 2016—2020 przy uzyciu regresji logarytmicznej. W przypadku
roku 2011 oraz 2012 przyjeta do obliczen liczbe chorych okreslono jako s$rednig z dostepnych
wartosci. W obliczeniach nie uwzgledniono danych, ktére dotyczyly niepetnego roku oraz danych

prognozowanych przez analitykéw AOTMIT.

Tabela 38.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10 D69.3) — dane NFZ

Liczba pacjentow

Rok AWA Nplate 2012 AWA Nplate 2014 AWA Revolade 2017 2 ITP w Polsce
2010 2389 - - 2389
2011 3401 3206 - 3 304¢
2012 2 4342 3488 - 3488
2013 - 3702 3919 3811¢
2014 - 3820° 4947 4947
2015 - 3917° 5028 5028
2016 - - 4 671° 5063°
2017 - - - 5 257¢
2018 - - - 5428°
2019 - - - 5581¢
2020 - - - 5720°

a) Dane za okres styczen-lipiec 2012

b) Prognoza przeprowadzona przez analitykéw AOTMIT (na podst. regresji logarytmicznej danych NFZ)
c) Dane za okres styczen—pazdziernik 2016

d) Srednia z dostepnych danych

e) Prognoza danych (regresja logarytmiczna)

A.2.3. Pozostale parametry
Odsetek dorostych chorych z ITP

W analizie AWA Revolade 2017 [60] przedstawiono dodatkowo liczbe pacjentéw z rozpoznaniem

ICD-10 D69.3 (gtéwne lub wspdtistniejgce) w wieku 1-18 lat w latach 2013—-2015. Dane te zestawiono
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z danymi przedstawionymi powyzej w celu oszacowania odsetka dorostych w populacji pacjentow
z ITP w Polsce (Tabela 39).

Tabela 39.
Oszacowanie odsetka dorostych pacjentow z ITP na podst. danych NFZ (AWA Revolade 2017 [60])

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD- Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Odsetek dorostych
10 D69.3 w wieku 1-18 lat ICD-10 D69.3 ogotem pacjentéw z ITP w Polsce
2013 1070 3919 72%
2014 1245 4947 75%
2015 1357 5028 73%
Srednia 73%

Wyznaczony odsetek jest zgodny z danymi raportowanymi w publikacjach zidentyfikowanych

w przeprowadzonym przeszukaniu (Tabela 40).

Tabela 40.
Odsetek dorostych chorych z ITP wyznaczony na podstawie danych literaturowych

Moulis 2014 77%
Terrel 2012 70%
Schoonen 2009 78%
Feudujo-Tepie 2008 70%
Segal 2006 83%
Srednia 76%

Odsetek chorych nieskutecznie leczonych

Odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych farmakologicznie z zachowang $ledziong oszacowano na
podstawie danych z publikacji Zawilska 2009 [2] i okreslono go na 11% pacjentéw wsréd populacji

dorostych chorych na ITP.
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W tabeli ponizej (Tabela 43) przedstawiono szczegétowe wyniki przeprowadzonej kalkulacji
liczebnosci populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia eltrombopagiem w wariancie

podstawowym analizy.

Tabela 43.
Prognoza liczby pacjentéw kwalifikujagcych sie do leczenia eltrombopagiem — analiza podstawowa
Parametr 2019 2020 Zrédto danych
Liczba chorych z ITP [ ] [ ] Dane NFZ (prognoza)
Odsetek dorostych chorych na ITP [ ]
Dane NFZ
Liczba dorostych chorych na ITP [ ] [ ]
Odsetek pacjentow z nieskutecznym leczeniem -
farmakologicznym przed SPL
Liczba dorostych z nieskutecznym leczeniem ] |
przed SPL . .
Zawilska 2009 (badanie PLATE)
N — -
L | |

W ramach analizy wrazliwosci okreslono minimalne i maksymalne oszacowanie populacji docelowe;.

W oszacowaniu minimalnym (wariant A1) odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych raportowany

w publikacji Zawilska 2009 [2] zmniejszono o 10%, okreslajagc go na poziomie 10%.
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Wyniki kalkulacji liczebnosci populacji zgodnej ze wskazaniami i populacji docelowej dla wariantéw

rozwazanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tabela 44.

Tabela 44.
Prognoza liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ELT — analiza wrazliwosci
Wersja obliczen 2019 2020
Oszacowanie podstawowe (wariant AQ) 344 353
Oszacowanie minimalne (wariant A1) 310 318
Oszacowanie maksymalne (wariant B1) 415 425

A.2.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed

LP. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Werlhof's disease 8783
#2 Werlhofs Disease 8 669
#3 Disease, Werlhof's 8783
#4 Thrombocytopenias, Autoimmune 8724
#5 Thrombocytopenia, Autoimmune 11 451
#6 Immune thrombocytopenic purpura 10 008
#7 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 8 669
#8 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 8 669
#9 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 8 669
#10 Autoimmune thrombocytopenic purpura 9790
#11 ITP 6 845
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 15711
#13 descriptive epidemiology 29 916
#14 incidence 2650 128
#15 prevalence 2489 980
#16 epidemiology 2 233 536
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 2 887 808
#18 #12 AND #17 1701
#19 "2013"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] 6 575 075
#20 #18 AND #19 484
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LP. Zapytanie / stowo klucz Wynik

Data przeszukania: 28.11.2018

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordéw

#1 PLAMICA MALOPLYTKOWA SAMOISTNA 103

Data przeszukania: 28.11.2018

A.3. Koszty leczenia

Ceny jednostkowe dla poszczegdinych swiadczen zwigzanych z uwzglednionymi terapiami ustalono
woparciu o odpowiednie zarzgdzenia Prezesa [15, 17, 18]. Ceny lekéw refundowanych
uwzglednionych w analizie ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z 26 pazdziernika
2018 roku [3] oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 14/2018/DSOZ [4] (wycena $wiadczenia ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin”). Szczegoétowe informacje odnosnie zrodet danych dotyczgcych cen

jednostkowych swiadczen i lekdw zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Przyjeto, ze podanie lekéw (rytuksymab, winkrystyna) drogg iniekcji dozylnej odbywa sie w ramach
hospitalizacji hematologicznej u dorostych, zas leki stosowane doustnie wydawane sg pacjentom
w ramach wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z monitorowaniem leczenia realizowanych w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (patrz rozdz. 2.9.2). Cene punktu dla $wiadczen
ambulatoryjnych przyjeto na podstawie wyceny punktu dla Swiadczen w zakresie hematologii w roku

2018 na podst. danych z Informatora o umowach (stan na 02.07.2018) i okreslono jg na 1,08 zt.

Dla wszystkich substancji dostepnych w ramach wykazu otwartego koszt dziennej dawki oszacowano
jako srednig wazong kosztow tej dawki wtasciwych dla poszczegdinych opakowan zawierajgcych
dang substancje. Dane o zuzyciu poszczegdlnych opakowan uzyskano z danych sprzedazowych
dotyczacych refundacji w okresie od wrzesnia 2017 do sierpnia 2018 r. dostepnych za posrednictwem

aplikacji lkarPro (www.ikarpro.pl).

Tabela 47.
Zrodta danych kosztowych

Kategoria kosztowa

Leczenie szpitalne

Hospitalizacja Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ [15], Zarzgdzenie Nr 56/2018/DGL [16]

Leczenie ambulatoryjne

Wizyty ambulatoryjne Zarzadzenie Nr 64/2018/DS0OZ [17]
Swiadczenia w ramach Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL [18],
programu lekowego program lekowy dotyczacy stosowania ELT u pacjentéw z ITP [38]
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Kategoria kosztowa

Leczenie farmakologiczne

Zarzgdzenie Nr 14/2018/DSOZ [4],
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 26 wrzesnia 2018 roku w sprawie wykazu lekéw
refundowanych, srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych
na dzien 1 listopada 2018 r. [3]

Leki refundowane

Eltrombopag Zamawiajgcy

IVig

Na podstawie polskich oraz miedzynarodowych wytycznych leczenia ITP [35, 36] i informacji
zawartych w podreczniku pod redakcjg prof. Szczeklika [34] przyjeto, ze dawka immunoglobulin
podawana pacjentom z ITP to 2 mg na kg m.c. pacjenta. Dawka ta podawana jest w trakcie jednego

lub kliku wlewdw dozylnych podczas jednorazowego pobytu w szpitalu.

W badaniu Sequence 2009 [61] raportowano, ze terapie z zastosowaniem IVIg kontynuowane sa
przewlekle u 7% pacjentéw. We wspomnianym badaniu brak jest jednak danych dotyczacych
przecietnej diugosci terapii u pacjentéw stosujgcych leczenie przewlekle oraz pacjentéw, u ktérych
terapia zostaje przerwana z powodu dziatan niepozgdanych preparatu. Sredni czas trwania terapii
IVIg okreslony na podstawie danych z badania Sequence 2009 to 26 dni (w$rdd pacjentéw, u ktérych
terapia zostaje zakonczona po uzyskaniu oczekiwanego efektu terapeutycznego oraz pacjentéw,
u ktérych terapia zostaje przerwana z powodu niewystarczajgcej skutecznosci — tgcznie 84%
pacjentow leczonych z zastosowaniem IVIg). Ponadto z danych wynika, ze u prawie 30% pacjentow
terapia stosowana jest dtuzej niz miesigc, co oznacza zastosowanie wiecej niz jednego cyklu leczenia
IVIg. Dodatkowo przecietna liczba hospitalizacji w zwigzku z terapig IVlg zgodnie z wynikami badania
to 2. Cytowane dane sugeruja, ze uwzglednienie w obliczeniach 1 cyklu terapii IVlg moze zanizaé
koszty tej terapii co, w Swietle wysokich kosztow na cykl, stanowi podejscie konserwatywne. Aby
okresli¢ wptyw zatozenia o dawkowaniu 1VIg na wyniki analizy, przeprowadzono analize wrazliwosci,

w ktérej u pacjentow stosujgcych 1VIg uwzgledniono koszty 2 cykli leczenia.

Tabela 48.
Immunoglobuliny — dawkowanie

Substancja Dawka na kg m.c. Masa ciata pacjenta Srednia dawka / cykl

Immunoglobuliny 29 71,88 kg* 143,76 g

* za analizg ekonomiczng

Immunoglobuliny refundowane sg wytgcznie w ramach hospitalizacji. Odpowiednie $wiadczenia
zwigzane z podaniem preparatu zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 49). Pacjent nie ponosi
kosztow zwigzanych z terapig, w zwigzku z czym w tabeli nie przedstawiono odrebnie kosztéw

z perspektywy poszerzonej.
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Tabela 49.
Immunoglobuliny — koszty terapii / cykl

Wartos¢ Cena Catkowity koszt taczny koszt

S el el punktowa  punktu [zi] $wiadczenia NFZ**

Leczenie przetoczeniami

5.53.01.0001401 o 194,69* 1,00 27 988,63 2
Hospitalizacja zwigzana z 28 258,63 zt
5.52.01.0001464 Przetoczeniem kiwi, produktow 270 1,00 270,00 zt

krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

* za 1 g immunoglobulin
** przy zatozeniu $redniej masy pacjenta = 71,88 kg
*** koszt z perspektywy NFZ + pacjent identyczny

Rytuksymab

Dawkowanie rytuksymabu zostato ustalone zgodnie ze schematem zalecanym w wytycznych leczenia
ITP [35, 36]. Wedtug wspomnianych wytycznych rytuksymab w leczeniu ITP stosowany jest dozylnie
w dawce 375 mg/m?2 powtarzanej co tydzien przez 4 tygodnie. Na podstawie badania ankietowego
Sequence 2009 [61] u ok. 60% pacjentéw przecietna dtugos¢ terapii RTX jest nie dtuzsza niz
1 miesigc. We wspomnianym badaniu podano, Ze terapia z zastosowaniem RTX jest kontunuowania
przewlekle zaledwie u 6% pacjentéw. W zwigzku z powyzszym czas trwania leczenia

z zastosowaniem RTX zgodnie z wytycznymi leczenia pacjentéw z ITP okreslono na 4 tygodnie.

Szczegoty dotyczace dawkowania leku zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Rytuksymab — dawkowanie
Substancja Dawka Powierzchnia Dawka na Catkowita dawka

Liczba podan leku [mg]

czynna [mg / m?/ tydz.] ciata pacjenta podanie [mg]

Rytuksymab 375 1,81 m?* 678,75 4 2715

* za analizg ekonomiczng

Na koszt podania rytuksymabu skfada sie, poza kosztem preparatu, réwniez koszt hospitalizaciji,
w trakcie ktorej pacjent przyjmuje lek we wlewie dozylnym. Rytuksymab nie jest refundowany we
wskazaniu samoistna plamica matoptytkowa w ramach podstawowych trybéw finansowania. Obecnie
jedyna opcjg dla finansowania leku przez ptatnika publicznego jest uzyskanie zgody na leczenie
z zastosowaniem rytuksymabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
W analizie przyjeto, ze koszt jednostkowy leku odpowiada wycenie obowigzujgcej w katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w chemioterapii. Wycena substancji zaczerpnieta zostata z aktualnego
obwieszczenia Ministra Zdrowia [3], natomiast koszt Swiadczenia zwigzanego z podaniem leku
okredlono na podstawie wyceny hospitalizacji hematologicznych u dorostych z odpowiedniego

Zarzadzenia Prezesa NFZ [16].

Zestawienie danych w zakresie kosztow substancji czynnej oraz hospitalizacji zwigzanej z podaniem

leku zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 51, Tabela 52).
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Tabela 51.
Rytuksymab — koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku

Cena Koszt Liczba Koszt
punktu jednostkowy sSwiadczen na sSwiadczen na
[z1] swiadczenia cykl terapii cykl terapii

Wartos¢

Nazwa swiadczenia
punktowa

Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna u 648,96 1,00 648,96 zt 4 2 595,84 zt
dorostych/zakwaterowanie

Tabela 52.
Rytuksymab — koszt leku

N e Cena Wysokos¢ Zuzvcie Kwota Koszt za mg
posta c, Zawartos¢ cina hurtowa limitu 09 231 7_ refundacji
. opakowania brutto finansowania - " 09.2017-
i dawka leku zbytu [z1] 4] [24] 08.2018 08.2018 [z1] Bez RSS ZRSS
MabThera,
koncentrat do
sporzadzania 2 fiol. a10 ml 2 445,01 2 567,26 2 567,26 19 582 37 254 002

roztworu do
infuzji, 100 mg

12,84 zt 9,51z

MabThera,

koncentrat do
sporzagdzania 1 fiol. a50ml 6 112,52 6 418,15 6 418,15 31083 147 863 418

roztworu do
infuzji, 500 mg

* liczba opakowan

Wyznaczony koszt terapii z zastosowaniem rytuksymabu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
53). Pacjent nie ponosi kosztéw zwigzanych z terapig, w zwigzku z czym w tabeli nie przedstawiono

odrebnie kosztow z perspektywy NFZ + pacjent.

Tabela 53.
Rytuksymab — koszty terapii

Koszt NFZ taczny koszt NFZ**
Kategoria
Koszty leku 34 850,55 zt 25 829,39 z
37 446,39 zt 28 425,23 zt
Koszty podania 2 595,84 zt

* 4 podania leku
** koszt z perspektywy NFZ + pacjent identyczny

Danazol

W wytycznych leczenia ITP [35, 36] zalecana dawka danazolu wynosi 200 mg 2-4 razy dziennie.
W zwigzku z tym przecietna dzienna dawka leku zostata obliczona na poziomie wartosci DDD
(600 mg) dla danazolu. Dawka ta jest réwniez zblizona do przecietnego zuzycia wynikajgcego
z algorytmu dawkowania z podrecznika pod redakcjg prof. Szczeklika [34] oraz do dawkowania
opisanego w przewodniku dla pacjentéw zamieszczonym na stronach internetowych The Scripps

Research Institute [37].
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We wspomnianym przewodniku dla pacjentéw [37] wskazano, ze danazol powinien byé stosowany nie
krocej niz przez 4 miesigce, przy czym optymalna dtugos¢ terapii to co najmniej 10 miesiecy. Wedtug
publikacji Stasi 2004 [42] opisujgcej sposoby postepowania w leczeniu ITP u dorostych, terapia
danazolem powinna trwa¢ co najmniej 6 miesiecy, a jesli jest dobrze tolerowana i nie wystepuja
powazne dziatania niepozadane — 1 rok. W analizie przyjeto konserwatywnie, zgodnie z wynikami
badania Sequence 2009 [61], ze $redni czas ftrwania terapii danazolem wynosi 117 dni

(ok. 3,8 miesigca).

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [3] refundowany jest jeden preparat
zawierajgcy danazol — Danazol Polfarmex®. Koszt dawki dobowej okreslono na 3,33 zt z perspektywy
pfatnika publicznego oraz 3,43 zt z perspektywy wspdlnej. Roczny koszt terapii danazolem przy

zatozeniu czasu trwania terapii réwnego 117 dni przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Danazol — koszty terapii

Substancja  Dawka Dni Koszt DDD Koszt terapii
czynna dobowa terapii HEREEEE
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
NFzZ 3,33z 0,10 zt 389,33 zt 11,68 zt
Danazol 600 mg 117
NFZ + pacjent 3,43zt 0,21 z 401,82 zt 24,18 zt
Azatiopryna

Dawkowanie AZA ustalone zostato na poziomie DDD tj. 150 mg dziennie [35-37, 42]. Wyznaczona
wten sposéb dawka jest zblizona do warto$ci wynikajgcych z algorytmow przedstawionych
w podreczniku pod redakcjg prof. Szczeklika [34] i jednoczes$nie dostepne w sprzedazy opakowania
azatiopryny pozwalajg na podanie pacjentowi zatozonej masy substancji czynnej (dostepne sa tabletki
50 mg).

Odpowiedz na leczenie AZA jest powolna i wymaga kontynuacji leczenia przez 2—-6 miesiecy [37, 42].
Zgodnie z polskimi zaleceniami ze wzgledu na opdzniony efekt dziatania o nieskutecznosci leczenia
mozna wnioskowa¢ dopiero po 4 miesigcach leczenia [35]. W przytaczanym wczesniej przewodniku
dla pacjentéw [37] wskazano, ze jesli normalna liczba ptytek krwi zostanie osiggnieta, przyjmowanie
leku nalezy kontynuowac przez co najmniej rok, a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke, az do
zatrzymania leczenia. W badaniu ankietowym Sequence 2009 [61] raportowano czas trwania terapii
z zastosowaniem lekéow immunomodulujgcych ogoétem (bez rozréznienia na stosowane leki)
i okreslono go na 133 dni. W analizie zatozono, ze dtugos¢ terapii podana we wspomnianym badaniu
ankietowym dotyczy leczenie AZA i przyjeto konserwatywnie, ze czas trwania terapii AZA w dawce

dobowej wynoszgcej 150 mg trwa 133 dni.
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Koszt dobowej dawki leku okreslony zostat jako Srednia wazona zuzyciem z kosztéw odpowiednich
dawek w dostepnych opakowaniach. Roczny koszt terapii azatiopryng przedstawiony zostat w tabeli

ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Azatiopryna — koszty terapii

Substancja Dawka Dni Koszt DDD Koszt terapii
czynna dobowa terapii FERIEEITE
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
NFz 1,56 zt 0,09 zt 208,08 zt 11,49 zt
Azatiopryna 150 mg 365
NFZ + pacjent 1,79 zt 0,31 zt 237,57 zt 40,98 zt
Winkrystyna

Dawkowanie winkrystyny przyjeto zgodnie z wytycznymi leczenia ITP [35, 36], w ktorych wskazano,

ze catkowita dawka leku wynosi 6 mg (dawka na podanie to 1-2 mg / tydzien).

Winkrystyna refundowana jest w ramach katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii, a zakres jej
wskazan refundacyjnych obejmuje ITP. Koszt jednostki leku okreslono na podstawie obowigzujgcego
obwieszczenia Ministra Zdrowia [3] jako $redni koszt za mg wazony zuzyciem poszczegdlnych
opakowan leku (Tabela 56). Koszt $wiadczenia zwigzanego z podaniem leku okreslono (analogicznie
jak w przypadku rytuksymabu) na podstawie wyceny hospitalizacji hematologicznych u dorostych

z odpowiedniego Zarzgdzenia Prezesa NFZ [16].

Tabela 56.
Winkrystyna — koszty leku

Kwota
refundacji
09.2017-
08.2018
[21]

Cena Koszt za mg

hurtowa
brutto

[2]

Wysokos¢
limitu
finansowania

[2]

Zuzycie
09.2017-
08.2018*

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, postac i

dawka leku

Bez RSS Z RSS

Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan,

1 mg/ml

1 fiol.po 1 ml 25,38 26,65 26,65 35670 896 835

Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan,

1 mg/ml

1 fiol.po 5 ml 124,2 130,41 130,41 1894 236 273

26,63zt 25,10z

Vincristin-Richter,

proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
1mg

10 fiol. z
prosz. + 10
fiol. z rozp.po
10 ml

259,2 272,16 272,16 475

105 815

* liczba opakowan
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Wyznaczony koszt terapii z zastosowaniem winkrystyny przedstawiono w ponizszej tabeli. Pacjent nie

ponosi kosztéw zwigzanych z terapig, w zwigzku z czym w tabeli nie przedstawiono odrebnie kosztéw

z perspektywy NFZ + pacjent.

Tabela 57.
Winkrystyna — koszty terapii

Koszt NFZ taczny koszt NFZ*
Kategoria
Bez RSS Bez RSS Z RSS
Koszty leku 159,77 zt 150,58 zt
2 755,61zt 2746,42 zt
Koszty podania 2 595,84 zt

* koszt z perspektywy NFZ + pacjent identyczny
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