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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ITP Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna

(Primary Immune Thrombocytopenia)
GKS  Glikokortykosteroidy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ROM Romiplostym

Umowa podziatu ryzyka

RSS  (Risk Sharing Scheme)

SOC Terapia standardowa
(Standard of care)

TPO-RA  Agonisci receptora trombopoetyny
(Thrombopoietin receptor agonists)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
romiplostymu (Nplate®, ROM) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub
nietolerancja/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub
nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

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

immunologiczng (ITP):

e 7z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako koniecznos¢
stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub
powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie istotnych objawdw ubocznych
leczenia kortykosteroidami oraz

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np. immunoglobuliny,
rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia
kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy, w szczegdlnosci liczebnos¢ populacji
docelowej okreslana jest w oparciu o dane dotyczace niedostatecznej odpowiedzi lub nietolerancji na co najmniej
jedna inng terapie niz kortykosteroidy.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspodtptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze
romiplostym bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego: Leczenie dorostych chorych na

pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD 10: D.69.3).

Populacje docelowg w proponowanym programie lekowym stanowig dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowos$cig
immunologiczng (ITP), po niepowodzeniu kortykoterapii lub stwierdzeniu steroidozaleznosci Ilub
nietoleranciji/przeciwwskazan do zastosowania kortykosteroidow, ktdrzy nie odpowiedzieli dostatecznie lub nie
tolerowali co najmniej 1 innej terapii. Zmiany wprowadzone 2022 roku w tresci uzgodnionego programu
wprowadzajgce modyfikacje w zakresie kryteriéw kwalifikacji pozostajg bez wptywu na przeprowadzone w analizie

obliczenia.

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

z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA (romiplostymu, eltrombopagu), t;.
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pacjenci po przebytej splenektomii. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytgcznie

nowym, w odroznieniu od scenariusza istniejgcego, obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu finansowania

romiplostymu w populacji docelowej ze srodkéw publicznych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych, w sktad ktérych wchodza:

koszty romiplostymu,

koszty pozostatych lekow,

koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

koszty leczenia krwawien,

koszty leczenia ratunkowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych. Dodatkowo przedstawiono wydatki

inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki i wnioski koncowe
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I inansowanie preparatu Nplate® w populacji docelowej pozwoli na
poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentéw z ITP i umozliwi ograniczenie zuzycia dozylnych immunoglobulin,
co przetozytoby sie na uzyskanie istotnych oszczednosci dla NFZ w zakresie ich refundacji, a ponadto zabezpieczy
pacjentow przed obserwowanymi cyklicznie niedoborami tego preparatu. Ponadto, finasowanie ROM u pacjentéw
z zachowang s$ledziong pozwoli na uniknigcie splenektomii i dtugofalowych powiktan z nig zwigzanych oraz istotnie
zwiekszy szanse pacjentow na uzyskanie trwatej remisji ITP niewymagajgcej leczenia, co ma istotne znaczenie
zarowno z perspektywy chorego, jak i z perspektywy ptatnika, poniewaz pozwala niemal catkowicie zredukowac¢
koszty leczenia pacjenta, gdy wymagane jest tylko jego monitorowanie. Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom
Ministra Zdrowia, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka, polegajgcej na zapewnieniu

$wiadczeniodawcy odpowiednio nizszej ceny za opakowanie preparatu Nplate®.
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Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych romiplostymu (Nplate®, ROM) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) z brakiem
odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub
nietolerancjg/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow oraz z niedostateczng

odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

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

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang
jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Iub innego
kortykosteroidu w dawce rownowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) Ilub
nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie istotnych objawéw ubocznych leczenia
kortykosteroidami oraz

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

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

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczgcym uprzedniego leczenia
kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy, w szczegoélnosci liczebnos$é
populacji docelowej okreslana jest w oparciu o dane dotyczace niedostatecznej odpowiedzi lub

nietolerancji na co najmniej jedng inng terapie niz kortykosteroidy.

Stan aktualny

Aktualnie w Polsce u dorostych pacjentéw z ITP ze $srodkéw publicznych finansowana jest terapia:

e agonistami receptora trombopoetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonists):
romiplostymem oraz eltrombopagiem w ramach programu lekowego B.97 ,Leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoplytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, obejmujgcego tylko
pacjentow po przebytym zabiegu usuniecia sledziony,

e lekami ujetymi w katalogu otwartym obwieszczenia refundacyjnego (zatgcznik A do

obwieszczenia), w tym:
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o we wskazaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL): GKS
(deksametazon, prednizon, metyloprednizon, triamcynolon) i azatiopryna,
o we wskazaniu pozarejestracyjnym (nieujetym w ChPL): danazol, cyklosporyna, cyklofosfamid
i mykofenolan mofetylu,
e winkrystyng ujeta w katalogu chemioterapii obwieszczenia refundacyjnego (we wskazaniu ICD-10
D69.3 (zatacznik C do obwieszczenia),
e rytuksymabem — poza wskazaniem rejestracyjnym, w oparciu o pozytywng opinie AOTMIT
odnosnie do jego finansowania w ramach RDTL z 2018 roku,

e dapsonem —w ramach importu docelowego.

Istnieje ponadto mozliwos¢ wykonania zabiegu splenektomii, oraz przetoczenia immunoglobulin lub

GKS w ramach leczenia szpitalnego.[1]

W marcu 2018 eltrombopag, a nastepnie we wrzesniu 2020 roku — romiplostym, zostaty objete
refundacjg w Polsce w ramach programoéw lekowych B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)" oraz B.98. ,Leczenie pediatrycznych chorych na

przewlekig pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”".

Dane sprzedazowe opisujgce zuzycie eltrombopagu i romiplostymu zestawione zostaty w tabelach
ponizej [2] (Tabela 1, Tabela 2).

Tabela 1.
Dane DGL dotyczace sprzedazy ROM i ELT w ramach programéw lekowych

Parametr Opakowanie 2021 (1-VI)
Kwota refundacji 250 mg 0 0 153 972 582 195
ROM 125 mg 0 0 65 227 183 199
; 28 x 50 mg 1455 543 4782273 5578 465 2166 439
Kwota refundac;ji
ELT 28 x 25 mg 691 367 2254 168 2811436 1155 174
Kwota refundacji - ; 1331 696,08 4 478 453,69 bd" ;
dorosli
Kwota refundacii - ; 815 213,94 2 588 493,00 bd" ;

dzieci'

1) W oparciu o statystyk NFZ, wyniki dostepne do 12.2019

Tabela 2.
Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych
Program lekowy Substancja 2018 2019 2020 | ng‘;rze
Program lekowy B.97 - ROM 62 115 118 103
dorosli ELT . _ . 1
Program lekowy B.98 - ROM 40 61 88 81
dzieci ELT i ] s "
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Nie zidentyfikowano aktualnych danych o stosowaniu innych substancji czynnych innych niz
romiplostym i eltrombopag w leczeniu ITP w Polsce. W ramach przygotowania analizy zwrécono sie z
prosbg o przekazanie danych dotyczacych stosowania poszczegolnych interwencji w populacji
docelowej do Departamentu Gospodarki Lekami NFZ i do Ministra Zdrowia, jednak nie uzyskano
informacji, o ktére wnioskowano. W zwigzku z tym ocena aktualnej liczebnosci populacji docelowej, a
takze aktualnych wydatkéw ponoszonych na finansowanie leczenia w tej populacji, okreslona zostata w

oparciu o zatozenia dla scenariusza istniejgcego analizy.

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2021

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie wptywu na budzet do prognozy liczebnosci populacji docelowej na pierwsze

dwa lata refundacji romiplostymu w populacji docelowe;.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba pacjentéw w 2021 roku wynosi || lGzG

Tabela 3.
Liczebnosé populacji docelowej w 2021 roku
Parametr Wartos¢
Liczba dorostych chorych na ITP 3988
Pacjenci nieskutecznie leczeni z zastosowaniem GKS z zachowang sledziong 439

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika okreslono na podstawie wynikéw scenariusza istniejgcego, ze wzgledu na te
samga przyjetg w obliczeniach szacowang liczebnos¢ populacji docelowej. Wszystkie parametry obliczen

i zatozenia sg identyczne z zatozeniami dla scenariusza istniejgcego (szczegotowe dane przedstawiono

w rozdziale 2).

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku
Parametr Wartos¢
Romiplostym u pacjentéw przed splenektomiag 0,0 min zt
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Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Parametr Wartos¢

* dotyczy pacjentéw z populaciji docelowej, u ktérych zastosowano dang interwencje w trakcie roku, po niepowodzeniu innych opcji leczenia

1.2.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie preparat Nplate® refundowany jest w ramach programu B.97. ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” oraz B.98. ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng (ICD-10 D69.3)”. Zgodnie z
informacjami zamieszczonymi na stronie IKARpro [2] w ramach programu lekowego w 2020 roku wy
leczonych romiplostymem byto 7 dorostych i 8 dzieci, natomiast w pierwszej potowie 2021 roku

romiplostymem leczonych byto 14 dorostych pacjentéw i 20 dzieci (Tabela 5).

Tabela 5.
Realizacja programu lekowego B.97 i B.98
Program lekowy IV kwartat 2020 2021
B.97 - dorosli 7 14
B.98 - dzieci 8 20
Razem 15 34

*Data refundacji romiplostymu w programach lekowych B.97 i B.98 to 1 wrzes$nia 2020 r.

Liczebnos$¢ populacji pacjentow stosujgcych romiplostym w pierwszym pétroczu 2021 roku wyniosta 34
osoby (Tabela 6).

Tabela 6.
Populacja, w ktérej romiplostym jest obecnie stosowany

Parametr Wartos¢

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (01 -06.2021)

1.2.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Produkt Nplate® jest wskazany w leczeniu do stosowania u pacjentow w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz

na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana. W ocenie liczebnosci populacji z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
wykorzystano dane NFZ o liczbie pacjentéw ze wskazaniem D69.3 z analizy weryfikacyjnej dla
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preparatu Revolade z 2017 roku (tylko dane z peinych lat kalendarzowych) [3]. Ze wzgledu na to, ze
liczba pacjentow w latach 2014—2015 byta bardzo podobna (réznica <2%) i jednoczesnie o ponad 26%
wyzsza, niz w roku 2013, nie zdecydowano sie na prognozowanie trendu zmiany liczebnosci tej

populacji i w obliczeniach aktualnej wielkosci populacji przyjeto wartos¢ najwyzsza, z 2015 roku, tj. 5028.

Odsetek populaciji, w terapii ktérej leczenie z zastosowaniem kortykosteroidéw zakonczyto sie
niepowodzeniem, okreslono na podstawie badania PLATE (Zawilska 2009 [4]). W obliczeniach dodano
do siebie odsetek pacjentéw z zachowang sledziong, u ktérych leczenie z zastosowaniem
kortykosteroidow zakonczyto sie niepowodzeniem (11% populacji z badania) i odsetek pacjentéw po
splenektomii (a wiec w szczegdlnosci — rowniez po niepowodzeniu farmakoterapii), wymagajgcych
leczenia farmakologicznego ITP pomimo usuniecia $ledziony (9% pacjentéw w badaniu). Tak
oszacowana liczebnos¢ populacji pacjentow, w ktérej romiplostym maogiby by¢ zastosowany, wynosi
1 005 osob.

Tabela 7.
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Parametr Wartos¢

Populacja pacjentéw z ITP 5028
Odsetek pacjentéw spetniajgcych wskazanie rejestracyjne romiplostymu 20% (=11% + 9%)
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 1005

Kwalifikacja do grupy limitowej

Preparat Nplate® zostat objety refundacjg 1 wrzesnia 2020 roku — w grupie 7206.0 Romiplostym
dostepne sg preparaty Nplate® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan zawierajgce
125 i 250 mcg romiplostymu. Lek jest finansowany w Polsce w ramach programow lekowych Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD 10: D69.3) oraz B.98 Leczenie

pediatrycznych chorych na przewlekta pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD 10 D69.3).

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji dopuszczalne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla romiplostymu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Nazwa grupy limitowej 71786.0, Romiplostim, do ktérej nalezy romiplostym, nie okresla szczegétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze romiplostym w przypadku rozszerzenia

zakresu refundaciji, rowniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 7206.0 Romiplostym.
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W analizowanej sytuacji wniosek nie dotyczy zatem w sensie Scistym kwalifikacji do grupy limitowej, co

wymaga spetnienia wskazanych w Ustawie z dnia 12 maja 2011 kryteridw, a jedynie zmiany zakresu, w

jakim refundowana jest substancja, dla ktérej kwalifikacja do grupy limitowej zostata juz uprzednio

przeprowadzona.

Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktyka w tym zakresie. W szczegdlnosci

w ramach obowigzujgcego obwieszczenia preparat romiplostym refundowany jest w ramach 2 réznych

programoéw lekowych (B.97 i B.98).

Zatozenia analizy

ptatnika publicznego i pacjenta.

Analiza zostata przeprowadzona w 2—letnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej

e Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie kompilacji danych NFZ, danych z

badania PLATE i informacji uzyskanych od ekspertéw, z ktérymi przeprowadzono konsultacje w

ramach Grupy Doradczej.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej leczeni sg

interwencjami aktualnie refundowanymi.

e Przebieg

leczenia pacjentow (dopasowanie dawki

romiplostymu,

przerywanie

leczenia,

wdrazanie kolejnych linii terapii, wystepowanie krwawien i stosowanie leczenia ratunkowego)

okreslono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej

Tabela 8.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. 2 . Dane NFZ zamieszczone w analizach
Llczebnosc_ populaql dorostych weryfikacyjnych dla preparatéw Nplate i [5, 6]
pacjentow z ITP
Revolade
Dane populacyjne Liczebno$¢ populacji pacjentow
po niepowodzeniu Badanie PLATE (Zawilska 2009) 4]
kortykosteroidow i kolejnej linii Konsultacje z Grupa Doradczg ekspertéw
leczenia, z zachowang $ledziong
Stosowanie poszczegdlnych Badanie PLATE (Zawilska 2009)
lekéw w ramach terapii Christi 2019 [4,7]
I standardowe;j ristiansen
Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie Zatozenia wiasne, dane o rozpowszechnieniu [8-10]
romiplostymu TPO-RA w populacji po splenektomii
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Parametr Referencje
Zuzycie romiplostymu na

pacjenta, czas otrzymywania

Zuzycie zasobow, kolejnych linii leczenia terapig
koszty zwigzane standardows; Analiza ekonomiczna [11]

z prowadzeniem koszty Swiadczen na pacjenta

terapii (podanie, monitorowanie terapii,
leczenie ratunkowe,
splenektomia)
. o Koszty romiplostymu i terapii Analiza ekonomiczna, informacje przekazane
Koszty interwencji standardowe;j przez Producenta (11
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2.3.

Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla romiplostymu.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach.

3. Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie preparatu Nplate® oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
romiplostymu w populacji docelowe;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
romiplostymu ze srodkéw publicznych w populacji docelowe;.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg, oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.

wariant A1).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych

wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [12] analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na fakt, ze wydatki pacjentéw ograniczajg sie wylgcznie niewielkich doptat do czesci
interwencji stosowanych w ramach terapii standardowej, wyniki z perspektywy pfatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika publicznego sg niemal identyczne. W podstawowym wariancie obliczen réznica
pomiedzy wynikami z obu rozwazanych perspektyw jest mniejsza niz 0,1% i przy zastosowanej w
dokumencie konwencji prezentowania rezultatow obliczen (ij. z doktadnoscig do 0,1 min zf) réznice w
wynikach z obu rozwazanych perspektyw sg niewidoczne. W zwigzku z tym dokumencie tekstowym
zestawione zostaty wytgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy
wspolnej — ptatnika publicznego i pacjentéw — sg dostepne w modelu obliczeniowym bedgcym integralng

czescig analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Nplate® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [13] 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. Dodatkowo, za przyjeciem 2-letniego horyzontu czasowego przemawia fakt, iz zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [12] pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest
zawsze na 2 lata, a wiec przyjety horyzont czasowy odpowiada czasie trwania pierwszej decyzji

refundacyjne;.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w proponowanym programie lekowym stanowig dorosli pacjenci z pierwotng

matoptytkowos$cig immunologiczna, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria wigczenia:

1. wiek 218 lat;

2. rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP);

3. brak odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzenie steroidozaleznosci (zdefiniowanej jako
konieczno$¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w
dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancja/przeciwskazanie do
zastosowania kortykosteroidow;

4. niedostateczna odpowiedz lub nietolerancja na co najmniej 1 inng terapie,

i jednoczesnie nie spetniajg kryteriow wytgczenia w programie:

1. nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka

pochodzace z Escherichia coli;
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zaburzenia czynnosci watroby:
wynik w skali Child-Pugh = 7;
cigza;

karmienie piersia;

I e

brak odpowiedzi na leczenie romiplostymem pomimo stosowania maksymalnej dawki

(10 meg/kg mc.) przez 4 kolejne tygodnie leczenia.

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

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

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

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

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia
kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy, w szczegoélnosci liczebnos$é
populacji docelowej okreslana jest w oparciu o dane dotyczace niedostatecznej odpowiedzi lub

nietolerancji na co najmniej jedng inng terapie niz kortykosteroidy.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do romiplostymu, {j.
pacjenci po przebytej splenektomii. W konsekwencji populacje docelowg w niniejszej analizie
stanowia wylacznie pacjenci z ITP z zachowang sledziong spelniajacy kryteria wnioskowanego

programu.

W celu oceny liczebnosci tej populacji przeprowadzono systematycznie przeszukanie baz informac;ji
medycznej, przeprowadzono przeszukanie dostepnych zrédet danych NFZ i przeprowadzono
konsultacje z Grupg Doradcza ekspertéw zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z matoptytkowoscia.
Autorzy raportu zwrdcili sie ponadto do Departamentu Gospodarki Lekami NFZ i do Ministra Zdrowia z
prosbg o przekazanie danych opisujgcych liczebnos¢ populacji ze wskazaniem pierwotnej

matoptytkowos$ci immunologicznej, jednak ze zrédet tych nie uzyskano informacji, o ktére wnioskowano.

2.5.1. Ocena Grupy Doradczej
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*

2.5.2. Przeszukanie baz informacji medycznej
Szczegoly przeszukania baz informacji medycznej zestawiono w aneksie (rozdziat A.1).

Wspotczynnik zapadalnosci dla ITP wyniost w Polsce 3,5/100 000 oséb wg badania PLATE (Zawilska
2009 [4]). Wartos¢ ta miesci sie w przedziale wspoétczynnikéw raportowanych w innych populacjach tj.
od 1,6/100 000 osob (dane z Anglii, z okresu 1993-1999) do 9,03/100 000 (dane z Republiki Korei,
ekstrapolacja na rok 2022, obejmuje rowniez dzieci). Przyczyn znacznych rozbieznosci wynikéw mozna
doszukiwa¢ sie przede wszystkim w réznicach definicji ITP — w poszczegdlnych pracach przyjmowano
rézne kryteria kwalifikacji pacjentéw jako osoby z ITP (rézne definicje choroby, rézne swiadczenia

wymagane do potwierdzenia diagnozy).

Wspotczynniki chorobowosci w zidentyfikowanych pracach réznig sie bardzo znaczgco pomiedzy sobg
— raportowano wartosci od 4,5/100 000 os6b do 58,49/100 000 oséb. W przypadku chorobowosci na
réznice w zakresie same definicji ITP naktadajg sie dodatkowe kryteria zwigzane z potwierdzeniem i
utrzymaniem diagnozy w zadanym przedziale czasu. W zwigzku z powyzszym, trudno poréwnywacé ze

sobg zestawione wartosci.

W zwigzku z dostepnoscig danych NFZ o chorobowosci ITP w Polsce i wysokg heterogenicznoscia
zidentyfikowanych parametrow epidemiologicznych, w analizie nie uwzgledniono wynikéw

przeprowadzonego przeglgdu danych epidemiologicznych.

2.5.3. Obliczenia

Chorobowosé

Najdoktadniejsze i najbardziej spojne zidentyfikowane dane dotyczgce chorobowosci ITP to informacje
zawarte w analizach weryfikacyjnych AOTMIT. Szczegoétowe zestawienie odnalezionych danych NFZ

zamieszczone zostato w aneksie (rozdziat A.2).

Zidentyfikowane dane, dotyczace dorostych pacjentéw z ITP dostepne sg dla okresu 2014-2018.

Liczebnos¢ tej populacji nie charakteryzowata sie jednoznacznym trendem — po dwdch latach niemal
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statej chorobowo$ci nastgpity 2 lata wyraznych wzrostéw, po czym zaobserwowano spadek liczby

dorostych oséb z diagnoza ITP, ktérym udzielono $wiadczen finansowanych przez NFZ.

Majac na uwadze opisane zmiany dynamiki chorobowosci, w analizie przyjeto, ze liczba dorostych
pacjentow z ITP w kolejnych latach odpowiada¢ bedzie $redniej z wartosci raportowanych dla okresu
2016—2018, tj. z trzech ostatnich lat, dla ktérych dostepne byly dane (tj. konserwatywnie w oparciu o

najwyzsze raportowane wartosci).

Tabela 10.
Chorobowos¢ ITP - obliczenia

Dane
Wariant Prognoza

Dorosli pacjenci z

TP 3702 3670 3878 4151 3931 3988

Niepowodzenie dotychczasowego leczenia — pacjenci z zachowang sledziong

W analizie udziat pacjentéw po niepowodzeniu kortykosteroidéw i z zachowang $ledziong w populacii
ogolnej z ITP okreslono na podstawie jedynego zidentyfikowanego opracowania przekrojowo

opisujgcym standardy leczenia ITP w Polsce, tj. badaniu PLATE (Zawilska 2009 [4]).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cho¢ badanie PLATE bylo najwiekszym i najbardziej kompleksowym
projektem opisujgcym sytuacje pacjentéw z ITP w Polsce, to przeprowadzone zostato kilkanascie lat
temu i obecne standardy leczenia pacjentéw z matoptytkowoscig moga byc¢ inne. Nie zidentyfikowano
jednak bardziej adekwatnych zrédet danych o przebiegu leczenia pacjentéw z matoptytkowoscig — ani
w danych polskich, ani w danych zagranicznych. Informacje o podziale pacjentéw ujetych w tym badaniu

ze wzgledu na etap leczenia zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Rozktad procentowy chorych w badaniu PLATE - struktura populacji z ITP [4]

Etap leczenia Srednia

Pacjenci przed splenektomig, dotychczas nieleczeni 41%

Pacjenci przed splenektomia, leczeni kostykosteroidami 32%

Pacjenci przed splenektomia, z nieskutecznym leczenie kostykosteroidami* 11%
Po splenektomii nieleczeni 7%

Po splenektomii leczeni kortykosteroidami 5%

Po splenektomii po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami 4%

*Z tresci pracy Zawilska 2009 wynika, ze sg to pacjenci leczeni terapiami innymi niz kortykosteroidy
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W dalszych obliczeniach odsetek pacjentdw z zachowang sledziong, u ktérych leczenie
kortykosteroidami zakonczyto sie niepowodzeniem (ze wzgledu na brak odpowiedzi, utrate odpowiedzi,
nietolerancje leczenia) okreslono na podstawie odsetka pacjentéw z badania PLATE zaklasyfikowanych
jako ,pacjenci przed splenektomig, z nieskutecznym leczeniem kortykosteroidami”. Wydaje sie, ze w
ramach tej kategorii mogli by¢ tez uwzglednieni pacjenci z przeciwwskazaniami do
kortykosteroidoterapii, poniewaz pozostate kategorie, na ktére podzieleni zostali pacjenci z zachowang
Sledziong tj. ,nieleczeni” i ,Jleczeni kortykosteroidami” nie odpowiadajg wnioskowanej grupie pacjentéow

nie odpowiadajgcych na leczenie 1 linii (GKS).

W uzgodnionych w 2022 roku zapisach proponowanego programu lekowego brak jest wyrdznienia
kategorii przeciwwskazan do kortykosteroidéw, a zatem kryterium kwalifikacji do programu lekowego
wprost odpowiada wybranej frakcji populacji z ITP opisanej w badaniu PLATE, . grupie pacjentéw przed
splenektomia, z nieskutecznym leczeniem kortykosteroidami, co uzasadnia zastosowanie

odpowiadajgcego temu kryterium odsetka (11% populacji z ITP) w obliczeniach.

Nie oceniano odrebnie liczebnosci pacjentéw ze steroidozaleznoscig, ze wzgledu na fakt, ze kryterium
kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego jest niepowodzenie jeszcze innej niz kortykosteroidy linii
leczenia, a zatem fakt zastosowania terapii Il linii kwalifikuje tych pacjentéw de facto bezposrednio do

grupy osob, u ktérych (pierwotne) leczenie kortykosteroidami zakonczyto sie niepowodzeniem.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie tgcznej liczby pacjentéw z zachowang $ledziong, u ktérych
leczenie kortykosteroidami nie pozwolito na utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi oparto na
odsetku pacjentéw z populacji ogdélnej zaklasyfikowanych jako ,pacjenci przed splenektomig, z
nieskutecznym leczeniem kortykosteroidami”. W badaniu PLATE pacjenci ci stanowili 11% populacji
ogolnej pacjentow z ITP (parametr nie opisuje efektywnosci kortykosteroidow, ale udziat pacjentow z
okreslong charakterystykg — tj. z zachowang $ledziong i leczonych z zastosowaniem interwencji innych

niz kortykosteroidy).

Zastosowanie powyzszego odsetka do obliczen prowadzi do oszacowania liczebnosci populacji
pacjentdw z zachowang sledziong, u ktérych zastosowanie kortykosteroidoterapii nie pozwolito na

utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek na poziomie 439 oséb.

W kolejnym kroku okreslono odsetek pacjentow, u ktérych w przypadku niepowodzenia kortykoterapii

zastosowano kolejng, inng niz kortykosteroidy linie leczenia, i u ktérych leczenie to nie pozwolito na

uzyskanie trwatej odpowied:i. | EEEEEE—
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Tabela 12.
Populacja docelowa — obliczenia
Parametr Wartos¢
Chorobowos$¢ ITP - dorosli 3988
Odsetek pacjentéw z zachowang $ledziona, u ktérych leczenie kortykosteroidami nie pozwolito na 11%
utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi °
Liczba pacjentéw z zachowang $ledziong, u ktorych leczenie kortykosteroidami nie pozwolito na 439
utrzymanie odpowiedniego poziomu ptytek krwi
* |
* |
T |
T |

Obliczona w ten sposoéb liczebnosé populacji opisuje chorobowos$¢ pacjentéw ze wskazaniem
kwalifikujgcym do leczenia w ramach populacji docelowej — srednig roczng liczbe pacjentéw, ktérzy
spetniajg te kryteria. Przewlekly — w przypadku wiekszosci pacjentow — charakter choroby — implikuije,
ze wewnetrzna dynamika w ramach tej grupy jest niewielka i wiekszo$¢ pacjentéw z populacji docelowej

pozostaje w niej w kolejnych latach.

W obliczeniach liczebnosci populacji docelowej konserwatywnie pominigeto kryteria wytgczenia z
programu (nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka
pochodzace z Escherichia coli; zaburzenia czynnosci watroby: wynik w skali Child-Pugh = 7; cigza i
karmienie piersig). W modelu analizy ekonomicznej, na ktérego podstawie uwzgledniono przebieg
leczenia w populacji pacjentéw zakwalifikowanych do terapii romiplostymem, uwzgledniono natomiast
wylgczanie pacjentdw z programu w przypadku braku odpowiedzi na terapie z zastosowaniem

romiplostymu.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona na podstawie zidentyfikowanych zrédet danych jest zbiezna

z oszacowaniami ekspertow (rozdziat 2.5.1). | EEEEEEEEE

Tabela 13.
Liczebnosé¢ populacji docelowej — wartosci w analizie
Populacja Wariant podstawowy Wariant dodatkowy
Dorosli pacjenci z ITP z zachowang sSledziong spetniajacy ] |

kryteria programu
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Rozpowszechnienie

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze rozpowszechnienie aktualnie stosowanych terapii bedzie takie
samo, jak w jedynym opracowaniu przekrojowo opisujgcym standardy leczenia ITP w Polsce, {j. jak w
badaniu PLATE (Zawilska 2009 [4]).

W celu uzyskania jak najbardziej aktualnych danych dotyczacych stosowania konkretnych interwenciji
w Polsce zwrdcono sie z wnioskiem o udostepnienie informacji o liczbie pacjentéw ze wskazaniem
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej stosujgcych poszczegdlne potencjalne interwencje w
Polsce do Departamentu Gospodarki Lekami NFZ i do Ministra Zdrowia, jednak nie uzyskano zadnych

danych, o ktére wnioskowano.

Alternatywnie, poszukiwano ponadto mozliwie aktualnych danych dotyczacych praktyki leczenia
pacjentéw z ITP poza granicami Polski (por. rozdziat A.1.3). Niestety zidentyfikowane dane nie

pozwalajg na wiarygodng adaptacje opisanych schematéw do warunkéw polskich.

Dane dotyczace postepowania terapeutycznego w Polsce i w innych panstwach (por. rozdziat A.1) sg
wzglednie spodjne tylko na poziomie pierwszej linii leczenia i zastosowania kortykosteroidow. We
wszystkich zidentyfikowanych opracowaniach kortykosteroidy byly pierwszg linig aktywnego leczenia
ITP i stosowane byty u od 36,4% oso6b (pacjenci z przewlektg ITP w okresie przed diagnozg w panstwach
skandynawskich) do 59% (suma odsetkéw pacjentéw na etapach leczenia innych niz ,brak leczenia,

przed splenektomig”) w badaniu PLATE).

Odsetki pacjentéw stosujgcych leczenie inne niz glikokortykosteroidy w Polsce i innych panstwach, dla
ktérych odnaleziono stosowne dane, réznig sie bardzo znaczgco. Rozbieznosci te mogg byé
spowodowane réoznym okresem, z ktérego pochodzg prezentowane dane, réznymi doswiadczeniami i
preferencjami stosowania konkretnych lekéw w danych panstwie, oraz rézng dostepnoscig
eltrombopagu i romiplostymu poza granicami Polski jak réwniez jej szerszym zakresem niz w Polsce (w
momencie przeprowadzania badania PLATE leki z grupy TPO-RA nie byty dostepne w Polsce). W
szczegolnosci leki inne niz kortykosteroidy stosowane najczesciej w Polsce to wg. badania PLATE to
danazol i azatiopryna (9,9% i 6,8% ogolnej populacji pacjentéow z ITP korzystato z tych lekdow w ciggu
roku), natomiast w innych panstwach to interwencje stosowane bardzo rzadko (danazol: 0-0,4%
pacjentéw, azatiopryna: 0-2,5% pacjentdw). Dostepne dane zagraniczne wskazujg ponadto na
odmienne mozliwosci i podejscie do stosowania rytuksymabu — lek ten stosowany byt u blisko 20%
pacjentéw w pierwszych 2 latach leczenia ITP wg danych z USA i Danii. Co wiecej, w przypadku
pacjentow ze Stanéw Zjednoczonych, u 8% pacjentow zastosowano te terapie w okresie 1 miesigca od
diagnozy, co moze wskazywa¢ na catkowicie odmienne standardy leczenia lub btedy danych w

zidentyfikowanym opracowaniu.
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Najbardziej zblizone do polskich standardy postepowania wydaje sie opisywaé opracowanie dotyczace
terapii pacjentow w Niemczech (Kubasch 2020 [14], por. Tabela 47), jednak zaréwno ze wzgledu na
sposob raportowania danych (mozliwos¢ wielokrotnego wyboru przy wskazaniu terapii konkretne;j linii i
odsetki, ktére nie sumujg sie do liczby pacjentéw), jak i poziom doktadnosci danych (brak wyrézniania
terapii innych niz glikokortykosteroidy, IVIG, koncentraty ptytek krwi, TPO-RA i rytuksymab) réwniez to

opracowanie trudno zestawia¢ z danymi dotyczacymi leczenia stosowanego w Polsce.

Finalnie, majgc na uwadze powyzsze ograniczenia i widoczne specyficzne dla poszczegdélnych krajow
preferencje co do stosowania danej terapii, analize postepowania w ITP oparto o jedyne dostepne dla
Polski dane z badania PLATE - pomimo wigzgcych sie z nim ograniczen, zwigzanych z datg
przeprowadzenia tego badania oraz brakiem informacji o zréznicowaniu schematéw leczenia u
pacjentdw z zachowang $ledziong i po splenektomii. Tym niemniej w Swietle odmowy przekazania
aktualnych danych od NFZ i MZ, wybdr ten stanowit jedyne mozliwe rozwigzanie, pozwalajgce
zobrazowac¢ prawdopodobng praktyke leczenia ITP w Polsce u pacjentéw, ktérzy nie sg leczeni TPO-
RA.

W tabeli ponizej zestawiono liczby pacjentéw stosujgcych poszczegélne interwencje z listy interwenciji
farmakologicznych okreslonych jako ,terapie Il linii” w tym badaniu, z wylgczeniem immunoglobulin

stosowanych w ramach leczenia ratunkowego.

Zatozono konserwatywnie, ze pacjent w danym momencie stosuje wytacznie jeden lek i udziaty
poszczegolnych interwencji oszacowano proporcjonalnie, tak, by sumowaty sie do 100%. Podobne
rozwigzanie zastosowano w analizie wptywu na system ochrony zdrowia ztozonej wraz z wnioskiem o
refundacje eltrombopagu, ktéra zostata pozytywnie oceniona przez AOTMIT [5]. W praktyce, czes¢
pacjentow moze stosowaé kombinacje lekow — w tym kombinacje z kortykosteroidami. Uwzgledniajgc

mozliwos¢ stosowania w danym momencie jednego leku prawdopodobnie zanizono koszty terapii

standardowe;.
Tabela 14.
Rozpowszechnienie interwencji w badaniu PLATE — dane i obliczenia
Interwencja Liczba leczonych — PLATE Szacowany odsetek
Danazol 320 48,2%
Azatiopryna 221 33,3%
Winkrystyna 94 14,2%
Rytuksymab 27 4,1%
Mykofenolan mofetylu 2 0,3%
Suma 664 100,0%

Uzupetniajgco przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu rozkfadu stosowanych interwencji jak w
badaniu Christiansen 2019 [7], w ktérym opisano zakres interwencji stosowanych przez pacjentéw z

Danii. To jedyna ze zidentyfikowanych prac opisujgcych stosowanie lekéw innych niz GKS w
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rzeczywistej praktyce w innych panstwach na poziomie szczegdtowosci, ktory pozwala wyréznic
poszczegolne interwencje LIl linii”. Dodatkowo przeprowadzono réwniez obliczenia w wariantach, w
ktérych przyjeto, ze 100% pacjentéw stosuje odpowiednio najtanszg i najdrozsza interwencje (w
przeliczeniu na cykl — odpowiednio dapson i winkrystyna, por. rozdziat 2.8.2). Zaréwno wariant z
wykorzystaniem danych z badania Christiansen 2019, jak i warianty z ,technicznymi” zatozeniami z catg
pewnoscig nie odpowiadajg rzeczywistej praktyce leczenia w Polsce. W szczegdlnosci w pracy
Christiansen 2019 u blisko 60% pacjentow leczonych farmakologicznie po niepowodzeniu GKS

zastosowany zostat rytuksymab, ktéry w Polsce dostepny jest wylgcznie w ramach Programu

Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [N
N, Celem

uwzglednienia tych wariantéw w obliczeniach jest wiec wytgcznie ocena skali zmienno$ci uzyskiwanych

wynikéw, nie zas préba faktycznej oceny standardéw leczenia ITP w Polsce.

W kazdym przypadku zatozono konserwatywnie, ze w danym momencie pacjent stosuje wytgcznie
jedng interwencje farmakologiczng (suma odsetkéw pacjentow stosujgcych poszczegolnie leki = 100%),
cho¢ w rzeczywistosci mozliwe jest leczenie skojarzone. W arkuszu obliczeniowym umozliwiono

natomiast wpisanej wtasnych wartosci, w tym wartosci, w przypadku ktérych suma jest rézna od 100%.

Tabela 15.
Rozktad stosowanych interwencji w ramach terapii standardowej

Interwencja Christiansen 2019 i:ltaej:vavng:?a mfi‘::vo::éz
Danazol 48,2% 3,8% 0,0% 0,0%
Azatiopryna 33,3% 27,8% 0,0% 0,0%

Winkrystyna 14,2% 0,0% 0,0% 100,0%

Rytuksymab 4,1% 58,6% 0,0% 0,0%
Mykofenolan mofetylu 0,3% 0,0% 0,0% 0,0%
Cyklosporyna 0,0% 9,8% 0,0% 0,0%
Cyklofosfamid 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Dapson 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

W kontekscie oceny rozpowszechnienia poszczegdlnych interwencji w ramach terapii standardowej
nalezy podkresli¢, ze przyjete udziaty pacjentéow stosujgcych poszczegodlne interwencje majg znaczenie
wylgcznie w ocenie kosztéw terapii standardowej. Struktura zuzycia poszczegdlnych opciji
terapeutycznych pozostaje bez wplywu na zatozenia modelu ekonomicznego dotyczgce efektywnosci
leczenia (dane o sredniej skutecznosci terapii standardowej oparto o wyniki badan klinicznych), przez
co wyniki w kategoriach takich, jak koszty leczenia ratunkowego czy koszty leczenia krwawien,

pozostajg niezmienne niezaleznie od przyjetej struktury zuzycia aktualnie dostepnych lekow.
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Pominieto w analizie kwestie leczenia pacjentéw w ramach zidentyfikowanych badan klinicznych, z
uwagi na fakt, ze nie umozliwiajg one szerokiego dostepu dla pacjentéw (przez szczegétowe kryteria

kwalifikacji i wylgczenia) i pozostajg poza obszarem refundacji przez NFZ [15, 16].
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Adaptacja wynikéw modelu z analizy ekonomicznej

W analizie wptywu na budzet wykorzystano model bedacy czescig analizy ekonomicznej [11].

W obliczeniach wykorzystano usredniony koszt roczny w porownywanych ramionach — dla symulacji

obejmujgcej 2 lata (tj. zgodnej z horyzontem analizy).

Wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki obejmuija:

e zuzycie romiplostymu w terapii pacjentéw z populacji docelowej (przeliczone na fiolki a 250 mcg),

e koszty swiadczen w programie lekowym dla populacji docelowej,

¢ liczbe 4-tygodniowych cykli terapii standardowej (w pierwszej linii leczenia w ramieniu terapii
standardowej i w kolejnych liniach leczenia w ramieniu terapii standardowej i w ramieniu
romiplostymu),

e koszty Swiadczenh: leczenia ratunkowego, leczenia krwawien, splenektomii, swiadczen w
programie lekowym B.97 — z wylaczeniem kosztéw romiplostymu oraz dodatkowo — zuzycie

romiplostymu w ramach program B.97 (przeliczone na fiolki a 250 mcg),
przy zatozeniu 0% stopy dyskontowej dla kosztéw.

Wykorzystanie w analizie wptywu na budzet powyzszych elementéw analizy ekonomicznej pozwala
uwzgledni¢ w ocenie przewidywanych wydatkow NFZ i pacjentdw prognozowang réznice w
wykorzystaniu Swiadczen takich, jak leczenie ratunkowe pomiedzy pacjentami leczonymi
romiplostymem i pacjentami leczonymi aktualnie dostepnymi terapiami. Jednoczesnie jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze przeprowadzona adaptacja wynikéw modelu z analizy ekonomicznej wymagata

przyjecia pewnych upraszczajgcych zatozeh.

W analizie ekonomicznej symulowany jest przebieg terapii zamknietej kohorty pacjentow z ITP w
ramach zatozonej struktury modelu. Rzeczywista populacja docelowa pacjentéw jest natomiast
populacjg otwartg — nowe osoby, u ktérych zawiodio aktualnie dostepne leczenie, dotgczajg do
populacji, inne sg z niej wytgczane (ze wzgledu na usunigcie $ledziony, remisje czy zgon). Majac na
uwadze najczesciej przewlekly charakter choroby, mozna jednak oczekiwaé, ze dynamika zmian w
obrebie populacji docelowej jest wzglednie niewielka. Dlatego w analizie wptywu na budzet
przeprowadzono obliczenia w taki sposéb, jakby populacja pacjentéw byta kohortg zamknietg. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze konsekwencjg takiego rozwigzania jest fakt, ze w finalnych obliczeniach
uwzglednione zostajg wydatki poniesione na pacjentéw z populacji docelowej réwniez po przejsciu
przez nich na dalsze etapy leczenia (1j. ewentualng splenektomie i leczenie po splenektomii), co pozwala

oceni¢ szersze konsekwencje wyboru danego leczenia.

Dodatkowym ograniczeniem zwigzanym ze strukturg modelu jest uproszczenie polegajace
wykorzystaniu w analizie wptywu na budzet usrednionych rocznych kosztéw leczenia i zastosowanie
ich dla — rowniez usrednionego - odsetka pacjentow stosujacych dang interwencje w konkretnym roku

refundacji. W obliczeniach nie uwzgledniono tym samych przechodzenia pacjentéw z terapii
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standardowej na leczenie romiplostymem w taki sposob, by przez pewien czas koszty danego pacjenta
okreslane byly na podstawie kosztdw w ramieniu terapii standardowej w modelu dla analizy
ekonomicznej, natomiast w kolejnym okresie — po zmianie leczenia — na podstawie kosztéw w ramieniu
romiplostymu w modelu. W szczegdlnosci w pierwszym roku refundacji technicznie przeprowadzono
obliczenia w taki sposoéb, jakby jedna czes¢ pacjentéw od poczatku do konca roku byta leczona wg
sekwencji z ramienia romiplostymu w modelu dla analizy ekonomicznej, natomiast pozostali chorzy —
réowniez od poczgtku do konca roku - leczeni byli w ramach sekwencji z ramienia terapii standardowej z
modelu dla analizy ekonomicznej. W rzeczywistosci natomiast na poczatku roku wszyscy pacjenci bedag
leczeni terapig standardowg, by — w kolejnych tygodniach i miesigcach roku - stopniowo zmieniaé

leczenie na romiplostym.

Uproszczenie to wynika z faktu, ze w zwigzku z zastosowang w modelu kalibracjg, w pierwszym
czterotygodniowym cyklu symulacji zagregowane jest wieksze niz w kolejnych cyklach ryzyko
wystgpienia koniecznosci zastosowania dodatkowych interwenciji (splenektomii, leczenia ratunkowego
i leczenia krwawien). Uwzglednienie w analizie wptywu na budzet sekwencyjnego leczenia w ramach
dwoch rozwazanych ramion modelu doprowadzitoby zatem do sytuacji, w ktorej Swiadczenia
zagregowane w pierwszym cyklu bylyby naliczane u czesci pacjentéw dwukrotnie, co prowadzitoby do
paradoksalnych wynikéw, takich jak wzrost liczby wykonywanych splenektomii w zwigzku z refundacijg
romiplostymu. Zastosowanie sredniorocznych odsetkéw pacjentéw leczonych w ramach konkretnego

ramienia pozwala unikngé tych niepoprawnych wnioskéw.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze roczny koszt leczenia refundacji odpowiada $redniorocznemu
kosztowi z modelu obliczonemu dla horyzontu 2 lat— zaréwno w ramieniu romiplostymu, jak i w ramieniu
terapii standardowej. W praktyce — w przypadku pacjentéw leczonych romiplostymem — tylko osoby
wlgczone do leczenia na poczatku pierwszego roku refundacji bedg miaty mozliwo$¢ zrealizowania w
horyzoncie analizy dwuletniej sekwencji leczenia rozpoczynajgcej sie od romiplostymu, pozostali
pacjenci beda natomiast leczeni tg sekwencja krécej (w przypadku pacjentdow wigczonych w ostatnich
dniach pierwszego roku refundacji — niewiele ponad rok). Uproszczenie to jest wprost zwigzane z

opisang powyzej rezygnacjg z sekwencyjnego naliczania u pacjentéw kosztéw z obu rozwazanych

ramion. |

Koszty

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekdow — w pierwszej i kolejnych liniach,
e Kkoszty podania lekow, diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia ratunkowego (uwzgledniajgce rowniez diagnostyke pacjentéw pozostajgcych bez
aktywnego leczenia),
e Kkoszty leczenia krwawien,

e Kkoszty splenektomii,
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e Kkoszty leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem po splenektomii w ramach programu

lekowego B.97.

Bezposrednio w ramach analizy wptywu na budzet okre$lono wytacznie jednostkowe koszty
poréwnywanych interwenc;ji: tj. koszt romiplostymu (tylko lek, dotyczy réwniez terapii stosowanej po
splenektomii) oraz jednostkowe koszt terapii standardowej (leki wraz z podaniem, diagnostykg i
monitorowaniem terapii, w pierwszej lub kolejnych liniach). W modelu dla analizy ekonomicznej
wygenerowano natomiast informacje o zuzyciu tych interwencji (zuzycie substancji czynnej przeliczone
na opakowania a 250 mcg w przypadku romiplostymu i liczba 4-tygodniowych cykli leczenia w

przypadku terapii standardowej).

W przypadku pozostatych kategorii kosztowych wykorzystano bezposrednio wyniki modelu z analizy

ekonomiczne;j.

2.8.1. Romiplostym

2.8.1.1. Koszt jednostkowy romiplostymu (Nplate®)

W ponizszej tabeli (Tabela 17) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Nplate®. Przy
wyznaczaniu cen hurtowych brutto za opakowania ROM, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami

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

Tabela 17.
Cena romiplostymu

Nplate®, 125 mcg [ ] [ ] [ ]
Nplate®, 250 mcg [ [ [

W analizie uwzgledniono dodatkowo zaproponowany przez Zamawiajgcego RSS, _
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Na potrzeby uwzglednienia kosztu stosowania ROM w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw po

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

aktualnych rzeczywistych kosztow terapii ROM. |

2.8.1.2. Zuzycie na pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono wyniki opisujgce zuzycie romiplostymu przeliczone na opakowania a 250
mcg w przypadku romiplostymu. Wybér jednostki miary zuzycia romiplostymu jako liczba opakowan a
250 mcg ma znaczenie wytgcznie techniczne — cena za jednostke substancji czynnej (1 mcg) dla obu

dostepnych opakowan (250 mcg i 125 mcg) jest taka sama.

Wyniki z modelu wygenerowane zostaty dla 3 opcji symulacji kolejnych linii leczenia, tj. przy zatozeniu,
ze po niepowodzeniu pierwszej modelowanej linii leczenia wprowadzana jest 1 linia terapii standardowej
(wariant podstawowy), a takze przy zatozeniu, ze jest to odpowiednio 0 lub 2 linie (warianty analizy
wrazliwosci). Niezaleznie od wariantdw naliczania kolejnych linii wygenerowano ponadto wyniki w
ramieniu romiplostymu z uwzglednieniem mozliwosci remisji (brak naliczania kosztéw lekéw i Swiadczen
w programie u czesci pacjentow, wariant podstawowy), bez uwzgledniania mozliwosci remisji i z
alternatywnymi do podstawowego zatozeniami dotyczgcymi mozliwosci remisji [11] (warianty analizy

wrazliwosci).
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Tabela 20.
Zuzycie roczne romiplostymu — dane z modelu dla analizy ekonomicznej —przeliczone na opakowania a 250 mcg

Kategoria zuzycia Pacjenci w ramieniu ROM Pacjenci w ramieniu SOC

Interwencja stosowana w pierwszej linii modelu: z uwzglednieniem remisji/bez uwzglednienia mozliwosci remisji /
alternatywne zatozenia dotyczace remisji

Romiplostym — 1 linia w modelu _ I

Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji - 0

Romiplostym w programie B.97 - -

Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji — 1 (wariant podstawowy)

Romiplostym w programie B.97 [ ] [ |
Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji — 2
Romiplostym w programie B.97 - -

2.8.1.3. Swiadczenia w programie lekowym

W analizie przyjeto, ze podanie ROM odbywac sie bedzie w ramach Swiadczenia przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu terapeutycznego. Natomiast koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla ROM przyjeto ryczatt dla swiadczenia diagnostyka w
programie leczenia dorostych chorych na pierwotna matoplytkowos¢é immunologiczng. Koszt
Swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia Nr 162/2019/DGL Prezesa NFZ i przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 21). Ten sam koszt przyjeto dla monitorowania leczenia TPO-RA u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii.

Tabela 21.
Koszt $wiadczen w programie lekowym

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt Swiadczenia ®
5.08.08.0000107 D|agnos_tyka w programie Ieczen@ dorostych_chorych 1718 1718 2t
na pierwotng matoptytkowos¢é immunologiczng
5.08.07.0000004 Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 108,16 zt

wykonaniem programu

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

W analizie wptywu na budzet nie przeprowadzano bezposrednio obliczen kosztéw Swiadczen w
programie lekowym, natomiast wykorzystano dane z modelu dla analizy ekonomicznej, w ktérej

uwzgledniono zmiennos$¢ korzystania z tych swiadczen zalezng od odpowiedzi (por. rozdziat 2.8.2.3).

2.8.2. Leki stosowane w ramach terapii standardowej

2.8.2.1. Dawkowanie SOC

Dawkowanie lekéw wchodzacych w skiad SOC okre$lono na podstawie badanh klinicznych oraz

zaktualizowanych wytycznych Provan 2019 [18]. Odnaleziono rowniez polskie zalecenia postgpowania
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w ITP, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologéw i
Hematologow z 2010 roku [19] Schematy dawkowania zaprezentowane w polskich zaleceniach sg
zgodne z wytycznymi Provan 2019. W niniejszej analizie wykorzystano wytyczne Provan 2019 jako
najbardziej aktualne zrédto danych.

Punktem wyjscia dla okreslenia dawkowania lekow wchodzacych w sktad SOC w niniejszej analizie sg
wytyczne Provan 2019, ktére zostaty przedstawione réwniez w analizie problemu decyzyjnego (w rozdz.
7.2). W zwigzku z tym, ze w wytycznych zaprezentowano zakresy stosowanych dawek na potrzeby
analizy niezbedne byto okreslenie srednich wartosci w ramach tych zakreséw. W tym celu wykorzystano
dodatkowe referencje, przy czym w pierwszej kolejnosci analizowano referencje z wytycznych Provan
2019 (Taylor 2019 [20]), a nastepnie, w przypadku braku danych o $redniej dawce lekéw w tych
referencjach, inne odnalezione w sposéb niesystematyczny publikacje (Vianelli 2001 [21], Hou 2003
[22], Maloisel 2004 [23]). Wartosci przyjete w obliczeniach zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela
22).

Tabela 22.
Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad SOC przyjete w analizie
Substancja Dawka na cykl Zrédto
Cyklofosfamid 2 x 1 mg/kg Provan 2019
Azatiopryna 28 x 2 mg/kg Vianelli 2001 [24]
Cyklosporyna 28 x 3 mg/kg ° Zawilska 2010, Provan 2019
Winkrystyna 3x2mg Provan 2019 [18]
Danazol 28 x 600 mg Maloisel 2004 [23]
Mykofenolan mofetylu 28x15¢g°® Hou 2003 [22], Taylor 2015 [20]
Dapson 28 x 75 mg Zawilska 2010, Provan 2019
RTX 4 x 375 mg/m? (przyjeto 1 cykl/rok) Provan 2019

a) Srednie dawka MMF wazona czasem trwania leczenia (tyg.) — Hou 2003 b) Przez pierwsze 5 dni stosuje sie wyzszg dawke (5 mg/kg), dla
uproszczenia przyjeto 3 mg/kg, co jest konserwatywne.

W kontekscie analizy dawkowania nalezy zwroci¢ uwage, ze rytuksymab jest interwencjg o charakterze
jednorazowym — pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie rytuksymabem, nie otrzymujg go
w kolejnych cyklach. Ze wzgledu na fakt, ze w podstawowym wariancie obliczen udziat pacjentéw
stosujgcych rytuksymab uzyskano z badania PLATE (Zawilska 2009), w ktérym raportowano liczbe
0so6b, u ktérych poszczegdlne interwencje zastosowano w trakcie jednego roku, w obliczeniach przyjeto,
ze sredni koszt rytuksymabu na cykl liczony bedzie w ten sposoéb, jakby jeden cykl leczenia (4 podania
leku) przypadat na 1 rok terapii (tj. sredni koszt leku i jego podania na cykl okreslono jako 1/13

catkowitego kosztu zastosowania rytuksymabu).

W obliczeniach przyjeto, ze masa ciata i wzrost pacjentéw odpowiadajg podstawowym zatozeniami z
analizy ekonomicznej, tj. przyjeto, ze srednia masa ciata pacjenta to 75,6 kg, natomiast $rednia
powierzchnia ciata to 1,86 m2[11].
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2.8.2.2. Koszty lekow

Na potrzeby oszacowania kosztow lekéw wchodzacych w sklad SOC, zaczerpnieto ceny opakowan z
aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia [17]. Nastepnie okreslono srednie koszty jednostkowe dla
kazdej z uwzglednionych substancji z uwzglednieniem wielko$ci sprzedazy poszczegdlnych opakowan

w okresie od lipca 2020 roku do czerwca 2021 roku (dane pozyskano z IkarPro [25]).

W przypadku rytuksymabu wykorzystano cene za mg substancji czynnej raportowang w komunikacie
DGL [26], natomiast koszt jednostkowy dapsonu okreslono w oparciu o raport AOTMIT [27].

Koszty lekéw wchodzgcych w sktad SOC uwzglednione w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 23).

Tabela 23.
Koszty lekéw wchodzacych w skiad SOC

Cena za mg [z1] Koszt 4-tygodniowego cyklu terapii
Terapia
NFZ + pacjent NFZ + pacjent
Danazol 0,0092 0,0093 153,96 zt 156,95 zt
Azatiopryna 0,0098 0,0113 41,59 zt 47,67 zt
Winkrystyna 26,0805a 26,0805a 156,48 zt 156,48 zt
Rytuksymab 3,3089 3,3089 709,39 zt® 709,39 zt®
Mykofenolan mofetylu 0,0030 0,0042 124,78 zt 176,01 zt
Cyklosporyna 0,0529 0,0545 336,07 zt 346,25 zt
Cyklofosfamid 0,3400 0,0352 71,87 zt 74,58 zt
Dapson 0,0127 0,0127 26,68 zt 26,68 zt
Sredni koszt na cykl - - 139,42 zt 143,03 zt

a) Srednia wazona udziatami z okresu 04.2018-03.2019, brak nowszych danych sprzedazowych
b) Obliczone przy zatozeniu 1 podania na rok

2.8.2.3. Koszty podania lekéw i monitorowania

W przypadku pacjentéw przyjmujgcych SOC zatozono, ze monitorowanie leczenia ogranicza¢ sie
bedzie do jednej wizyty specjalistycznej na 4 tygodnie. Zalozenie to zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dla ELT ocenianej przez AOTMIT [28], w ktorej opierano sie na wynikach ankiety
przeprowadzonej wsrod lekarzy hematologéw. Przyjeto, ze swiadczenie zwigzane z kontynuacjg terapii
i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji dodatkowych procedur i badahn poza
podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek krwi) i ze wizyty rozliczane sg w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (najnizszy koszt za porade). Koszt $wiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ i zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 24).
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Tabela 24.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci SOC

Liczba Koszt
swiadczen swiadczenia [zi]*

Kod grupy  Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ pkt

W11 $wiadczenie 44 1 44

W11 5.30.00.0000011 s
specjalistyczne 1-go typu

a) przyjeto, ze 1 pkt =1 zt

Przyjeto, ze w ramach kontrolnych wizyt pacjenci otrzymujg ponadto recepty na leki dostepne w
sprzedazy aptecznej (takze w przypadku dapsonu, dostepnego w ramach importu docelowego) i ze ich
podawanie nie generuje dodatkowych kosztéw. Wyjatek stanowig winkrystyna i rytuksymab podawane
w warunkach szpitalnych. W przypadku tych substancji przyjeto, ze podanie realizowane jest w ramach
Swiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dorostych. Koszt swiadczenia pozyskano z Zarzgdzenia
Nr 133/2021/DGL Prezesa NFZ i zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 24). Zgodnie z przyjetym
schematem dawkowania przyjeto, ze rytuksymab podawany jest w ramach 4 wlewow (1 cykl na rok,
srednio 0,31 wlewu na pacjenta na cykl), natomiast podanie winkrystyny realizowane jest w trakcie 3
kolejnych dni hospitalizacji, raz na 4-tygodniowy cykl leczenia. W przypadku winkrystyny, ze wzgledu
na to, ze pacjent odbywa cykliczne wizyty w szpitalu, nie naliczano dodatkowo kosztéw monitorowania

ambulatoryjnego.

Tabela 25.
Koszt podania lekéw w warunkach szpitalnych

o . e . aa Liczba Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ pkt $wiadczen/cykl $wiadczenialcykl [zI]°
hospitalizacja b 0,31 — rytuksymab 211,08 — rytuksymab
5.30.00.0000011 hematologiczna u dorostych 668 3 - winkrystyna 2058,00 - winkrystyna

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

Srednie koszty $wiadczen podania lekéw i monitorowania leczenia w ramach terapii standardowe;j

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Koszty podania i monitorowania na cykl (4-tygodniowy) — leki stosowane w ramach terapii standardowej

Terapia Podanie i monitorowanie
Danazol 44,00 zt
Azatiopryna 44,00 zt

Winkrystyna 2 058,00 zt

Rytuksymab 255,08 zt
Mykofenolan mofetylu 44,00 zt
Cyklosporyna 44,00 zt
Cyklofosfamid 44,00 zt
Dapson 44,00 zt
Sredni koszt na cykl 337,70 z
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2.8.2.4. Zuzycie na pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono wyniki opisujgce zuzycie ocenianych interwencji wyrazone w liczbie 4-

tygodniowych cykli terapii.

Wyniki z modelu wygenerowane zostaty dla 3 opcji symulacji kolejnych linii leczenia, tj. przy zatozeniu,
ze po niepowodzeniu pierwszej modelowanej linii leczenia wprowadzana jest 1 linia terapii standardowej
(wariant podstawowy), a takze przy zatozeniu, ze jest to odpowiednio 0 lub 2 linie (warianty analizy

wrazliwosci).

Tabela 27.
Zuzycie roczne SOC — dane z modelu dla analizy ekonomicznej

Kategoria zuzycia Pacjenci w ramieniu romiplostymu Pacjenci w ramieniu terapii standardowej

Interwencja stosowana w pierwszej linii modelu

SOC - 1. linia w modelu [ [
Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwenciji - 0
SOC - kolejne linie [ ] [ ]
Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji — 1 (wariant podstawowy)
SOC - kolejne linie [ [
Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji — 2
SOC - kolejne linie [ ] [ ]

2.8.3. Pozostate koszty

Pozostate koszty uwzglednione w analizie zaczerpnigeto z analizy ekonomicznej. W tabeli ponizej
zestawiono bezposrednie parametry kosztowe wygenerowane w modelu z analizy ekonomicznej —
zmiennos¢ tych kategorii kosztowych nie jest bezposrednio modyfikowana w ramach analizy wptywu na
budzet (Tabela 28). Wyniki w tabeli odpowiadajg podstawowemu zatozeniu dotyczgcemu mozliwosci
remisji w ramieniu romiplostymu, warto$ci dla alternatywnych zatozen (por. rozdziat 2.9 dostepne sg w

arkuszu kalkulacyjnym).

Tabela 28.
Pozostate kategorie kosztowe (koszt na rok na pacjenta)

Kategoria kosztowa Pacjenci w ramieniu romiplostymu Pacjenci w ramieniu terapii standardowej

Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji - 0

Leczenie ratunkowe

I I

Splenektomia I [
I I

. .

Leczenie krwawien

Leczenie w programie B.97 2
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Kategoria kosztowa Pacjenci w ramieniu romiplostymu Pacjenci w ramieniu terapii standardowej

Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji - 1

Leczenie ratunkowe

Splenektomia

Leczenie krwawien

Leczenie w programie B.97 2

Liczba linii leczenia dopuszczona w modelu po niepowodzeniu ocenianej interwencji - 2

Leczenie ratunkowe

Splenektomia

Leczenie krwawien

Leczenie w programie B.97 2

a) Z wyjatkiem kosztu romiplostymu, koszty leku naliczane sg na podstawie zuzycia (por. Tabela 20)

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wptywu na budzet mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od
rozrzutu i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zakladajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebno$¢ populacji:

o W wariancie podstawowym AOQ przyjeto, ze liczba z populacji docelowej odpowiada wynikowi
przeprowadzonych obliczen w oparciu o dane NFZ i dane z badania PLATE

o w wariancie A1 przyjeto, ze liczba pacjentéw z populacji docelowej odpowiada maksymalnej
wartosci oszacowan tej populacji wg opinii ekspertow z Grupy Doradczej

e wariant B: mozliwos¢ remisji w trakcie leczenia romiplostymem

o w wariancie podstawowym B0 uwzgledniono mozliwos¢ remisji u czesci pacjentdw leczonych
romiplostymem, zgodnie z zatozeniami wariantu podstawowego analizy ekonomicznej (na
podstawie badania Kuter 2019),

o w wariancie dodatkowym B1 przyjeto brak mozliwosci remisji u pacjentéw leczonych
romiplostymem.

o W wariancie dodatkowym B2 przyjeto uwzgledniono mozliwos¢ remisji u czesci pacjentow
leczonych romiplostymem, zgodnie z zatozeniami wariantu analizy wrazliwosci z analizy
ekonomicznej (na podstawie badania Newland 2016),

e wariant C: liczba linii po niepowodzeniu leczenia:

o w wariancie podstawowym CO przyjeto, ze po niepowodzeniu pierwszej modelowanie linii
leczenia (romiplostym / SOC) w ramach przeprowadzonych symulacji modelowana jest 1
dodatkowa linia leczenia,

o w wariantach dodatkowym C1 i C2 przyjeto, ze po niepowodzeniu pierwszej modelowanie linii
leczenia (romiplostym / SOC) w ramach przeprowadzonych symulacji modelowany jest
wariant braku kolejnych linii leczenia / stosowania 2 kolejnych linii leczenia,

e wariant D: rozkfad terapii stosowanych w ramach terapii standardowej:
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o W wariancie podstawowym DO przyjeto, ze udzialy poszczegdlnych interwencji stosowanych
w ramach terapii standardowej obliczone sg na podstawie badania PLATE,

o w wariantach dodatkowych przyjeto, ze udzialy odpowiadajg wynikom z pracy Christiansen
2019 (wariant D1), a takze przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg odpowiednio

najtansza/najdrozszg interwencje w przeliczeniu na cykl (odpowiednio warianty D2 i D3).

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
4. Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania wynikow analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.
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Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

istniejgcym zatozono, Zze romiplostym nie bedzie refundowany w analizowanym wskazaniu.
W scenariuszu nowym zatozono, ze romiplostym bedzie refundowany w ramach proponowanego

programu lekowego Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.
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3.2.

3.3.

Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Scenariusz istniejgcy

i

)
(2]
(1]
=
Q
=.
c
(7]
N
=
‘%

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 39



Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

3.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

il
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3.4. Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

Tabela 35.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok refundaciji Il rok refundacji

Liczebnos¢ populacji docelowej stosujacej romiplostym

Scenariusz istniejgcy l l
Scenariusz nowy ] [ ]
Liczebnos$¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejgcy - -
Scenariusz nowy - -

Tabela 36.
Podsumowanie wynikéw analizy - wydatki

NFZ + pacjenci

Scenariusz istniejacy I I I I
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\| 4 NFZ + pacjenci

Kategoria I rok refundaciji Il rok refundacji I rok refundaciji Il rok refundacji

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 43



Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw,

jesli zmianie bedg podlegaé¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 37) przedstawiono parametry podlegajace zmianie w

poszczegolnych scenariuszach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 37.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru

Parametr Wariant Uzasadnienie

Liczebnosé A0 ——
o . Rozdz. 2.5
populacit docelowe] A1 ]
BO Prawdopodobienstwo remisji jak w badaniu Kuter 2009
Mozliwos¢ remisji w Rozdz. 2.9, por. Rozdz.
trakcie stosowania B1 Brak mozliwosci remisji 3.2.2 w analizie
ROM ekonomicznej [11]
B2 Prawdopodobienstwo remisji jak w badaniu Newland 2016
Liczba linii terapii Cco 1 linia leczenia
po niepowodzeniu Rozdz. 2.8.2.4, por.
pierwszej C1 0 linii leczenia rozdz. 3.6 w analizie
modelowanej linii ekonomicznej [11]
leczenia Cc2 2 linie leczenia
Rozkfad w oparciu o wyn ki badania PLATE
DO (Danazol: 48,2%, azatiopryna: 33,3%,
Winkrystyna:14,2%, rytuksymab: 4,1%, mykofenolan
mofetylu: 0,3%, pozostate: 0%)
Rozktad w oparciu o wyniki badania Christiansen 2019
Rozktad terapii w D1 (Danazol: 3,8%, azatiopryna: 27,8%, rytuksymab: 58,6%, Rozdz. 2.6.1
ramieniu SOC cyklosporyna: 9,8%, pozostate: 0%) T

D2 Najtafnsza interwencja w przeliczeniu na cykl: dapson:
100%, pozostate: 0%

D3 Najdrozsza interwencja w przeliczeniu na cykl:
winkrystyna: 100%, pozostate: 0%
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Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka [min zi]

NFZ + pacjent

Wydatki Wydatki
catkowite —

scenariusz nowy

Wydatki
inkrementalne

Wydatki
inkrementalne

Wariant Kategoria catkowite —
scenariusz nowy

ROM - lek Il B B B B B =B =

podA:t:"v:gwa ROM-lekiswiadezenia [l B B BH BEH BH B
Wydatki catkowite Il [ ] [ ] IH B [ | [ |

ROM - lek Il B B B B B =B =

A1 RoM-lekiswiadczenia [l | H H H H B [ |
Wydatki catkowite - - - - - - - -

ROM - lek H B BEH E BEE B E BB

B1 RoM-lekiswiadczenia [l | H H H BH B B
Wydatki catkowite Il [ ] [ ] IH B [ | [ |

ROM - lek | | | | | | | |

B2 ROM — lek i $wiadczenia [l [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ |
Wydatki catkowite - - - - - - - -

ROM - lek H B BEH E BEE B E BB

c1 RoM-lekiswiadczenia [l | H H H BH B B
Wydatki catkowite Il [ ] [ ] IH B [ | [ |

ROM - lek Il B B B B B =B =

c2 RoM-lekiswiadczenia [l | H H H H B [ |
Wydatki catkowite - - - - - - - -

ROM - lek H B BEH E BEE B E BB

D1 RoM-lekiswiadczenia [l | HH H H BH B B
Wydatki catkowite Il [ ] [ ] IH B [ | [ |

ROM - lek Il B B B B B =B =

D2 RoM-lekiswiadczenia [l | H H H H B [ |
Wydatki catkowite - - - - - - - -

ROM - lek H B BEH E BEE B E BB

D3 RoM-lekiswiadczenia [l | HH H H BH BH B
Wydatki catkowite Il [ ] [ ] IH B [ | [ |
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

NFZ + pacjent

Wydatki Wydatki
catkowite —

scenariusz nowy

Wydatki
inkrementalne

Wydatki
inkrementalne

Wariant Kategoria catkowite —
scenariusz nowy

ROM - lek

Analiza

ROM - lek i $wiadczenia
podstawowa

Wydatki catkowite

ROM - lek

A1 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

B1 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

B2 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

C1 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

C2 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

D1 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

D2 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite

ROM - lek

D3 ROM - lek i $wiadczenia

Wydatki catkowite
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4.4. Podsumowanie
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5.1.

5.2.

Analiza wptywu na budzet. Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych
Romiplostym jest juz obecnie refundowany w ramach dwdch istniejgcych programéw lekowych.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania romiplostymu w populacji docelowej ze $rodkéw publicznych w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzacym leczenie romiplostymem. W zwigzku z tym,
osrodki prowadzgce aktualnie leczenie pacjentéw z zastosowaniem romiplostymu bedg w stanie

prowadzi¢ rowniez terapie w populacji docelowe;.

Podjecie decyzji o finansowaniu romiplostymu ze $rodkéw publicznych nie spowoduje istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu romiplostymu zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu romiplostymu w populacji dorostych pacjentéw z
matoptytkowoscig immunologiczng. W szczegdlnosci podkresli¢ nalezy, ze udostepnienie mozliwosci
terapii romiplostymem pacjentom z zachowang sledziong wplynie na zmniejszenie koniecznosci
wykonywania splenektomii. Usuniecie $ledziony jest nieodwracalng terapig inwazyjna, wigze sie z nim
trwate uposledzenie odpornosci i w konsekwencji ryzyko ciezkich zakazen, a takze zwigkszone ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Trudno ponadto przewidzie¢ skutecznosé takiego zabiegu.
[1lWarunkowanie dostepu do terapii TPO-RA koniecznoscig uprzedniego usuniecia sledzony stoi w

sprzecznosci z zaleceniami terapeutycznymi i moze by¢ postrzegane jako nieetyczne.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu romiplostymu ze srodkéw
publicznych w populacji docelowej

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

Swiadczen zgodnie z kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania
rejestracyjnego, obejmujgc pacjentéw z wysoce
niezaspokojong potrzebg medyczna.

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia, jednak charakteryzujg sie zdecydowanie nizszg
skutecznoscig, nizsza jest takze wiarygodnos¢ dowododw ich
efektywnosci i co za tym idzie — miejsce w wytycznych.
Dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci jest — wbrew
zaleceniom — warunkowany wykonaniem inwazyjnego
zabiegu usuniecia sledziony.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Finansowanie romiplostymu wptynie pozytywnie na prawa
pacjenta, poniewaz zlikwidowany zostanie administracyjny

wymag przeprowadzenia splenektomii przed zastosowaniem

zalecanej przez wytyczne i szeroko stosowanej na $wiecie
terapii TPO-RA.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Romiplostym wptynie pozytywnie na poziom satysfakcji
pacjentéw z otrzymywanej opieki medyczne;.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielki i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizone do obecnie stosowanych metod terapii

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
Wymog taki jest wprost wskazany w obowigzujgcych
wytycznych leczenia pacjentow z ITP.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod terapii.
Wymadg taki jest wprost wskazany w obowigzujgcych
wytycznych leczenia pacjentéw z ITP.
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Whnioski

_, iz finansowanie romiplostymu w populacji docelowej pozwoli na

poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentow z matoptytkowoscig immunologiczng. Dodatkowo
zastosowanie romiplostymu w populacji docelowej znaczgco pozwoli obnizy¢é koszty swiadczen

stosowanych w populacji pacjentéw z ITP, takich jak leczenie krwawieh czy leczenie ratunkowe.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy
podziatu ryzyka, polegajgcej na zapewnieniu $wiadczeniodawcy odpowiednio nizszej ceny za

opakowanie preparatu Nplate®.
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7. Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono kompilujgc dane NFZ z danymi z badania PLATE i
informacjami uzyskanymi od ekspertow z Grupy Doradczej. Kazdy z parametréw uwzglednionych w
obliczeniach jest obarczony pewnym stopniem niepewnosci.

o Dostepne dane NFZ o chorobowosci pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej nie obejmujg informacji o liczbie swiadczen, jakich udzielono pacjentéw z
ocenianym rozpoznaniem. Istnieje zatem mozliwos$¢, ze u czesci pacjentéw rozpoznanie ITP
postawiono jednokrotnie — na przyktad w trakcie wstepnej diagnostyki, po czym ta pierwotna
diagnoza mogta zosta¢ zmodyfikowana, kiedy chory trafit do o$rodka wysokospecjalistycznego.
W analizowanych danych zagranicznych (por. A.1.2) do potwierdzenia diagnozy ITP stosowano
najczesciej wymaog co najmniej 2 swiadczen rozliczonych z danym wskazaniem, wiasnie w celu
wyeliminowania z ocenianej populacji pacjentéw z nieadekwatnie postawiong diagnozg. Brak
mozliwosci wprowadzenia analogicznego filtra w dostepnych danych NFZ implikuje, ze ogdlna
liczebno$¢ populaciji docelowej moze by¢ zawyzona. Na mozliwos¢ zawyzania liczby pacjentow
w danych NFZ rowniez wskazywali rowniez eksperci.

o Odsetek pacjentéw z zachowang $ledziong po niepowodzeniu kortykoterapii okreslono na
podstawie badania PLATE (Zawilska 2009). Badanie to przeprowadzone zostato w latach 2007-
2008 i mozna przypuszczac, ze od tego czasu standardy prowadzenia terapii ITP mogty ulec
modyfikacjom, w zaleznosci od dostepnosci do poszczegdlnych terapii, czy doswiadczen

wiasnych osrodka.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzana jest bezposrednio w oparciu o wyniki analizy
ekonomicznej [11], w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez

ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w ramach terapii standardowej okreslono w oparciu o
dane z badania PLATE. Cho¢ nalezy sie liczy¢ z tym, ze dane te mogg nie odpowiadaé¢ aktualnym
standardom leczenia w Polsce, sama struktura poszczegdlnych interwencji stosowanych w ramach
terapii standardowej ma niewielkie znaczenie dla wynikdéw analizy wptywu na budzet. Zwigzane jest
to z faktem, ze w modelu ekonomicznym przebieg leczenia z zastosowaniem terapii standardowej
modelowany jest w oparciu o wyniki badan klinicznych i nie zalezy od udziatu poszczegdlnych
interwencji w ramach terapii standardowej. Ponadto zuzycie lekéw stosowanych w ramach SOC jest
na podstawie wynikow modelu dla analizy ekonomicznej na tyle niewielkie, a zakres zmiennosci
kosztéw pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami na tyle ograniczony, ze ewentualne btedy w

ocenie struktury stosowanych lekdéw nie wptywajg na wnioskowanie w analizie.
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Dyskusja

Proces staran o umozliwienie pacjentom leczenia ITP zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi toczy sie
w Polsce od wielu lat. Obecnie pacjenci majg dostep do leczenia z wykorzystaniem romiplostymu i
eltrombopagu w ramach dwoéch programow lekowych. W jednym Swiadczenia realizowane sg w
populacji pediatrycznej — we wskazaniu zgodnym z zaleceniami leczenia ITP u dzieci, w drugim —
dostepnym dla pacjentéw dorostych — mozliwos¢ leczenia majg jedynie chorzy po niepowodzeniu
splenektomii. Doroste osoby, u ktérych nie przeprowadzono zabiegu usuniecia Sledziony, nie majg
obecnie mozliwosci skorzystania z terapii TPO-RA finansowanej przez pfatnika publicznego. Eksperci,
z ktérymi konsultowano sie w ramach spotkania Grupy Doradczej, zgodnie wskazywali na wysoka
zasadnos$¢ finansowania terapii TPO-RA réwniez w przypadku pacjentéw z zachowang $ledziona.
Warunkowanie dostepu do TPO-RA koniecznoscig usuniecia $ledziony jest niezgodne z zaleceniami
leczenia ITP, poniewaz splenektomia jest metodg leczenia zwigzana z szeregiem przeciwwskazan, a
takze ryzykiem wystgpienia powiktan i trwatych ograniczen dla pacjenta, nie mozna takze przewidzie¢

jej skutecznosci [1].

W Polsce dostepnych jest szereg lekéw, jakie mogg by¢ stosowane w populacji docelowej. Jednakze w
tym przypadku wielo$¢ dostepnych interwencji taczy sie z powaznymi ograniczeniami ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. Odpowiednio wysokie dawki dostepnych lekéw — w tym kortykosteroidow - pozwalajg
uzyskac odpowiedz na leczenie u zdecydowanej wiekszosci pacjentow. Jednoczesnie odpowiedz ta jest
najczesciej niewystarczajgca (poziom ptytek we krwi pozostaje zbyt niski), nietrwata i okupiona bardzo
powaznymi dziataniami niepozgdanymi. Standardem prowadzenia terapii jest w tej sytuacji
balansowanie pomiedzy minimalnym akceptowalnym poziomem odpowiedzi ptytkowej a maksymalnym

akceptowalnym poziomem obcigzenia, jakie niesie ze sobg toksyczna terapia.

Utrzymanie tej kruchej rownowagi jest niezwykle obcigzajgce dla pacjentéw i lekarzy, ktérzy prowadzag
takie leczenie. Taka terapia wigze si¢ z duzym ryzykiem spadku liczby ptytek we krwi do poziomu
zagrazajgcego zyciu i zdrowiu pacjentéw i wymagajgcego tym samym zastosowania leczenia
ratunkowego. W przypadku pacjentdw najbardziej obcigzonych i wymagajgcych wielokrotnego
stosowania interwencji ratunkowych w ciggu roku, te cyklicznie powtarzane dorazne interwencje,
zamiast petnic¢ role awaryjnego rozwigzania, stajg sie de facto podstawowym zabezpieczeniem stanu
zdrowia pacjenta. Utrzymywanie aktualnego zakresu ,standardowej terapii” uzupetnianej w razie
potrzeby leczeniem ratunkowym, w obecnych warunkach, to jest w sytuacji, gdy leczenie ratunkowe jest
drogie i limitowane dostepnoscig czynnikdw krwi (immunoglobuliny dozylne), przy jednoczesnej

dostepnosci terapii efektywnej kosztowo (romiplostym), wydaje sie zatem w ocenie autoréw niecelowe.

Wedtug przeprowadzonej prognozy refundacja romiplostymu w populacji docelowej implikowaé¢ bedzie
relatywnie niewielki dodatkowy koszt z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow. Réwnoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze wynik ten jest w znacznej mierze

pochodng prognozy znaczacej redukcji uzycia innych $Swiadczen, przede wszystkim leczenia
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ratunkowego, wsrod pacjentéw z ITP. Powigzanie stosowanych interwencji z ich efektywnoscig
mierzong koniecznoscig stosowania leczenia ratunkowego, wystgpienia krwawien wymagajgcych
leczenia lub zastosowaniem kolejnych linii terapii, byto mozliwe w ramach analizy wptywu na budzet
dzieki zaadaptowaniu w niej wynikbw modelu dla analizy ekonomicznej. Jednoczesnie jednak, ze

wzgledu na strukture tego modelu, adaptacja ta napotkata na pewne utrudnienia.

Podstawowym ograniczeniem jest fakt, ze w ramach analizy ekonomicznej modelowana jest zamknieta
kohorta pacjentow, podczas gdy w ramach analizy wptywu na budzet ,przedmiotem” symulacji powinna
by¢ otwarta populacja pacjentéw (do ktorej w trakcie roku dotgczajg kolejni chorzy, a inni sg z niej
wylgczani). W przypadku analizowanej jednostki chorobowej, ze wzgledu na jej — w przypadku
wiekszosci pacjentow — przewlekly charakter — i relatywnie niewielkg dynamike przebiegu, mozna

jednak to ograniczenie uzna¢ za pomijalne.

Zasadniczym ograniczeniem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ponadto wyrazna luka w
opisie istniejgcej praktyki leczenia pacjentéw z populacji docelowej, ktérg napotkali rowniez autorzy
poprzednich analiz HTA ztozonych do AOTMIT dla lekéw z grupy TPO-RA, jak i sami analitycy AOTMIT.
Udziaty poszczegdlnych interwencji stosowanych obecnie przez pacjentow okreslono na podstawie
opracowania PLATE, w ktérym analizowano praktyke leczenia pacjentow z ITP na w latach 2007 i 2008.
Od tego czasu w zakresie dostepu do interwencji stosowanych w ITP zmienito sie np. to, ze pacjenci po
niepowodzeniu splenektomii mogg by¢ leczeni eltrombopagiem i romiplostymem, a zasady dostepnosci
i refundacji wszystkich potencjalnych interwencji uregulowane zostaly ponadto zapisami Ustawy
Refundacyjnej z 2011 roku [12]. Niestety nie odnaleziono bardziej adekwatnych niz badanie PLATE
danych opisujgcych praktyke leczenia pacjentéw z ITP. Dostepne zrédta zagraniczne nie pozwalajg na
adaptacje opisanych wynikéw do warunkow polskich. _
L
L

Dlatego tez w toku przygotowywania niniejszej analizy wystgpiono z prosbg o przekazanie aktualnych
danych do Departamentu Gospodarki Lekami NFZ i do Ministra Zdrowia, jednak pomimo prowadzonej
z tymi podmiotami dtugiej korespondenciji nie uzyskano informacji, o ktére wnioskowano. Jednoczesnie
jednak, cho¢ opis i uwzgledniona w analizie struktura standardowej terapii sg obarczone znaczgcg
niepewnoscig, to na poziomie wynikdéw analizy wplywu na budzet niepewnos$¢ ta ma niewielkie
znaczenie — koszty samej terapii standardowej majg niewielki udziat w catosci kosztéw uwzglednionych

w analizie.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 41.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 8 stycznia 2021 r. dla analizy
wplywu na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana

: . p Rozdz. 1.2.2
technologia moze by¢ zastosowana,
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.1

2. oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5
decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow o
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowe;j Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacj (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4.4

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...) ’

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 1.3, rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyn ku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik do analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3

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
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmuja instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujgcych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rozdz. 3

§6.5

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

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepubl kowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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Aneks A. Populacja docelowa — dane

A.1. Bazy informacji medycznej

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono w pierwszej kolejnosci przeglad systematyczny bazy informacji medycznej Medline
pod katem badanh epidemiologicznych pozwalajgcych na okreslenie zachorowalnosci i chorobowosci
matoptytkowosci immunologicznej w Polsce. Ponadto przeszukano strone internetowg AOTMIT w celu

odnalezienia opracowan zwigzanych z analizowang jednostkg chorobowa.

Na stronie internetowej AOTMIT zidentyfikowano analize wptywu na budzet dla preparatu Revolade z
roku 2019, w ktérym zamieszczono szczegodtowe wyniki przegladu systematycznego danych
epidemiologii ITP. W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu zdecydowano sie wykorzysta¢
wyniki opublikowanego przegladu. Wyniki zidentyfikowanego przegladu uzupetniono o nowsze prace,
przeprowadzajgc przeglad systematyczny bazy informacji medycznej Medline i Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej pod katem danych o epidemiologii ITP. Przeszukanie wtasne ograniczono do opracowan
opublikowanych od 2018 roku. Poszczegdlne strategie wyszukiwania oraz szczegétowy opis badan

odnalezionych w sposdb systematyczny oraz niesystematyczny zamieszczono ponize;.

A.1.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed
LP Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Werlhof's disease 9882
#2 Werlhofs Disease 9761
#3 Thrombocytopenias, Autoimmune 9819
#4 Thrombocytopenia, Autoimmune 13077
#5 Immune thrombocytopenic purpura 11387
#6 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 9761
#7 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 9761
#8 Autoimmune thrombocytopenic purpura 11011
#9 ITP 8137
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 18138
#11 epidemiology 2732371
#12 Incidence 3297603
#13 prevalence 3166953
#14 #11 OR#12 OR #13 3700875
#15 #10 AND #14 2172
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LP Zapytanie / stowo klucz Wynik
#16 Filters applied: from 2018/1/1 - 3000/12/12 492
Data 04.10.2021
Tabela 43.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordow

#1 PLAMICA MALOPLYTKOWA 213

Data przeszukania: 04.10.2021

A.1.2. Epidemiologia ITP — publikacje

Wspotczynnik zapadalnosci dla ITP wyniost w Polsce 3,5/100 000 oséb wg badania PLATE (Zawilska
2009 (4] ) | ' artos¢
ta miesci sie w przedziale wspotczynnikéw raportowanych w innych populacjach tj. od 1,6/100 000 os6b
(dane z Anglii, z okresu 1993-1999) do 9,03/100 000 (dane z Republiki Korei, ekstrapolacja na rok 2022,
obejmuje réwniez dzieci). Przyczyn znacznych rozbieznosci wynikdw mozna doszukiwac¢ si¢ przede
wszystkim w réznicach definicji ITP —w poszczegdlnych pracach przyjmowano rézne kryteria kwalifikaciji

pacjentéw jako osoby z ITP (rézne definicje choroby, rézne $wiadczenia wymagane do potwierdzenia

diagnozy).

Tabela 44.

Zapadalnosé ITP — dane z odnalezionych badan epidemiologicznych

Zrédto

Charakter zréodta

Charakterystyka pacjentow

Roczny wspétczynnik
zapadalnosci na 100 000

osob

Opracowania zidentyfikowane w ramach wtasnego przegladu systematycznego

Finanos 2021 Baza danych o hospitalizacjach w Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej 2007: 4,7
[29] USA (National Inpatient Sample), (zarejestrowano odpowiednie kody 2012: 3,6
2007-2017 diagnostyczne: ICD-9: 287.3) 2017: 3,7
Baza danych ptatnika publicznego w . . Lo Ogétem: 9,03
Huh2021  Republice Korei, ekstrapolacja na rok F(’;‘gjri”e‘;t‘%\‘l’v”fn'? Siat liecejz 11P 15-24 lat: 5,46
[30] 2021 na podstawie danych z okresu J diagnost ‘():zne) y 25-64 lat: 6,31
01.2006-06.2020 gnosty 65+ lat: 3,93
. Pacjenci w wieku 5 lat i wigcej z ITP
Willame 2021 (gzﬁ)i/adw&:hhprﬂil(ztuaﬁave\;\ilgsa (zarejestrowano odpowiednie kody ITP: Kobiety 3,95;
[31] B tanié) daney’z okre‘;u 20’03_2019 diagnostyczne: ICD-9: 287.31, ICD-10: Mezczyzni: 3,69
Y ’ D69.3, ICPC: B83006, READ: D3130)
. Diagnoza ITP (odpowiednie kody . i
Ording 2019 B:;a dall\r/:ych MarketSca?]l diagnostyczne), minimum 1 MEZC.ZyZ'?l‘ 57’5
[32] armMetrics w Stanac hospitalizacia lub 2 wizyty obiety: 6,
Zjednoczonych Ogotem: 6,1

ambulatoryjne

Pacjenci dorosli (>18 roku zycia), u

Przewlekia ITP

Christiansen  Bazy danych swiadczen zdrowotnych  ktérych dwukrotnie wystapita diagnoza Dania: 2,8
2019 [7] w Danii, Szwecji i Norwegii ITP, z wykluczeniem innych przyczyn, Szwecja: 1,8
co najmniej jedno $wiadczenie Norwegia: 2,1
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Roczny wspoétczynnik
zapadalnosci na 100 000
oso6b

Charakterystyka pacjentow

Charakter zrédta

szpitalne co najmniej 12 miesiecy po
pierwszej diagnoze ITP

Diagnoza ITP (zarejestrowano

odpowiednie kody diagnostyczne: Ogotem 15-59: 2,3

Baza danych medycznych ptatnika Kobiety 15-59: 3,3

Hun[§132]018 publicznego na Tajwanie, dane z w stICEi)ég:iaz\?vQ?, Cl?s;‘(?j&?i?omzine 9 Mezczyzni 15-59: 1,3
okresu 2006-2013 ystaple agu = anl, . Ogodtem/Kobiety/Mezczyz
oddzielone o co najmniej 30 dni, . ;
. ni 60+: 6,8
wykluczenie innych przyczyn
ITP:

Wu 2018 [34]

Ogétem 18-59: 2,25
Kobiety 18-59: 3,25
Mezczyzni 18-59: 1,06
Ogodtem 60+: 4,12,

Diagnoza ITP (zarejestrowano kod

Baza danych medycznych ptatnika ICD-9: 287.3) co najmniej jedna
publicznego na Tajwanie — prébka hospitalizacja z powodu ITP lub co

1 min pacjentéw, dane z okresu 2006- najmniej 3 wizyty ambulatoryjne w Kobiety 60+: 3,94
2013 trakcie 12 miesiecy z rozpoznaniem Mezczyzni 60+; 4,3

ITP Pierwotna ITP:

Ogétem 18-59: 1,45,

Ogotem 60+:2,25

Opracowania opisane w analizie wptywu na budzet eltrombopagu [35]

Analiza baz danych NPR i PDR —

odpowiednio National Patient Register

Pacjenci w wieku 18 lat i wiecej

Ekstrand . . z przewlekig ITP (u ktérych
2016 [36] oraz Nat/onségirset:tr:nbed Drug zarejestrowano odpowiednie kody 2,30
(2006-2012), Szwedja diagnostyczne)
. Pacjenci w wieku 18 lat lub wigcej
Michel 2015 Analiza ba_zy Qanych PMSI - Prggram hospitalizowani z powodu ITP
of Medicalization of Information X . 4
[37] . . (u ktorych zarejestrowano
Systems (2009-2012); Francja S :
odpowiednie kody diagnostyczne)
Analiza bazy danych SNIIR-AM — Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
Moulis 2014 Syst’en]e Natlon,al d'Information lnfer- ITP (zarejestrowano odpowiednie Ogo#e'rr).: 2,92
[38] Régimes de I'Assurance Maladie kody diagnostyczne) Dorosli: 2,94
(2009-2011); Francja Y diagnosty
Analiza danych administracyjnych Pacjenci wypisani ze szpitala o .
Gz"(;‘;'g'&z?a Szpitala Uniwersyteckiego w Padwie:;  z kodami ICD-9-CM 1997 278.3 oraz ’f(‘g’ d'l%%_gg_%“,fﬂ 12909077'_62’768
2004-2008 ICD-9 2007 278.31 e
Zawilska Badanie ankietowe przeprowadzone Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano
w okresie X.2007- 1X.2008 i AT 3,5
2009 [4] . ITP, zarébwno dorosli, jak i dzieci
w 42 osrodkach w Polsce
. _ Pacjenci w wieku 18 lat lub wigcej,
Abrahamson Anal'ﬁ?atéét‘ig c,j:e?::rgqpé I?abgszneral u ktérych zdiagnozowano ITP 3.9
2009 [40] (1992-2005); Wielka Brytania (zarejestroyvano odpowiednie kody
diagnostyczne)
Analiza bazy danych GPRD — General PaCJen’C| w W|e_ku 18 lat lub wigcej,
Schoonen . u ktérych zdiagnozowano ITP *
Practice Research Database . S 3,8
2009 [41] (1990-2005); Wielka Brytania (zarejestrowano odpowiednie kody
’ diagnostyczne)
. . . Pacjenci w wieku powyzej 16 lat,
Neylon 2003 Analiza zdlagnozovs{anyf:h w okresie z poziomem ptytek krwi <50x10%1,
1993-1999 pacjentéw z ITP ; . 1,6
[42] z przeprowadzonym badaniem szpiku

w potnocnym regionie Anglii

kostnego

Analiza danych szpitalnych

Pacjenci w wieku 15 lat i wiecej
z poziomem plytek krwi <100x10%1 lub

2,64 (liczba ptytek

Frederiksen (1973-1995) oraz klin k 9 . . <100x10%1),
1999 [43] ambulatoryjnych (1978-1993) <50x10%1, u ktérych zdiagnozowano 2,25 (liczba plytek
w regionie Funen, w Danii ITP (zarejestrowano odpowiednie ’ <50x10%/1)
’ kody ICD 8 oraz ICD 10)
McMillan Dane zaczerpniete z publikacji, b.d 58.6.6
1997 [44] do ktérej nie zdotano uzyskac dostepu o T
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Wspotczynniki chorobowosci w zidentyfikowanych pracach réznig sie bardzo znaczgco pomiedzy sobg
— raportowano wartosci od 4,5/100 000 os6b do 58,49/100 000 oséb. W przypadku chorobowosci na
réznice w zakresie same definicji ITP nakladajg sie dodatkowe kryteria zwigzane z potwierdzeniem i
utrzymaniem diagnozy w zadanym przedziale czasu. W zwigzku z powyzszym, trudno poréwnywaé ze

sobg zestawione wartosci.

Tabela 45.
Chorobowos¢ ITP — dane z odnalezionych badan epidemiologicznych

Charakter zrédta

Charakterystyka pacjentow

Wymagany
odstep
miedzy

diagnozami

Opracowania zidentyfikowane w ramach wtasnego przegladu systematycznego

Wspoétczynnik
chorobowosci
na 100 000
os6b

Baza danych Medicaid Pacjenci, u ktérych dwukrotnie wystapita 0195??67.1 2;770
Liang 2021 [45] w Teksasie, dane z diagnoza ITP, z wykluczeniem innych 30 dni 21-64: 29'7f
okresu 2012-2015 przyczyn >65: 36.7

Christiansen
2019

Bazy danych swiadczen
zdrowotnych w Danii,
Szwecji i Norwegii

Pacjenci dorosli (>18 roku zycia), u
ktorych dwukrotnie wystgpita diagnoza
ITP, z wykluczeniem innych przyczyn, co
najmniej jedno Swiadczenie szpitalne w
okresie badania z kodem ITP

Przewlekia ITP
Dania: 10,0
Szwecja: 10,7

Opracowania opisane w analizie wptywu na budzet eltrombopagu [35]

Analiza danych
pacjentéw przyjetych na

Pacjenci dorosli (>16 roku zycia), ktorzy
w analizowanym okresie odbyli

Brak
koniecznosci

Terrell 2012 [46] wizyte ambulatoryjng do konsultacje u specjalisty hematologa rejestracji >1 12,1
hematologow — 1995— (wizyta rozliczona z kodem ICD09-SM kodu diaanoz
2004 Oklahoma USA 287.3) gnozy
chorobowo$é
. w okresie
Analiza bazy danych Pacjenci dorosli, u ktérych zarejestrowano Brak 18-letnim:
z GPRD — General w bazie GPRD co najmniej koniecznosci 58,49
Bennett 2011 [47] Practice Research d iadai tophvtkowosci kod reiestraci >1 ’
Database (1992—2009); ~ °dpowiadajacy matoply jestracj —
Wielka Brytania systemu Read. kodu diagnozy rejestracja
kodu w roku
2009: 4,57
Pacjenci dorosli, objeci ubezpieczeniem,
Analiza bazy danych u ktérych dwukrotnie zdiagnozowano ITP
Feudjo-Tepie IHCIS - lntegrated_ (kod 287.3_ w kl_asyf_ika_cji ICD-S)_-CM; o
2008 [48] Healthcare Information wykluczeni pacjenci z innymi niz ITP >6 miesiecy 20,0
System (2002-2006); przyczynami trombocytopenii) (1.diagnoza
USA 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
Medical Care Maryland dwukrotnie zdiagnozowano ITP (kod >1 miesigc 9,5
Segal 2006 [49] Health Care 287.3
Commission (2002); w klasyfikacji ICD-9-CM; wykluczeni
USA pacjenci z innymi niz ITP przyczynami >14 dni 10,5
trombocytopenii).
Analiza bazy danych " F’acjenci objeci_ ubezp_ieczeniem, u >6 miesiecy 28,4
IHCIS - Integrated 6rych dwukrotnie zarejestrowano kod
. . 287.3
Deitz 2006 [50] Healthcg;esgﬁrmatlon w klasyfikacji ICD-9-CM (jedna z diagnoz Dowolny 36,4
. w roku 2004, druga diagnoza w latach
(2003-2005); USA 2003-2005)
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A.1.3. Przebieg leczenia

W ramach przeprowadzonego przeszukania dotyczgcego epidemiologii ITP zidentyfikowano 9
opracowan, w ktérych scharakteryzowano sposéb leczenia pacjentéw z ITP. W dwdch z nich
analizowano wytacznie wybrane grupy wiekowe pacjentéw z ITP (Liang 2021 [45]- pacjenci w wieku
18-63 lat z USA) oraz Palandri 2020 [51]- pacjenci z Wtoch w wieku co najmniej 60 lat).

Charakterystyka stosowanych interwencji w pozostatych publikacjach zestawiona zostata w tabelach

ponizej.

W pracach McGrath 2020 [52], Christiansen 2019 [7]i Ording 2019 [32] zestawione zostaty interwencje,
ktore w dowolnej linii zastosowane zostaty u pacjentow z ITP (Tabela 46). Prace te dotyczyly praktyki
leczenia w Stanach Zjednoczonych oraz w panstwach skandynawskich. W pracy Wong 2021 [53]
opisujgcej praktyke leczenia ITP w Japonii, Kubasch 2020 [14] dotyczacej terapii ITP w Niemczech i
Woolley 2020 [54], w ktorej scharakteryzowano leczenie ITP u pacjentéw z jednego osrodka w Wielkiej
Brytanii zastosowano natomiast podziat na linie leczenia (Tabela 47). Jeszcze inng kategoryzacje
zastosowano w jedynej odnalezione pracy dotyczgcej standardow leczenia ITP w Polsce, fj.
opracowaniu Zawilska 2009 [4]- w tej pracy zastosowano podziat na ogdlne etapy leczenia (Tabela 48),

a takze wskazano liczbe pacjentow, u ktérych zastosowano terapie inne niz kortykosteroidy (Tabela 49).

Tabela 46.
Interwencje stosowane w terapii ITP w badaniu McGrath 2020, Christiansen 2019 i Ording 2019

ChelEL A McGrath 2020 [52] Sl tansen Ording 2019 [32]

stosowany lek 2019 [7]

Dorosli pacjenci
z Danii, Szwec;ji i

Populacia Dorosli pacjenci z USA z pierwotng ITP (2011- Z‘;”’:gi‘; Dorosli pacjenci z Danii z
putac) 2016) przewlgeklej TP przewlekig ITP (2009-2015)
w latach 2009-
2016
zastzzgi\‘/);e w Leczenie po zaslt_ggg\?vgfe w
Pierwsze 12 Pierwsze trakcie 6 Ic_li_i;gn?zz;ed okresie przed
Etap leczenia Pierwsze 30 dni o 24 miesiecy przed TP diagnozg cITP i
miesiecy miesigce diagnozg cITP diagnoza w pierwszych 12
(Dania, Szwecja cITP? (ok. 7 miesigcach
P ’ miesiecy) o
Norwegia) clTP
GKS 35% 50% 56% 36,4% 42,7% 53,1%
IVIG 9% 12% 14% 3,46% 11,6% 14,2%
Anty-D 1% 1% 1% -
RTX 8% 16% 18% 3,03% 18,3% 22,4%
Romiplostym 5% 9% 10% 1,32%
3% 4,7%
Eltrombopag 2% 5% 6% 2,80%
Sterydy dozylne 10% 26% 34% - -
Splenektomia 1% 2% 4% - 3,7% 71%
Koncentraty ptytek 1% 2% 3% -
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sz;:';tv‘:z;“l’:f’ McGrath 2020 [52] Chzrg‘;a[’l,s]‘*“ Ording 2019 [32]
Danazol - - 0,19% 0,4% 0,4%
Azatiopryna - - 1,44% 1,2% 2,5%
Cyklofosfamid - - 0,00% 0,0% 0,1%
Alkaloidy Vinca - - 0,00% - -
Cyklosporyna - - 0,51% - -
transsl\(lg%owy ) ) 241% B B
Dapson - - 0,19% - -
Mykofenolan } } ) 0.9% 1.0%
mofetylu

a) W pracy Ording 2019 ,przewlekia ITP” byta okreslana jako ITP trwajgca co najmniej 6 miesiecy

Tabela 47.
Interwencje stosowane w terapii ITP w zaleznosci od linii leczenia — Wong 2021, Kubasch 2020, Wolley 2020

Wong 2021 [53]' - linie Kubasch 20202 - linie Wolley 20203 - linie

Interwencja

Brak leczenia - - - 41% 14% 13% 1%0 - - - -
GKS 69,9% 404% 385% 45%  36%  28% - 57,6% bd 0% 0% 0%
MGINVIG*  o4%  12% 00% 7% 3% 4% - 266% 31,6% 20% bd  bd
Koncentraty g, 0% 0% 3% 7% 1%
p*ytek 0 0 0 0 0 0 - - - - - -
Splenektomia 0% 0% 0% 1% 2% 4% - - - - - -
romn Al 155%  411%  492% 0%  19%  26% - bd 256%° 28% 58% 81%
RTX 07% 14% 06% 0% 4% 7% - bd bd 26% bd  bd
Chemioterapia - - - 0% 2% 1% - - - - - -
Inne - ; ; 0% 2% 6% - - ; - - ;
SSA 19%  32%  2,8% bd bd 26% bd  bd

SSA=Steroid surpressing agents — leki ograniczajgce zuzycie glikokortykosteroidow, tu: leki inne niz GKS, IVIG, TPO-RA i RTX

1) W analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw, u ktérych na dowolnym etapie leczenia zastosowano GKS lub eltrombopag

2) Wartosci opisujg czesto$¢ odpowiedzi wskazujgcej na stosowanie danej terapii, nie odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdine interwencje (nie
sumujg sie do 100%)

3) W tabeli zestawiono wartosci bedace kompilacjg réznych danych z publikacji Wolley 2020, w przypadku wielu parametréw wystepowaty jednak
drobne niescistosci, w zwigzku z czy zestawione wartosci majg charakter przyblizony

Tabela 48.
Rozktad procentowy chorych w badaniu PLATE [4]

Etap leczenia Srednia

Przed splenektomig dotychczas nieleczeni 41%
Przed splenektomig leczeni kostykosteroidami 32%
Przed splenektomig z nieskutecznym leczenie kostykosteroidami 11%
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Etap leczenia Srednia

Po splenektomii nieleczeni 7%
Po splenektomii leczeni kortykosteroidami 5%
Po splenektomii po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami 4%

Tabela 49.
Leczenie farmakologiczne inne niz kortykoterapia — badanie PLATE

% populacji

Etap leczenia Liczba pacjentow ogélem
Immunoglobuliny dozylne 174 5,4%
Rytuksymab 27 0,8%
Danazol 320 9,9%
Azatiopryna 221 6,8%
Winkrystyna 94 2,9%
Mykofenolan mofetylu 2 0,1%
Immunoglobulina anty-D 13 (badanie kliniczne) 0,4%

A.2. Dane NFZ

Zidentyfikowane dane NFZ dotyczgce matoptytkowosci pochodzg z opracowan AOTMIT. ITP jako
choroba rzadka nie zostata wyodrebniona jako osobna jednostka w opracowaniach Map Potrzeb

Zdrowotnych.

Tabela 50.
Liczebnosé populacji z ITP- dane NFZ

Kategoria pacjentow 2013 2014 2020 Zrédio

Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce

sie numery PESEL), u ktérych postawiono 3919 4947 5028 46712 ) ) ) ) 3]
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub
wspotistniejgce): D69.3 (dorosli i dzieci)
- 3670 3878 4151 3931 1634° - [5]

Dorosli pacjenci z ICD-10" D69.3 giéwnym

lub wspotistniejgcym B B } 3780 4151 3932 B }

Dorosli pacjenci z ICD-10 — D69.3 — (6]
przeprowadzona splenektomia

Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3

gtéwnym lub wspotistniejgcym, ktorzy b
otrzymali jakikolwiek lek — nie dotyczy lekéw 407 500 637 68 126

ze sprzedazy aptecznej

[5]
Liczba dorostych pacjentéw z ICD-10: D69.3
gtéwnym lub wspdtistniejgcym, ktorzy b
otrzymali immunoglobuliny iv albo 273 280 321 368 40
kortykosteroidy iv

Leczeni w programie lekowym - eltrombopag - - - - - 62 116 118 [8-10]
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Kategoria pacjentow 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Zrédto
Leczeni w programie lekowym - romiplostym - - - - - - - 7
Dzieci 1245 1357 1228 1216 1307 [55]
Dzieci: nowo zdiagnozowani 814 725 600 657
Program lekowy - dzieci 40 61 96 [8-10]

a) Dane od stycznia 2016 do pazdziernika 2016
b) Dane niepetne, pismo z dnia 10.06.2019

W analizie wykorzystano liczbe dorostych pacjentéw z ITP wg danych NFZ — dla lat 2016-2018 z analiz
weryfikacyjnych AOTMIT z 2019 roku [5, 6] (w sytuacji rozbieznosci uwzgledniono maksimum),
natomiast liczbe dorostych chorych z ITP w roku 2014 okre$lono jako réznice pomiedzy liczbg chorych
ogotem i liczbg dzieci [3, 55]. (Tabela 51)

Tabela 51.
Dorosli pacjenci z ITP — kompilacja dostepnych danych NFZ
Kategoria pacjentow 2014 2015 2016 2017 2018
Dorosli pacjenci z ICD-10" D69.3 gtéwnym lub wspdtistniejgcym 3702 3670 3880 4151 3932

A.3. Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Zidentyfikowane dane dostepne w ramach Map Potrzeb Zdrowotnych sg ograniczone i odbiegajg od
danych NFZ w opublikowanych analizach weryfikacyjnych, sg tez wewnetrznie niespdjne: liczba
pacjentow ze wskazaniem ogdélnym D69 — plamica i inne skazy krwotoczne korzystajgcych z opieki
ambulatoryjnej w 2019 roku to 64 pacjentéw (dzieci i dorostych), jednoczesnie liczba porad w populacji
samych dorostych z tym wskazaniem to 6976 swiadczen. Zidentyfikowane dane nie umozliwity ponadto

wyodrebnienia grupy pacjentow ze wskazaniem D69.3.

Tabela 52.
D69 Plamica i inne skazy krwotoczne

Kategoria swiadczen 2019

Leczenie szpitalne 652
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 64
Podstawowa opieka zdrowotna 695

Tabela 53.
Liczba porad ambulatoryjnych — plamica i inne skazy krwotoczne, dorosli

Kategoria swiadczen

Liczba porad ambulatoryjnych 7327 7355 7104 7130 6976
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