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2. INDEKS SKROTOW
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Agencia Oceny Technologii Medycznych

Klasyfikacja anatomiczno lerapeutyczno-chemiczna
{ana. Anatormcal Therapautic Chemical Classification Systerm)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

defimniowana drisnna dawka podtrzymujaca leku w gtdwnym wskazaniu dia doroskych
pacientdw (ang. Defined Daily Dose)

Europejska Agencia ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency)
kKrwawienie z przewodu pokarmowego (ang. gastromtestinal hemorrage)
krwotnk Srddmozgowy (ang. intracranial haemorrhags)

Immunoglobuliny dozylne (ang. intravenous immunoglobouling

przewlekta pierwotna maloptytkowosd immunologiczna
{ang. Immune Thrombocytopenic Purpura)

dozyiny (ang. intravenous)

Jednoradne Grupy Pacjentow

leczenie standardowe

masa ciala

mykofenolan mofetylu

Tkl krwi

randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controfled Trial)
romiplostym

mikragram

mikrolitr



3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byla analiza wphywu na system

ochrony rdrowla przedstawiajaca wydatkl

Narcdowego  Funduszu Zdrowia w przypadku

refundacii romiplostymu (produkt leczmiczy Nplate™)
w ramach leczeniu TP

programu  lekoweno w

Metodyka i zalozenia

W analizie wplywu na system achrony zdrowia

porownano  skutkl dla  budisty refundacyinego

Narodowego Funduszu Zdrowla dwoch SCenariuszy
sytuacyinych:

*  scenariusz  istniejacy” (lata 2012-2013),
zakladajacy brak  refundaci romiplostymu
(leku Nplate®™) wramach programu lekoweqgo
w leczeniu ITP;

*  stenanusz .nowy” (lata 2012-2013), w ktdrym

romiplostym  uzyskuje refundacie  w ramach

programu lekoweno w leczemiu ITP.

Obliczenia wykonano w  arkuszu kalkulacyjnym

programu MS Excel® (plik BIA_Nplate, xism),

w Polsce W Owuietnim

{lata 2012-2013).

horyzoncie  czasowym

Analiza zostala przygotowana na ziecenie firmy

Amgen 5p. 7 0.0,

Andlizg  wplywu na  system ochrony zdrowia
refundacjl romiplostymu (produktu Nplate®)
stosowanego  w  leczeniy TP przeprowadzono

z perspektywy platnika publicznego  finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia).
Wybdr

finansowama

perspektywy podyklowany jest sposobem

swiadczen w  ramach  programu
lekowego (bezplatnie dia pacjenta, program w 100%

finansowany przez platnika publicznega),

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane
wyniki badano w ramach lednokierunkowe) analizy
wrazliwosci. Analize przeprowadzono dodatkows dia

scenariuszy skrajnych: minimalnego maksymalneqo.

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W przypadku wprowadzenia refundac)
romiplostymu  w  ramach programu lekowego
w leczeniu  pacientdw 2z przewlekla  pierwotna
matoplytkowoscia  immunologiczng, o ktorych nie

wykonano splenektomn, roczne wydatki  budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzglednione

schematy |eczenia w plerwszych  dwdch  latach

cwekszylyby [N
I ruoim roku refundacy (N

w przypadku wprowadzenia refundacy
romiplostymu w  ramach programu lekowego
wleczenly  pacjentdw z  przewlekla  pierwotng
maloplytkowoscia  immunologiczng,  u  ktdrych
wykonano splenektomig, rocrne wydatki budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzgledniona

schematy leczenia w  pisrwszych  dwoch  latach
zwigkszylyby sie o NN ioim
roku zmniejszylyby sie _

W preypadku wprowadzenia refundacji
romiplostymu w  ramach  programo lekowego
W leczemu  pacientdw 2z przewleki plerwotng
maloplytkownoscia Immunologicznag, ] ktdrych

wykonano splenektomig oraz u ktarych nie wykonano
zabiegu usunigcia Sledziony, roczne wydatkl budzetu
Narodowego Fundusru Zdrowia na uwzglednione

schematy  leczenia [
I +-:(riast w drugi
roku  zmniggszylyby  sie o [N



z wydatkami ponoszonymm przy zaloteniu scenariusza
Jstniejgcego”.

Skalkulowane wydatki w przypadku refundaci
romiplostymu w ramach programuy lekowego beds

Wnioski koncowe

Utworzenie  programu lekawego

w leczeniu TP umozliwi chorym z [TP dostep do

romiplastymuy

bezpieczne] | skutecznej terapii, kiora Znacznie

poprawi jakosd zycia pacjentdw.

Nalezy zwrdcid uwage na fakt, ze romiplostym
stosowany bedzie u pacjentéw z przewlekly postacia
ITP, u ktorych dostepne  alternatywne metady
leczenia okazaly sie  nieskuteczne. W zwigzku
z powyzszym refundacja Nplate®,
przyniostaby korzyié tej
ktorych
terapeutyczne], stanowidc jednoczednie odpowieds na

produktu
grupie pacjentdw, dla
nie ma oabecne

innej skuteczne) opcj

niezaspokojone dotychczas potrzeby chorych.

Prrewlekla pierwotna matoplytkowose
Immunologiczna jest choroby rzadky, ktorej celem
leczenia Jest achronienie chorego przed

niebezpiecznymi krwawleniami, prey jak najmniejsze)
taksycznosci leczenia.

Pozylywna decyrzja refundacyina w odniesieniu do
produktu Nplate® umozliwi chorym 2 przewlekiy
plerwotng matoplytkowodcia
(Idiopatycena), u ktdrych  wykonano splenektomig,
I Ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowied? na inne
Sposoby

immunalagiczng

leczenia (np. terapia  kortykosterocidami,
immunogobulinami) oraz pacjentéw, u ktérych nie

wykanano splenektomii, gdy? operacia ta jest u nich

Zauwazalne w rzeceywiste] prakbyee, jednak biorge
pod uwage efekty zdrowotne rozwaianych technologii
(ROM, LS) nastapiloby znaczne Iwigkszenie zysku
zdrowotnego w populacyi charych z [TP.

preeciwwskazana doslep do bezpiecznej | skutecznej
terapii, ktdra nie lylko pozwoll im na narmalne
srodowisku
ale rowniez poprawi

funkcjonowanie w radzinnym

| spolecznym, jakosé fycia

Poprzes poprawe samooceny | stanu emocjonalnego.

Romiplostym  (Nplate®) nalezacy do grupy
agonistdw receptora lrambopoetyny z dniem 27 maja
2005 roku zakwalifikowany zostal przez Europejska
Agencle ds. Oceny Produktdw Leczniczych (EMA) jako
sieracy  produkt (ang. orphan  drug)
wramach zarejestrowanego wskazania, Nplate®
stanow: ostatnia linig leczenia w omawlangj chorobie
rzadkie] (okolo 20% chorych z ITP jest opornych na
iflub leki pierwszeqo ub drugiegn
wyboru). W przypadku zastosowania romiplostymu,
wle] najtrudniejsze) do leczenia gruple chorych,

leczniczy

splenektomis

mezna uchronid pacjentow przed niebezpiecznymi
krwawieniami oraz zapewnic Im wysoka jakost #ycia
dzigki dobrej tolerancii | braku toksycznodoi ooeniane|
interwencjl. Ponadto, nie jest tez bez znaczenia fakt,
e stosowanle leczenia & wykorzystaniem agomisty
receptora trombopoctyny bedzie stanowid lepsze
wykorzystanie zasobdw systemu achrony zdrowia
kosztownych Ik

stosowanych w  terapii

| agraniczy Zuzycie

krwiopochodnych - [Vig,

~rBsCUe trealment”,



4. ANALIZA  SKUTKOW FINANSOWYCH REFUNDACII
PRODUKTU LECZNICZEGO NPLATE® w LECZENIU

PRZEWLEKLEJ POSTACI PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ]

4.1. Cel analizy

Analize wplywu na system achrony zdrowia (BIA, ang. Budget Impact Analysis) wykonano
wcelu oszacowania kensekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce,
wprowadzenia refundacji romiplostymu  (produkt Nplate®) w ramach programu lekoweago,
w leczeniu  dorosiych pacjentow z przewlekla pierwotng maloplytkowoscig immunalogiczng
(idiopatyczna), u ktarych wykonano splenektomig | ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na
Inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteraidami, immunogobulinami) araz pacjentow,
u ktarych nie wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana,

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Sp. z o.0.

4.2. Metodyka i zalozenia

W analizie wplywu na system achrony zdrowia oceniono konsekwencie finansowe dia platnika
publicznego refundacyl leczenia romiplostymem (produkt MNplate®) chorych z przewlekla merwotng
matoplytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie, | ktorzy
wykazujy niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunogobulinami) oraz pacjentdw, u ktorych nie wykonano splenektomii, gdyZ operacja ta jest
u nich przeciwwskazana, w ramach programu  lekowego. Obliczenia wykonano w  arkuszu
kalkulacyinym programu Microsoft Office Excal (plik BIA_Nplate. xism).

4.2.1. Populacja

Pierwotna maloplytkowosé immuneologiczna (1TP, ang. fmmune Thrombocytopenic Purpura) to
choroba przebiegajgca ze zmniejszeniem liczby plytek krwi obwodowe] do wartosci ponizej
100 x 1071, przy braku znanych czynnikéw indukujacych chorobe iflub zaburzen przebiegajacych
z maloplytkowoscia [47]. ITP nazywana dawnie) samoistng (idiopatyczna) plamica maltoptytkowg
lub chorobg Werlhofa to choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca sie przyspleszonym
mszczeniem plytek krwi przez autoprzeciwciala przeciwplytkowe nalezace do klasy IgG skierowane
przeciwko glikoproteinom wystgpuigcym na powierzchni plytek krwil | skracajgce ich czas Zycia
[48]. Mechanizm powstawania maloplytkowosci Jest zlozonym procesem, w ktérym role odgrywaja
rowniez limfocyty T oraz uposledzone wytwarzanie plytek krwi [47]. Biorac pod uwage kryterium,
Jakim jest czas trwania choroby, [TP klasyfikuje sie jako:
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* NOWO rozpoznana;
» przetrwaly (ang. persistent) - trwajacy od 3 do 12 miesiecy:
* przewlekta (ang. chronic) - trwajaca = 12 miesiecy [47].

Pierwotna matoplytkowodé immunologiczna jest jedng z rzadziej wystepujacych chordb
autoimmunologicznych, a dane dotyczace zachorowalnosc| i czestosci wystepowania tej choroby sq
ograniczone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy publikacje dotyczace zachorowalnoéci na ITP
u osob dorostych: Frederiksen 1999 [11], Neylon 2003 [22] oraz Abrahamsen 2009 [1]
(Tabela 1). Dwie pozostate publikacje Bottiger 1972 [5] oraz Schoonen 2009 [29] dostarczaja
danych o zapadalnosci dla tacznej populacji dorostych i dzieci.

Pierwsza z wyze) wymienionych publikacyi to retrospektywne badanie przeprowadzone w latach
1973-1995 w Danii. Roczna zachorowalnoéé na ITP w tej populacyi wynosila 2,64/100 000
(95% CI: 2,29 to 2,98), oraz wzrastala wraz z wiekiem - u 0séb powyzej 60 roku #ycia osiggnela
wartosé 4,62/100 000,

Tabela 1

Roczny wspolczynnik zachorowalnogcl na ITP dia populacjl pacjentéw dorostych araz populacji
tacznej, doroslych oraz dzieci (Frederiksen 1999, Neylon 2003, Abrahamson 2009, Bottiger 1972,
Schoonen 2009)

z ICD 8 lub
Fredariksen ) ‘ 5 ICD 10 oraz
1999 [11] Dania 1973 - 1995 221 2,6/10 =15 lat liczba plytek
<100 x
10°/L
liczba plytek
<50 % 10%/L
araz [TP.
potwierdzon
zgcg?;z] B‘:"'f::ﬂ 1993 - 1999 245 1,6/10° =16 lat a poprzez
¥ aspiracje
szpiku
kostnego lub
biopsje
Abrahamson Wielka ' 5 ITP 2g.
2009 1) Brytania 1992 - 2005 840 3.9/10 >17 lat Read/OXMIS
ITP rq.
i £ ICD araz
Bottiger 5 W kazdym
Szwecja 1964 - 1968 152 2,5/10 liczba plytek
1972 [5] wieku ~100 x
10%L
Schoonen Wielka " W kazdyim ITP zg.
2009(29]  Brytania 1270 - 2005 1185 3,9/10 wieku  Read/OXMIS

Drugie prospektywne badanie epidemiologiczne Neylon 2003 [22] objelo 3,08 min dorostych
osob w polnocnej Anglii, gdzie roczna zachorowalnosé, przy zastosowaniu kryterium <50 D00
plytek krwi/ul, okreslono na 1,6/100 000, Wsréd 245 osob, u ktorych zdiagnozowano ITP, nie
stwierdzono roznic zaleznych od pici, z wyjatkiem grupy osob w wieku 45-59 lat, cechujacej sie
wigksza zachorowalnoscig u kobiet. Zaréwno w badaniu Frederiksen 1999 iak | Neylon 2003
srednia wieku chorych w momencie rozpoznania wynosila 56 lat.
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Publikacja Abrahamson 2009 [1] to retrospektywna analiza wtorna przeprowadzona w oparciu
o dane UKS General Practice Research Database (GPRD), pochodzace od ponad 370 lekarzy
pierwszego  kontaktu, obejmujace 5,3 miliondw pacjentow. Do analizy wlaczono pacjentow
zargjestrowanych w latach 1992-2005 w GPRD, u ktorych zdiagnozowano zgodnie z Read lub
Oxford Medical Information System: D313000, D313.12, D313012 (idiopatyczng plamice
maloplytkows), 42P2.11 (autaimmunologiczng trombocytapenie), lub 2871C (maloplytkowose
idiopatyczng). W czasie 14 lat trwania badania zdiagnozowano 840 pacjentow z ITP, roczna
zachorowalnosc okreslono na 3,9 na 100 000 dorostych. Dlugoletnie badanie Abrahamsan 2009
zostalo przeprowadzane na duzej populacii, jednak jego mniejsza wiarygodnosc wynika z faktu, ze
diagneza ITP byla oparta jedynie na kodach Read/OXMIS bez weryfikacji kart pacjentow. Ponadto,
wspolczynnik zapadalnosci moze byé przeszacowany poprzez uwzglgdnienie tych pacjentow, ktarzy
byll chorzy, a przez ostatnie 12 miesiecy nie byli leczeni lub byli ped opieks jednostki nie nalezacej
do GPRD.

W badaniu Bottiger 1972 zglaszano czestosé wystepowania maloplytkowosci o kazdej etiologii,
czgstosc wystepowania matoplytkowosci idiopatyczne] oszacowano na 2,5 na 100 000 oséb/rok.
W publikacji Schoonen 2009 oszacowana roczna zapadalnos¢ dla populacji ogélnej wyniosla
3,9/100 000 (95% CI: 3,7; 4,1), szacunkowa roczna zapadalnosc dzieci (w wieku <18 lat) wynosi
4,2/100 000 (95% CI: 3,7; 4,7), dorostych 3,8/100 000 (95% Cl: 3,6; 4,1). Zardwno dla populacji
ogolem (3,4 meiczyzni vs 4,4 kobiety) jak | osdb dorostyeh (3,1 megiczyini vs 4,4 kobiety)
zapadalnosé na ITP jest wyzsza wérdd kobiet,

Czestosc wystepowania ITP w USA u dzieci | osab doroslych lacznie przedstawiono w publikacji
Segal 2006 [30]. Na podstawie danych ubezpieczeniowych w stanie Maryland czestodd
wystgpowania oszacowano na 9,5/100 000, przy czym zauwazono jej wzrost w zaleznoscl od wieku
- w populacji w przedziale wiekowym od 55-64 lat chorowalo 16 os0b/100 000, wiecej kobiet niz
megzczyzn. W calej grupie obejmujacej 454 chorych stosunek kobiet do mezczyzn wynaosilt 1,9.

Zgodme z charakterystyka produktu leczniczego, lek Nplate® podawany raz na tydzien
w postacl wstrzyknigd podskornych, jest wskazany do stosowania u doroslych pacjentow
z przewlekly pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktdrych wykonano
splenektomig, i ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (np. terapia
kortykosteroidami, immunoglobulinami). Mplate® mozna zastosowac, jake leczenie drugiego rzutu
u dorostych pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii, | u ktorych operacja ta jest
przeciwwskazana [7].

Populacje docelowa w rozpatrywanych dwoch latach horyzontu czasowego oszacowano na
podstawie projektu badawczego PLATE . Ocena Czgstosci Wystepowania, Stopnia Zaawansowania
I Sposobow Leczenia Samoistnej Plamicy Matoplytkowe] w Polsce”, przeprowadzanego w okresie
01.10.2007-30.09.2008 r., dostarczonege przez producenta leku - firme Amgen [24].
Zachorowalnesc na ITP w Europie wykazuje niewielka tendencije wzrostowa, zatem roznica

pomigdzy rokiemn 2008, w ktdrym zakonczono badanie a 2012 nie powinna byc istotnie rézna.

} obecnie populacia charych na ITP



kwalifikujaca sig do programu lekowego jest zblizona do populac)i obliczonej na podstawie ankiety
FLATE.

Projekt badawczy PLATE zawiera dane obejmujace okres 12 miesiecy (01.10.2007-
30.09.2008), dotyczace liczby pacjentow z immunologiczng plamicy matoplytkowa, sposobow
rozpoznania | leczenia charych objetych opieka - osrodkach w Polsce prowadzgcych charych
Z ITP. Pytania ankiety (zalgcznik 3.1) dotyczace dorostych chorych prowadzonych w oérodkach
{poradnia, oddzial/klinika) oraz nie bioracych udziatu w badaniach klinicznych zostaty podzielone na
dwle czesci. Pierwsza z nich dotyczy nowych chorych, ktorzy zgtosili sie do osrodka w ostatnim
roku (liczba nowych pacjentow zglaszajacych sie do osrodka, najczestsze powody zglaszania sie,
liczba plytek krwi, z jaka chorzy zglaszaja si¢ do osrodka), natomiast druga czesc odnosi sie do
wszystkich chorych, leczonych w ofrodku w clagu ostatniego roku (laczna liczba pacjentéw
prowadzonych w osrodku w ciagu ostatniego roku, podzial procentowy chorych w zaleznoscl od
etapu choroby, metody leczenia: terapia sterydowa, splenektomia, stosowanie niestandardowych
metod leczenia).

Na podstawie danych zebranych [l osrodkach w Polsce (jedynie 2 osrodki nie braly udziatu
w badaniu) oszacowano liczbe noworozpoznanych pacjentéw zglaszajacych sie w ciggu ostatniego
roku do placdéwki medycznej - poradni hematologiczne) lub oddzialu hematologicznego. Wyniki
w podziale na dwie grupy pacjentéw w zaleznosci od tego, czy pacienci miell przeprowadzony
zabieg splenektomii, czy nie, przedstawiono w tabali ponizej.

Tabela 2

Noworozpeznani chorzy z immunologiczng plamica maloplytkowa - dane z okresu 12 miesiecy

Poradnia
Oddziat/klinika
Poradma | oddzial/klinika

Ogdélem

wérad R noworozpoznanych charych z ITP do odrodkow specjalistycznych pacjenci
kierowan| s najczesciej przez lekarza piarwszego kontaktu () (.5 occe: inny
niz hematologiczny osrodek specjalistyczny np. ginekologia, nefrologia, neurclogia (NG .
Sporadycznie noworozpoznani pacienci trafiajga do osrodkdow specjalistycznych w  wyniku
skierowania przez pediatre - jako przediuzenie leczenia pediatrycznego. Niewielki odsetak
pacjentow zglasza sie bezposrednio lub jest kierowany przez osrodek hematologiczny w celu
potwierdzenia lub kontynuac]i leczenia.

btaczna liczba pacjentéw prowadzonych w osrodkach z powodu samoistne] plamicy
matoplytkowej wynosi [ NN
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Tabela 3

P::-:Jem:i z ‘ITFII pruwad:uni w néraﬂkdch W :Iagu ]Ednegn roku

e

4.2.1.1. Populacja docelowa

Wielkosc populacji docelowej oszacowano przy uwzglednieniu liczby pacjentéw prowadzonych
w osrodkach w ciagu jednego

PoniZej zamieszczono rozkiad procentowy pacjentow, ze wzgledu na stopien zaawansowania

choroby, prowadzonych w placéwkach medycznych zajmujgcych sie leczeniem TP w Polsce
{na podstawie ankiety PLATE) [24]. Dane dotyczace pacjentow przed zabiegiem splenektomii oraz

po splenektomii z nieskutecznym leczeniem kortykosteroidami [ e

wykorzystano do oszacowania wielkosci populacy docelowsj pacjentow z ITP.

Tabela 4
ank!ad prncentnw-,r chaw:h w zaleznosci u:l atapu :huroh\r
3 ~ Pacjenci © drednia[%]  Mediana [%]
i T '] -1_, -:_ o FJ,"'- R
Przed splenektomig dotychczas nieleczeni [ ] =l

Przed splenektomig leczeni kortykosteroidami

Przed splenektomia z mnieskutecznym leczeniem
kortykosteroidami

Po splenaktomii nicleczen:

Po splensktomii leczeni kortykosteraidami

Pa splenektomil z nieskutecznym leczeniem kortykosteroldami

Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych liczby pacjentow niekwalifikujacych sie do
zabiegu splenektomii, do osracowania wielkosci populacji pacjentéw, u ktdrych zahleg usunigcia

sledziony jest przeciwwskazany,




W tabeli ponizej zestawiono wszystkie parametry wraz z zrodlami danych, ktére posiuzyly do
oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Tabela s
Parametry uwzglednione w oszacowaniu wielkosci populacji docelowaj

Szacowano liczbe dorostych chorych na ITP w Paolsce, ktorzy kwalifikujg sle do pragramu
lekowego dla romiplostymu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdlowe obliczenia znajduja sie
w kalkulatorze zalaczonym do analizy (plik BIA_ Nplate xism).

Tabela 6
Szacowana liczba pacjentéw z przewlekiy postacia ITP w ciagu dwoch pierwszych lat realizacji

programu ( awczego PLATE)

Plerwszy rok realizacji programu lakowego

Liczba pacjentdw z przewlekla postacia ITP =)

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych program

lekowy | -
taczna liczha pacjentow [38

Drugt rok realizacii programu lekowego

Liczba pacjentaw kontynuujacych leczenie

po 1 roku . -
Liczba nowych pacientdw rozpoczynajacych H )
leczenie w 2 roku

taczna liczba pacientéw leczonych w 2 roky [} =
tgczna liczba pacjentow £
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Wykres 1

B adamel o

ViFilssdmmii rln v menaenms boesasia TTO B e A e Ll T T T [ P —

Wedlug wytycznych AOTM [2], wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacig okreslong
W oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku oraz z populacia, ktore) dotyczy
wnigskowany program lekowy.

4.2.1.1. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza speiniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundac)g
i ustaleniu  urzedowe] ceny zbytu leky, Srodka spozywczego spacjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzce urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego objetego refundacja
w tabell ponizej zestawiono oszacowanie liczebnoéci populacji [28]:

a) obejmujgce; wszystkich pacjentéw, u ktarych  wnioskowana technologia moze byd
zastosowana (tj. populacia pacjentdw z [TP);

b) docelowe], wskazanej we wniosku (tj. populacja pacjentaw z ITP spelniajgca rygorystyczne

Kryteria wigczenia do programu lekowego z zastosowaniem romiplostymu);

¢) w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
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Tabela 7
Zestawienie oszacowania liczebnodci populacji

d) populacia pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia maze byé zastosowana
Liczba pacjentow z przewlekla postacia 1TP B

b) populacja docelowa wskazana we wniosku

Liczba pacjentow rozpoczynajgcych = =
1 rok programu  Program lekowy

lekowego
g Laczna liczba pacjentdw i)

Liczba pacjentow kontynuujgcych
leczenie po 1 roku
Liczba nowych pacjentow

2 rok programu | Nozpoczynajacych leczenie w 2 roku

lekowego taczna liczbha pacjentow leczonych
w 2 roku

Laczna liczba pacjentéw =

©) populacja pacientéw, u ktdrych wnioskowana technologia jest nhecnia stosowana

Liczba pacjentow z przewlekiq postacia ITP abecnie ] ]
leczona wnioskowang technologig

4.2.1. Perspektywa

Analizg wplywu na system ochrony zdrowia refundacji remiplostymu  (produktu Nplate™)
stosowanego w leczeniu ITP przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne ( Narodowy Fundusz Zdrowia). Wybdr perspektywy podyktowany jest sposobem
finansowania Swiadczen w ramach programu lekowego (bezptatnie dla pacjenta, program w 100%
finansowany przez platnika publicznega).

4.2.2. Horyzont czasowy

Analize wplywu na budzet platnika publicznego refundacji romiplostymu, stosowanego
wleczeniu ITP, w ramach programu lekowego, przeprowadzono dia dwuletniego horyzontu
czasowego. Ze wzgledu na nieznaczne tempo wzrostu zachorowalnoscl na ITP, przedzial czasowy
proponowany w analizie jest wystarczajacy do przedstawienia wydatkow ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacia leku Nplate® w ramach programu lekowego.

4.2.1. Zrodta danych

Wielkosc badanej populacji oszacowano na podstawie wynikéw ankiety PLATE oraz opinii
eksperta medycznego [24].

Zuzycie zasobow oszacowano na podstawie danych o rocznej liczbie pacjentow kwalifikujacych
sig do programu lekowego.
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W celu obliczenia kosztow zwiazanych z leczeniem prey uzycid uwzgledmonych schematow
terapeutycznych posluzono sig badaniami wykorzystanymi w modelu Markowa B
» na ktérych oparto analize
ekonomicznga, polskimi zaleceniami postgpowania w plerwotne] matoplytkowosci immunologicznej,
opracowanymi przez Grupg ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologow | Hematologéw
(471 I Fonadto wykorzystano
taryhkatory optat za swiadczenia medyczne regulowane rozporzgdzeniami MZ oraz zarzgdzeniami
Prezesa NFZ w oparciu o system lednorodnych Grup Pacjentow wprowadzony przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) od 1 lipca 2008 roku. Szezegdlowe irddia danych na temat kosztow
jednostkowych odpowladajacych praktyce Kliniczne] w Polsce oraz polskim  warunkom
ekonomicznym przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1. Dane dotyczgce kosztow leczenia
romiplostymem, w szczegblnosci cene ex-factory produktu uzyskano od producenta leky
(firme Amgen Sp. z 0.0.).

4.2.2, Porownywane scenariusze

W niniejszej analizie zbadano, jaki wplyw na budzet NFZ bedzie miala refundacja romiplostymu

w ramach programu lekowego w leczeniu ITP,
W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych:
= scenariusz L lstniejacy” (rok 2012), zakladajacy brak refundacji romiplostymu
(leku Nplate™} w ramach programu lekowego w leczeniu ITP:
*  scenariusz ,nowy" (lata 2012-2013), w ktérym romiplostym uzyskuje refundacije w ramach

programu lekowego w leczeniu ITP;

Rysunek 1
farvs ralnien scenariusza istniriaceon” | scenariusza _nowean”

Program lekowy jest definiowany, jako program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy

zdnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnei finansowanych ze Srodkow
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publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktorej substancja czynna nie jest skladowa
kosztowg innych swiadczen gwarantowanych lub srodek spozyvwczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, ktory nie jest skladowa kosztowa innych swiadczen gwarantowanych w rozumieniu
tej ustawy [33).

W analizie oszacowano bezwzgledng oraz pracentows zmiang kosztow platnika wynikajaca
z leczenia populacji docelowe;j uwzglgdnionymi metodami w kolejnych latach horyzontu CZASOWEgo
analizy,

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci
oraz analizy scenariuszy skrajnych - scenariusza minimalnego | maksymalnego. Zatozenia przyjete
w analizie wrazliwoscl oraz scenariuszu minimalnym i maksymalnym opisano w rozdziale
4.4 oraz 4.5,

4.2.1. Udzialy w rynku
4.2.1.1, Scenariusz ,istniejgcy”

Zgodnie z polskimi zaleceniami postepowania w pierwotnej matoplytkowosc immunologiczne],
opracowanymi przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologdw | Hematologow,
w leczeniu doroslych pacjentow z ITP po splenektomii albo u pacjentow z przeciwwskazaniem do
splenektomii stosuje sie leki o rdznych mechanizmach dziatania. O wyborze metody leczenia
decyduje lekarz, kierujac sie m.in. obecnoscia innych choréb, obrazem klinicznym, preferencjami
oraz oczekiwanami pacjenta, jak rowniez dostepnoscia leczema [47]. W Polsce stosuje sie
nastgpujace leki: rytuksymab, danazol, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfarmid, mykofenolan
mofetylu (patrz zalacznik 5.2). Ponadto, w krwawieniach zagrazajacych iyciu stosowane s
dozylne immunoglobuliny, duze dawki metyloprednizolonu, przetoczenia koncentratu plytek,
rekombinowany czynnik VII. W najbardziej opornych przypadkach stosowane jest skojarzone
leczenie immunosupresyjne (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, winkrystyna z azatiopryna lub
etopozydem, alemtuzumab) oraz przeszczepienie komdrek krwiotworczych. Natomiast opcig
najskuteczniejsza, jak rowniez rekomendowanag, jest zastosowanie leczenia z udziatem agonistow
receptora trombopoetyny [47].

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwcialem) zlozonym z peptydu przylaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanege rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajac w ten sposéb wytwarzanie plytek
krwi. Podawany raz w tygodniu, jako wstrzyknigcia podskdrne, jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentow z przewlekly pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng, u ktdrych
wykonano splenektomie | Ktdrzy wykazuja niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunaglobulinami). Produkt leczniczy Nplate® mozna zastosowad,
jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii, gdyz
operacja ta jest u nich przeciwwskazana.
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U chorych, u ktérych poczatkowe leczenie nie doprowadzile do trwatego

zwigkszenia liczby
plytek krwi zapewniajacego hemostaze stosuje sie nastepujaca sciezke terapeutyczng [27, 31, 47]:

Prawdupadnhlensmm zastasuwanla knlejny-ch rzutow leczenia aktywnego u pacjentﬂw zITP

- - 7 .n. = I—rl.—." =y ST __..:1___ I f

Tl T ":"“W!’H“EH'"'““""““"J‘"
- Schemat leczenia CHEE

Dapson oraz dozylne preparaty immunoglobuliny anty-D sa rowniez wymieniane w wytycznych
postgpowania w pierwotnej maloplytkowosc immuneclogicznej [47], jednak ze wzgledu na brak
dostgpnosci w Polsce, mie zostaly uwzglednione w modely. Aktualnie w leczeniu ITP nie sa
refundowane leki z grupy agonistéw receptora trombopoetyny. ledynie w nielicznych przypadkach
moga zostac sfinansowane w ramach Swiadczenia ,za zgody platnika”, po wyrazeniu indywidualnej
zgody przez dyrektora odpowiedniego Oddzialy MNarodowego Funduszu Zdrowia (wg opinii eksperta
medycznego - chorych moze byc leczonych agonisty receptora trombopoetyny w ramach
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tego sSwiadczenia), Przyjeto zatozenie konserwtywne, ze scenariusz «stniejacy” bedzie stanowila
terapia standardowa obeymujaca stosowanie rytuksymabu,  lekdw immunosuprasyinych

(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, cyklofosfamid), danazolu, alkaloidow Vinca

(winkrystyna) oraz lekow [N (1! ora: dozylne sterydy).

Uwzgledniajac opisang powyiej praktykeg kliniczng w scenariuszu ,istniejacym” zalozono, ze
algorytm postgpowania uwzgledniony jako leczenie standardowe obejmie 100% pacjentow
Z przewlekla pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng  kwalifikujacych sie do programu
lekowego. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany udzial w rynku uwezglednionych schematow

leczenmia ITP w populacii docelowej analizy w scenarjuszu RIStniejgoym”

Tabeala 9
Prognozowane udzialy poszezegdinych terapii w leczeniu populacji docelowej w scenariuszu
«~istniejgcym” (2012 r.)

- Schemat leczenia ' Tt Scenariusz ,Istniejacy” - 2012 r.
ROM =
Leczenie standardows ==
tacznie -

Graficzne przedstawienie udzialow uwzglgdnionych schematow leczenia ITP przedstawiono na

wykresie pomize).

Wykres 2
Udzialy w rynku uwzglednionych schematéw laczenia ITP - scenariusz ,istniejacy”

4.2.1.1. Scenariusz ,nowy"

Spodziewany odsetek populacyi  chorych 2z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, u ktorych wykonano splenektomie, i ktérzy wykazuja niedostateczng odpowied?
na inne spesoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunogobulinami) oraz pacjentow,

u ktarych nie wykonano splenektomil, gdyZ operacja ta jest u nich przeciwwskazana, | ktarzy beda
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otrzymywac terapie z udzialem romiplostymu podawanego raz w tygodniu, jako wstrzyknigcis
podskorne w okresie najblizszych dwach lat oszacowano przy wykorzystaniu wyznaczone) wielkosci
populac)i docelowej. Malezy miec jednak na uwadze, Ze rzeczywisty udzial terapii jest trudny do
skalkulowania (poniewaz wybdr terapi w rzeceywistosci zalezy od lekarza | chorego oraz
zamoznosci osrodka) | silg rzeczy opiera sig na pewnych zatozenjach, Z tego wzgledu
w kalkulatorze dolaczenym do analizy (plik BIA_Nplate.xlsm) przetestowad mozna zalozenia
dotyczace udzialu w rynku romiplostymu (w zakresie D-100%) oraz leczenia standardowego
(w zakresie 0-100%).

W scenariuszu .nowym®” zalozono, ze po wprowadzeniu refundacji remiplostymu w ramach
programu lekowego w leczeniu pierwotne] przewlekle] matophytkowosc immunologiczne] wszyscy
pacjenci obecnie stosujacy leczenie standardowe zakwalifikujg sie¢ do programu leczenia [TP

romiplostymem.

Tabela 10
Prognozowane udzialy poszczegdlnych terapii w leczeniu populacji docelowaj w scenariuszu
«Nowym” (2012-2013 r.)

‘Scenariusz ,.nowy"
Schemat leczenia S T ) St
1 rok refundacii 2 rok refundacji
ROM e ]
Leczenie standardowe - -
Lacznie == (==

Graficzne przedstawienie udzialdw uwzglednionych schematow leczenia populacji docelowe]

przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 3

Hid=i=hs sar svmbo cnsmmlandninmuch ceboamss bl Lmmmm i TTOD — rrnmseioorse  eaageme®?
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4.2.2. Koszty
4.2.2.1. Koszty jednostkowe

W celu obliczenia kosztow pordwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika
publicznego za ustugl zdrowatne (NFZ).

W analizie kosztow uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:
= koszty lekdw z grupy agonistéw receptora trombopoetyny (romiplostym);

* koszty lekow sciezki terapeutycznej (rytuksymab, leki immunosupresyjne, danazol,
alkaloidy Vinca, leki terapii Watch&Rescue):

* koszty podania | monitorowania leczenia;

= koszty leczenia epizodow krwawlen (krwotok srddmozgowy, krwawlenia z przewodu
pokarmoweqo, inne krwawienia wymagajace hospitalizacji).

£ uwagl na trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztow bezpogrednich niemedycznych
(tj. koszty transportu chorego, specjalne) diety, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie
zdecydowano ograniczye sig do kosztéw bezposrednich medycznych. Z uwagi na przyjeta
perspektywe analizy (NFZ) nie przedstawiono kosztow posrednich,

Wyceny monetarne] omawianych zasobow dokonano na podstawie taryfikatordw oplat
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych uslug medycznych
oraz lekow), zgodnie z przyjeta perspektyws analizy. Dia kluczowych kasztow majacych najwickszy
udzial w koszcie calkowitym | inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostgpne zradita danych,
Koszty oszacowano metoda kosztéw ogolnych. Szczegdlowych kalkulacji dokonano w arkuszu
programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartoscl przy zaokraglemiu do dwdch miejsc
po przecinku,

W celu wyznaczenia kosztow jednostkowych uwzglednionych zasobéw posluzono sig
nastepujacymi zrodlam danych:

Bl<oszt za pg romiplostymu (lek Nplate®) obliczono na podstawie ceny ex-factory

podanej przez producenta leku {_

* Koszty lekow sciezki terapeutycznej zaczerpnieto z Informatora o lekach
refundowanych” z internetowe] strony Ministerstwa Zdrowia (dane z dnia 12.04.2012 r.
[4]) oraz zalacznika nr 1 do Zarzadzenia Nr 13/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dmia 7 marca 2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania
i realizacy umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (,Katalog
substancji czynnych stosowanych w chemioterapil nowotwordw” [38]). Koszt
immunoglobuliny dozylne) oszacowano na podstawie zalgcznika nr 2 do Zarzadzenia
Nr 11/2012/050Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (.Katalog swiadczen do
sumowania” [43]).

* Koszt podania 1 monitorowania romiplostymu  w ramach  programu lekowego
WYZnaczono w oparciy 0 wyceng punktows z .Katalogu swiadczen | zakresow - leczenie
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szpitalne - terapeutyczne programy zdrowotne® zawarta w zatgcznike nr 1 do
Zarzadzenia Nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 roku [40] oraz srednia
wartosc punktu rozliczeniowego, dla Swiadczen szpitalnych rozliczanych w systemie

dednorodnych Grup Pacjentow (JGP), w [N (- podstawie . Informatora o
umowach na rok 2012" [13]).

= Koszty monitorowania leczenia aktywnego pacjentéw z ITP oraz terapii Watch&Rescue
wyznaczono w oparciu o zalgcznik nr 7 oraz nr 5a do zarzadzenia Nr 81/2011/D502
Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 roku [45, 46
w sprawie okreslenia warunkow zawierania | realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna,

* Koszty dotyczace hospitalizac) oszacowano z wykorzystaniem systemu JGP, zgodnie
2 aktualme obowigzujacymi metodami  rozliczania  leczenia szpitainego. Zrodio
powyzszych danych stanowily katalogl swiadczen NFZ obowigzujace w roku 2012
zgodnie z zarzadzeniem Nr 11/2012/0S07 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 28 lutego 2012 r. Zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw
Zawierania | realizacfi umow w rodzaju: leczenie szpitalne [41, 42, 43, 44]. Cene

punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto na [ (-
podstawie ,Informatora o umowach na rok 2012 [13]).

= Ceny punktéw swiadczen wyznaczone zostaly na podstawie udostgpnionego przez NFZ
Informatora o umowach zawierajacego dane o liczbie | wartosci uméw zawartych
w 2012 roku przez wszystkie Oddzialy Wojewddzkie NFZ [13].

Pomiar zuzycia zasobéw przeprowadzony zostat metods kosztdw ogdinych przy uzyciu
nastepujacych zrodet danych oraz zaloten:

-Dawkuwame romiplostymu  przyjeto

-SPDS::'-I: dawkowania poszczegdinych preparatéw oraz rodzaj terapii stosowanych

w leczeniu standardowym ustalono na podstawie dostepnych s i i T e

|

* Schemat monitorowama leczenia ITP opracowano na podstawie informacji zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczmiczego [7], polskich zalecen postepowania
w pierwolne] matoplytkowosci immunologicznej [47], materiatdw dostarczonych przez

firmg Amgen [31] oraz w drodze konsultacji z ekspertem medycznym.

-F"rzvjam srednig mase ciala pacjenta na poziomie
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BlO:ne dotyczace rodzaju epizodaw krwawier oraz czestosal ich wystepowania w grupie
pacjentow z ITP z liczba plytek ponizej 50 000/pl pochodzg z badan klinicznych [l

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono oraz oszacowano bezposrednie koszty medyczne
Z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, ktdre wykorzystano w dalsze] cessci analizy.

4.2.2.1.1 Koszty lekow z grupy agonistow receptora trombopoetyny

Koszty substancji romiplostym

Oszacowanie ceny hurtowej brutto romiplostymu (leku Mplate®) w przeliczeniu na 1 ug
produktu leczniczego, uiytej do dalszych obliczen, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11

Romiplostym dostepny jest w fiolkach o zawartodcl 250 Hg oraz 500 pg [7]. Zgodnie
z zalecanym dawkowaniem lek ten podawany jest w cotygodniowych wstrzyknieciach podskornych.
Leczenie rozpoczyna sig od dawki poczatkowej (ang. initial dose) w wysokosci 1 pg/kg masy ciata
pacjenta. Kolejne dawki leku powinny byt zwiekszane o 1 Hg/kg m. ¢. tygodniowo do czasu
uzyskania przez chorego liczby plytek krwi powyze) 50 000/pl. Maksymalna dozwolona tygodniowa
dawka leku wynosi 10 pg/kg m. c. W tabeli ponizej przedstawiono sposab dostosowania dawki
romiplostymu w zaleznosci od liczby ptytek krwi (trombocytdw) we krwi [7].

Tabela 12

Dostosowanie dawki romiplostymu

 Uczbapiytekc krwi SN
< 50 000/ ul ZwigkszyC cotygodmows dawke o 1 pgfkg m, ¢
= 150 000/ul
w Ciggu dwach Zmniejszyc cotygodniows dawke o 1 pg/kg m. c.

kolejnych tygadni
Nie podawac produktu, kontynuowad oznaczanie liczby plytek krwi raz w tygodniu

= 250 000/ul Po zmnie)szeniu liczhy plytek krwi do wartodcl < 150 ano/ul, wznowid podawanie raz
w tygadniu w dawce zmniejszonej o 1 uglkg m. C.
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Z uwagl na zmiennosc osobnicza w reakc)i plytek krwi na leczenie, u niektdrych pacjentéw po
zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia moze dajsc do naglego spadku liczby plytek krwi
ponize] wartosci 50 000/pl. W takich przypadkach, wediug oceny lekarza, o ile jest to uzasadnione
klinicznie, nalezy rozwazyc przyjecie wiekszych wartodci granicznych dia liczby plytek krwi, przy
Ktorych zmniejsza sie dawke (200 (00/pl) lub przerywa leczenie (400 000/pl) (7). W przypadku
braku odpowiedzi lub braku utrzymania sie odpowiedzi na leczenie romiplostymem, przy zalecanym
dawkowaniu leku nalezy ustalié czynniki przyczynowe |7]. Leczenie z udziatem produktu
leczniczego Mplate® powinno zostaé przerwane, gdy liczba plytek krwi nie wzrasta do poziomu,
ktory jest wystarczajacy do unikniecia istotnych klinicznie krwawien po czterech tygodniach terapi
romiplostymem przy najwyzszej, dozwolonej tygodmowej dawce leku (10 pg/kg m, c.) [7].

Wedlug danych sprzedazowych dostarczonych przez producenta leku z 2010 | 2011 roku

w Polsce realizowana byla

Doktadng kalkulacje kosztu leczenia romiplostymem (Nplate®™) jednego pacjenta z [TP
w okresie 4 tygodni (jeden cykl modelu) przedstawiono w tabel| ponizej.

Tabela 13
Koszty preparatu Nplate™ w przeliczeniu na jednego pacjenta
(5T e gt e A B PR | = TN O e RS = s g + (=T N T S S
SN, Parametr - Pacjenc] bez splenektomii  Pacjenci po splenektomil
Koszt jednostkowy romiplostymu [PLN/pg) o ==
Tygodniowe zuzycie leku [Jg] (== =2
Liczba dawek/cyk| i
Tygodniowy koszt leku [PLN] [se=="] [Re===|
Koszt leku/cykl [PLN] === Fsms]

4.2.2.1.2 Koszty lekdw sSciezki terapeutycznej

W schemacie leczenia standardowego przyjeto algorytm postepowania terapeutycznego
u pacjentdéw z przewlekla pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng  (ITP), obejmujacy

nastgpujgce leki:
= rytuksymab,

= leki immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklospoaryna,

cyklofosfamid),
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* danazol,
= alkaloid Vinca (winkrystyna),
= leki terapn Watch&Rescue (1Vig oraz dozylne sterydy).

W ponizszych podrozdziatach oszacowano zuzycie zasobdw oraz koszty poszczegdinych rzutow
leczenia standardowego dla 4-tygodniowego horyzontu czasowego analizy (1 cykl modelu)
w przeliczeniu na jednego pacjenta z (TP, Zalotono, ze pacjenci leczeni sg stale, przechodzac przez
kolejne etapy sciezki terapeutyczne), w zaleznodci od osigganego poziomu plytek krwi.

Koszty rytuksymabu

Obecnie rytuksymab finansowany jest przez budzet NEZ w ramach chemioterapii nowotworow
[38] oraz w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chioniakdw zlosliwych (ICD-10: C82, C83)"
oraz ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow | miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: MQS, MO6, MOB)" [39]. Dane dotyczace ceny
rytuksymabu  zaczerpnigto  z  aktualnego |, Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw" [38]. Poniewa? rytuksymab nie ma zargjestrowanego wskazania
w leczeniu ITP przyjeto, ze bedzie finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej.

W ponizsze) tabell przedstawiono jednostkowy koszt rytuksymabu w oparciu o aktualng wycene
punktows substancjl czynnych stosowanych w chemioterapii, przy zatoZeniu srednie] ceny punktu
rozliczeniowego w wysokosci [N (13).

Tabela 14
Wycena punktowa | koszt jednostkowy rytuksymabu

Rytuksymab iniekea == =] [ | = [13, 38)

Rytuksymab, w leczeniu przewleklej pierwotne] maloplytkowosci immunologiczne], stosowany
jako chemioterapia niestandardowa, podawany jest w dawce 375 ma/m® w postaci wilewow
dozylnych 1 raz w tygodniu przez 4 tygodnie [47, 48].

Koszt rytuksymabu w przeliczeniu na jeden cykl modelu (4 tygodmie) z perspektywy budzetu
NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tabela 15
Koszt terapii rytuksymabem jednego pacjenta z ITP

W ¥ .'|I..-.I'l

) 375 mg/m® = . : [13, 31, 38, 47,
Rytuksymab 1 na tydaien R | [ S| 48]

R oA NIRRT RS NI Y
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Koszty azatiopryny

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatéw zawierajacych
azatiopryne stosowanych w leczeniu [TP (grupa limitowa: 140.0, Leki przeciwnowotworowe
I immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - azatiopryna). Ceny preparatow Zaczerpnieto
z .Bazy Informac)i o lekach refundowanych” Zamieszczone] na internetowe] stronie Ministerstwa
Zdrowia [4]. Leki te sa wydawane za odplatnoscig ryczaltowg i doplata pacjenta we wszystkich
zarejestrowanych wskazamach na dzien wydania decyzji [4].

Tabela 16
Refundowane preparaty zawierajace substancje czynna - azatiopryna

i v 1 C

X 0,05 qf
Azathiopring® Vis 10 tabl 22,90 15,05 10,03 5,23
= 0,05 g/ .
Arathioprine® vis 50 tabl. 30,41 27,21 10,88 1,28
¥ 0,05 gf 100 tabl, )
Imuran powlekane 63,09 57,26 11,45 1.17
0,025 gf100
Imuran® tabil. 39,53 2721 10,88 4,93
powlekans

Azatiopryna jest najczesciej stosowana w jednorazowej dawce [N | obe

L47]. Dawkowanie azatiopryny przyjeto [N

W ponizszej tabeli przedstawiona koszty leczenia azatiopryna w przeliczeniu na jeden cykl

modelu (4 tygodnie) z perspektywy platnika publicznego (budzet NFZ).

Tabela 17
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Koszty mykofenolanu mofetylu (MMF)

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow Zawierajacych
mykofenolan mofetylu (grupa limitowa: 134.0, Lek: przeciwnowotworowe | immunomodulujace -
leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy | jego pochodne). Ceny preparatdw zaczerpnigto
z .Bazy Informac) o lekach refundowanych” zZamieszczone] na internetowe) stronie Ministerstwa
Zdrowia [4].

Tabela 18

Refundowane preparaty zawierajqce substancje czynng - mykofenolan mofetylu

500 mg,

CeliCept” 50 tabl. 370,47 367,27 14,69 0,13
5 250 maq, ;
CellCept 100 kaps. 370,47 367,27 14,69 0,13
> 1ag/sml 110y ;
CellCept (175 ml) 336,74 333,54 3,03 0,03
250 mg,
Limfocept™ 100 kaps. (10 144,45 141,25 5.65 0,13
blist.po 10 s2t.)
250 ma,
Limfocept™ 300 kaps. (30 316,18 312,18 4,16 0,05
blist.po 10 szt.)
500 mag,
Limfocept® 50 tahbl, {5 2119 208,7 8,35 0,13
blist.po 10 szt.)
S00 mag,
Limfocept™ 150 tabl. {15 610,71 606,71 8,09 0,05
blist.po 10 szt.)
500 ma,
Mofimutral® 50 tabl. {% blist. 200,35 197,15 7,89 0,13
po 10 szt.)
Mycophenolate 250 myg, !
mafetil™ Apotesx, 100 kaps. 3188 315,6 12,62 0,13
500 mag,
Mycophenolate 50 tabl,
mofetil® Apotex (5 biist.po 10 318.8 3156 12,62 0,13
szt.)
Mycophenolate 250 myg,
mofetil™ Sandoz 100 kaps, 143,72 140,52 5,62 0,13
250 (10 blist.pa 10)
Mycophenolate 250 maq,
mofetil* Stada, 100 tabl. 194,57 191,37 7.65 0,13
Mycophenolate e
mofetil® Stada 500 mg, 50 szt. 194,57 191,37 /65 0,13
250 mg i
® ¥
Myfenax 100 kaps. 370,22 367,02 14,68 0,13
= 500 ma, . .
Myfenax 50 tabl. 370,22 367,02 14,68 0,13
Nolfemic® 250 mg, 339,02 335,82 13,43 0,13
100 tabl, pow!. ' Fahite . A
o 500 mg, : 3
Nolfermic 50 tabl. 339,02 335,82 13,43 0,13

Mykaofenclan mofetylu jest lekiem immunosupresyjnym. Obecnie, w Polsce lek ten jest
refundowany przez NFZ jedynie w stanach po przeszczepie narzadu unaczynmonego (nerka, serce,

watroba) bad?z szpiku  oraz  poza wskaraniami rejestracyjnymi  w  steroidozaleznym
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i cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym, nefropatii toczniowej, zapaleniu naczyn, nefropatii
IgA oraz stanach po przeszezepie narzadu unaczynionego badz szpiky - u dzieci do 18 roku Zycia za
odplatnoscia ryczaltows | doplata pacjenta [4]. Poniewaz mykofenolan mofetylu nie jest
refundowany we wskazaniu przewlekie] pierwotnej maloplytkowosci immunolegicznej, platnik
publiczny za swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ) nie ponosi kosztow leczenia tym lekiem.

W  poniisze] tabell przedstawiono charakterystyke produktu leczniczego zawlerajacego

substancie czynng mykofenalan mofetylu [4], wybranego do obliczenia kosztow = perspektywy NFZ
(najtanszy za g z punktu widzenia pacjenta).

Tabela 19
Preparat zawierajacy substancje czynna - mykofenolan mofetylu

Mykofenolan
mofietylu

Tabela 20
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP mykofenolanem mofetylu

mykofenoian

mofetylu i I [4. 31, 47]

Koszty cyklosporyny

Cyklosporyna u pacjentow z ITP jest podawana doustnie. Obecnie, w Polsce cyklosporyna jest
refundowana przez NFZ za odplatnoscia  ryczaltowa | doptata pacjenta we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzn, poza wskazaniami rejestracyjnymi
(1. choroby autcimmunizacyjne , 2. Zespél Alporta z biatkomoczem . nefropatia toczniowa, anemia
aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku zycia) oraz w ramach chemioterapii
nowotworow [4, 38]. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow
zawierajacych cyklosporyne w postaci kapsulek (grupa limitowa: 137.1, Leki przeciwnowotworowe
timmunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory  kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - stale postacie farmaceutyczne). Ceny preparatéow zaczerpniete z ,Bazy
Informacji o lekach refundowanych” zamigszczone] na internetowej stronie Ministerstwa Zdrowia

(4]
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Tabela 21
Refundowane preparaty zawlerajace substancje czynng - cyklosporyna

e *

kaps. elastyczne,
Equoral® 25 mg; 50 kaps. 75,17 71,97 3,20 0,00256
{5 blist.po 10 szt.)
kaps. elastyczne,
Equoral™ 50 myg; 50 kaps. 145,85 143,65 3,20 0,00128
(> blist.po 10 szt.)
kaps, elastycrne,

Equoral® 100 mg; 50 kaps. 316,97 313,77 3,20 0,00064
(5 blist.po 10 szt.)

et Saows 8% %0n  ws ooms

5335;’;""1“” ;E“;l;‘?’;ﬁ::s 241,55 155,29 86,26 0,03450

SN :‘ggsh;'f;g’ig;i 457,26 313,77 143,49 0,02870

53;:;':;'}“" ‘;%'—‘;;'ab-‘g?:; F’:: 61,76 34,84 26,92 0,04487

Tabela 22
Koszt lecze

R ] o ==3| [3, 4.47)

Koszty cyklofosfamidu

W Polsce cyklofosfamid refundowany jest przez Marodowy Fundusz Zdrowia w chemioterapii
nowotworow [38]. Dane dotyczace ceny cyklofosfamidu Zaczerpmigto z aktualnego ,Katalogu
substanc)i czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow® [38]. Przyjeto, ze cyklofosfamid
w leczeniu ITP bgdzie finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej.

W ponizsze) tabeli przedstawiono jednostkowy koszt cyklofosfamidu w oparciu o aktualng
wyceng punktowa substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, przy zaloZeniu sredniej ceny
punktu rozliczeniowego w wysokosc - [L3].
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Tabela 23

vana punkbuwa i i-mszt jEdﬂnitkﬂW\F cyklofusfamidu

Cykiofostamid

Cyklofosfamid podawany jest w dawce [N

Koszt cyklofosfarmidu przypadajacy na pacjenta z ITP w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl
madelu przedstawiono w ponizsze) tabali.

Tabela 24
Koszt Ie:zenia qulol’osfamldam jednegu pa::]enta z ITP

(12, 31, 38,
47, 48]

Koszty danazolu

W tabell poniZe) przedstawiono charakterystyke refundowanych preparatow zawierajgcych
danazol stosowanych w leczeniu ITP. Ceny preparatow zaczerpnicto z «Bazy Informacjl o lekach
refundowanych” zamieszczone] na internetowej stronie Ministerstwa Zdrowia [4]. Leki te sa
wydawane za odpfatnoscig ryczaltowa | doplata pacjenta we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji [4], Poniewaz danazol nie jest refundowany we wskazanmu
przewlekle] pierwotne] maloplytkowosc immunologiczne), platnik publiczny za swiadczenia
zdrowotne (budzet NFZ) nie ponosi kosztow leczenia tym lekiem.

Tabela 25

Preparaty zawlarajqce substancje czynng - dana:nl
E: ! J-d_- \IF "_"7:-!"_" =

!,'_ E ‘ff'»"n _zr\ "'.r E'I % .’.'.

Danazol® Jelfa 0,2 g/ 100 tabl. 123,94 - 6,20

0,2gq/
100 tabl. (fiol.)

Danazol™ Polfarmex 123,77 . 6,19
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Tabela 26
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP danazolem

NFZ danazol 5] | | | (3, 4, 31]

Koszty winkrystyny (Alkaloidy Vinca)

Obecnie w Polsce, winkrystyna refundowana jest przez NFZ w ramach Katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw réwniez we wskazaniu przewlekte] pierwotne]
maloplytkowaosci immunologiczne]  (rozpoznanie wg ICD-10: D69.3 Samoistna plamica
maloplytkowa) (36, 38]. Koszt leku oszacowano na podstawle wyceny punktowej substanci
czynnych stosowanych w chemioterapii [38] przyjmujac srednia cene punktu rozliczeniowego
w wysokosci [l [13]. Oszacowanie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27
Wycena punktowa | koszt jednosthkowy winkrystyny

Kalkulacjg kosztu leczenia winkrystyna jednego pacjenta z ITP w okrasia 4 tygodni przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 28
Koszt leczenia winkrystyna jednego pacjenta z ITP

(13, 31, 38, 47,
48]

Winkrystyna

Koszty terapii [INNENEEE

Poniewaz w Polsce nie sa dostepne preparaty doZylne immunoglobulin anty-D, ktére mogg byc
stosowane w terapil ratujacej zycie, nie zostaly one uwzglednione w analizie.

Terapia Watch&Rescue stosowana u pacjentow z ITP w przypadku utrzymywania sie niskiej
liczby plytek krwi (<50 000/ul) oraz w sytuac] wystapienia powaznych epizoddw krwawien
(krwotok srodczaszkowy, krwotok Zolgdkowo-jelitowy, inne krwotoki wymagajgce hospitalizacji)
abejmuje podanie nastepujacych lekow ratujgcych 2ycie (ang. rescue medications) [31, 47):

* dozylnego preparatu immunoglobulin (IVIg, ang. intravenous immunoglobulins),
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* oraz dozylnych steroidow (metyloprednizolon).

W tabeli ponize) przedstawiono odsetki pacjentéw otrzymujacych immunaglobuliny lub sterydy
oszacowane na podstawie

L YT 34]. Odsetek ten w przeliczeniu na cykl abliczono
na podstawie liczby pacjentow stosujacych leki ratujace 2ycie w grupie otrzymujacej placebo,
biorgc pod uwage fakt, ze wiaczenie pacijentdw otrzymujacych ramiplostym mogloby zmniejszyé ich
zuzycie (pacjenci w stanie liczba plytek krwi — moga miec wyzsza srednia liczbe plytek
krwi podczas stosowania romiplostymu niz chorzy w grupie otrzymujacej placebo),

Tabela 29
Ryzyko otrzymania immuneglobulin na cykl u pacjentéw z liczba piytek krwi [ /w1 (31, 24]

Pacjenci bez g

splenaktomii . . - -
Pacienci po

splenaktomii . i - -

W tabeli penizej przedstawiono rozklad procentowy pacjentéw z ITP bez | po splenektomii,
ktarzy atrzymywali odpowliednio immunoglobuliny ludzkie (IVIg) oraz dozylne sterydy, oszacowany
na podstawie powyiszych danych,

Tabela 30
Rozklad pacjentéw z ITP atrzymujacych leki terapii Watch&Rescue [31]

Dozyine immunaglobuliny (I1Vlg)

IV sterydy

Ponize) zamieszczono charakterystyke oraz kalkulacje kosztéw poszczegolnych  lekow
w ramieniu Watch&Rescue,

Dozylne immuneglobuliny (IVIg, ang. intravenous immunoglobulins)

Podanie immunoaglobulin, jako leczenie immunomodulujace, wskazane jest w przewleklej
pierwotne) matoplytkowoscl immunologiczne) (ITP) u dzieci i doroslych z duzym ryzykiem
wystapienia krwawien lub w celu zwiekszenia liczby plytek krwi przed wykonaniem zabiegu
chirurgicznego usuniecia sledziony [8, 9].

Podanie immunoglobulin (IVIg) jest rozliczane w ramach Swiadczenia  Leczenia przetoczeniami
immunoglobulin®), znajdujacego sie w ,Katalogu s$wiadczen do sumowania” (zatacznik nr 2 do
Zarzadzenia Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [43]).
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Tabela 31
Wycena punktowa swiadczenia - leczenie przetoczeniami immunaglobulin

- 28 kaidy 1 gram
immunoglobulin;

- Zgodnie 2 charakteryslyka

Leczenia produktu leczniczego
5.53.01.0001401 przetoczeniami & (z wylgczeniem driec) 5.52.01.0001464
immunoglobulin leczonych w ramach

programu terapeutycznego;
«Leczenie pierwotnych
niedoboraw odpornodc

u dzieci immunoglobulinami™)

Kalkulacje kosztu przetoczenia jednego grama immunoglobulin przedstawia ponizsza tabela.

Srednig warto$¢ punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyiete na [ NN
[13].

Tabela 32
Koszt przetnczema jednegn grama Immunngluburin

Lecrenie
przetoczeniami
Immunoglobulin

Bl (13, 43)

Wedlug polskich zalecen dotyczacych postepowania  w pierwotne]  maloplytkowaosci
Immunologicznej, najczescie) stosuje sig dwa schematy podawania immunoglobulin: 1 [ NN
(N (NN = R [47]). Z powodu braku dokladnych danych
0 czgstoscl stosowania poszczegolnych schematow dawkowania immunoglobulin w Polsce, koszt
oszacowano na podstawie usrednione] dawk: z trzech schematow dawkowania, zalecanych
w polskich wytycznych, W tabeli przedstawiono wszystkie mozliwe schematy dawkowania okreslone
na podstawie polskich wytycznych (liczba dni podan, wielkos¢ dawki), koszty przy okreslonym
dawkowaniu, oraz oszacowany Sredni koszt podania immunaglobulin, ktory ze wzgledu na tak

rézne sposoby dawkowania IVIg, przylgto w analizie podstawowe) (zalozenie konserwatywne) [47].
Dawkowanie IVIg oszacowane na podstawie miedzynarodowych wytycznych [N R

Tabela 33
Srednl Imszt Ieczenia przetn:znnlarnl immunoglobulin na pnﬂstawla wvt\rcznvch [4?]
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Sredni koszt immunaglobuliny dozylnej oszacowany na podstawie powyiszych schematow
dawkowania wynosi | SSEEEEEEE Sviadczenie dedykowane do sumowania dia leczenia
przetoczeniami immunoglobulin przedstawiono w tabel ponizej. Dane zaczerpnigto z ,Katalogu
swiadczen odrebnych” (zalacznik nr 1b do Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia [42]).

Tabela 34
Koszt hospitalizacji podczas przetoczenia immunaglobulin

Hospitalizacja
rwigzana
£ przetoczenieam
5.52.01.0001464 krwi, produktow 5
krwiopochodnych
W Iym
immunoglabulin

[13, 42]

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje I3cznego kosztu leczenia przetoczeniami
immunoglobulin jednego pacjenta z ITP (koszt immunoglobulin oraz koszt hospitalizacji).

Tabela 35

il RCL
Leczenie

przetoczeniami
immunogiobulin

NFZ Hospitalizac)a | [8. 9, 1435]42. 43,
Zwigzana -

Z prietoczeniam
immunoglobulin

IV sterydy

W leczeniu ITP metyloprednizolon powinien byd stosowany dozylnie przede wszystkim
w sytuacjach naglych, w celu wywolania dorainego zwiekszenia liczby plytek krwi. Obecnis,

IR s CRETRIUC. I BTE | R T 7 U0 i oL (R L) SRR L )

S R e e || AR

wskazania w leczeniu przewlekle] pierwotne) matoplytkowoscl immunologiczne), platnik publiczny
za swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ) nie ponosi kosztow leczenia tym lekiem.



W  ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke produktu leczniczego Depo-Medrol®
zawierajgcego substancje czynna metyloprednizolon [4], wybranego do obliczenia kosztow
z perspektywy NFZ,

Tabela 36
Refundowane preparaty zawierajgce substancje czynng - metyloprednizolon

Metyloprednizolon stosowany w stanach naglych w leczeniu ITP, podawany jest w dawce
30 ma/ka/dobe przez kolejne 2-3 dni, doizyinie w ciggu 20-30 minut (maksymalina dawka
1 g/debe) [47]. Przyjeto, ze pacjenci bedy przyjmowal metyloprednizolon w dawce 1 g/dobe przez
3 dni.

W poniZszej tabeli przedstawiono koszty leczenia metyloprednizolonem jednego pacjenta z ITP
w przeliczeniu na jeden cykl modelu (4 tygodnie),

Tabela 37
Koszt leczenia jednego pacjenta z ITP metyloprednizolonem

NFZ metyloprednizolon [ | [ | | (3, 4, 47]

4.2.2.1.3 Koszty podania i monitarowania leczenia
Koszty podania i monitorowania leczenia ITP u pacjentow stosujacych romiplostym

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego [7], lek Nplate® zawierajacy substancje
czynng romiplostym, podaje sie raz w tygodniu poprzez wstrzykniecie podskorne. Leczenie powinno
byC prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doéwiadczenie w  leczeniu  chardb
hematologicznych. Po konsultacii z firma Zlecajaca oraz morge pod uwage fakt, ze leki nowej
generacji mie wymagaja hospitalizacji podczas podawania przyjeto, 2e podanie romiplostymu bedzie
realizowane [N \ analizie wrazliwoscl przyjeto, ze podanie romiplostymu
bgdzie realizowane w trybie hospitalizacji jednodniowe) w osrodku udzielajacym swiadczen
z zakresu hematologii [42].

Ma podstawic charakterystyki produktu leczniczego [7] zalozono, ze pacjenci z przewlekig
pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng kwalifikowan do leczenia romiplostymem powinni
miec wykonane badania, w skiad ktdrych wchodza: oznaczenie morfologii krwi, aminotransferaza
asparaginowa AST, aminotransferaza alaninowa ALT, kreatynina oraz bilirubina. Ze wzgledu na
fakt, iz dawkowanie leku Nplate® zalezy bezposdrednio od liczby plytek krwl (patrz Tabela 12),
przed kazdym podaniem romiplostymu pacjent bedzie mial wykonywane mezbedne badania
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diagnostyczne. Przyjeto, Zze podanie leku Nplate oraz monitorowanie leczema pacjenta bedzie
odbywalo sie w ramach Swiadczenia «Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane
z wykonaniem programu terapeutycznego” [40].

Tabela 38
Jednostkowe koszty Swiadczen zwiazanych z podaniem oraz monitorowaniem terapii
romiplostymeam

Przyjecie
pacjenta
w trybie
Romiplostym  ambulatoryinym  5.08.06.0000004 | = Rir==1 [13, 40]
Zwigzane
z wykonaniem
programu

Ponizej przedstawiono schemat kontroll pacjentow z ITP zgodnie z charakterystyka produktow
leczniczych [7]:
- Monitorowanie leczenia romiplostymem: Oznaczenie liczby plytek krwi wykonywane co tydzien
do czasu uzyskania statej liczby plytek krwi (=50 G/I, utrzymujacej sie przez okres co najmniej
4 tygodni bez dostosowania dawki) lub ustabilizowania sig liczby plytek na nizszym poziomie,
ale wyzszym o 10 G/l od wyjsciowego, bez skazy krwotocznej. Mastepne oznaczenia liczby
plytek krwi nalezy przeprowadzic raz w miesiacu.

Oszacowanie kosztu podania leku oraz kosztu  monitorowania terapii romiplostymem
w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie 4 tygodni przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39
Koszt podania leku | monitorowania leczenia romiplostymem

Koszt éwiadczenia [PLN/pacjent] =
plerwszy cykl l

Liczba swiadczen drugi cykl il
kolejne cykle |
plerwszy cykl ==

e o) ey =
kolejne cylkle -

Koszty podania | monitorowania leczenia aktywnego pacjentow z ITP

Rytuksymab, cyklofosfamid oraz winkrystyna podawane s w postaci wlewow dozylnych
(l.v., ang. intravenous). Wyceng punktowa $wiadczenia zwigzanego z podaniem leku zaczerpnieto
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z Zarzadzenia Nr 68/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania | realizacji umow w rodzaju leczenie szpitaine
w zakresie chemioterapia (zalacznik le} [37]. Przyjeto éredni koszt punktu rozliczeniowego

w chemioterapii w |NEEES (1]

Koszt jednostkowy sSwiadczenia Oszacowany na podstawie powyzszych danych zestawiono
W ponizszej tabeli,

Tabela 40
Koszt porady ambulatoryinej zwiazanej z chemioterapia

hospitalizacja

5.08.05.0000001  hematologiczna = = [ ==L [13, 37]
u dorostych

W ramach hospitalizacji hematologicznej nastgpuje przygotowanie swiadczenicbiorcy do
przyjmowania chemioterapii, a nastepnie podawanie lekéw (wymienionych w zalgczniku nr 1f) oraz
wykonanie badan diagnostycznych zwigzanych z leczeniem. Blorac pod uwage powyisze nie
doliczono dodatkowych wizyt monitorujacych leczenie. Przyjeto, ze podanie oraz monitorowanie
stanu chorych z przewleklg pierwotng maloplytkowoscia immunologiczng stosujacych rytuksymab,
cyklofosfamid oraz winkrystyne bedzie sie odbywalo w ramach hospitalizacji hematologicznej
u dorostych.

Liczbe podari lekow stosowanych dozyinie skalkulowano na podstawie polskich zalecen
postgpowania w leczeniu ITP [47] oraz opinii eksperta medycznego.

Kalkulacje kosztéw podamia | monitorowania leczenia aktywnego  rytuksymabem,
cyklofosfamidem oraz winkrystyng jednego pacjenta z ITP dia 4-tygodniowego cyklu leczenia
przedstawiono ponizei.

Tabela 41
Koszty padania i monitorowania leczenia aktywnego jednego pacjenta z ITP rytuksymabem,
cyklofosfamidem oraz winkrystyna

rytuksymab |
NFZ cyklofostamid i i B [ = (13, 37, 38, 47]
winkrystyna | =¥z

Pozostale leki sciezki terapeutycznej (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna,
danazol) stosowane sy doustnie. W przypadku tych lekow na podstawie opinil eksperta
medycznego zatozono, fe wykonanie badan monitorujacych stan pacjenta bedzie rozliczane
w ramach swiadczenia specjalistycznego 2-go typu [46] w poradni hematologicznej, ktore zgodnie
z Zarzgdzeniem Nr B1/2011/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zostalo wycenione na
7 punktow [45].
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Przyjeto srednig ceng punktu w (NSRRI (oczokiwana cena punktu na rok 2012
w zakresie ambulatoryijnych swiadczen specjalistycznych - Swiadczenia w zakresie hematologii

[13]). W tabeli porize; przedstawiono koszt Jednostkowy swiadczenia specjalistycznego 2-go typu
w poradni hermatologicznej,

Tabela 42

Koszt porady specjalistycznej w poradni hematologicznej - wizyta monitorujaca leczenie pacjentow
zITP

W12 Swiadczenie

specjalistyczne [ | E=
2-go typu

[13, 45]

Schemat monitorowania stanu  chorych z przewlekly pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng  stosujgcych  azatiopryng, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne | danazol
obejmujacy wykonanie czterech testow laboratoryjnych w ramach dwéch wizyt specjalistycznych
w poradni hematologicznej w ciagu 4 tygodni (1 cykl modelu) zaczerpnieto z modelu Remiplostim
Health Economic Model [27].

W tabeli ponizej zestawiono koszty monitorowania leczenia aktywnego azatiopryna,
mykofenolanem  mofetylu, cyklosporyna oraz danazolem jednego pacjenta z ITP dla
4-tygodniowego cyklu leczenia,

Tabela 43
Koszty monitorowania leczenia aktywnego jednego pacjenta z ITP azatiopryna, mykofenolanem
mofetylu, cyklosporyna oraz danazolem

azatiopryna

mykofenolan

m |
NFZ e B | & (13, 45, 46, 47)

cyklasparyna

danazol

Poniewaz rytuksymab jest podawany w pierwszym cyklu leczenia zalozono, ze dalsze
monitorowanie pacjentow 2 ITP stosujacych rytuksymab bedzie sie odbywale w ramach

swiadczenia specjalistycznego 2-go typu [ E R

Koszty podania i monitorowania leczenia Watch&Rescue

Metyloprednizon stosowany w terapil Watch&Rescue przeznaczony jest do podawania we
wlewie dozylnym (iv.). Przyjeto zgodnie z opinig eksperta medycznego, 2e podanie leku
realizowane bedzie w ramach wizyty specjalistycznej 1-go typu w poradni hematologicene) (patrz
Tabela 44). Potwierdzenie takiego zalozenia mozna odnaleié w modelu dostarczonym przez
Whnioskodawce [27].

40



Kalkulacje kosztu podania metyloprednizolonu jednego pacjenta z ITP w 4-tygodniowym
horyzoncie czasowym przedstawiono ponizej.

Tabela 44
Koszty podania metyloprednizolonu

Wil
Podanie Swiadczenie 5 [13, 45,
metyloprednizolonu  specjalistyczne 46, 47]
1-go bypu

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, #e monitorowanie stanu chorych
z przewlekia plerwotna matoplytkowoscia immunologiczna w ramieniu Watchful Waiting obejmowacd
bedzie wykonanie czterech testow laboratoryjnych, co 4 tygodnie w ramach dwdch wizyt
specjalistycznych 2-go typu w poradni hematologiczne) (patrz Tabela 45).

W tabeli ponizej zestawiono koszty monitorowania w ramieniu Watch&Rescue przypadajace na
cykl modelu,

Tabela 45
Koszty monitorowania leczenia aktywnego pacjentow z ITP

wiz2
Monitorowanie &wi
wiadczeme [13, 45,
Wolchimescye  PeCRlscane ' - r— 461
2-g0 typu

4.2.2.1.4 Koszty leczenia epizodéw krwawien

Koszty leczenia poszczegblnych  rodzajéw  krwawien  lub swiadczen  zwiazanych
Z wystgpowaniem  krwotokdw u  pacjentdw  z przewlekly pierwotng  matoplytkowoscig
immunologiczng oszacowano na podstawie materialow dostarczonych przez firme Amgen [2 /) oraz
opinii eksperta medycznego, ktory okreslit schemat postgpowania w przypadku leczenia takich
epizodow w warunkach polskie) praktyki kliniczne;.

Krwotok srodmézgowy

Terminem krwotok srodmoézgowy (ICH ang. intracranial haemorrhage) okresla sie ostre lub
podostre krwawienie do mozgu spowodowane peknigciem  naczynia wskutek uszkodzenia
srodblonka naczyn kapilarnych, zaburzen krzepnigcia lub w wyniku wzrostu ci$nienia tetniczego
[14]. Krwotak srodmozgowy stanowl przyczyne ok. 15% udaréw mozgu | w 75% przypadkow jest
spowodowany przez nadcisnienie tetnicze [10). Jedna z przyczyn krwotokow mozgowych, obok
przewleklego nadcisnienia tetniczego, tetniakéw czy kruchosci naczyn, sa takze skazy krwotoczne
w tym plamica matoplytkowa [14].

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, ze koszt leczenia krwotoku srédmdbzgowego
bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta do odpowiedniej grupy JGP: A4S Rompleksowe
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leczenie udardw mdzgu > 7 dni w oddziale udarowym"” [41, 44, Przyjeto, ze sSrednia wartose
punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym wynosi I Soosob kalkulaci kosztéw
hospitalizacji pacjentéw z ITP z krwotokiem srodmozgowym przedstawiono w tabeli panizej,

Tabela 46
Koszt leczenia pacjenta z ITP z krwotokiem Srddmobzgowym

A4RB:

Kompleksows I:Euchnk
leczenie uda- L -
rdw mazgu > 7 mozgowy H == [13, 41, 44]
dni w oddziale ""E‘:""ZF'W”-
nieokreslony”
udarowym

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjgto, Ze kontrola stanu pacjenta bedzie odbywac
sig w ramach swiadczenia Specjalistycznego 1-go typu w poradni neurologicznej raz na miesiac
przez pot roku. Oszacowanie kosztow zwigzanych z wizytami kontrolnymi po przebytym krwotoku
srédmozgowym zamieszczono ponizej.

Tabela 47
Koszt wizyt kontrolnych w poradni neurologicznej - krwotok srodmozgowy
L I

|zvt',r s Wil:
kontralne wiadczenie [13,
w paradm specialistyczne = B i =] 45, 46
nauralogicznej 1-go typu

tgczny koszt leczenia krwatoku srodmodzgowego zamieszczono w tabel ponize].

Tabela 48
Koszt leczenia krwotoku srodmézgowego

Kompleksowe leczenie udarow
mozgu > 7 dni w oddziale udarowym = _
Wizyty kontrolne w poradni neurologicznej B

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Krwawienie z przewodu pokarmowego (G1, ang. gastrointestinal hemeorrage) ta krwawienie,
w wyniku ktorego krew przedostaje sie do Swiatla przewodu pokarmowego [18].

Krwawienia z przewodu pokarmowego dzieli Sie na:

* krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego (GOPP), gdy frodlo krwawienia
zlokalizowane jest powyze) wiezadla Treitza dwunastnicy,

*  Kkrwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (DOPP) w przypadkach nizszej
lokalizacji zrodlta krwawienia,
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Inny podzial Krwawien w zaleznosct od intensywnosci krwawlienia;

* krwawienie ostre, gdy jednorazowa utrata krwi przekracza 500 ml,
* krwawienie przewlekle - utrata dzienna krwi wynosi okoto 50 mi,

* krwawienia utajone - wykrywalne tylko metodami laboratoryjnymi.

Do najczestszych przyczyn krwawien z GOPP zalicza sie wrzod Zoladka lub dwunastnicy (50%-
70%), gastropatie krwotoczng (10%-20%), zylaki przelyku (ok. 10%), owrzodzenia przelyku oraz
pgknigcia blony sluzowe] w obrebie wpustu (zespdt Mallory'ego | Weissa). Zmiany powodujace
krwawienia z DOPP s3 najczgscie] zlokalizowane w jelicie grubym. Guzki krwawnicze (zylaki
odbytu), stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz Infekcyjne zapalenie jelit naleza
do najczgstszych przyczyn krwawien z DOPP [18]. Maloplytkowose, chociaz rzadziej, moze takie

prowadzic do krwawienia zaréwno z gérnego jak i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

MNa podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, fe sredni czas hospitalizac)i pacjentow
z krwawieniem z przewodu pokarmowego oraz z rozpoznang przewlekla plerwolng
matoplytkowoscia immunolegiczng wyniesie powyzej 10 dni. Przyjeto zatem, ze hospitalizacja
zwigzana z krwawieniem z przewodu pokarmowego u pacjenta z [TP, bedzie rozliczana w ramach
systemu JGP, po zakwalifikowaniu pacjenta do odpowiedniej grupy (505 ,Zaburzenia krzepliwosci,
inne charoby krwi 1 sledziony = 10 dni" [41, 44]). Przyjeto, ze srednia wartose punktu
rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym wynosi [l Sposob kalkulac)i kosztéw hospitalizacii
z powodu krwawien z przewodu pokarmowego przedstawiono w tabel| ponizej.

Tahela 49
Koszt huﬂpitalizacjl z powodu l-crwawmn z pr:ewudu pukarmuwagu
Km:llﬂnm 1 n:udlnan . ‘Srednia cena
arupy ra.‘:po;nanlu m*m I  punktu [PLN v
505:
kzr?a!:gllri?:ulﬁl 069.3
: LSamoistna plamica | | == [R= | [13, 41, 44]
inne choraby -
) matoplytkowa
Krwi | sledziony
= 10 dnl

Wydatki na kontrolg stanu zdrowia pacjenta po przebytym krwawieniu oszacowano w oparciu

0 opinig eksperta medycznego, ktory [

Tabela 50
Koszt wizyt kontrolnych w poradni hematologicznej - krwawiania z przewodu pokarmowego
Koszt .
: Zuzycie zasobdw/ : : el e !
Nazwa éwiadczenia liczba wizyt £ ﬁm -tnn:_,w_l_:_om [ R
e [PLN] b
W11: Swiadczenie
specjalistyczne 1-go o E== =i [13, 45, 46]

typu



Laczny koszt leczenia krwawien z przewodu pokarmowego zamieszezono ponizej.

Tabela 51
Koszt leczenia krwawien z przewodu pokarmowego

Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby krwi | Sledziony
Bl —_— ey
Wizyty kantralne w poradni hematologiczne) e

Inne krwawienia wymagajace hospitalizacji

W materiatach dostarczonych przez producenta leku, leczenie innych krwawien wymagajacych
hospitalizacji (ang. other bleeding-related hospitalisation) zostato okreslone jako haospitalizacja
z powodu krwawien | zaburzen krzepnigcia. Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, ze
koszt hospitalizacjl przy wystapieniu krwawien bedzie rozliczany po zakwalifikowaniu pacjenta do
odpowiedniej grupy IGP: S05: ,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony = 10 dni”
(patrz Tabela 43).

Na podstawie opinu eksperta medycznego zalozono, ze pacjenci hospitalizowani z powodu
innych krwawien powinni odbywaé wizyty kontrolne w poradni hematelegicznej raz w tygodniu
przez pierwszy miesiac po hospitalizacyi, a nastepnie raz w miesigcu przez okres jednego roku

). <olkulacie kosstow wizyt kontrolnych w poradni

hematologicznej (Tabela 42) pacjentéw z ITP po przebytym krwotoku przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 52
Koszt wizyt kontrolnych po hospitalizaci z powodu innych k

rwawlien

|

Swiadczenie

specjalistyczng 1-go =] L | [13, 45, 48]
ypu

Fonizej zestawiono laczny koszt leczenia pacjentow z ITP, u ktdrych wystapily inne krwawienia
wymagajace hospitalizacji, obeymujgcy koszt hospitalizacji oraz wizyt kontrolnych w  poradmni
hematologicznej.

Tabela 53
Koszt leczenia innych krwawien wymaagajacych hospitalizacji

Zaburzenia krzepliwoscl, inne choroby krwi i Sledziony _

=R e <
Wizyty kantrolne w poradni hematologiczne) |

Wizyty ambulatoryjne zwigzane z krwawieniami (ang. outpatient bleed)
Zatozono, ze wystapienie niewielkich krwawien lub niskiej liczby plytek krwi u pacjentow
z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng bedzie leczone w ramach dwoch wizyt



specjalistycznych 1-go typu w poradni hematologicznej. Koszt leczenia oszacowano w ponizsze)
tabeli.

Tabela 54
Koszt wizyty zwigzanej z niewielkimi krwawieniami lub niska liczba plytek krwi

Swiadczenie
specjalistyczne 1-go i
typu

[13, 45, 4B]

Zestawienie kosztow leczenia epizodéw krwawien

W  tabell ponizej zestawiono koszty leczenia poszczegdinych epizodow  zwigzanych
z krwawieniami w przeliczeniu na jednego pacjenta z przewlekla pierwotng maloplytkowoscia
immunologiczna.

Tabela 55
Koszt leczenia poszezegdinych epizoddw krwawier

i

Kb
Koszty

Krwotok sradmdzgowy

NFZ
Inne krwawienia wymagaiace hospitalizac)i

Wizyty ambulatoryjne zwigzane z krwawieniami lub niska
liczba plytek krwi

]
Krwotok 2oladkowo-jelitawy (z przewodu pokarmowego) |
[F ST

=

4.2.2.1. Koszty jednostkowe w kolejnych latach horyzontu czasowego

Ceng hurtowa romiplostymu w kolejnych latach horyzentu czasowego analizy obliczono zgodnie
z marzami obowigzujacymi wedtug ,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych” cbowigzujacej
od 1 stycznia 2012 roku [33] tj. marza hurtowa w roku 2012 w wysokosci 7% urzedowej ceny
zbytu, w roku 2013 - 6% urzedowej ceny zbytu.

Tabela 56
Cena hurtowa agonistow receptora tromboposatyny w kolejnych latach programu

Fierwszy rok programu Drugi rok programu
(2012) (2013)

Nplate™
(opakowanie 250 pg) _ _

W tabeli ponizej przedstawiono ceny hurtowe dla pozostatych lekéw stosowanych w ramach
sciezki terapeutycznej, uwzgledniajac obowiazujgce marze dla pierwszego | drugiego roku
programu. Kalkulacji dokonano przy zalozeniu, ze poziomy odptatnosci oraz struktura sprzedazy
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uwzglgdnienych grup lekdw z perspektywy NFZ nie ulegnie zmianie (tj. nie zmienig sia preparaty
stanowigce obecnie podstawe limitu).

Tabela 57
Cena hurtowa lekdw stosowanych w ramach Sciezki terapeutycznej w kolejnych latach programu

Plerwszy rok programu Drugi rok pregramu
(2012)

(2013)
B ==,
== [=rii
== &=t
i ESi] =
i =il [T

Rytuksymab (1 mg)
Cyklofosfamid {1 mg)

Winkrystyna (1 mg)

Azatloiina

4.2.2.1, Zestawienie kosztow

Koszty calkowite dla uwzglednionych schematow leczenia [TP pochodzg z  modelu
skonstruowanego w analizie koszty-uzytecznost. W obrebie kazdej z rozwazanych arup pacjentéw,
roczne koszty generowane przez jednego chorego sa odmienne w pierwszym | drugim rokuy
realizac)i programu lekowego, poniewaz s3 zalezne od tego, czy | kiedy pacjent przerwie leczenie
wspomagajace. Pacjenci z przewlekly postacig ITP rozpoczynajacy leczenie romiplostymem
(produkt leczniczy Nplate®) generujg w ciggu roku koszty zwigzane z leczeniem standardowym,
podaniem leku | wizytami monitorujacymi przebieg terapii oraz koszty leczenia epizodow krwawien,
Koszty zostaly przedstawione w podziale na rozwazane podgrupy chorych: bez splenektomii i po
splenektomii.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty uwzglednionych schematéw leczenia przypadajace na
jednego pacjenta z ITP (zaczerpniete z modelu ekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce
dia romiplostymu adoptowanego do warunkow palskich).

Tabela 58
Koszty uwzglgdnionych schematéw leczenia ITP przypadajace na 1 pacjenta

Pierwszy rok programu [PLN]

Romiplostym;

i3 3]

koszty leku =]
eS|
=Y

koszty podania
| monitorowania

Rytuksymab
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Azratiopryna
MMF
Cykiosporyna
Danazol
Cyklofosfamid
Winkrystyna

Walchful wariting

Koszty leczenia
krwawien

Suma kosztow

Romiplostym:

koszly leku

koszty podania
I monitorowania

Rytuksymab
Azatiopryna
MMF
Cyklosporyna
Danazol
Cyklofosfamid
Winkrystyna

Watchful waiting

Koszty leczenia
krwawien

Suma kosztdow

Drugi rok programu [PLN]




4,2.1. Zuzycie zasobdéw

W celu wyznaczenia zuzycia zasobow wynikajacego z leczenia uwzglednionymi schematami
leczenia ITP w kolejnych latach horyzontu czasowego posluzono sie oszacowang roczng liczbg
pacjentow kwalifikujacych sie do programu lekowego.

4.2.1.1, Scenariusz ,istniejacy”

Szacowang liczbe pacjentow dla scenariusza ,istniejacego” przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59
Szacowana liczba pacjentéw w scenariuszu .istniejacym” w kolejnych latach horyzontu czasowego

pacjenci
1 rok rozpoczynajacy B
terapie
pacjenci
kontynuujacy | | |
terapig
pacjenci

rozpoczynajacy | | | =
te mpli

4.2.1.1. Scenariusz ,,nowy"

2 rok

Szacowana liczbe pacjentéw dla scenariusza ,nowego” przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60
Szacowana liczba pacjentéw w scenariuszu .nowym" w kolejnych latach haryzontu czasowego

pacjenc
1 rok rozpoczynaiacy
terapie
pacjenci
kontynuujacy | |
terapig
pacjenci

rozpoczynajacy || I . I

tera ili

2 rok
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4.2.1. Dyskontowanie

W analizie wplywu na budzet nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw srodkéw finansowych w czasie [2].

4.2.1. Wspolczynnik compliance

W analizie podstawowej uwzgledniono compliance na poziomie 100% dla porownywanych opci
terapeutycznych. W analizie wrazliwosci rozwazono wartosc wspdlczynnika compliance dla ramienia
Coene [ TN v Y RO R N TR R PR ¥ 1 AT

4.3. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Analize wphywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z  perspektywy platnika
publicznego  finansujacego Swiadczenia zdrowoltne (budiet Narodowego Funduszu Zdrowia).
Przyjmujac zaloZenia opisane w rozdziale 4.2 oszacowano koszt catkowity leczenia ITP w Polsce
w scenariuszu Listniejgcym” oraz .nowym™ w 2-letnim horyzoncle czasowym. Oszacowan dokonano
w kalkulatorze wykonanym w programie MS Excel (plik BIA Nplate.xlsm).

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowla dla zaloZen przyjetych w scenariuszu
Jowym”, wyrazone w wartosciach bezwzglednych | procentowych, w podziale na subppulacje
pacjentéw bez oraz po splenektomil, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61
Wynikl analizy wplywu na system ochrony zdrowla - przewidywane koszty budietu NFZ
w dwuletnim horyzoncie czasowym - scenariusz ..nowy"

4y i |

Pacjenci bez splencktomii

Romiplostym [PLN] - -

| T S
sktadowa wydatkdw

stanowiaca refundacie ceny E= F= e e il
Nplate®
skladowa wydatkow

stanowiaca koszty podania 5] |-==] == G 3|
I monitorowania Nplate™
skiadowa wydatkdw
stanowigca koszty

finansowania leczenia _

standardowe] 4ciezki | =] WS
terapeutyczne] stosowane) po
terapil Nplate®
= [
[T | [ IR

Leczenie standardowe [PLN) RG] ()
Catkowite wydatki [PLN] OISR [
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Inkrementalne wydl:kl (+)
foszezednosci (-) [PLN]

Zmiana w stosunku dao
sCcenariusza .istniejgcego™

Romiplostym [PLN]

skladowa wydatkow
stanowigea refundacie ceny
Nplate™

skladowa wydatkow
stanowigca koszty podania
| monitorowania Nplate™
skiadowa wydatkow
stanowigca kosety
finansowania leczenia
standardowe] sciezki
terapeutyczne] stosowangj po
terapli Nplate™

Leczenie standardowe [PLN]

Calkowite wydatki [PLN]

Inkrementalne wydatki (+)
/oszczednosci (-) [PLN]

Zmiana w stosunku do
SCEnariusza .lstniejacego”

Romiplostym [PLN]

skladowa wydatkow
stanowigca refundacje ceny
Mplata®

skladowa wydatkdw
stanowigca koszty podania
i monitorowania Nplate®
skladowa wydatkdw
stanowigea koszty
finansowania leczenia
standardowe] dciezki
terapeutyczne] stosowanaj po
terapii Nplate®

Leczenie standardowe [PLN]

Catkowite wydatki [PLN]
Inkrementalne wydathki (+)
Jfoszczednosci (=) [PLN]

Zmiana w stosunku do
scenariusza . istniejgcego”

W przypadku wprowadzema refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentdw z przewlekla pierwotna matoplytkowoscia immunologiczng, u ktarych nie wykonano
splenektomii, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzglednione schematy

leczenia w pierwszych dwoch latach zwigkszylyby [
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R -5 = MRS U= R by s e

W przypadku wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu

pacjentow z przewlekla pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng, u  ktorych wykonano
splenektomig, roczne wydatki budietu Narodowego Funduszu Zdrowia na I |
(A R o . R ST
e [ T R R R e T
RO T 0 RN Y o i . R 2t M i)

W przypadku wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu

pacjentow z przewlekly pierwotng matoplytkowoscly immunologiczna, u  ktdrych wykonano
splenektomie oraz u ktorych nie wykonano zabiegu usuniecia sledziony, roczne wydatki budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzglednione schematy leczenia w merwszych dwoch latach
zwigkszytyby sic |, natomiast w drugim roku zmniejszylyby sie o [T, ]
I, - o ownaniu 2 wydatkam ponoszonymi przy zatozeniu

scenariusza ,istniejgcegon”,

Skalkulowane wydatki w przypadku refundac)i romiplostymu w ramach pragramu |lekowego
beda zauwazalne w rzeczywistej praktyce (szczegdinie w pierwszym roku refu ndacji), jednak biorac
pod uwagg efekty zdrowotne rozwazanych technelogii (ROM, LS) nastapitloby znaczne zwiskszenie
zysku zdrowotnego w populacii chorych z ITP (rozdzial 4.6).

Graficzne przedstawienie wynikow analizy wplywu na budiet systemu ochrony zdrowia
(inkrementalne wydatki {+)/oszczednosci {-) - zmiana w stosunku do scenariusza «istniejgcego”)

dla scenariusza ,nowego” w dwuletnim horyzoncie czasowym pokazano na ponizszym wykresie,
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Wykres 4
Wyniki analizy wplywu na budzet NFZ - scenariusz ~istniejacy” vs scenariusz ,nowy”

4.4. Analiza wrazliwosci

4.4.1. ZaloZenia analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany kKluczowych parametrow na wyniki
analizy podstawowej. Badano zmiany nastepujacych parametrow:

Ispolczynnik compliance dla grupy otrzymujacej romiplostym na poziomie 90,5%
dane odnosnie dawkowania pochodzg z badan klinicznych [19, 201,

-tvgodnzuwc zuzycie romiplostymu (
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* podanie | menitorowanie leczenia ramiplostymem bedzie realizowane w tryhie
hospitalizac)i jednodniowe] w odrodku udzielajacym sSwiadczen z zakresu hematologii
[40] (maksymalny koszt podania | monitorowania leczenia z zastosowaniem
romiplostymu);

=  brak finansowania rytuksymabu w leczeniu ITP;

* odsetek stosowania dozylnych immunoglobulin oraz glikokortykosteroddw w ramach
terapii Watch & Rescue wyznaczony na podstawie opinii eksperta medycznego;

* dawkowanie immunoglobulin na podstawie wytycznych [N (szczegotowe
kalkulacje przedstawione zostaly w zalaczniku - Tabela 70);

ldawkowanie immunoglobulin na podstawie dostepnych charakterystyk produktow

leczniczych immunoglobuliny ludzkie) [N

*  Pprzyjecie alternatywnego odsetka pacjentow z ITP, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu
splenektoril | I

W tabeli ponizej zestawiono parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci,

Tabela 62
Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci

Compliance dia grupy otrzaymujace]
romiplostym

Srednie tygodniowe zuycie romiplostymu

Koszt monitorowania | podania leku Nplate®

Koszt rytuksymabu 2 perspektywy NFZ
[PLN/mg]

Odsetek stosowania immunoglobulin oraz
sterydow dozylnych

Dawkowanie dotylnych immunaglabulin




Odsetek pacientow z ITP, nie ==
kwalifikujacych sig do zablegu splenektomil

4.4.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wraZliwosci (patrz Tabela 63) dla scenariusza ,nowego” wykazaly, ze najwieksze
zmiany w porownaniu do wyjsciowej wartosci kosztéw, jakie poniesie budzet NFZ w przypadku
refundacji romiplostymu (produktu Nplate®) w leczeniu ITP, wystapity gléwnie przy zmianie
dawkowania immunoglobulin, wyzszego kosztu monitorowania | podania leku MNplate® oraz
przyjeciu wspolczynnika compliance dla grupy otrzymujacej | o e R e = v 1)
W populacji pacjentéw bez zabiegu splenektomii istotnym parametrem wplywajacym na zmiane
kosztu inkrementalnego jest przyjecie alternatywnych odsetkow pacjentow niekwalifikujacych sie
do zabiegu usunigcia sledziony, Analiza wrazliwosci wykazala generalnie stabilnosé wynikow.

Graficzne przedstawienie wynikow analizy wrazliwosci (procentowa zmiana inkrementalnych
wydatkow w stosunku do analizy podstawowe]) dla scenariusza ,nowego” w dwuletnim horyzoncie
czasowym pokazano na ponizszym wykresie.
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Wykires 5
Wyniki analizy wrazliwodci

— spadek (-)/wzrost (+) kosztu inkrementalnego w stosunku

do stanu

Ponize] zestawiono wyniki analizy wraZllwosci prredstawiajace koszty calkowite oraz
inkrementalne zwigzane z leczeniem populacp docelowej romiplostymem oraz leczeniem
standardowym w przypadku zmiany jednego z uwzglednionych w analizie parametrow, a takze




zZmiang kosztow inkrementalnych w stosunku do analizy podstawowe)
populacje chorych,

w podziale na rozwazane
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Ponize] zestawlono wyniki analizy wrazliwoscl

Inkrementalne zwigzane 2z leczeniem populacy

standardowym w przypadku zmiany jednego z uwzalednionych w analizie parametrow, a takie

zmiang kosztow inkrementalnych w stosunku do analizy podstawowe] lacznie dla rozwazanych

populac) chorych

Tabela 64

docelowe)

romiplostymem

przedstawiajace koszty catkowite

oraz leczeniem

Wyniki analizy wrazliwosci dla scenariusza ,.nowego” - lacznie populacja bez | po zabiegu

splencktomii

1 rok programu - scenariusz ,nowy"”

Stan podstawowy

Compltance dia grupy otrzymujace]
romiplostym I

Zuzycie romiplostymu na poziomie

Podanie | monitorowanie leczenia
romiplostymem realizowane w trybie
hospitalizacyl jednodniowe)

Brak finansowania rytuksymabu
w lecreniu ITP

Terapia Waltch & Rescue
(IV immunoglobuliny - 40%
IV sterydy - 60%)

Dawkowame IVlg z wytycznych -

Dawkowanie IVig _

Odsetek pacjentow 7 [TP, nie

kwalilikujgcych sie do zabiegu
splenektomii i

Ddsetek pacjentow z ITP, nie
kwalifikujacych sie do zabiegu
splensktomi| ‘

Odsetek pacientdw z ITP, nie
kwalifikujacych sie do zabiegu
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Odsetek pacjentdw z ITP, nie

kwalifikujacych sie do zabiegu
splenektomil i

Stan podstawowy

Compliance dla grupy otrzymujace]
romiplostym ﬂy

Zuzycle romiplostymu na poziomie

Podanie | monitorowanie leczenia
romiplostymem realizowane w trylue
hospitalizacii jednodniowaj

Brak finansowania rytuksymabu
w leczeniu ITP

Terapia Waltch & Rescue
{1V immunoglabuliny - 40%
IV sterydy - 60%)

Dawkowanie Vg z wytycznych [
LI

Dawkowanie Vig z [l

Qdsetek pacientdw z ITP, nie
kwallfikujacych sie do zabiegu
splenektomii i

Odsetek pacjentdw z ITP, nie

kwalilikujacych sie do zablegu
splenaktomii i

Ddsetek pacjentow z ITP, nie

kwalifikujacych sig do zabiegu
splenaktomii ﬁ

Odsetek pacientow z ITP, nie

kwalifikujacych sie do zablegu
splenaktomil i
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Graficzne przedstawienie wynikow analizy wrazliwoscl (procentowa zmiana inkremantalnych

wydatkow w stosunku do analizy podstawowaj) dla scenariusza «nowego” w dwuletnim horyzoncie

CZasowym pokazano na ponizszym wykresie,

Wykres 6
Wyniki analizy wrazliwosci - spadek (-)/wzrost (+}) kosztu inkrementainego w stosunku do stanu
nodstawnwenn - lacznie nonulacia hez i no rahisauy enlanaktonmii




4.5. Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wplyw Kluczowych zmiennych powadujgcych
Znaczny wzrost (scenarusz maksymalny) |ub spadek (scenariusz  minimalny)  wydatkow

z perspektywy budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

4.5.1. Zatozenia analizy scenariuszy skrajnych

Do konstrukcji scenariuszy  skrajnych  wykorzystano parametry testowane w ramach
Jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W scenariuszach skrajnych modyfikowano jednoczesnie kilka

2atozen znaczaco wplywajacych na wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia,

Ponize) przedstawiono zalozenia sctenariuszy skrajnych:

~ pacjenci bez splencktomii:
“scenarlusz minimalny;

=  wspolczynnik compliance dla grupy otrzymujacej romiplostym na poziomie 90,5%;

By godniowe zuzycie romiplostymu [BEmRaie . i R e 2

-Dl‘zﬂqcic alternatywnego odsetka pacientow z ITP, nie kwalifikujacych sie do zabiegu
splenektomii na | NN
v'scenariusz maksymalny:
= przyjecie alternatywnego odsetka pacjentow z ITP, nie kwalifikujgeyeh sie do zabiegu

splenektomii na poziomie [

* podanie | monitorowanie leczenia romiplostymem bedzie realizowane w trybie

hospitalizacji jednodniowe] w ogrodku udzielajgcym swiadczen z zakresu hematologii;

-dawkowanle immunoglobulin_ na podstawie dostepnych charakterystyk produktow

eczniczych immunoglobuliny ludzkic |G

=~ pacjenci po splenektomii:
¥ scenariusz minimalny:

Ispotczynnik compliance dia grupy otrzymujacej romiplostym na [ N RSN

“scenariusz maksymalny

Mlkyoodniowe zuzycie romiplostymu P A e v < T

= podanie | monitorowanie leczenia romiplostymem bedzie realizowane w trybie

hospitalizacji jednodniowe] w osrodku udzielajacym swiadczen z zakresu hematologii;

-]



Blcawkowanie immunoglobulin na podstawie dostepnych [

4.5.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Catkowite | dodatkowe koszty platnika publicznego (NFZ) zwigzane z refundacia romiplostymu
w rozwazanym wskazaniu w przypadku realizacji scenariuszy skrajnych, a takze Zmiang kosztow
dodatkowych w stosunku do analizy podstawowej dla pordwnama scenariusz “istniejacy”

vs scenariusz "nowy” dla rozwazanych populacji pacjentow przedstawiono w tabel poniej.

Tabela 65

Przewidywane koszty budietu NFZ w dwuletnim horyzoncie czasowym — wyniki analizy scenariuszy
skrajnych

Facjencl bez splenektomii  Pacjenci po splenektomii
T SpRGITN (s - Spadek
: WydBtd (IR (5 kot ot R
7 nr . arame . ._, .1: * i el .:.r.'...r.-... oo + ALy )
Fienybarsmets oszczednosci  dodatkowych  oszczednogc dodatkowych
(-) budietu =~ NFZ (=) budzetu NFZ NFZ
NFZ [PLN] w stosunku  [PLN] w stosuniu
- do stanu d . dostanu
podst. : ' podst.
Pierwszy rok refundac)i
e . EarE= " =A== ;
POCSEWONY  mommmmn  EEE—— [ 7l
- P o e
RN EEESs e R
(B bR e | IRt |
makaymainy s e T e ] —
Drugl rok refundacji
Stan
L G — I RS .
=== [TV 1 |
ﬁﬁmzrﬁ ETeang A= — e =
: [ TR T
<ol sz =
By 155,01 PP i bl o]
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Populacja bez splenektomii:

* Refundacja romiplostymu przy zatozemu realizacii scenariusza «minimalnege” przyniesie
budzetowi NFZ w pierwszym roku po wprowadzemuy programu lekowego, dodatkowe wydatk

W wWysokosc

-W preypadku realizacji scenariusza «maksymalnego”, w pierwszym roku programu lekowego
eczenia 1P romiplostymem budzet NFZ wyda [N

Populacja po splenektomii:

-F".Cful‘ldri(']a romiplostymu przy zalozeniu realizacji scenariusza «minimalnege” przyniesie

BV przypadku realizacy scenariusza «maksymalnego”, w pierwszym roku programu lekowego

leczenia ITP romiplostymem budzet NFZ wyda dodatkowo [T Y St )

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficzne] na poniZszym

wykresie.
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Wykres 7
Wyniki analizy scenariuszy skrainych dla scenariusza przyszlego - spadek (=) /wzrost (+) wydatkow

hurAddaki MET v chbaeinlos de =k madctsasrmsime e

Calkowite | dodatkowe koszty platnika publicznego (NFZ) zwiazane z refundacjg romiplostymu

W rozwazanym wskazaniu w przypadku realizacji scenariuszy skrajnych, atakZe zmiane kosztow
dodatkowych w stosunku do analizy podstawowe] dla pordwnania scenariusz “istniejacy”
vs scenariusz "nowy"” dla tacznej populacji pacjentow bez | po zabiegu splenektomii przedstawiono

w tabali ponizej.

Tabela 68
Przewidywane koszty budietu NFZ w dwuletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy scenariuszy
skrajnych - lgczna populacja pacjentow bez i po zabiegu splenektomii

Pacjenci bez | po splenektomii

Spadelk
Zmienny parametr Wydatki (+)/ (=)/wzrost (+)
oszczednodci (=) kosztow dodatikowych
budizetu NFZ [PLN] NFZ w stosunku do
Stanu podst.
Plerwszy rok refundacii
R e
Stan podstawowy 1
= R U |
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L s 0 i i SR e e N TS ERaa
LERISNY; Tty e S ‘Wydatki (+)/ Hrﬁvf;mm !
A bl el e
budietu NFZ [PLN] NFZ w stosunku do
- ] stanu podst.

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Drugi rok refundacii

Stan podstawowy
Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

taczna populacja pacjentow bez i po zabiegu splenektomii:

-Refundacja romiplostymu  przy zatozeniu realizacji scenariusza Minimalnege” przyniesie

budzetow

BV przypadku realizacji scenariusza ,maksymalnego”, w pierwszym roku programu lekoweqgo

leczenia ITP romiplostymem budzet |

Wyniki analizy scenaruszy skrajnych dla tacznej populacji pacjentdow bez | po zabiegu

splenektomil przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszym wykresie.
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Wykres 8

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych dla scenariusza przyszlego - spadel (-)/wzrost (+) wydathdw
budzetu NFZ w stosunku do stanu podstawowego - laczna populacia pacjentéw bez i po zabiegu

e FE = [P [ -

4.6. Korzysci zdrowotne terapii romiplostymem

Korzysc zdrowotng leczenia romiplostymem, wyrazong liczbg dodatkowych zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakosé (QALY), w leczeniu przewlekle] pierwotne] maloplytkowosci
immunelogicznej obliczono jako lloczyn prognozowane] liczby pacjentow populacjl docelowej
(patrz Tabela 59, Tabela 60) oraz efektu zdrowotnego (QALY) wyznaczonego jako Srednia efektow
uzyskanych w pordwnaniu ROM versus leczeme standardowe (na podstawie uprzednio wykonaneaj
analizy  ekonomiczne] romiplostymu), wazone] udzialami poszczegolnych  schematow
w prognozowang] populacji docelowej pacientow (patrz rozdaial 4.2.1). Efekty zdrowotne dia
kazdej z interwencji przyjgto na podstawie modelowania przeprowadzonego w analizie uzytecznosc
kosztow. W populacji docelowe) uzyskang korzysé zdrowotng przedstawiono w horyzoncie

dozywotmim.

Przewidywany zysk zdrowotny w postaci dodatkowych lat Zycia skorygowanych o jakosc
(QALY), wynikajacy z zastosowania romiplostymu w leczeniu ITP w populac)i docelowe] w podziale

na pacjentow bez splenektomii araz charych po zabiegu splenektomil przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 67
Zyshk zdrowotny programu - zyskane lata #ycia skorygowane o jakosé (QALY) w populacji docelowej

QALY w populacii docalowe] : *"MW 6 1) 7 z“?QTL‘:f]m
w roku; . = Y
"ROM 1 y LS WHH LS

Pacjenc bez splenaktomii

1 rok refundacyi Ry ] LS|

2 rok refundac - - -
Pacjenci po splenektomii

1 rok refundacii _ _ -

2 rok refundacyi ErEm (L1520 =

Refundacja romiplostymu stosowanego w leczemu [TP przyniesie nastepujgca  korzysé
zdrowotng w postacl dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé {QALY) w:

~ populac) bez splenektomii:

= populacy po splenektomii;

4.7. Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

Romuplostym jest substancjg dostepna w postaci proszku | rozpuszezalnika do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, wydawana z przepisu lekarza do zastrzelonego stosowama (Rpz)
Leczenie romiplostymem powinno byt prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu chorob hematologicznych (lekarz prowadzacy bedzie kontrolowal padawang pacjentowi

dawke leku).

W przypadku uzyskama refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego leczenia
przewlekte] pierwotne] matoplytkewosct immunalogicznej nie bedzie potrzeby przeprowadzania

dodatkowych szkolen personelu, czy tez zmilany zasad postepowania, Nie zaistnialaby tez potrzeba



utworzenia nowych wytycznych, zmiany zasad diagnostyki i zwiazanych z tym kosztow.
Efektywnosc leczenia romiplostymem, bedzie zalezed gléwnie od stopnia, w jakim osoba podajaca
lek (lekarz) zastosuje sig do zaleced dawkowania. Fakt ten nie ma jednak wplywu na organizacje
udzielania swiadczen zdrowotnych.

4.8. Aspekty spoteczne i etyczne

Plerwotna maloplytkowosé immunologiczna (ITP) jest chorobg o niskim wspdlczynniku
zachorowalnosci. W zwigzku z tym, ze u dzieci choroba ta wystepuje rzadziej niz u dorostych, a 18]
przebieq jest zroZnicowany w rdznych badaniach (migdzy innymi w badaniach nad lekami),
w literaturze | opracowaniach przyjelo sie rozrozniaé wlasnie te dwie grupy wiekowe, W Polsce

roczna zachorowalnosc na ITP oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000 [47].

Pierwotna matoplytkowose immunologiczna to choroba przeblegajaca ze zmniejszeniem liczby
plytek we krwi obwodowej do wartosci <100x10%I, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoplytkowosc i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoplytkowoscia, Jeszcze do niedawna skrot [TP
oznaczal ,diopatyczng plamice maloplytkowa”, ale aktuaina wiedza dotyczaca immunologicznego
tta choroby oraz brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wigkszosci
przypadkéw doprowadzily do zmiany terminologii [47]. Naturalny przebieg ITP u dorostych jest

zmienny | nieprzewidywalny, znacznie rzadziej niz u dzieci zdarzajq sie samoistne remisje.

Oprécz zagrozen wynikajacych z ryzyka wystapienia cietkich lub zagrazajacych Zyoiu
krwawien, chorym 2z [TP groza takze liczne powiklania wigzane 2z leczeniem
glikokortykosterodam, dozylnymi immunoglobulinami, danazolem, innymi lekami
Immunaosupresyinymi lub rytuksymabem, czy tez powikiania Zwigzane z zabiegiem usuniecia
sledziony. Nie bez znaczenia u chorych z TP jest réwniez negatywny wplyw maloplytkowosci
| dziatari niepozadanych stosowanych lakéw na jakodé Zycia [47].

Romiplostym (Nplate™) nalezy do grupy agonistdw receptora TPQ, ktory z dniem 27 maja 2005
roku oznaczony zostal przez Europejskg Agencie ds. Oceny Produktow Leezniczych (EMA) jako
sierocy produkt leczniczy (ang. orphan drug). Lek ten przeznaczony jest do leczenia dorositych
pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng, u ktérych wykonano
splenektomie, | Ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowledz na  inne cposoby leczenia
(np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Nplate® mozna zastosowad lako leczenie
drugiego rzutu u doroslych pacjentow, u ktorych nie wykonano splenektomii, i u ktarych operacja

ta jest przeciwwskazana.

Romiplostym (rINN, USAN) jest bialtkiem fuzyjnym, analogiem trombopoetyny, hormonem
regulujgcym produkcje trombocytéw. Dziala on na uklad krwiotworczy, zwickszajac wytwarzanie
plytek do poziomu przewyzszajacego ich niszczenie, Wedlug Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification System kod substancji terapeutycznej to B02BX04. Wykazano, Ze romiplostym
stymuluje produkcje plytek krwi zarowno u zdrowych dorostych jak i u chorych z TP [6].
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I :cnie rozpoczyna sig od dawki poczatkowej (ang. initial dose) w wysokosci
1 pg/kg masy ciala pacjenta. Kolejne dawki leku powinny byé zwigkszane o 1 pg/kg m. c.
tygodniowo do czasu uzyskania przez chorego liczby plytek krwi powyzej 50 000/ul. Maksymalna
dozwolona tygodniowa dawka leku wynosi 10 pg/kg m. ¢. [7].

Lek ten przeznaczony jest do leczenia doroslych pacjentéw z rozpoznaniem przewleklej
pierwotnej matoplytkowoscl immunologicznej zaréwno po zabiegu usuniecia $ledziony, w przypadku
braku odpowiedzi na wezesniejsze leczenie zachowawcze (np. kortykosteroidy, Immunaglabuliny),
jak | u pacjentéw przed zabiegiem splenektomii, gdy istniejq przeciwwskazania do takiego zabiegu.
Powyzsza subpopulacja chorych jest grupy docelowa, ktdra skorzysta z leczenia romiplostymem
(produkt Nplate®), jezeli zostanie utworzony program lekowy.

Fakt zaistnienia choroby niesie za sobg na pewno istotne konsekwencie dla chore) jednostki
i jej rodziny oraz najblizszych, | wilagnie w tym aspekcie nalezatoby rozpatrywac ts szczegolng
chorobe. Stosowanie romiplostymu znajduje uzasadnienie w szczegdinych podarupach chorych
z ITP, glownie chorych wysokiego ryzyka, u ktdrych nie powiodly sig inne schematy | praby
leczema, chorych, dla ktérych zastosowanie romiplostymu moze byé jedyna dastepng | skuteczng
forma leczenia. Nie sposéb nie wspomnieé tutaj, ze skutecznosd romiplostymu w raznych
badaniach byla dost wysoka w przywroceniu prawidlowe] plytkowosci (kryteria odpowiedzi na
leczenie spelnite 88% chorych z ITP bez splenektomii | 79% po splenektomii, a diugotrwata
odpowied? dotyczyla odpowiednio 61% | 38% chorych [47]). Romiplostym zmniejszal czestosc
krwawien | okazal sie by¢ lekiem dobrze tolerowanym (objawy mepozadane nie roznily sie |stotnie
w grupie romiplostymu i placebo),

Z uwagi na przebieg kliniczny choroby | obserwowane rezultaty terapii (wyleczenia oraz
divgotrwale] remisji}) romiplostymem wydaje sie uzasadnione dad pacjentowi mozliwose
alternatywnego leczenia.

Terapla chorych z ITP polega na state] kontroli lekarskiej w wiekszosci przypadkéw w leczeniu
ambulatoryjnym | podlega pewnym samoograniczeniom, niemnigj jednak nie uposledza trwale
funkcjonowania jednostki w spoleczenstwie w wigkszosci przypadkow choroby. Dlatega na pewno
istotne jest wsparcie, jakie chorzy mogy otrzymac od bliskich | rodziny. Mimo, ze liczba takich
chorych w spoleczenstwie jest niewlelka {(w Europie na te chorobe cierpi ok. 50 tys. ludzi) to jednak
z pewnoscig ich zdrowie | mozliwose zdrowego funkcjonowania ma najwieksze dla nich znaczenic.

Omawiana technologia stanowi odpowiedz dia osob o najwigkszych potrzebach zdrowotnych;
dorostych chorych po zabiegu usunigcia sledziony przy braku odpowiedzi na wczesniejsze sposoby
leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) albo przed zabiegiem splenektomii, gdy istniejg
przeciwwskazania do zabiegu, czyli, dla ktérych nie ma obecnie innej skutecznej opop
terapeutycznej. W przypadku wprowadzenia programu lekoweaoe dla romiplostymu, nie powinno
dojs¢ do faworyzowania jednej lub kilku grup pacjentow na skutek zalozen przyjetych w analizie,
czy zjawiska nierownego dostepu do technologii przy jednakowych potrzebach. Produkt leczniczy
Nplate® powinien byc dostepny dla wszystkich chorych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
romiplostymem | spelniaja kryteria okreslone w charakterystyce produktu leczniczego Nplate®.



Uwzglgdmienie tego produktu w programie lekowym nie wplynie na koszty | wyniki oséb innych
niz stosujacych tg technologie. Ponadto nie powinna ona powodowac ewentualnych problemow
spolecznych, nie stol w sprzecznoéci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi, nie stwarza
komecznosci dokonywania zmian w prawie | przepisach, nie oddzialuje rowniez negatywnie na
prawa pacjenta, czy teZ na prawa czlowieka,

Wprowadzenie omawiane] technelogii nakltada pewne wymogi. U pacjenta przed kazdym
podaniem produktu Nplate® powinno zostad wykonane badanie liczby plytek krwi w celu ustalenia
odpowiedniej dawki leku [7]. Tak, wiec ze wzgledu na czestost dawkowania romiplostymu, pacjent
powinien raz w tygodniu odby¢ wizyte w celu momtorowania | podania leky,

4.9, Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen analizy wplywu na system ochrony zdrowia, nalezy zaliczyc:

* Zlozonos¢ standardowego schematu postgpowania w leczeniu pacjentéw z ITP
0 charakterze przewleklym w polskiej praktyce klinicznej. Odsetek pacjentow stosujacych
poszczegdlne schematy terapil aktywnej w ramach ciezki terapeutycznej oszacowano na
e R e A P S R o
T —
w Polsce schemat sciezki terapeutyczne] moze sie nieco roznic. Wiqze sie to przede
wszystkim z rzadkim wystepowaniem choroby oraz brakiem dostepu do aktywnego leczema
{wigkszosc zalecanych substancji ze sciezki terapeutycznej nie jest refundowana w Polsce);

* Z powodu trudnosci, jakie sprawia dokladne oszacowanie udzialéw poszczegalnych metod
leczenia, w przypadku wprowadzenia refundacji programu lekowego z zastosowaniem
romiplostymu w leczeniu ITP przyjeto zalozenie konserwatywne, ze romiplostym przejmie
dotychczasowe udziaty terapii [ (- ooy mied jednak na uwadze,
Ze rzeczywisty udzial terapii jest trudny do skalkulowania, poniewaz wybor terapii
W praktyce zalezy od lekarza | chorego oraz zamoznosci osrodka | sity rzeczy opiera sig na
pewnych zatozeniach. 2 tego wzaledu w kalkulatorze sporzadzonym w programie MS Excal
przetestowac mozna zalozenia dotyczace udzialu w rynku romiplostymu (w zakresie
0-100%).

= Brak danych o sredniej liczbie podan immunoglobulin na jednegeo pacjenta w Polsce, co
moze wyplywac na nieprecyzyjne oszacowanie (zawyzenle) kosztow leczenia epizoddow

krwawien.

4.10.  Wyniki i wnioski koncowe
Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji romiplostymu w ramach programu

lekowego przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego swiadczenia

zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia) w dwuletnim horyzoncie czasowym,
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W analizie wplywu na budzet pordwnano dwa scenariusze sytuacyjne: .istniejacy” tj. brak
refundac)i romiplestymu (leku Nplate®) w ramach programu lekowego w leczeniu ITP, ,nowy”,

w ktorym romiplostym uzyskuje refundacje w ramach programu lekowego w leczeniu ITP.
Wyniki analizy:
Scenariusz ,istniejacy” versus scenariusz whnowy"

W przypadku wprowadzenia refundac)i romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentow z przewlekla pierwotna matoplytkowoscia immunologiczna, u ktdrych nie wykonano
splenektomii, roczne wydatki budzety Marodowego Funduszu Zdrowia na uwzglednione 5chematy
leczenia w pierwszych dwoch latach zwigkszylyby SrQ

W przypadku wprowadzenia refundac) romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentow z przewlekia pierwolng matoplytkowoscig immunologiczng, u ktorych wykonano
splenektomie, roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzgigdnione schematy

leczema w plerwszych dwoch latach [N, -toriast W drugim roku

zmniejszylyby sie o

W przypadku wprowadzenia refundacji romiplostymu w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowosciq immunologiczng, u ktorych wykonano
Splenektomie oraz u ktérych nie wykonano zablegu usuniecia sledziony, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzglednione schematy leczenia w merwszych dwoch latach

zwigkszylyby [N r-tomiast w drugim roku zmmiejszylyby sie o [N
_ w pardwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu

scenariusza ,istniejgcego”.

Skalkulowane wydatki w przypadku refundacjl romiplostymu w ramach programu lekowego
beds zauwazalne w rzeczywistej praktyce, jednak biorgc pod uwage efekty zdrowotne rozwazanych
technologii (ROM, LS) nastapiloby znaczne Zwigkszenie zysku zdrowotnego w populacii chorych
z [TP.

Whnioski koncowe:

Przewleklta pierwotna maloplytkowost immunologiczna jest choroba rzadka, ktorej celem
leczenia jest ochronienie chorego przed niebezpiecznymi krwawieniami, przy jak najmnie)sze]
toksycznosci leczenia. Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do produktu Nplate®
umozliwi cherym = przewlekla pierwotng maloplytkowoscig immuneologiczng  (idiopatyczng),
u ktorych wykonano splenektomie, | ktorzy wykazuja niedostateczna odpowiedz na inne sposaoby
leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunogobulinami) oraz pacientdow, u ktérych nie
wykonano splenektomii, gdyZz operacja ta jest u nich przeciwwskazana, dostep do bezpiecznej
I skuteczne) terapil, ktdra nie tylko pozwoli im na normalne funkcjonowanie w <rodowisku
rodzinnym | spolecznym, ale rowniez poprawi jakosc zycia poprzez poprawe samooceny | stanu
emaocjonalnego.



Romiplostym {Nplate™) nalezgcy do grupy agonistdw receptora trombopoetyny z dniem 27
maja 2005 roku zakwalifikowany zostal preez Europejsky Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych
(EMA) jako sierocy predukt leczniczy (ang. orphan drug) w ramach zarejestrowanego wskazania,
Nplate® stanowi ostatnig linig leczemia w omawianej chorobie rzadkie] (okolo 20% chorych z ITP
jest opornych na splenektomie iflub leki Pierwszego |ub drugiego wyboru), W przypadku
zastosowania romiplostymu, w tej najtrudniejsze] do leczenia arupie chorych, mozna uchronié
pacjentdw przed niebezpiecznymi krwawieniami oraz zapewni¢ Im wysoka jakosé zycia dzieki
dabrej tolerancji 1 braku toksycznosci ocenianej interwencji. Ponadto, nie jest tez bez Znaczenia
fakt, Ze stosowanie leczenia z wykorzystaniem agonisty receptora trombopoetyny bedzie stanowic
lepsze wykarzystanie zasobdw systemu ochrany zdrowia | ograniczy zuZycie kosztownych lekow
krwiopochodnych - [Vig, stosowanych w terapil .rescue treatment”,
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5. ZALACZNIK
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2. Preparaty lecznicze stosowane najczesciej w ITP w Polsce -
wyniki badania PLATE

Projekt badawczy PLATE, zawlera dane z okresu 12 miesigcy (01.10.2007-30,09.2008),
obsjmujace liczbe pacjentéw z immunologiczna plamica maloplytkows, sposoby rozpoznania
| leczenia chorych objetych opieka [l osrodkach w Polsce prowadzgcych chorych z ITP. Pytania
ankiety (patrz rozdzial 5.1) dotyczace dorostych chorych prowadzonych w osrodkach (poradnia,
oddzial/klinika) oraz nie biorgcych udzialy w badaniach klinicznych zostaly podzielone na dwie
czescl. Pierwsza z nich dotyczy nowych chorych, wtorzy zglosili sie do osrodka w ostatnim roku
(liczba nowych pacjentow zalaszajacych sig do osrodka, najczestsze powody zglaszania sie, liczha

plytek krwi, z jaka chorzy zglaszaja sle do odrodka), natomiast druga czgsc odnosi sie do
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wszystkich chorych, leczonych w ofrodku w clagu ostatniego roku {(taczna liczba pacjentéw
prowadzonych w ofrodku w clagu ostatniego roku, podzial procentowy chorych w zaleznosci od
etapu choroby, metody leczenia: terapia sterydowa, splenektomia, stosowanie niestandardawych
metod leczenia),

Tabela 68
Dane odnognie preparatéw leczniczych najczesciej stosowanych w odrodiach leczniczych w Polsce
(poradnie/ addzialy/ kiiniki hematologiczne) prowadzacych pacjentdw z immunologiczng plamica
matoplytkowa

. " el R

Rytuksymab . . |

Azatiopryna . . -
Mykofenalan moletylu [ | B | |

Danazol | | [ | =]
Winkrystyna . . .

Vg (19G dozyinie) 5] | 5.

Surowlica anty-0* [ |

* wq polskich zalecen postepowania w pierwotne) malaplytkowosc immunalogicene] do tej pory w Polsee nie 54
dostepne preparaty /v, anty-D [47]

5.3. Dawkowanie produktu Nplate®

W tabeli ponizej zamieszczono dane o zuzyciu  produktu Nplate® pochodzece
Z randomizowanych badan klinicznych [15, 16, 19, 20, 21], przedstawiajace srednie tygodniows
zuzycie dawek romiplostymu na jednego pacjenta, w podziale na chorych bez | po zabiegu
splenektomii, w oparciu o model wykonany w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem

R ] Kalkulacji wielkosci zastosowanej dawki dokonano w oparciu

o aktualne dane z poziomu pacjenta rozpoczynajacego terapie preparatem Nplate®,

Tabela 69,
Srednie tygodniowe zuzycie romiplostymu przypadajgce na jednego pacjenta z immunologiczna
plamica matoplytkowa [19, 20, 21]

i on o A R 1 e it
~ mbezmasoby  Ppacjencl bez splenekto il Pacjenci po spl

Tygodniowe zuzycie 100 ug fiolek na pacjenta =R B
Tygedniowe zuzycie 250 pg fiolek na pagjenta B0 =
Srednia dawka tygodniowa [Ha/pacjent] L] =
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5.4. Dawkowanie immunoglobulin dozyinych

o= wkowanie IVIg na podstawie wytycznych NN

Wedtug wytycznych NS :2cca sie trzy schematy dawkowania immunoglobulin:

Tabela 70
Sredm koszt leczenia przetoczeniami immunoglobulin na podstawie wytyczaych I (25
Schemat dawkowania Dawka o8 e 2
[dawka ~ liczbadni  skumulowana W““gfm]', e"“h-,""i._ﬁ}‘;”-  Koszt [PLN]
podania] [a/ka m. c.] pa Lokl '
EEESETT) 25255 == [ |
g == | [ i) = B ="
I | =i R |
[T = A T it | (e ]

5.4.2. Dawkowanie IVIg na podstawie ChPL

Zgodnie z charakterystyka produktow leczniczych Flebogamma DIF*® oraz Privigen®
{immunoglobuliny ludzkie normalne dostgpne w Polsce) w leczemu ostrego przypadku, u pacjentdw
z przewleklty pierwotna maloplytkowoscig immunologiczng, schemat dawkowania immunoglobuliny
ludzkiej normainej do stosowania dozylnego (IVIg), moze przebiegacé nastepujaco: 0,8-19/kg masy
ciata jednego dnia; dawke mozna powtdrzyc w razie koniecznosci drugiego lub trzeciego dnia lub
0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 2 do 5 dni [8, 9]. W tabell ponitej przedstawiono wszystkie
mozliwe schematy dawkowania (liczba dni podan, wielkose dawki), koszty przy okreslonym
dawkowaniu, oraz oszacowany Sredni koszt podania immunoglobulin w oparciu o informacje
zawarte w ChPL [8, 2].

Tabela 71
Sredni koszt leczenia przetoczeniami immu noglobulin na podstawie ChPL [B, 9]
Schemat dawkowania Dawlka .
[dawka - liczba dni skumulowana [ fn::]:lt]' KD{P:EH? g Koszt [PLN]
podania] [a/kg m. c.] 9/p
[ = S e B [==n [REY =)
| R S5 55 vy E=T T T
2wl 7 Sl [REEN S EETa [Be¥ TN
ST s )| = [T
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