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INDEKS SKROTOW

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EMEA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

GKS Glikokortykosteroidy

GPRD Brytyjska baza danych informacji medycznych pacjentéw podstawowej opieki medycznej
(General Practice Research Database)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

ICD-9-CM Miedzynarodowa klasyfikacja choréb - Modyfikacja kliniczna — Rewizja dziewiagta
(The International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification)

ITP Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
(Immune Thrombocytopenic Purpura)

IVIG Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous Immune Globulin)

m.c. Masa ciata

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia



http://pl.wikipedia.org/wiki/Europejska_Agencja_Lek%C3%B3w
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktére musiatby ponies¢ ptatnik oraz
pacjenci w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych eltrombopagu (Revolade®) w
leczeniu dorostych pacjentdéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng po niepowodzeniu splenektomii w

ramach programu lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika
(NFZ + pacjenci (w przypadku wspétptacenia za leki)) w 2-letnim horyzoncie czasowym. W analizie zatozono, ze

poczawszy od _ eltrombopag (Revolade®) bedzie finansowany w ramach programu
lekowego.

Wskazanie rejestracyjne eltrombopagu obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng po zabiegu splenektomii, ktérzy nie wykazujg dostatecznej odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie (terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami) lub z przeciwwskazaniami do splenektomii. Zakres
programu lekowego obejmuje wylgcznie terapie podgrupy pacjentéw po zabiegu splenektomii i z poziomem ptytek
ponizej 30 tys. na mcl lub z objawami skazy krwotocznej i tylko dla takiej populacji przeprowadzone zostaty

obliczenia.

Brak jest danych, na podstawie ktérych mozna oceni¢, u jakiej czesci pacjentdéw z populacji docelowej
zastosowany zostanie eltrombopag w przypadku jego refundaciji. Lek jest dopiero wprowadzany na rynki w innych
panstwach, ponadto — zaréwno zakres (kryteria refundacji), jak i forma finansowania (leczenie dostepne
standardowo lub w ramach programu dedykowanego terapii maloptytkowosci), nie sg identyczne w
poszczegolnych  panstwach. W  konsekwencji ograniczen  dotyczgcych mozliwosci prognozowania
rozpowszechnienia w oparciu o historyczne dane sprzedazowe dla eltrombopagu, w analizie przyjeto wtasne
zatozenie, ze rozpowszechnienie eltrombopagu wynosi¢ bedzie w sytuacji jego refundacji- pacjentéw z
populacji docelowej ogétem (wilgczonych do programu w przyjetym horyzoncie), co przetozy sie n-
rzeczywistego rozpowszechnienia (ij. przecietnie w dowolnym momencie roku oko’fo- pacjentow z populacji
docelowej bedzie leczonych w programie lekowym — rozpowszechnienie obliczane dla pacjento-lat). W analizie
wrazliwosci testowany byt wariant, gdy terapia w programie lekowym dotyczy¢ bedzie dwa razy wiekszej grupy
pacjentéw z populacji docelowej (Srednie rozpowszechnienie na poziomie - przy czym nie wszyscy pacjenci

mogg uzyskac wyniki kliniczne pozwalajgce na utrzymanie sie w programie).

Aktualne udziaty w rynku poszczegdlnych terapii stosowanych aktualnie w leczeniu ITP ustalono w oparciu o
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod hematologéw. [1] W badaniu tym analizowano sposéb

postepowania w terapii pacjentéw po niepowodzeniu zabiegu splenektomii.

Uwzglednione kategorie wydatkéow obejmujg wydatki na leki i ich podanie, diagnostyke i monitorowanie. Nie

uwzgledniono kosztéw leczenia krwawieh oraz kosztow leczenia dziatan niepozgdanych. Brak jest danych o
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czestosci wystepowania krwawien i dziatan niepozgdanych w przypadku stosowania poszczegélnych dostepnych
interwencji — leki te stosowane sg w indywidualnych schematach, czesto poza wskazaniami rejestracyjnymi i
kazda ocena tych czynnikéw bytaby obcigzona duzym btedem. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg skutecznos¢
eltrombopagu i jego korzystny profil bezpieczenstwa (np. w poréwnaniu do obcigzonych duzym ryzykiem dziatan
niepozadanych sterydéw lub lekéw immunosupresyjnych) pominiecie kosztéw krwawien i dziatan niepozgdanych

jest rozwigzaniem konserwatywnym.

W opracowaniu nie ujeto wydatkow =z perspektywy spotecznej. Realizacja programu lekowego
najprawdopodobniej nie spowoduje istotnych zmian w wydatkach publicznych w sektorach innych niz ochrona

zdrowia.

Dane dotyczace cen jednostkowych lekéw i procedur medycznych uzyskano z aktualnie obowigzujgcych (styczen

2014) zarzagdzen Prezesa NFZ i obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Niniejszg analize wptywu na budzet przeprowadzono w sposéb zgodny z wytycznymi przeprowadzania analiz
technologii medycznych AOTM i minimalnymi wymaganiami dla analiz sktadanych z wnioskiem o refundacje [2,
3]. Dane uwzglednione w analizie zostaly odnalezione w ramach przegladu badah epidemiologicznych
indeksowanych w bazie Medline. Analiza jest prébg jak najbardziej wiarygodnego odzwierciedlenia wptywu
finansowania eltrombopagu na budzet ptatnika przy uwzglednieniu wszystkich odnalezionych wiarygodnych
danych.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji spetniajgcej kryteria witaczenia do programu lekowego leczenia eltrombopagiem
oszacowano n-osoby. W analizie przyjeto, ze terapii eltrombopagiem poddanych bedzie przecietnie-
pacjentdbw ze zdefiniowanej populacji docelowej (rozpowszechnienie w odniesieniu do pacjento-lat) co
odpowiadac¢ bedzie ok.- pacjentow z populacji docelowej ogétem. Oszacowana przy tym zatozeniu liczebnos¢
populacji leczonej aktywnie w ramach programu lekowego wynosi ok. osoby ($rednio w dowolnym momencie
w roku), ze wzgledu na wigczanie nowych pacjentéw i wylgczanie oséb nieodpowiadajgcych na leczenie, tgczna

liczba osdéb, u ktorych lek stosowany bedzie w danym roku kalendarzowym bedzie odpowiednio wyzsza.

W obliczeniach uwzgledniono wydatki na leki oraz koszty dodatkowe zwigzane z terapig ITP (koszty podania
lekow, koszty monitorowania terapii). Ze wzgledu na relatywnie niewielkie dopfaty pacjentéw ograniczone
wytagcznie do wybranych interwencji, wydatki z perspektywy NFZ i pacjentéw nie réznig sie (przy przyjetym
poziomie doktadnosci) od wydatkéw z perspektywy NFZ, z tego powodu tylko wydatki z perspektywy NFZ zostaty

przedstawione ponize;j.

W scenariuszu istniejgcym wydatki NFZ na terapie pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii, ktérzy nie
odpowiadajg na inne terapie oszacowano na ok. [|ij zt rocznie. Ok. ] tei kwoty wiaze si¢ z podaniem
dozylnych preparatéw immunoglobuliny (IVIG, intravenous immunoglobulin), ktére na podstawie wynikéw ankiety
stosowane sa u_ a ok.. generowane jest przez podania
rytuksymabu (podania poza wskazaniem, w ramach chemioterapii niestandardowej lub — w kolejnych latach — w
ramach indywidualnego dostepu do leku). Finansowanie podan IVIG i rytuksymabu realizowane jest poza

budzetem na refundacje, dlatego w scenariuszu istniejgcym prognozowane wydatki NFZ w ramach budzetu na

refundacje sa_ catkowite wydatki NFZ i szacowane sq_ zt rocznie.
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Refundacja eltrombopagu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii nieskutecznie leczonych innymi
preparatami implikuje niewielki wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, ktdéry oszacowano na ok. -zI
rocznie w okresie [l v 0rzveacku | R i- zt rocznie w ||| GG
_ taczne wydatki NFZ w scenariuszu nowym przeznaczane na terapie pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii i kolejnych linii terapii oszacowano odpowiednio na ok. - zt rocznie- i- z
rocznie ||

Ze wzgledu na forme finansowania poszczegdlnych terapii, refundacja eltrombopagu spowoduje ||

- wydatkéw w ramach budzetu na refundacje oceniony na- zt rocznie w przypadku_

e i- zt przy braku tej umowy. Catkowite wydatki NFZ ponoszone w ramach tego budzetu

oszacowano na odpowiednio na [[ij z rocznie | | I # rocznie [ Dysvrororcia

pomiedzy wydatkami inkrementalnymi ogétem i wydatkami w ramach budzetu na refundacje wynika z faktu, ze
znaczna czes¢ lekdw stosowanych w ITP rozliczana jest poza budzetem na refundacje w ramach finansowania

leczenia szpitalnego.

Najwiekszy wplyw na zmiane wydatkdw inkrementalnych ma zatozenie dotyczace zuzycia IVIG w leczeniu
ratunkowym. W wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie, 2e_ IVIG jest leczeniem
ratunkowym. Przy zatozeniu z analizy wrazliwosci, zgodnie z ktorym cykliczne podania IVIG nie sg leczeniem
ratunkowym, a wiec mogg by¢ zastepowane przez eltrombopag, w analizie wptywu na budzet prognozowane sg
oszczednosci w wydatkach NFZ wynikajgce z refundacji eltrombopagu. Relacja ta nie dotyczy budzetu na
refundacje, poniewaz IVIG finansowane sg poza tym budzetem (odpowiednie koszty lekéw oraz terapii

ponoszone sg z budzetu NFZ w ramach wydatkéw na lecznictwo szpitalne).

Znaczny wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych ma ponadto okreslenie rozpowszechnienia analizowanej

terapii. Przy zatoZeniu, ze przecigtnie w programie lekowym leczonych bedzie - pacjentéw z populacii

docelowej, $rednie roczne wydatki inkrementaine sa | iij iz w wariancie podstawowym.

Przy zatozeniu skrajnych wartosci opisujgcych redukcje zuzycia IVIG stosowanych ratunkowo w ramieniu

eltrombopagu szacowane wydatki inkrementalne NFZ s3g do ok._

Wzgledne zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych o ok. _ zt w przypadku zatozenia _

I - viazku z relatywnie niskimi wydatkami ogélem przektada sig na

obnizenie wydatkow inkrementalnych do ok [JJjj

Pozostate czynniki zmiennosci testowane w analizie nie wptywajg znaczaco na wyznaczony wynik inkrementalny

(réznica do ok. 15% wyniku z wariantu podstawowego).
Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji o wprowadzeniu refundacji eltrombopagu w ramach programu lekowego spowoduje

_. Dodatkowe wydatki zwigzane z refundacjg preparatu Revolade sg w duzej
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mierze bilansowane dzieki ograniczeniu zastosowania immunoglobulin dozylnych i rytuksymabu. Redukcja
zuzycia immunoglobulin prognozowana jest zaréwno w zakresie leczenia pacjentéw stosujgcych te interwencje w
ramach systematycznie podawanych wlewow, jak i w odniesieniu do pacjentdéw, u ktorych uniknie sie podan
ratunkowych (przy przyjetych zatozeniach moze to byc’:l pacjentow Iub. wlewow IVIG kazdego roku). Pomimo
tej zaleznosci, ze wzgledu na fakt, ze finansowanie IVIG i rytuksymabu realizowane jest poza budzetem na
refundacje, realizacja programu lekowego z zastosowaniem eltrombopagu wigza¢ sie bedzie z_
I ) c=tkow NFZ ponoszonych w ramach budzetu na refundacje.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym, eltrombopag moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z
przewlekig postacig ITP (pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna), po zabiegu splenektomii lub z
przeciwwskazaniami do jego wykonania, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). Zakres wskazan rejestracyjnych leku

obejmuje ponadto pacjentéw z matoptytkowoscig zwigzang z WZW C.

Kryteria projektowanego programu lekowego ograniczajg populacje docelowg do pacjentow z
matoptytkowoscig po zabiegu splenektomii i z wysokim ryzykiem krwawien (poziom ptytek <30 tys. mcl

krwi i objawy skazy krwotocznej).

Aktualnie w Polsce w terapii ITP stosowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne: glikokortykosteroidy
(GKS), immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, leki immunosupresyjne (cyklosporyna, azatiopryna)
[1]. Preparaty z grupy glikokortykosteroidéw, danazol, immunoglobuliny i leki immunosupresyjne sg
refundowane przez ptatnika publicznego we wskazaniu matoptytkowosé, natomiast zakres refundacji
rytuksymabu nie obejmuje tego wskazania i podanie rytuksymabu pacjentom z ITP wymaga
uprzedniej zgody ptatnika. Zlecenie oceny zasadnosci refundacji rytuksymabu w ramach chemioterapii
niestandardowej u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng przekazane zostato do
AOTM w pazdzierniku 2013 roku. By¢é moze w ramach takiego wskazania leczeni byli — i w przypadku

pozytywnej oceny AOTM - bedg nadal pacjenci z samoistng plamicg matoptytkowa.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono prognozowane wydatki ptatnika publicznego oraz
pacjentow (w zakresie wspoiptacenia za leki) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
eltrombopagu w ramach programu lekowego — scenariusz nowy, jak rowniez aktualne wydatki ptatnika
publicznego oraz pacjentéw zwigzane z leczeniem ITP w populacji docelowej analizy — scenariusz
istniejgcy. Prognozowane rozpowszechnienie eltrombopagu ze wzgledu na brak historycznych danych
0 zuzyciu tej terapii, ustalono w sposob czesciowo arbitralny przyjmujgc, ze przecietnie .% z
populacji docelowej leczonych bedzie w ramach programu lekowego (ze wzgledu na wytgczanie z
programu pacjentdow nieodpowiadajgcych na leczenie i kwalifikacje nowych oséb w danym roku
kalendarzowym do programu wigczonych bedzie odpowiednio wiecej pacjentéw — ok .% populaciji
docelowej). Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwos¢ przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej bedzie _ niz w wariancie

podstawowym (przy zatozeniu, ze cze$¢ pacjentdw nie odpowiada na leczenie i nie moze

Kontynuowat trapi w programic okovwym

Rozpowszechnienie stosowanych aktualnie sposobdéw leczenia wyznaczono na podstawie wynikow

badania ankietowego przeprowadzonego wsrod hematologow. [1] |GGG
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Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow, ktére musiatby poniesé
ptatnik oraz pacjenci w przypadku podjecia decyzji o realizacji programu lekowego ,leczenie dorostych
chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng produkiem leczniczym Revolade
(eltrombopag)” zgodnie z projektem tego programu [4]. Populacja objeta terapig obejmowaé miataby
pacientbw po zabiegu splenektomii, u ktérych inne terapie (np. glikokortykosteroidy lub

immunoglobuliny) nie pozwolity na uzyskanie dostatecznej odpowiedzi terapeutyczne;j.
Opis jednostki chorobowej

1.2.1. DefinicjaITP

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (idiopatyczna plamica matoptytkowa, immunologiczna
plamica matoptytkowa, choroba Werlhofa, ITP) jest chorobg autoimmunologiczng, w patogenezie
ktorej stwierdza sie produkcje przeciwciat skierowanych przeciwko ptytkom krwi. Wérdéd objawow
przedmiotowych u pacjentow z ITP stwierdza sie wystepowanie wybroczyn umiejscowionych na
btonach s$luzowych oraz na konczynach, a takze krwawienia o réznym stopniu nasilenia (z nosa,

dzigset, przediuzajgce sie krwawienia miesieczne u kobiet).[5]

1.2.2. Epidemiologia — dane podstawowe

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania i rozpowszechnienia ITP nie sg jednoznaczne.
Wedlug podrecznika ,Choroby wewnetrzne” (red. Prof. A. Szczeklik) [6] szacowana zapadalnos¢ na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng wsréd dorostych wynosi od 3,2 do 6,6 przypadkéw na
100 000 osdéb rocznie. W pracy Schoonen 2009 [7] zapadalno$¢ na ITP oszacowano na 3,8 pacjentéw
na 100 000 PY (pacjento-lata). Natomiast w opublikowanym przeglgdzie systematycznym badanh
epidemiologicznych (Abrahamson 2009 [8]) ustalono, ze zapadalno$¢ wynosi od 1,6 do 2,68 na
100 000 osbb rocznie, natomiast rozpowszechnienie szacuje sie w granicach od 9,5 do 23,6 chorych
na 100 000 dorostych. W jedynej odnalezionej publikacji poruszajgcej problem epidemiologii ITP
w Polsce [9], zapadalnosé na ITP oszacowano na 3,5/100 000 oséb (obliczenia uwzgledniaty zaréwno
dorostych, jak i dzieci).
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Stan aktualny

Zakres opcji terapeutycznych stosowanych aktualnie w terapii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej ustalono na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w
listopadzie/grudniu 2013 r. wsréd 10 lekarzy prowadzacych leczenie dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, majgcych pod swojg opiekg pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii. Okreslone w tej ankiecie stosowane w Polsce metody leczenia ITP odpowiadajg w
ogolnym zakresie schematom postepowania wymienianym w wytycznych brytyjskich i amerykanskich
[10]. Dostepnos¢ i zakres refundacji wymienionych przez specjalistow terapii ustalono na podstawie

odpowiedniego obwieszczenia Ministra Zdrowia [11] oraz Zarzgdzeh Prezesa NFZ [12—-15].

Zgodnie z wynikami badania ankietowego w Polsce stosowanymi opcjami farmakoterapeutycznymi w
terapii matoptytkowosci u pacjentéw po splenektomii i niepowodzeniu innych terapii sg:
e danazol;
e danazol w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (prednizon, deksametazon, metyloprednizolon)
¢ glikokortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon)
¢ leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid),
e rytuksymab,

e immunoglobuliny podawane dozylnie.

Preparaty z grupy glikokortykosteroidow, immunoglobuliny, leki immunosupresyjne i danazol sg
refundowane przez ptatnika publicznego we wskazaniu matoptytkowos¢, natomiast zakres refundacji
rytuksymabu nie obejmuje tego wskazania i podanie rytuksymabu pacjentom z ITP wymaga
uprzedniej zgody ptatnika. Ze wzgledu na fakt, ze na wykorzystanie takiej interwencji wskazywali
lekarze w badaniu ankietowym [1], a takze fakt, ze rytuksymab okreslany byt jako ,powszechnie
stosowany” w ramach leczenia pacjentéw z plamicg matoptytkowg w dokumentach AOTM [16-19]
przyjeto, ze jest on dostepny dla pacjentéw z populacji docelowej. Finansowanie leku mozliwe jest
najprawdopodobniej w ramach chemioterapii niestandardowej (zastosowanie rytuksymabu we wtérnej
matoptytkowosci w ramach chemioterapii niestandardowej oczekuje na rekomendacje AOTM [20]) i
takg tez forme zatozono na potrzeby analizy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze lek moze byé réwniez
finansowany ze srodkéw wiasnych pacjenta (ze wzgledu na wysoki koszt terapii jest to jednak mato
prawdopodobne) lub ze srodkéw szpitala (bez zwrotu z NFZ). W okresie, na jaki przeprowadzana jest
prognoza, prawdopodobnie nie bedzie juz mozliwe rozliczanie lekéw w ramach chemioterapii
niestandardowej, ze wzgledu jednak na brak przyjetych regulacji w tym zakresie, przyjeto, ze

finansowanie rytuksymabu realizowane bedzie jak dla chemioterapii niestandardowej.

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy hematologéw ustalono
czestos¢ stosowania poszczegdinych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu (przewlekta
ITP u pacjentdow po =zabiegu splenektomii) [1]. Szczegdtowe wyniki badania ankietowego

przedstawione zostaty w rozdziale 12.2.
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Z uwagi na wzglednie statg chorobowos¢ ITP, i przyjete zatoZzenia o zachowaniu obecnej struktury
zuzycia poszczegolnych lekéw w najblizszych latach, ocena aktualnych wydatkéw na leczenie
populacji docelowej jest zbiezna z prognoza tych wydatkéw w sytuacji braku refundaciji eltrombopagu.
Szacowane na podstawie dostepnych danych roczne wydatki na leczenie populacji docelowej to.

I 2! (ocena identyczna z ocena rocznych wydatkow w scenariuszu istniejgcym — rozdziat 3.1.2).

Technologia oceniana

Na terenie Unii Europejskiej eltrombopag (preparat Revolade®) uzyskat rejestracje w dniu 11 marca
2010 roku (EU/1/10/612/001-006) ze wskazaniem do stosowania u dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowosdcia immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujag
niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Preparat Revolade® mozna réwniez zastosowag, jako leczenie drugiego rzutu
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest
przeciwwskazana. Dnia 11 sierpnia 2009 roku eltrombopag zostat pozytywnie zaopiniowany przez
EMEA (Europejska Agencja Lekow), jako lek ze wskazaniem w terapii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (EU/3/07/467) [21].

W Stanach Zjednoczonych eltrombopag zarejestrowany jest pod nazwg Promacta® od 20 listopada
2008 roku. [22]

Eltrombopag nie jest obecnie refundowany w Polsce i jego zastosowanie ograniczone jest wylgcznie
do wyjatkowych sytuacji. Odnaleziono 3 przetargi, w ktorych rozstrzygniete zostaly oferty dostawy
eltrombopagu w roku 2013. Dane o liczbie zamoéwionych opakowan z tych przetargéw zestawiono
ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Dane o zuzyciu preparatu Revolade — rok 2013
Sprzedaz do hurtowni Opakowanie Liczba sprzedanych opakowan
Opakowania 28 x 25 mg 14
Rzeszow
Opakowanie 28 x 50 mg 14
Opakowania 28 x 25 mg 15
Gdansk
Opakowanie 28 x 50 mg 15
Warszawa Opakowania 28 x 25 mg 8,9

W zwigzku z brakiem systemowej refundacji eltrombopagu, pacjenci leczeni w szpitalach
prawdopodobnie nie majg mozliwosci stosowania leku w ramach dtugoterminowej terapii. Wydaje sie,
ze preparat jest zatem stosowany jako dorazna interwencja w celu jednorazowego podniesienia
poziomu ptytek we krwi w przypadku skrajnie niskiego ich poziomu lub na przyktad w ramach

przygotowania do zabiegu (potencjalnie — takze we wskazaniach innych niz ITP — dla poréwnania na
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ocene AOTM oczekuje sytuacja finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej romiplostymu
w populacji oséb z biataczkg limfocytowg [23]). Trudno jest oceni¢, w jakim schemacie lek jest
podawany we wskazaniach innych niz ITP. Na potrzeby oszacowania skali aktualnego
rozpowszechnienia leku przyjeto, ze w celu jednorazowego podniesienia poziomu ptytek preparat
stosowany jest przez 2 tygodnie (w badaniach klinicznych wigkszos$¢ pacjentéw po tym czasie
uzyskato wiasciwy efekt terapeutyczny; 14 dni to ponadto mediana czasu hospitalizacji w grupie JGP,
ktéra mogtaby mie¢ zastosowanie dla takiej interwencji — S05: ,zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
krwi i sledziony > 10 dni”). Przy zatozeniu standardowej poczatkowej dawki eltrombopagu (50 mg
dziennie [21]), wielkos¢ zamowien z roku 2013 wskazuje, ze preparat Revolade® wystarcza na
zastosowanie w ramach doraznych interwencji w ok. 48 przypadkach (prawdopodobnie jednak u
czesci pacjentdw z nawracajgcym skrajnie niskim poziomem plytek zastosowano wiecej niz jeden

dwutygodniowy cykl podawania leku).

Zatozenia analizy

W analizie wptywu na budzet wyznaczono wydatki zwigzane z aktualnie stosowanymi w Polsce lekami
w terapii pacjentéw z oporng postacig ITP po splenektomii — scenariusz istniejgcy, wydatki, ktére
zwigzane sg z ewentualng realizacjg programu lekowego leczenia opornych postaci ITP na podstawie
projektu tego programu — scenariusz nowy, a takze wyznaczono wydatki inkrementalne, tj. roznice w
wydatkach miedzy odpowiednimi scenariuszami nowym a istniejgcym. Powyzsze koszty oszacowano
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ + pacjenci).

W analizie zatozono petne finansowanie przez ptatnika publicznego $wiadczen wynikajgcych
z realizacji programu lekowego wedtug analizowanego projektu (projekt przedstawiony w aneksie -
12.5).

Populacje docelowg okreslono na podstawie kryteriow kwalifikacji okreslonych w projekcie programu
leczenia opornych postaci ITP. Kryteria kwalifikacji do programu sg wezsze niz wskazanie
rejestracyjne dla eltrombopagu w zakresie matoptytkowosci (w ramach programu mogg by¢ leczeni
wytgcznie pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg splenektomii, z poziomem ptytek ponizej 30

tys./ul krwi lub skazg krwotoczng)

Prognoza wydatkéow ptatnika publicznego i pacjentdw przeprowadzona zostata w oparciu
0 oszacowania liczebnosci populacji zestawione z danymi o koszcie poszczegdlnych terapii —
eltrombopagu oraz aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych. Rozpowszechnienie aktualnie
refundowanych terapii okreslone zostalo na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wérdéd specjalistow z dziedziny hematologii w roku 2013 [1]. Prognoza rozpowszechnienia
eltrombopagu w ramach programu lekowego oparta zostata o czeSciowo arbitralne zatozenia (element

analizowany w analizie wrazliwo$ci).
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Ceny jednostkowe preparatéw eltrombopagu uzyskano od Zamawiajgcego. Cene jednostkowag
opakowania Nplate (jedyny zarejestrowany w Polsce preparat romiplostymu) ustalono na podstawie
danych z publikacji wynikéw przetargéw szpitalnych [24—-26] (okreslenie odptatnosci za romiplostym
wykorzystywane jest wramach analizy wrazliwosci dla zatozenia réwnoczesnej refundaciji
eltrombopagu i romiplostymu). Ceny jednostkowe pozostatych preparatéw uzyskano z obwieszczenia
Ministra Zdrowia i zarzadzeh Prezesa NFZ. Zestawienie Zzrodet danych zamieszczone zostato w tabeli
ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Dane zrédtowe uwzglednione w analizie

Parametr Zrédto

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych

P Rt Badanie ankietowe
opcji leczenia

Rozpowszechnienie terapii innowacyjnych Zatozenia wlasne

Koszty Zamawiajgcy, dokumenty NFZ i MZ [11-15] oraz, przetargi szpitalne [24—26]

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych indukowanych zastosowaniem poszczegdlnych opcji leczenia
jest trudny do oszacowania. Wynika to zaréwno z bardzo indywidualnych reakcji pacjentéw na
poszczegolne terapie (w tym — leczenie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym) oraz z faktu, ze
wiele dziatan niepozgdanych ujawnia sie w wieloletniej perspektywie. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki
opublikowanych do tej pory badan klinicznych wskazuja, ze dziatania niepozadane eltrombopagu sg
w wiekszosci przypadkéw przejsciowe i dotyczg gtdwnie momentu inicjacji terapii, w odréznieniu od
powaznych konsekwencji wieloletniego leczenia GKS lub immunosupresji [5, 10], uproszczenie
polegajgce na pominieciu kosztéw dziatan niepozgdanych mozna uzna¢ za zatozenie konserwatywne.
Takie podejscie zaakceptowane zostato przez brytyjskg agencje oceny technologii medycznych —

NICE (National Institute for Clinical Excellence) w rekomendaciji dla eltrombopagu [27].

Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 11 maja 2011 roku o refundacji dopuszczalne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla eltrombopagu (preparat Revolade) w sytuacji, gdy nie zostaja

spetnione opisane w tym artykule warunki:

1. Posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania.

2. Podobna skutecznosé.

Réwnoczesnie nalezy wzigé po uwage brzmienie ustepu 3 tego samego artykutu, ktéry daje
mozliwos¢ Radzie Przejrzystosci wydania opinii o kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;,
w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest

pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw.
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Eltrombopag jest lekiem innowacyjnym, charakteryzujgcym sie w stosunku do obecnie refundowanych

lekéw w opornej na leczenie matoptytkowosci:

inng nazwag miedzynarodowa,

innym mechanizmem dziatania (inhibitor trombopoetyny),

inng droga podania (w odniesieniu do wybranych terapii),

innymi wskazaniami do stosowania — obecnie refundowane interwencje majg wskazania
szersze niz eltrombopag (z wylgczeniem terapii pacjentow z WZW-C, wskazanie nie jest
przedmiotem analizy) lub stosowane sg w populacji docelowej poza wskazaniami
rejestracyjnymi,

wyzszg skutecznoscig w zakresie podniesienia liczby ptytek krwi i zmniejszenia liczby krwawien.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysokg skutecznos¢ terapii

eltrombopagiem w leczeniu pacjentow z matoptytkowoscig oporng na leczenie i potwierdzajg

argumentacje za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla eltrombopagu.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Populacja docelowa

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 lat) z opornymi postaciami
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej po zabiegu splenektomii, ktérzy nie wykazujg
dostatecznej odpowiedzi na dotychczasowe leczenie (terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami).
Dodatkowo zgodnie z projektem programu lekowego populacja zawezona zostata do osoéb, u ktérych
poziom ptytek jest nizszy niz 30 tys./ul krwi. Populacja docelowa okreslona zostat zgodnie z projektem
programu lekowego dla analizowanej interwencji [28] i jest wezsza niz populacja zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym eltrombopagu, w ktérym uwzgledniono réwniez mozliwos¢ zastosowania
terapii u pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii. Preparat Revolade® jest tez wskazany u
dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu leczenia
matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym czynnikiem uniemozliwiajgcym
rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej terapii opartej na interferonie.
W zwigzku z formg refundacji, jakg jest program lekowy, ryzyko stosowania leku poza populacjg
docelowg jest ograniczone do minimum i w analizie nie przeprowadzano obliczen, w ktérych lek

stosowany jest w populacji szerszej niz populacja docelowa.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej w programie lekowym uwzgledniono:

e chorobowos¢ ITP,

e odsetek pacjentéw z ITP, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii,

e odsetek pacjentéw po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami.

W tabeli ponizej przedstawione zostaly oszacowania liczebnosci populacji docelowej na lata -

- Szczegotowe obliczenia oraz analiza zrédet danych przedstawione zostaty w aneksie (rozdziat
12.1).

Tabela 3
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na Iata-

Populacja - -
H H

Populacja docelowa

Interwencja oceniana — eltrombopag (Revolade®)

Eltrombopag jest drobnoczagsteczkowym, doustnym agonistg receptora dla trombopoetyny, ktéry

oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego TPO-R i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nie
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identyczne, do kaskad wyzwalanych przez endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i

réznicowanie megakariocytéw z komorek progenitorowych w szpiku kostnym. [5]

Produkt leczniczy Revolade zostat zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Produkt Revolade mozna zastosowac, jako leczenie drugiego rzutu u dorostych

pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych operacja ta jest przeciwwskazana.

Produkt Revolade jest wskazany u dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien matoptytkowosci jest gtdwnym
czynnikiem uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania optymalnej

terapii opartej na interferonie. [5]

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w
zakresie hematologii. Dawkowanie eltrombopagu musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zalezno$ci
od liczby ptytek krwi u pacjenta. Celem leczenia eltrombopagiem nie powinna by¢ normalizacja liczby
ptytek krwi, ale utrzymanie ich liczby powyzej poziomu ryzyka krwotocznego (>50 000/ul). Lek
podawany jest doustnie. W terapii pacjentow z matoptytkowoscig zalecana dawka poczatkowa
eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku pacjentébw pochodzenia
wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg
raz na dobe. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 75 mg na dobe. [5]

Bardziej szczegétowy opis badanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [10]

oraz analizie efektywnosci klinicznej [5].

Interwencje alternatywne

Do aktualnie dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu opornych postaci
matoptytkowosci nalezg glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon, deksametazon),
immunoglobuliny, rytuksymab (stosowany poza wskazaniem), danazol oraz leki immunosupresyjne

(azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid).

Interwencjg alternatywng dla eltrombopagu jest ponadto romiplostym, ktérego finansowanie zostato

jednak negatywnie zaopiniowane w przez Rade Przejrzystosci i Prezesa AOTM [19, 29-31].

Czestos¢ stosowania poszczegodlnych opcji alternatywnych okreslona zostata na podstawie wynikow
badania ankietowego wsrdd specjalistdw z dziedziny hematologii [1]. Opis tych danych i
przeprowadzonych oszacowan dotyczacych zastosowania poszczegdlnych interwencji przedstawiono

w aneksie (rozdziat 12.2).
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow. Niewielkie doptaty pacjentoéw ograniczone tylko do lekéw aptecznych
implikujg, ze wydatki wyznaczone w obu perspektywach sg prawie identyczne i przy zatozonej precyzji
prezentacji wynikow nie réznig sie miedzy sobg. Z tego powodu, przedstawione w analizie wyniki

dotycza réwnoczesnie obu rozwazanych perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze eltrombopag bedzie finansowany przez NFZ poczawszy od

I Proonozowang liczebnos¢ populacii docelowej oraz przewidywane wydatki
patnika oraz pacjentéw przedstawiono w okresie 2 lat kalendarzowych (-

Kategorie kosztowe

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o koszty lekdw (eltrombopag leki obecnie stosowane oraz — ewentualnie — romiplostym),
e koszty podania lekéw,

o Kkoszty diagnostyki i monitorowania skutkdw leczenia,

Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych oraz krwawien. Brak jest danych o
czestosci wystepowania krwawieh i dziatan niepozgdanych w przypadku stosowania poszczegdlnych
dostepnych interwencji — leki te stosowane sg w indywidualnych schematach, czesto poza
wskazaniami rejestracyjnymi i kazda ocena tych czynnikéw bytaby obcigzona duzym btedem.
Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢ eltrombopagu i jego korzystny profil
bezpieczenstwa (np. w poréwnaniu do obcigzonych duzym ryzykiem dziatan niepozadanych sterydow
lub lekédw immunosupresyjnych) pominiecie kosztow krwawien i dziatan niepozadanych jest

rozwigzaniem konserwatywnym.

Charakterystyka populacji docelowej

Masa i powierzchnia ciata

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia odnosnie masy i powierzchni ciata pacjentow:
« $rednia masa ciata pacjentow —[fjka.

¢ Srednia powierzchnia ciata pacjentow —- m?>.
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Wartosci te ustalono na poziomie powszechnie stosowanym w analizach farmakoekonomicznych.
Srednia masa ciata ustalona na poziomie . kg odpowiada oszacowaniom $redniej masy ciata

w populacji oséb dorostych w Polsce w oparciu o dane GUS [32].

Rozpowszechnienie terapii w ramach programu lekowego

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

bardzo ograniczone.

W tej sytuacji rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej ustalono czesciowo arbitralnie.
Czynnikiem, ktéry sprawia, ze mozna oczekiwaé, ze skala zastosowania leku w populacji docelowej
bedzie wysoka, jest brak alternatywnej terapii celowanej w obrebie aktualnie refundowanych
interwencji w analizowanym wskazaniu. Z drugiej strony — restrykcyjna forma programu lekowego
i prawdopodobnie ograniczone wysokos$cig catkowitych kontraktéw sSwiadczeniodawcow Srodki na
terapie w ramach tego programu mogg wigzac sie z ograniczaniem zastosowania terapii tylko do
najbardziej potrzebujgcych pacjentéw (populacja okreslona, ktérej liczebnos¢ szacowano w ramach
niniejszego opracowania, obejmuje wszystkich pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii i terapii
GKS, podczas gdy niepowodzenie tych linii leczenia nie musi koniecznie oznaczaé poziomu ptytek,
ktéry w sposob $cisty wymaga zastosowania kolejnych interwencji terapeutycznych). W zwigzku z
powyzszg niepewnoscig dotyczgcg tego parametru, w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie
eltrombopagu w populacji docelowej wynosi¢ bedzie — ok.-. Realnie, ze wzgledu na fakt, ze czes¢
pacjentdw bedzie przerywac terapie w programie lekowym, w przypadku nieuzyskania zatozonego
efektu klinicznego, a takze ze wzgledu na fakt, ze pacjenci wigczani bedg prawdopodobnie stopniowo
w kolejnych miesigcach terapii, przecietna liczba pacjentéw leczonych $rednio w dowolnym momencie

roku bedzie odpowiednio nizsza.

Trudno jest ocenié, jaka czes¢ pacjentéw po kwalifikacji do programu i rozpoczeciu leczenia bedzie
mogta kontynuowaé terapie eltrombopagiem — kryteria odpowiedzi, jakie przyjeto w projekcie
programu lekowego sg mniej restrykcyjne niz kryteria w badaniach klinicznych (dla kontynuacji
leczenia wystarczy podniesienie poziomu piytek o min. 10 tys./ucl krwi i brak objawow skazy
krwotocznej). W analizie ekonomicznej, w ktérej warunkiem kontynuaciji terapii jest uzyskanie poziomu
ptytek - tys./mcl krwi, ok. .% pacjentéw inicjujgcych terapie moze jg kontynuowac¢ po okresie
dostosowania dawki. W przypadku programu lekowego odsetek ten bedzie najprawdopodobniej
wyzszy. Przy zatozeniu, ze wyniesie on [Jj%. rozpowszechnienie terapii szacowane na ok [Jjj%
wskazuje, przecigtnie w dowolnym momencie roku ok. ze ok. [Jj% osob z populacji docelowe;
bedzie objetych w danym momencie leczeniem w ramach programu. Uwzgledniajac ponadto fakt
stopniowego wigczania pacjentdw do terapii przyjeto, ze srednio w programie leczonych bedzie .%
pacjentéw (Srednio w dowolnym momencie roku). Tym samym — przy zatozeniu, ze

rozpowszechnienie terapii w populaciji wyniesie ok. [JJ|% (] pacient z populacji docelowej bedzie
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w pewnym momencie wigczony do leczenia w programie lekowym), szacowane $rednie

rozpowszechnienie liczone w pacjento-latach to ok..%.

Ze wzgledu na znaczny poziom niepewnosci w zakresie oceny rozpowszechnienia eltrombopagu w
populacji docelowej, w obliczeniach zdecydowano sie postuzy¢ odsetkiem pacjento-lat dla okreslenia
zuzycia eltrombopagu. To uproszczenie wigze sie z 1 krokiem oszacowan (odsetek pacjento-lat
przypadajgcych na leczenie eltrombopagiem), podczas gdy szacowanie oparte Scisle na liczbie
pacjentdow wymagatoby dodatkowo wprowadzenia parametrow opisujgcych tempo wigczania
pacjentdow w ciggu roku kalendarzowego oraz parametréw opisujgcych wytgczanie pacjentow z
leczenia, ktore — jak zaznaczono powyzej — w kontekscie kryteriow programu lekowego — trudno jest

wiarygodnie ocenic.

Tabela 4.
Prognozowane rozpowszechnienie eltrombopagu w populacji docelowej

Wariant Odniesienie

Scenariusz prawdopodobny (wariant podstawowy) — Pacjenci

rozpowszechnienie .
P Pacjento-lata

Scenariusz maksymalny Pacjento-lata

Wplyw na zuzycie alternatywnych interwencji

W analizie przyjeto, ze wszystkie obecnie stosowane interwencje bedg zastepowane proporcjonalnie

do ich obecnego udziatu w rynku.

W obliczeniach przyjeto ponadto, ze czesé zuzycia immunoglobulin wigze sie ze stosowaniem ich
ratunkowo (co oméwione zostato w rozdziale 12.2) i ta czeS¢ nie bedzie zastepowana przez
eltrombopag. ZatoZzono natomiast, ze zuzycie leczenia ratunkowego w grupie pacjentéw leczonych

eltrombopagiem bedzie _ ktéra nie jest aktywnie leczona agonista

trombopoetyny.

Okreslenie prawdopodobnej roéznicy zuzycia IVIG stosowanych jako leczenie ratunkowe pomiedzy
pacjentami stosujgcymi eltrombopag i stosujgcymi pozostate interwencje jest znacznie utrudnione. W
horyzoncie 2 lat w modelu dla analizy ekonomicznej [33] liczba epizodéw leczenia ratunkowego w
ramieniu eltrombopagu jest ok. || llf w ramieniu BSC. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
terapia BSC w modelu (co wynika z zatozen badah klinicznych, na podstawie ktdérych oceniono
skuteczno$¢ lekdw) ograniczona jest tylko do wybranych interwencji i nie obejmuje np. cyklicznych
wlewow immunoglobulin. Z drugiej strony, w obliczeniach dla eltrombopagu w niniejszym opracowaniu
operuje sie na pacjento-latach, tj. obejmujg one faktycznie tylko pacjentéw objetych aktywnym
leczeniem w dowolnym momencie roku (objetych programem, a wiec spetniajgcych warunki
odpowiedzi na leczenie zdefiniowane w tym programie). Z tego powodu réznica w czestosci

stosowania leczenia ratunkowego pomiedzy pacjentami leczonymi aktywnie eltrombopagiem i
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pacjentami poza programem moze by¢ nawet wyzsza niz w analizie ekonomicznej, w ktérej okreslane
sg wyniki pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie eltrombopagiem — niekoniecznie jednak na nie
odpowiedzieli. W tym kontekscie, przyjete zatozenie o- redukcji w korzystaniu z IVIG podawanego
ratunkowo nalezy uzna¢ za zatozenie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwo$ci testowany byt
wariant, w ktérym czestos¢ stosowania IVIG jako leczenia ratunkowego w populacji leczonej
eltrombopagiem i populacji poza programem jest taka sama oraz, ze u oséb w programie IVIG jako
leczenie ratunkowe stosowane sg o.% rzadziej (proporcja na podstawie poréwnania eltrombopagu z

BSC w modelu dla analizy ekonomicznej).

Dawkowanie lekow

Dawkowanie eltrombopagu oraz dawkowanie romiplostymu (dotyczy obliczeA w ramach analizy

Schematy dawkowania aktualnie stosowanych lekow oparto o informacje uzyskane podczas rozmowy
ze specjalistg z dziedziny hematologii [34], algorytmy leczenia przedstawione w podreczniku pod
redakcjg prof. Szczeklika [6], charakterystyki produktow leczniczych, dawki DDD oraz w odniesieniu
do wytycznych brytyjskich odnosnie postepowania w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej [35]. Wykorzystano ponadto dane z badan dotyczgcych stosowania konkretnych

opcji terapeutycznych [36—40].

Uwzglednione koszty

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

2.11.1. Aktualnie refundowane terapie

Koszty terapii poszczegdlnymi preparatami refundowanymi wraz z zakresem terapii, jakiego dotycza

obecnie zestawione zostaty w tabeli ponize;.

Czas trwania terapii/liczba cykli leczenia okreslona zostata na podstawie badania ankietowego [1].
Przyjeto, ze pacjent leczony z zastosowaniem danej interwencji w okreslonym roku kalendarzowym
stosuje jg w takim zakresie, na jaki wskazano w tym badaniu. Jednoczesnie, pacjenci z populacji
docelowej mogg by¢ leczeni wiecej niz jedng terapig w danym roku. Szczegdtowy opis danych

kosztowych oraz analiza zrédet tych danych znajdujg sie w aneksie (12.3).
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Tabela 5.
Roczne koszty terapii implementowane w analizie wpltyw na budzet

Koszt terapii — NFZ + pacjenci

Terapia Koszt terapii - NFZ [z1] [z Zakres interwencji
Danazol 252 266 _
Danazol + prednizon 122 133 _
Danazol + deksametazon 149 164 _
mety?::raez;;i:olon 156 173 _
Azatiopryna 162 184 _
Azatiopryna + sterydy 52 63 _
Cyklosporyna 1005 1067 _
Metyloprednizolon 572 572 -
Deksametazon 1144 1144 s
Rytuksymab 33310 33310 _
IVIG 263 640 263 640 I

W analizie zatozono, Zze rytuksymab bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach
chemioterapii niestandardowej. Brak jest jednoznacznych danych o refundacji rytuksymabu w ramach
takiego typu finansowania, jednak fakt wskazywania przez lekarzy stosowania tego leku, informacje
przedstawione w rekomendacjach AOTM dla eltrombopagu i romiplostymu o powszechnym
stosowaniu takiej terapii [16, 17, 29] oraz zlecenie oceny zasadnosci finansowania rytuksymabu w
ramach chemioterapii niestandardowej (we wskazaniu wtérna matoptytkowos¢ [20]), ktdre oczekuje na
rekomendacje Rady Przejrzystosci AOTM wskazuja, ze taka Sciezka dla mozliwosci zastosowania
leku jest wykorzystywana. W projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej przewiduje sie zastgpienie w
2015 roku chemioterapii niestandardowej programem indywidualnego dostepu pacjenta do leku.
Poniewaz jednak zasady refundacji w ramach takiego programu nie sg obecnie znane, w analizie
przyjeto, ze finansowanie rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu pozostanie na poziomie, ktory

przyjeto dla roku 2014.

2.11.2. Leki innowacyjne (eltrombopag, romiplostym)

2.11.2.1. Eltrombopag

Dawkowanie

Dawkowanie eltrombopagu zostato ustalone na podstawie materiatbw dostarczonych przez
Zamawiajgcego w zakresie schematow dawkowania w badaniu RAISE (dane niepublikowane [41]).
Odpowiednia wartos¢ $redniej dziennej dawki eltrombopagu wynosi ||| G
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Identyczna dawka wykorzystana zostata rowniez w analizach optacalnosci dla_

I \clezy zwrocic uwage, ze $rednia dawka w badaniu byla pochodng

wykorzystania przez pacjentdw réznych dawek opartych jednak na dostepnych jednostkowych

dawkach leku tj. 25 mg i 50 mg. Przyjeto, ze analogiczna sytuacja bedzie opisywata zuzycie leku w
programie lekowym ($rednia dla populacji [ mg. dawki stosowane przez pacjentéw — rézne opcje

kombinacji dawek 25 i 50 mg, nie wiecej niz 75 mg na dzien).

W publikacji [44] rzeczywista dawka leku okre$lona zostata na 50 mg, tj. zgodnie z dawkag
poczatkowg w populacji docelowej (z wylgczeniem podgrupy pacjentéw pochodzenia azjatyckiego,
ktérzy powinni rozpoczynac¢ leczenie od dawki 25 mg). Wariant takiej dawki testowany byt w analizie

wrazliwosci).
Koszt terapii

Preparat Revolade® jest jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajgcym substancje

czynng eltrombopag. Dane kosztowe dotyczgce preparatu Revolade uzyskano od Zamawiajgcego.

Parametry kosztowe eltrombopagu zestawione zostaty w tabelach ponizej (Tabela 6, Tabela 7). W

analize wzgeaniano [

Tabela 6.
Revolade — charakterystyka i koszt opakowan

Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto

28 tabletek 25 mg

28 tabletek 50 mg

Tabela 7.
Eltrombopag — oszacowany roczny koszt terapii

Preparat Dawka Koszt dawki* Liczba dawek na rok Koszt roczny*

zt

Revolade- -zi

zt

_— ]

*przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 5%

Catkowity koszt terapii eltrombopagiem obejmuje poza kosztami leku réwniez jego podanie i
monitorowanie terapii. Na potrzeby analizy przyjeto, ze diagnostyka i wydanie leku realizowane bedag
w ramach tych samych wizyt rozliczanych jako $wiadczenia w programie lekowym. Koszty tych wizyt
przypisane zostaty w analizie wptywu na budzet do kategorii monitorowanie (patrz rozdziat 2.11.3).
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2.11.2.2. Romiplostym

Dawkowanie

Srednia dawka zostata wyznaczona na podstawie danych z_ Szczegotowa

analiza dawkowania romiplostymu zamieszczona zostata w analizie ekonomicznej [33].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dawki romiplostymu mogg potencjalnie znacznie przewyzsza¢ wartosci
zaimplementowane w analizie. W projekcie programu terapeutycznego [28] umozliwiono dynamiczne
dopasowywanie dawki do wysokosci 10 mcg na kg masy ciata (w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie
odpowiedzg na terapie proces stopniowego zwiekszania dawki do poziomu 10 mcg moze trwac do 14

tygodni).

Tabela 8.
Romiplostym — dawkowanie

Lek Srednia dawka na kg masy ciata Masa ciata  Srednia jednorazowa dawka Liczba cykli na rok

Romiplostym - mcg . kg* -mcg 52

*zatozenie wariantu podstawowego analizy
Koszt terapii

Obliczenia kosztow terapii z zastosowaniem preparatu Nplate (jedyny zarejestrowany w Polsce
preparat zawierajgcy substancje czynng romiplostym) opracowano na podstawie kosztow
jednostkowych wyznaczonych w oparciu o wyniki przetargéow szpitalnych na substancje czynna

romiplostym [24—26] opisanych w analizie ekonomicznej [33].

Tabela 9.
Nplate — charakterystyka i koszt opakowania
Preparat Opakowanie Dawka Cena zbytu netto Cena zbytu brutto
Nplate® roztwor do iniekcji 250 mcg 2 487,50 zt 2 686,50 zt
Tabela 10.

Romiplostym— oszacowany roczny koszt terapii (pacjent leczony caty rok)

Preparat Przyjmowana dawka Koszt dawki Liczba dawek na rok Koszt roczny

*przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 5%

Analogicznie jak w przypadku eltrombopagu, koszt terapii romiplostymem obejmuje dodatkowo

podanie leku i monitorowanie terapii (patrz 2.11.3).
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2.11.3. Koszty diagnostyki i monitorowania skutkéw leczenia

Charakter i liczba swiadczen realizowanych w zwigzku z prowadzeniem terapii w programie lekowym
leczenia opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej okreslone zostaty na

podstawie projektu programu lekowego (rozdziat 12.5).

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

Swiadczen w programie lekowym (koszt 1 pkt. = 52 zl).

Czestos¢ wizyt w kontrolnych i zwigzanych z podaniem leku w programie lekowym zalezna jest od
etapu i powodzenia leczenia. W pierwszym etapie leczenia wizyty sg cotygodniowe, pdzniej pacjent
kontrolowany jest raz na 2 tygodnie, a w przypadku ustabilizowania sie jego odpowiedzi na wtasciwym
poziomie (>50 tys. ptytek/mcl krwi) mozliwe jest zredukowanie wizyt do 1 konsultacji na miesigc. Na
potrzeby analizy przyjeto, ze srednio konsultacje realizowane sg co 3 tygodnie, {j. istotnie czesciej niz
w okresie stabilizacji dawki, ktéry powinien stanowi¢ zdecydowang wiekszos¢ czasu pozostawania
pacjenta w programie. Poniewaz jednak zapisy programu umozliwiajg kontynuacje leczenia
pacjentom, u ktérych nie zostat osiggniety poziom umozliwiajacy przejscie w stan ,stabilnej
odpowiedzi” (dla kontynuacji leczenia wystarczajgcy jest wzrost poziomu ptytek o co najmniej 10

tys./mcl krwi i brak objawdw skazy krwotocznej), w analizie zatozono zwiekszong czestos$¢ wizyt.

W przypadku pacjentéw stosujgcych aktualnie dostepne opcje leczenia liczbe wizyt przypadajgcych na
miesigc terapii ustalono na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy
hematologéw (badanie z roku 2009 [46]) na poziomie 1 wizyty na miesigc. Przyjeto, ze swiadczenie
zwigzane z kontynuacjg terapii i oceng stanu zdrowia pacjenta nie wymaga realizacji dodatkowych
procedur i badan poza podstawowymi badaniami (np. poziom ptytek we krwi) i ze wizyty rozliczane sa

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

W przypadku romiplostymu, ktérego refundacja rozwazana jest w analizie wrazliwosci, ze wzgledu na
potencjalnie wysokie koszty niezuzytych czesci opakowan leku i zatozenie minimalizacji strat z nich
wynikajgcych w analizie zatozono, ze lek nie jest stosowany przez pacjentéw samodzielnie, lecz ze
otrzymujg go w ramach cotygodniowych wizyt (wydanie leku w osrodku umozliwia wykorzystanie
niezuzytych czesci opakowania do terapii kolejnego pacjenta). Przyjeto, ze w ramach tych wizyt

rozliczana jest juz petna diagnostyka chorych.

Dodatkowo, zgodnie z projektem terapeutycznego programu lekowego z roku 2011, w ktérym
refundacja dotyczyta zaréwno eltrombopagu, jak i romiplostymu [28] przyjeto, ze romiplostym

podawany bedzie w warunkach hospitalizacji jednodniowe;.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

Ceny punktow ustalono na poziomie z roku 2013 — dane z uméw zawartych przez NFZ ze

Swiadczeniodawcami.

Zestawienie parametréw kosztowych wykorzystanych w obliczeniach wydatkéw zwigzanych ze

Swiadczeniami programu lekowego zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Koszt jednostkowe $wiadczen w ramach programu lekowego
Kod Nazwa swiadczenia HLETIEEE Cena punktu  Koszt porady
punktowa
5.08.06.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 52,00 2t 104,00 zt
R zwigzane z wykonaniem programu ’ ’
5.08.06.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 9 52 00 zt 468.00 2t
U wykonaniem programu ’ ’
5.01.01.2000002 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,00 zt 35,00 zt

Roczny koszt monitorowania terapii wypieranych zostat obliczony jako iloczyn liczby wizyt

diagnostycznych w ciggu roku i jednostkowego kosztu porady specjalistycznej (Tabela 12).

Tabela 12.
Roczny koszt monitorowania — podsumowanie
Terapia Roczny koszt swiadczen
Aktualnie refundowane terapie 420 zt
Eltrombopag 1809 zt
Romiplostym 24 420 zt

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet skiada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika oraz pacjentow
w zaleznosci od przyjetych zatozehn. Arkusz kalkulacyjny umozliwia przeprowadzenie zaréwno
jednokierunkowej, jak roéwniez wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Obliczenia wykonano

w programie MS Excel 2007.

Sposob przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

e Zdefiniowano populacje docelowg dla leczenia eltrombopagiem jako pacjentéw po splenektomii z

brakiem dostatecznej odpowiedzi na inne terapie.
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niepowodzeniu splenektomii

Oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych z badania - Szczegotowy
opis kalkulacji populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 12.1. Przyjeto upraszczajgco, ze

liczba pacjentéw w populacji docelowej jest stata w okresie analizy.
Okreslono koszty terapii eltrombopagiem i koszty pozostatych schematéw leczenia ITP.

Obliczono przewidywane wydatki z perspektywy ptatnika oraz poszerzonej perspektywy ptatnika

w Iatach- dla nastepujacych scenariuszy:

o istniejgcy — przy zatozeniu, ze nie bedzie realizowany zaden program lekowy leczenia opornych
postaci ITP, a dostepnos¢ i rozpowszechnienie aktualnie stosowanych interwencji pozostanie
stata w analizowanym okresie,

0 nowy — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o realizacji programu lekowego

terapii opornych postaci ITP w leczeniu pacjentow po niepowodzeniu splenektomii.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a
wydatkami w scenariuszu istniejacym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmujg wartosci ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika publicznego lub NFZ i pacjentéw tacznie. W przypadku, gdy
wydatki inkrementalne przyjmujg warto$ci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia

finansowe dla ptatnika publicznego lub NFZ i pacjentéw fgcznie.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscig wynikow.




3.1.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariuszy istniejgcego
(brak refundacji eltrombopagu) i nowego (przy zatozeniu refundacii eltrombopagu ||| G-
- w ramach programu lekowego) przy zatozeniu, ze eltrombopag refundowany bedzie w populaciji
pacjentdw po splenektomii z brakiem dostatecznej odpowiedzi na inne terapie. Przyjeto, ze
eltrombopag bedzie zastepowat proporcjonalnie wszystkie aktualnie stosowane przez pacjentow z tej
populacji opcje terapeutyczne a takze, Zze jego rozpowszechnienie bedzie wynosi¢ w pierwszych
dwéch latach refundacji .% (liczone w odniesieniu do pacjento-lat, co przektada sie na ok. .% w

odniesieniu do liczby pacjentéw — patrz 2.8).

Ze wzgledu na relatywnie niewielkie i zblizone w obrebie poszczegdlnych schematéw koszty
stosowania aktualnie refundowanych interwencji innych niz IVIG lub rytuksymab oraz przyjetg precyzje
prezentowania wynikdw wybrane schematy stosowania lekéw zostaly pogrupowane w sposob
nastepujacy:
e Danazol / danazol + GKS: danazol, danazol + prednizon, danazol + metyloprednizolon, danazol
+ deksametazon;
e GKS: deksametazon, metyloprednizolon,

¢ Leki immunosupresyjne: cyklosporyna, azatiopryna, azatiopryna + GKS, cyklofosfamid.
Scenariusz istniejacy

3.1.1. Populacja

W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawione zostaty prognozowane liczby pacjentéw z analizowanym
wskazaniem leczonych poszczegdlnymi terapiami w latach - w przypadku niepodjecia

decyzji o refundac;ji eltrombopagu ze srodkéw publicznych.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze pacjenci moga w ciggu roku korzystac¢ z wiecej niz jednej opciji leczenia.
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niepowodzeniu splenektomii

Tabela 13.
Populacja docelowa — terapie stosowane w scenariuszu istniejagcym

Terapia

Eltrombopag (pacjento-lata)

Romiplostym (pacjento-lata)

IVIG (pacjenci)

Danazol / danazol + GKS (pacjenci)

GKS (pacjenci)

Leki immunosupresyjne (pacjenci)

Rytuksymab (pacjenci)

tacznie (pacjenci/pacjento-lata)

3.1.2. Wydatki

Ze wzgledu na niewielkie dopfaty pacjentéw dotyczace tylko wybranych terapii (leki dostepne w
sprzedazy aptecznej) wydatki z perspektywy NFZ i wspolnej perspektywy NFZ i pacjentow przy

przyjetej precyzji wynikéw nie réznig sie miedzy soba.

W scenariuszu istniejgcym, czyli w przypadku braku realizacji programu lekowego leczenia opornych
postaci ITP, wydatki na leczenie i monitorowanie w populacji docelowej oszacowano na okoto

I 2 rocznie w latach [l \V tei kwocie zdecydowanie najwigksza czes¢ stanowi
finansowanie podan IVIG oszacowane na |JjjjJjj z rocznie (Tabela 14).

Tabela 14
Wydatki w Iatac- W scenariuszu istniejacym

NFZ / NFZ + pacjenci

Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

Monitorowanie terapii

Wydatki catkowite

Ze wzgledu na uwarunkowania legislacyjne wigczajgce do budzetu na refundacje tylko czesé

swiadczen stosowanych w terapii matoptytkowosci (wylgczeniu podlegajg IVIG rozliczane jako




3.2.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

Swiadczenie szpitalne, rytuksymab i cyklofosfamid dostepne w ramach chemioterapii niestandardowej,
GKS podawane dozylnie w ramach hospitalizacji i $wiadczenia podania lekéw), wydatki NFZ w
ramach budzetu na refundacje stanowig tylko niewielki procent catkowitych wydatkéw NFZ
ponoszonych na leczenie. Wydatki w tej kategorii oszacowano na mniej niz [JJij # rocznie.

Szczegotowe dane dostepne sg w skoroszycie obliczeniowym.
Scenariusz nowy

3.2.1. Populacja

W tabeli ponizej (Tabela 15) przedstawione zostaty prognozowane liczby pacjentéw z analizowanym
wskazaniem (pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna u 0s6b opornych na inne terapie) leczonych
poszczegolnymi terapiami w latach ||l w rrzvadku podiecia decyzji o refundacii

eltrombopagu ze srodkéw publicznych.

Przy zatozeniach zaimplementowanych w analizie, przecietnie kazdego roku w programie lekowym

preparatem Revolade leczonych bedzie érednic. pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii.

Tabela 15.
Populacja docelowa - terapie stosowane w Iatach- W scenariuszu nowym

Terapia

Eltrombopag (pacjento-lata)

Romiplostym (pacjento-lata)

IVIG (pacjenci)

Danazol / danazol + GKS (pacjenci)

GKS (pacjenci)

Leki immunosupresyjne (pacjenci)

Rytuksymab (pacjenci)

tacznie (pacjenci/pacjento-lata)

3.2.2. Wydatki

Ze wzgledu na niewielkie dopfaty pacjentéw dotyczace tylko wybranych terapii (leki dostepne w
sprzedazy aptecznej) wydatki z perspektywy NFZ i wspodlnej perspektywy NFZ i pacjentow przy

przyjetej precyzji wynikéw nie réznig sie miedzy soba.
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3.2.2.1. Wyniki-

W scenariuszu nowym, czyli w przypadku realizacji analizowanego programu lekowego, wydatki na

leczenie i monitorowanie w populacji docelowej oszacowano na okoto i rocznie w latach
I ' tei kwocie refundacja eltrombopagu to [JJj 2! rocznie. Podobnie jak w scenariuszu
istniejgcym zdecydowanie najwiekszg cze$é stanowi finansowanie podan IVIG oszacowane na

- zt rocznie. (Tabela 16).

I\Ia;:e:?kgsv Iatacl_ W scenariuszu nowym-
NFZ /| NFZ + pacjenci
Kategoria Terapia
Eltrombopag
IVIG
Danazol / Danazol + GKS
Leczenie GKS
Leki immunosupresyjne
Rytuksymab
tacznie
Eltrombopag
Monitorowanie terapii Pozostate

tacznie

Wydatki catkowite

Wydatki w ramach budzetu na refundacje zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 17). Wartosé

lekéw dostepnych w programie lekowym i w ramach refundacji aptecznej stosowanych w populacji

docelowej we wnioskowanym wskazaniu oceniona zostata na- zt rocznie, praktycznie cato$c tej
kwoty, 4jjfij # dotyczy refundacji eltrombopagu (szacowane wydatki na leki dostepne w

sprzedazy aptecznej sg nizsze niz- zh).
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Tabela 17.

Wydatki w Iatac- w scenariuszu nowym — budzet na refundacje-

NFZ / NFZ + pacjenci

Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

3.2.2.2 Wyniki-

W scenariuszu nowym, czyli w przypadku realizacji analizowanego programu lekowego, wydatki na
leczenie i monitorowanie w populacji docelowej oszacowano na okoto - zt rocznie w latach
-. W tej kwocie refundacja eltrombopagu to [ z rocznie. Podobnie jak w scenariuszu
istniejgcym, najwiekszg czes¢ stanowi finansowanie podan IVIG oszacowane na- zt rocznie.

(Tabela 18).

Wyt w tatoch | <cenariuszu nowyr B
- NFZ / NFZ + pacjenci
Kategoria Terapia — —
Eltrombopag - -
Danazol / Danazol + GKS I I
Leczenie GKS I I
Leki immunosupresyjne [ ] ]
Rytuksymab - -
Eltrombopag - -
Monitorowanie terapii Pozostate _ _
tacznie - -
Wydatki catkowite ] I

Wydatki w ramach budzetu na refundacje zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 19). Wartosé

lekdw dostepnych w programie lekowym i w ramach refundacji aptecznej stosowanych w populacji
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docelowej we wnioskowanym wskazaniu oceniona zostata na - zt rocznie, niemal catos¢ tej
kwoty, tj. JJi)j  dotyczy refundacji eltrombopagu (wydatki na inne leki nizsze niz ||| 2.

Tabela 19.

Wydatki w Iatach- W scenariuszu nowym — budzet na refundacje-

NFZ / NFZ + pacjenci

Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

3.2.3. Woydatki inkrementalne

3.2.3.1. Wyniki-

Wydatki inkrementalne wynikajgce z podjecia decyzji o refundacji eltrombopagu w analizowanym

wskazaniu oszacowano m- zt rocznie.

Dodatkowe wydatki zwigzane z refundacjg eltrombopagu sg w znacznej mierze réwnowazone

oszczedno$ciami w zakresie finansowania IVIG i rytuksymabu.
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Tabela 20

Wydatki inkrementalne w Iatacl_ - obliczenia-

NFZ /| NFZ + pacjenci

Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

Eltrombopag

Monitorowanie terapii Pozostate

tacznie

Wydatki catkowite

*oszczednosci mniejsze niz- zt

Wydatki inkrementalne w ramach budzetu na refundacje sg praktycznie réwne wydatkom na
refundacje eltrombopagu i wynosza- zt. Oszczednosci na interwencjach rozliczanych w ramach
budzetu na refundacje sg nizsze niz- zt.

Tabela 21
Wydatki inkrementalne w ramach budzetu na refundacje w Iatach- - obliczeni-

NFZ /| NFZ + pacjenci
Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

*oszczednosci mniejsze nii- zt
3.2.3.2. Wyniki-

Wydatki inkrementalne wynikajgce z podjecia decyzji o refundacji eltrombopagu w analizowanym

wskazaniu oszacowano na- zt rocznie.

Dodatkowe wydatki zwigzane z refundacjg eltrombopagu sg w znacznej mierze réwnowazone

oszczedno$ciami w zakresie finansowania IVIG i rytuksymabu.
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Tabela 22

Wydatki inkrementalne w Iatach_— obliczenia-

NFZ /| NFZ + pacjenci
Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

Eltrombopag

Monitorowanie terapii Pozostate

tacznie

Wydatki catkowite

*oszczednosci mniejsze niz- zt

Wydatki inkrementalne w ramach budzetu na refundacje sg praktycznie réowne wydatkom na

refundacje eltrombopagu i Wynosza- zt (wydatki na eltrombopag: - zt). Oszczednosci na
interwencjach rozliczanych w ramach budzetu na refundacje sag nizsze niz- zt.

Tabela 23
Wydatki inkrementalne w ramach budzetu na refundacje w Iatach- - obliczenia-

NFZ /| NFZ + pacjenci

Kategoria Terapia

Eltrombopag

IVIG

Danazol / Danazol + GKS

Leczenie GKS

Leki immunosupresyjne

Rytuksymab

tacznie

*oszczednosci mniejsze nii- zt
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Dane uwzglednione w analizie wptywu na budzet mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych

czynnikow i okolicznosci, ktorych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. W analizie wrazliwoé$ci

przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki ptatnika oraz pacjentow

(wspotptacenie za leki), jesli zmianie podlegal bedg nastepujgce parametry (przy pozostatych

parametrach ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):

oszacowania chorobowosci (wariant A)

odsetek pacjentow nieskutecznie leczonych po splenektomii (wariant B),
rozpowszechnienie eltrombopagu (wariant C),

udziaty lekéw innowacyjnych w czesci rynku przez nie zajetym (wariant D),
dawkowanie eltrombopagu (wariant E),

odsetek immunoglobulin stosowanych ratunkowo (wariant F),

odsetek redukcji zuzycia IVIG stosowanych jako leczenie ratunkowe wsrdd pacjentéw stosujgcych

eltrombopag (wariant G).

Szczegotowe wyniki analiz wrazliwo$ci dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym analizy wptywu na

budzet po ustawieniu odpowiednich opcji analizy.

W tabeli ponizej (Tabela 24) przedstawiono zatozenia oraz charakterystyke poszczegolnych wariantéw

jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Gtowne wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne dla catej populacji (pacjentéw po

splenektomii zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).
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Tabela 24.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant / Opcja Wartosc¢ / opis
Wariant A0 I
Chorobowo$é Wariant A1 _
Wariant BO -
Odsetek pacjentow
nieskutecznie leczonych po Wariant B1 -
splenektomii
Wariant B2 -
— —
Rozpowszechnienie terapii .
innowacyjnych Wariant CO - -
Wariant C1 - -
Lek Eltrombopag Romiplostym
Odsetki pacjentow
leczonych terapiami Wariant DO [ | [ |
innowacyjnymi
Wariant D1 - -
Dawkowanie eltrombopagu
Wariant E1 Wszyscy pacjenci przyjmujg dawke_
Odsetek immunoglobulin Wariant FO -zuzyma immunoglobulin w populacji docelowej to leczenie ratunkowe
stosowanych ratunkowo Wariant F1 -zuzycia immunoglobulin w populacji docelowej to leczenie ratunkowe
Wariant GO -
Redukcja zuzycia IVIG
stosowanych ratunkowo Wariant G1 . (brak réznic w czestosci stosowania 1VIG podawanych ratunkowo)
wsrod pacjentow leczonych
eltrombopagiem Wariant G2 -.(roznlca jak dla liczby epizodéw leczenia ratunkowego pomiedzy ELT

i BSC z modelu dla analizy ekonomicznej [33] dla horyzontu 2 lat)

Wyniki dla perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjentdw nie réznig sie miedzy sobg przy zatozeniu

doktadnosci, dlatego w tabeli z wynikami nie wprowadzono rozréznienia na dwie perspektywy.
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Tabela 25.
Roczne inkrementalne wydatki — analiza wrazliwosci

Warian

P oot S ot ans | WS
ottty I [ I ]
Wariant C1 C C T 1 ]
Wariant G1 C . C .
Wariant G2 - - - -

Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych ma zatozenie dotyczace zuzycia IVIG w
leczeniu ratunkowym. W wariancie podstawowym przyjeto zatozenie konserwatywne, ze pomimo
wykorzystania w obliczeniach danych o schematach IVIG stosowanych jako cykliczne wlewy
immunoglobulin, |||l podan 1VIG jest leczeniem ratunkowym (odsetek zuzycia w leczeniu
ratunkowym okreslony w pytaniu ogélnym ankiety dotyczgcym podawania IVIG, niekoniecznie w
cyklicznych wlewach). Przy zatozeniu z analizy wrazliwosci, zgodnie z ktérym cykliczne podania IVIG
nie sg leczeniem ratunkowym, a wiec mogg by¢ zastepowane przez eltrombopag, w analizie wptywu
na budzet prognozowane sa_ w wydatkach NFZ wynikajgce z refundacji eltrombopagu.

Relacja ta nie dotyczy budzetu na refundacje, poniewaz IVIG finansowane sg poza tym budzetem.

Znaczny wplyw na zmiane wydatkdéw inkrementalnych ma ponadto okreslenie rozpowszechnienia
analizowanej terapii. Przy zatozeniu, Zze przecietnie w programie lekowym leczonych bedzie .%
pacjentéw z populacji docelowej, $rednie roczne wydatki inkrementaine sa ||| iz v

wariancie podstawowym.

Rownoczesna refundacja romiplostymu i eltrombopagu (|G

Przy zatozeniu skrajnych wartosci opisujgcych redukcje zuzycia IVIG stosowanych ratunkowo w
ramieniu eltrombopagu szacowane wydatki inkrementaine NFZ sa do ok. ||l (redukcia
zuzycia IVIG ratunkowo w grupie leczonej eltrombopagiem o.%) lub do .% -(brak wptywu
stosowania eltrombopagu na zuzycie IVIG stosowanych ratunkowo).
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Pozostate czynniki zmiennosci testowane w analizie nie wptywajg znaczaco na wynik inkrementalny

(réznica do ok. 15% wyniku z wariantu podstawowego).




5.1.

5.2.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania eltrombopagu, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dziatah niepozgdanych
sg analogiczne jak w przypadku schematéw opcjonalnych i postepowania dzis wdrazanego u chorych
na ITP w Polsce.

Podjecie decyzji o realizacji programu leczenia opornych postaci ITP ze srodkéw publicznych nie
spowoduje istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu eltrombopagu w ITP zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne pacjentom z opornymi postaciami ITP. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz aktualnie
nie jest refundowana zadna terapia dla kiorej wskazaniem jest terapia opornych postaci
matoptytkowosci. Dla waskiej grupy pacjentdow nie ma obecnie zadnej skutecznej opcji leczenia. [47],
Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé
finansowanie terapii innowacyjnych w populacji pacjentéw z ITP.
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Tabela 26.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu eltrombopagu

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Nie zidentyfikowano podgrup w zakresie populacji docelowe;.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano takich grup pacjentéw.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie réwnosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Realizacja programu zgodnie z przyjetymi zatozeniami moze
wigzac sie z pewng nieréwnoscig w dostepie do swiadczen.
Pacjenci u ktorych niski poziom ptytek we krwi nie jest zwigzany

z ITP nie bedg mogli korzysta¢ ze Swiadczenia, réwniez pacjenci

z przewlektg ITP z przeciwwskazaniami do splenektomii, nie
beda mogli uzyskac dostepu do terapii.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

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

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

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

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym prawem,
wymaga jednak zmian w obwieszczeniu o refundacji lekow.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Umozliwienie dostepu do najnowszych i najbardziej
bezpiecznych metod leczenia w kontekscie praw cztowieka
i pacjenta nalezy ocenia¢ pozytywnie.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Udowodniona wysoka efektywnos$¢ eltrombopagu pozwala mie¢
nadzieje, ze znaczna czes$c¢ pacjentow, ktdrzy nie odpowiadajg
na aktualnie dostepne opcje terapeutyczne bedzie mogta
osiggna¢ pozadany efekt terapeutyczny, co doprowadzi do
zwiekszenia satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki
medyczne;.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegdlinych chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentoéw jest
niewielkie i prawdopodobne jedynie w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych terapii lub mniejsza ze
wzgledu na brak wystepowania dziatan niepozadanych, ktére
moga stygmatyzowaé pacjentéw np. opuchlizna przy GKS.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Mozliwosé powodowania dylematéw moralnych

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

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na terapie

Zblizona do obecnie stosowanych terapii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu eltrombopagu

Zblizona lub mniejsza (ze wzgledu na doustng droge
podawania) niz dla dzi$ stosowanych metod

Potrzeba czynnego udziatlu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak obecnie stosowanych terapiach

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak obecnie stosowanych terapiach
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PODSUMOWANIE WYNIKOW

Populacja

Liczebnos$¢ populacji spetniajgcej kryteria wtaczenia do programu lekowego leczenia eltrombopagiem
oszacowano na -osoby. W analizie przyjeto, Zze terapii eltrombopagiem poddanych bedzie
przecietnie - pacjentéw ze zdefiniowanej populacji docelowej (rozpowszechnienie w odniesieniu
do pacjento-lat) co odpowiada¢ bedzie ok. -pacjentc')w z populacji docelowej ogotem.
Oszacowana przy tym zatozeniu liczebno$¢ populacji leczonej aktywnie w ramach programu lekowego
wynosi ok. . osoby ($rednio w dowolnym momencie w roku), ze wzgledu na wtgczanie nowych
pacjentdw i wylgczanie osob nieodpowiadajgcych na leczenie. tgczna liczba oséb, u ktérych lek

stosowany bedzie w danym roku kalendarzowym bedzie odpowiednio wyzsza.
Wplyw na budzet

W obliczeniach uwzgledniono wydatki na leki oraz koszty dodatkowe zwigzane z terapig ITP (koszty
podania lekéw, koszty monitorowania terapii). Ze wzgledu na relatywnie niewielkie dopfaty pacjentow
ograniczone wytgcznie do wybranych interwencji, wydatki z perspektywy NFZ i pacjentéw nie réznig
sie (przy przyjetym poziomie dokfadnosci) od wydatkdw z perspektywy NFZ, z tego powodu tylko
wydatki z perspektywy NFZ zostaty przedstawione ponizej.

W scenariuszu istniejgcym wydatki NFZ na terapie pacjentdéw po niepowodzeniu splenektomii, ktérzy
nie odpowiadajg na inne terapie oszacowano na ok._ rocznie. Ok- tej kwoty wigze sie z
podaniem dozylnych preparatéw immunoglobuliny (IVIG, intravenous immunoglobulin), ktére na
podstawie wynikow ankiety stosowane sg u blisko ||| GGG :
ok. . generowane jest przez podania rytuksymabu (podania poza wskazaniem, w ramach
chemioterapii niestandardowej lub — w kolejnych latach — w ramach indywidualnego dostepu do leku).
Finansowanie podan IVIG i rytuksymabu realizowane jest poza budzetem na refundacje, dlatego w

scenariuszu istniejacym prognozowane wydatki NFZ w ramach budzetu na refundacie sa |||l

-ca’rkowite wydatki NFZ i szacowane sg mniej niz- zt rocznie.

Refundacja eltrombopagu w populacji pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii nieskutecznie

leczonych innymi preparatami implikuje niewielki wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, ktory

przeznaczane na terapie pacjentow po niepowodzeniu splenektomii i kolejnych linii terapii

oszacowano odpowisanio na ot

Ze wzgledu na forme finansowania poszczegoélnych terapii, refundacja eltrombopagu spowoduje

wyrazny wzrost wydatkéw w ramach budzetu na refundacje oceniony na [Jij # rocznie w




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

e
ponoszone w ramach tego budzetu oszacowano na odpowiednio na |GG
I D) soroporcia pomiedzy wydatkami inkrementalnymi ogotem i wydatkami

w ramach budzetu na refundacje wynika z faktu, ze znaczna cze$¢ lekéw stosowanych w ITP

rozliczana jest poza budzetem na refundacje w ramach finansowania leczenia szpitalnego.
Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych ma zatozenie dotyczace zuzycia IVIG w
leczeniu ratunkowym. W wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie, ze_
IVIG jest leczeniem ratunkowym. Przy zatozeniu z analizy wrazliwosci, zgodnie z ktérym cykliczne
podania IVIG nie sg leczeniem ratunkowym, a wiec mogg by¢ zastepowane przez eltrombopag, w
analizie wptywu na budzet prognozowane sg oszczednosci w wydatkach NFZ wynikajgce z refundac;i
eltrombopagu. Relacja ta nie dotyczy budzetu na refundacje, poniewaz IVIG finansowane sg poza tym
budzetem (odpowiednie koszty lekéw oraz terapii ponoszone sg z budzetu NFZ w ramach wydatkow

na lecznictwo szpitalne).

Znaczny wplyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych ma ponadto okreSlenie rozpowszechnienia
analizowanej terapii. Przy zatozeniu, Zze przecietnie w programie lekowym leczonych bedzie -

pacjentow z populacji docelowej, $rednie roczne wydatki inkrementaine sa |GG
wariancie podstawowym.

Rownoczesna refundacja romiplostymu i eltrombopagu ||| G

Przy zatozeniu skrajnych wartosci opisujgcych redukcje zuzycia IVIG stosowanych ratunkowo w

ramieniu eltrombopagu szacowane wydatki inkrementalne NFZ sg do _
I - <o [ (oo« iy

stosowania eltrombopagu na zuzycie IVIG stosowanych ratunkowo).

Pozostate czynniki zmiennosci testowane w analizie nie wplywajg znaczgco na wyznaczony wynik

inkrementalny (réznica do ok. 15% wyniku z wariantu podstawowego).
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu eltrombopagu w ramach programu lekowego spowoduje
_ wydatkow ptatnika, poniewaz terapia lekiem innowacyjnym jest drozsza niz wiekszo$¢
aktualnie stosowanych terapii. Zastosowanie eltrombopagu jest jednak ||| iz teravia 2
wykorzystaniem dozylnych immunoglobulin, ktéra — zgodnie z wynikami badania ankietowego [1] jest

stosowana u _ pacjentow z populacji docelowej. Pomimo zastosowania mozliwie

konserwatywnych zafozen dotyczgcych takiej terapii — fj. przyjecie_

deklaracji lekarzy stanowig element schematu leczenia) to podania stosowane ,ratunkowo”, ktérych

(pomimo analizy terapii, ktére wg.

eltrombopag nie bedzie zastepowat, to wydatki NFZ przy zachowaniu aktualnego zakresu terapii — ze
wzgledu na wysokie koszty IVIG — sa ||| riz w scenariuszu zaktadajacym dostepnosc
refundowanego eltrombopagu.

Wynika to z faktu, ze [i] wydatki zwiazane z refundacjg preparatu Revolade sg w duzej
mierze bilansowane dzieki ograniczeniu zastosowania immunoglobulin dozylnych i rytuksymabu.
Redukcja zuzycia immunoglobulin prognozowana jest zaréwno w zakresie leczenia pacjentow

stosujgcych te interwencje w ramach systematycznie podawanych wlewow, jak i w odniesieniu do

pacjentdw, u ktérych uniknie sie podan ratunkowych _

Powigkszenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych o wysoce skuteczng i bezpieczng
interwencje stanowi realng szanse dla oséb chorych na ITP. W przypadku czesci pacjentow
nieodpowiadajgcych na Zzadng z dostepnych terapii — realizacja programu lekowego oznacza
udostepnienie jedynej mozliwosci uzyskania bezpiecznego poziomu plytek we krwi. Podkreslenia
wymaga rowniez fakt, ze wskazanie rejestracyjne eltrombopagu dotyczy choroby rzadkiej (liczebnosé
populacji docelowej oszacowano na ok.- 0so6b) i analiza zasadnosci finansowania ocenianej terapii

nie powinna przebiega¢ wytgcznie w oparciu o standardowe kryteria oceny kosztéw i optacalnosci.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania eltrombopagu, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dziatah niepozgdanych
sg analogiczne jak w przypadku schematéw opcjonalnych i postepowania dzi§ wdrazanego u chorych

na ITP w Polsce.

Podjecie decyzji o finansowaniu eltrombopagu w ITP ze srodkéw publicznych nie spowoduje istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu realizacji programu lekowego zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne pacjentom z ITP opornych na inne terapie (w tym splenektomie). Ze wzgledéw
etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé¢ finansowanie

eltrombopagu w populacji pacjentow z ITP.
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OGRANICZENIA

Wl \Vykorzystane w analizie dane o chorobowosci pochodza z | N TN

o Wykorzystany w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej odsetek pacjentdow nieskutecznie

leczonych po splenektomii przyjeto na poziomie odsetka pacjentéw po splenektomii nieskutecznie
leczonych kortykosteroidami. Nie uwzgledniono zatem (ze wzgledu na brak odpowiednich danych)
pacjentéw, u ktorych, po nieudanym zabiegu splenektomii, bez powodzenia stosowane sg inne
metody leczenia. Z drugiej strony, zakres populacji ,nieskutecznie leczonej kortykosteroidami”
moze obejmowaé pacjentdw po niepowodzeniu leczenia, ktérzy jednak nie bedg kwalifikowaé sie
do terapii w programie, tj. z poziomem ptytek wyzszym niz 30 tys./ul krwi i bez objawdw skazy

krwotocznej.

e Eltrombopag jest stosowany w niewielkiej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym dane dotyczgce
tempa zastepowania terapii alternatywnych sg bardzo ograniczone. Oczekiwane
rozpowszechnienie ustalono w zwigzku z powyzszym w oparciu o zatozenia wlasne. Wplyw
wartosci rozpowszechnienia na uzyskiwane wyniki byt oceniany w ramach analizy wrazliwosci, w
ktorej wyznaczono wyniki przy przejeciu przez eltrombopag .% populacji docelowej. Ze wzgledu
na fakt, ze czes$¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie eltrombopagiem, taki poziom
rozpowszechnienia oznacza, ze praktycznie catos¢ populacji docelowej zostata — na pewnym

etapie — wigczona do programu lekowego.

o W analizie przyjeto, ze eltrombopag bedzie proporcjonalnie zastepowaé dotychczas stosowane
opcje terapeutyczne leczenia ITP, ze wzgledu na brak danych wskazujgcych, ktére z dostepnych

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

o Rozpowszechnienie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego. W zwigzku z tym rzeczywiste udziaty poszczegdlnych sposobdéw leczenia
w rynku mogg odbiega¢ od udziatéw uwzglednionych w analizie (dodatkowo populacje docelowag
stanowig pacjenci oporni na leczenie, u ktérych terapia dopasowywana jest indywidualnie). Ze
wzgledu na bardzo niewielkg populacje pacjentéw z populacji docelowej, jaka mogta byé opisana
przez kazdego z lekarzy i kazuistyczny charakter wskazywanych przez nich schematéw leczenia,
konieczne byto przyjecie pewnych dodatkowych technicznych zatozen pozwalajgcych na

oszacowanie aktualnego zuzycia lekéw w populacji docelowe;.

e W przypadku schematdéw leczenia opisywanych przez specjalistow, w ktérych to schematach

stosowang interwencjg jest cykliczne podawanie IVIG przy braku wskazania przez lekarza czasu

stosowania takiej interwencji przyjeto, ze jest to _ W rzeczywistosci

sformutowania wskazujgce na stosowanie leku w ok. comiesiecznych cyklach bez wskazania
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czasu trwania takiej terapii oznaczajg najprawdopodobniej stosowanie takiej terapii przewlekle, co
odpowiada || <onserwatywnie zatozono jednak, ze liczba podan jest nie
wieksza niz liczba podan wskazywanych przez tych lekarzy w badaniu, ktérzy okreslili liczbe

stosowanych wlewéw IVIG w danej linii leczenia.

W ocenie rozpowszechnienia wykorzystano dane o schematach leczenia wskazywanych przez
lekarzy jako mozliwe do zastosowania w populacji docelowej. W schematach tych IVIG
wystepowaty jako konkretna linia leczenia. Pomimo to, przyjeto, ze czesé pacjentow, u ktdrych
leczenie to jest stosowane (na podstawie oceny ,schematéw leczenia”) otrzymuje IVIG w ramach
leczenia ratunkowego, tj. nie jest to zaplanowany tryb terapii, a jedynie dorazna interwencja.
Zatozenie to ma znaczenie w kontekscie zastepowania aktualnie stosowanych interwencji przez
eltrombopag. W analizie przyjeto, ze eltrombopag nie bedzie zastepowat IVIG stosowanych
ratunkowo (mogg byé one wykorzystane doraznie réwniez w grupie pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego) i ze czestosc¢ ich stosowania nie ulegnie zmianom. W zestawieniu z wyzszym
kosztem IVIG niz kosztem eltrombopagu takie zatozenie oznacza potencjalne zawyzenie wydatkéw

inkrementalnych.

W analizie przyjeto, ze refundacja eltrombopagu pozostanie bez wptywu na ratunkowe zuzycie
IVIG. W rzeczywistosci, pacjenci leczeni eltrombopagiem wymagaé¢ bedg najprawdopodobniej
rzadszych dodatkowych interwencji doraznych niz osoby leczone z zastosowaniem aktualnie

refundowanych opciji terapeutycznych.

Nie rozrézniano pacjentéw ze wzgledu na etapy terapii, to jest na czas, jaki uptyngt od momentu
rozpoczecia terapii. W analizie przyjeto upraszczajgco, ze srednio staly odsetek pacjentow
poddawanych jest terapii eltrombopagiem — bez szacowania przeptywu pacjentéw kwalifikowanych
do terapii i wytaczanych z programu w kolejnych miesigcach. Ze wzgledu na trudnos¢ oceny liczby
pacjentéw, ktoérzy bedg mogli kontynuowaé leczenie w programie — odpowiedZ na leczenie w
badaniach klinicznych i w projekcie programu lekowego jest definiowana odmiennie, a takze
niepewnos¢ dotyczgcg mozliwosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po uprzednim
wytgczeniu go z terapii eltrombopagiem, wiarygodne modelowanie przeptywu pacjentéw przez
kolejne etapy terapii nie jest mozliwe do przeprowadzenia. Z tego powodu obliczenia przy
zatozeniu przecietnego statego poziomu rozpowszechnienia wydajg sie by¢ najbardziej

adekwatnym rozwigzaniem (uproszczenie obliczen bez dodatkowego poziomu niepewnosci).

W analizie nie uwzgledniono wydatkbw na leczenie dziatan niepozadanych oraz wydatkow
zwigzanych z krwawieniami. W zwigzku z potencjalnie bardzo powaznymi powiktaniami
diugoterminowo  stosowanych  kortykosteroidéw  lub  chemioterapeutykow i  lekow
immunosupresyjnych i relatywnie mniej obcigZzajgcymi powiktaniami terapii innowacyjnych, oraz z
wysokg skuteczno$cig eltrombopagu pozwalajgcg na istotnie statystyczng redukcje krwawien [5],

takie uproszczenie nalezy uznac za zatozenie konserwatywne.

Koszty aktualnie finansowanych ze s$rodkéw publicznych lekéw uzyskano z odpowiedniego

obwieszczenia Ministra Zdrowia [11] obowigzujgcego od stycznia 2014 roku oraz zarzadzen
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Prezesa NFZ [12, 13, 15, 48]. Koszty poszczegdlnych preparatdw mogg ulec zmianom w
najblizszych latach w zwigzku z dynamicznie okreslanymi limitami dla refundacji. Na obecnym
etapie nie mozna w sposob wiarygodny prognozowac tych zmian. Ze wzgledu na fakt, ze gtéwnym
czynnikiem ksztaltujgcym wydatki NFZ na terapie w populacji docelowej sg koszty ocenianego
programu lekowego oraz interwencji stosowanych w warunkach szpitalnych (immunoglobuliny,
rytuksymab) niepewnos$¢ dotyczaca cen jednostkowych preparatéw dostepnych w lecznictwie

otwartym ma relatywnie niewielkie znaczenie.

Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposéb przyblizony okresla
wielkos¢ przysztych wydatkéow. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej
i rynkowej, ktérej zmiana (pojawienie sie nowych schematéw leczenia, zmiana zasad finansowania
Swiadczen medycznych, zmiana dostepnosci do swiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych
odrodkéw itd.) moze przyczyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkow ptatnika. Im diuzszy
horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany,

a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu systematycznego.
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DYSKUSJA

Eltrombopag jest lekiem zalecanym do stosowania u dorostych pacjentdéw z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami). Eltrombopag mozna zastosowac réwniez, jako leczenie drugiego rzutu u
dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii i u ktérych zabieg ten jest
przeciwwskazany. W 2013 roku wskazanie rejestracyjne rozszerzone zostato ponadto o pacjentéw z

matoptytkowoscig uniemozliwiajgca leczenie interferonami w WZW C.

Populacja docelowa dla ocenianego programu obejmuje wytgcznie podgrupe pacjentéw po zabiegu
splenektomii, dodatkowo podgrupe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia zawezono przez
kryterium poziomu ptytek nizszego niz 30 tys./mcl krwi oraz wystepowanie objawéw skazy
krwotocznej. Zawezenie kryteribw wigczenia do programu lekowego jest rozwigzaniem, ktére
ogranicza zastosowanie relatywnie kosztownej interwencji do populacji pacjentéw, ktérzy najbardziej
potrzebujg takiego leczenia. Ograniczenie to jest ponadto odpowiedzia na sugestie Rady
Przejrzystosci i Prezesa AOTM przedstawione w stanowiskach i rekomendacjach dla romiplostymu
[19, 29-31], zgodnie z ktérymi populacja obejmujgca zaréwno pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii, jak i pacjentéw z przeciwwskazaniami jest zbyt szeroka i zasadnym jest uwarunkowanie
wilgczenia do programu wczesniejszym przeprowadzeniem zabiegu usuniecia $ledziony. Obawy
dotyczace warunkéw kwalifikacji wynikajg prawdopodobnie z potencjalnie szerokiego zakresu
przeciwwskazah do splenektomii i mozliwosci interpretacji tego zapisu w sposéb, ktéry nadmiernie
zwiekszy liczbe pacjentow i wplynie niekorzystnie na dyscypline budzetowg. Ograniczenie populacji do
pacjentéw, u ktérych wykonano uprzednio zabieg splenektomii eliminuje ryzyko wigczenia do
programu lekowego pacjentéw, u ktérych finansowanie ocenianej interwencji jest nieuzasadnione i
zauwazalnie zmniejsza liczebnos¢ populacji docelowej oraz wptyw refundacji eltrombopagu na budzet

ptatnika.

Pomimo bardzo precyzyjnych kryteridow refundacji, oszacowanie liczebnosci z populacji docelowej jest
utrudnione. Przyczyng takiego stanu rzeczy jest duzy rozrzut wartosci wspétczynnikdw chorobowosci i
zapadalnosci w badaniach epidemiologicznych (zapadalnos¢ — 1,6-6,6/100 000 oséb, chorobowosé —
4,5-36,4/100 000 osdb), spowodowany réznicami miedzy poszczegdlnymi badaniami w zakresie
przyjetych kryteridw diagnostyki ITP oraz populacji nimi objetych. Ponadto, poza publikacjg Zawilska
20009 [9], brak jest dostepnych opracowan poruszajgcych problem epidemiologii ITP w Polsce.

Liczebnos¢ populacii docelowej w niniejszej analizie oszacowano |G
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Ze wzgledu na brak odpowiednich danych historycznych dotyczgcych sprzedazy eltrombopagu (lek
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 11 marca 2010 roku), réwniez oszacowanie
rozpowszechnia leku w populacji docelowej jest trudne. W dwdch randomizowanych badaniach
klinicznych dla poréwnania eltrombopagu z placebo [50, 51] udowodniono wysokg skutecznosc
i bezpieczenstwo eltrombopagu. Lek jest uznawany powszechnie za terapie innowacyjng w grupie,
w ktérej dotychczas nie istniato leczenie celowane. Z tego powodu prognozowane rozpowszechnienie
leku w populacji docelowej bedzie relatywnie wysokie. Jednoczesnie — ze wzgledu na restrykcyjna
formute programu lekowego oraz ograniczone wysokoscig kontraktow na hematologie srodki, ktore
mogg by¢ wykorzystane na finansowanie terapii eltrombopagiem — prawdopodobne zastosowanie
terapii bedzie ograniczone do leczenia najbardziej potrzebujagcych pacjentéw. Odsetek
rozpowszechnienia terapii eltrombopagiem w leczeniu os6b z oporng postacia ITP po zabiegu
splenektomii okreslono na poziomie .% (pacjento-lata), co w horyzoncie analizy odpowiadac
powinno ok. .% pacjentow z populacji docelowej. Zmienno$¢ tego parametru testowano w analizie
wrazliwosci. Ze wzgledu na innowacyjny charakter terapii i szczegdtowe kryteria kwalifikacji do
programu leczenia z zastosowaniem eltrombopagu w Polsce nie bylo mozliwe oszacowanie

rozpowszechnienia terapii na podstawie historycznych danych sprzedazowych z innych panstw.

Specyfika zwigzana z terapig choréb rzadkich obejmuje najczesciej bardzo wysokie koszty leczenia
poszczegolnych pacjentow. Koniecznosé dystrybuowania kosztéw ponoszonych na opracowanie
nowej technologii w obrebie niewielkiej grupy pacjentéw, znaczne wydatki ponoszone na badania
kliniczne lekébw zwigzane z imperatywem zachowania podstawowych standardéw ewidencji
efektywnosci i bezpieczehstwa analizowanych lekéw, przy jednoczesnych oczywistych utrudnieniach
zwigzanych z mozliwosciami witgczenia odpowiednio licznych populacji, sprawiajg, ze cena lekéw

sierocych jest zwykle bardzo wysoka. [52]
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Uzasadnienie wysokich kosztéw terapii wesprze¢ mozna ponadto odwotaniem do pozaekonomicznych
aspektéw refundacji. Finansowanie terapii choréb rzadkich lub bardzo rzadkich, takze pomimo ich
nieoptacalnosci wedtug standardowych kryteriéw oceny jest realizacjg postulatu réownego dostepu do
swiadczen medycznych i krokiem do zapewnienia poréwnywalnych standardéw leczenia pacjentom
z rzadko wystepujgcymi jednostkami chorobowymi i tym, u ktérych wystepujg bardziej powszechne
schorzenia. Ponadto wydaje sie, Zze akceptacja spoteczna dla finansowania lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich réwniez w sytuacji, gdy ich cena znaczgco przewyzsza standardowo
akceptowalne koszty lekow, jest wysoka i decyzje refundacyjne w zakresie terapii 0séb cierpigcych na
rzadkie schorzenia sg w zgodzie z wartoSciowaniem, jakie spofeczehstwo nadaje poszczegdlnym

opcjom dystrybuowania srodkéw finansowych w zakresie finansowania swiadczeh medycznych. [52]

Bardzo waznym wnioskiem z analizy jest wskazanie, ze pomimo relatywnie wysokich kosztow
leczenia, jakie wigzg sie z zastosowaniem ocenianej technologii, refundacja eltrombopagu w populac;ji
docelowej wigza¢ sie bedzie z relatywnie niskimi wydatkami inkrementalnym. Na podstawie danych z
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod lekarzy hematologéow w listopadzie i grudniu 2013
roku mozna oceniaé, ze w populacji pacjentow opornych na splenektomie i farmakologiczne opcje
leczenia matoptytkowos$ci, relatywnie czeste jest stosowanie cyklicznie dozylnych wlewdw
immunoglobulin. Jest to bardzo droga forma leczenia, stosowana przede wszystkim ze wzgledu na
brak dostepnosci innych skutecznych opcji leczenia. W przypadku pacjentdw wymagajacych
wielokrotnego podania immunoglobulin w ciagu roku, terapia eltrombopagiem jest ||| Gz
_. Koszt catego roku terapii z zastosowaniem preparatu Revolade to réwnowaznoé(:.
podan immunoglobulin. Dane z badania ankietowego wskazujg tymczasem na przewlekie stosowanie
takich wlewéw, co oznacza nawet kilkanascie wlewéw w ciggu roku. Cho¢ wysoka skutecznos$é
immunoglobulin wydaje sie nie budzi¢ watpliwosci, w potgczeniu z relatywnie krétkotrwatym
utrzymywaniem sie odpowiedzi na leczenie IVIG zastgpienie takiej terapii przez eltrombopag powinno
pozwoli¢ na uzyskanie co najmniej zblizonego efektu klinicznego przy znaczacym uproszczeniu

terapii.

Osobnego komentarza wymaga kwestia interpretacji wynikéw badania ankietowego. Ze wzgledu na

fakt, ze populacja docelowa, o ktérej leczenie pytano lekarzy w tym badaniu jest bardzo nieliczna

i kazdy z ankietowanych zajmowat sie tylko kilkoma pacjentami_
I os2:covanie rozpowszechnienia na podstawie tego badania

obarczone jest niepewnoscig. Wskazywane przez lekarzy schematy leczenia, jakie stosujg lub
wskazujg jako zasadne w stosowaniu u pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii nie obejmujg i nie
moga obejmowac — ze wzgledu na swoj kazuistyczny charakter — szczegdtowych odsetkdéw pacjentow
leczonych kolejnymi liniami leczenia. W rzeczywistosci wskazywanie kolejnosci postepowania
standardowego i okreslanie nawet 4 linii postepowania w przypadku jednostkowych sytuacji i bardzo
indywidualnie reagujgcych pacjentéw jest juz na wstepie zwigzane z duzg niepewnoscig. Brak danych
o osobach kwalifikowanych do kolejnych linii leczenia i arbitralnie przyjete wartosci dla tego zakresu
(2/3 pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii i 1. linii terapii po splenektomii otrzymuje co najmniej 1

nastepng linie leczenia, 1/3 pacjentéw z tej grupy — co najmniej 2 kolejne linie leczenia) jeszcze te
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niepewnos¢ zwieksza. Dlatego w niniejszej analizie, w przypadku pojawiajgcych sie niepewnosci

stosowano konserwatywne zatozenia.

W kontekscie wynikéw analizy zwraca uwage dysproporcja pomiedzy wydatkami NFZ na terapie
pacjentdéw z populacji docelowej i wydatkami w ramach budzetu na refundacje na leczenie tej grupy.
Relatywnie niewielki wzrost catkowitych wydatkéw wynikajacy z refundacji eltrombopagu skojarzony
jest ze znaczacym wzrostem wydatkdw w ramach budzetu na refundacje. Ta zalezno$é wynika z
faktu, ze interwencje generujgce blisko- kosztéw w scenariuszu istniejgcym, tj. IVIG i rytuksymab
nie sg rozliczane w ramach budzetu na refundacje. W odniesieniu do IVIG, ktérych podania
traktowane sg jako $wiadczenie rozliczane w ramach leczenia szpitalnego, sytuacja ta
najprawdopodobniej nie zmieni sie w najblizszych latach, nalezy sie jednak liczy¢ z mozliwoscig
wprowadzenia takich zmian legislacyjnych, kiére finansowanie rytuksymabu w populacji z ITP wigczg
do budzetu na refundacje.

Przy szeregu nieusuwalnych ograniczen, jakie cechujg te analize wplywu na budzet ptatnika
eltrombopagu w leczeniu ITP, nalezy podkre$li¢ perspektywy, jakie otwiera przed pacjentami
mozliwos¢ stosowania innowacyjnej terapii. Udowodniona wysoka efektywnos¢ eltrombopagu
w populacji oséb opornych na poprzednio stosowane linie leczenia w tym splenektomie niesie ze sobg
realng szanse dla osob chorych na ITP. Niebudzgca zastrzezen skutecznos¢ leku wykazana w
badaniach randomizowanych i klinicznych pozwala mie¢ nadzieje, ze znaczna czesc¢ pacjentéw, ktoérzy
do tej pory nie odpowiadali na aktualnie dostepne opcje terapeutyczne bedzie mogta osiggngé taki
poziom plytek we krwi, ktdéry pozwoli im na prowadzenie wzglednie normalnego trybu zycia, a przede

wszystkim — zminimalizuje ryzyko wystapienia powaznych krwawien.
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12.

12.1.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

ANEKS

Populacja docelowa

Populacjg docelowg dla programu lekowego sa pacjenci z oporng postacia matoptytkowosci po

zabiegu splenektomii.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej dla eltrombopagu uwzgledniono:
e chorobowos¢ ITP,
e odsetek pacjentéw z ITP, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii,

e odsetek pacjentéw po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami.

12.1.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e Badania epidemiologiczne odnalezione w ramach systematycznego przeszukiwania baz
informacji medycznej,

e Dane GUS - liczebnos¢ populacji Polski,
Badania epidemiologiczne

Przeszukano bazy informacji medycznych w celu odnalezienia doniesien naukowych umozliwiajgcych
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (12.4). Poszukiwano gtéwnie danych o chorobowo$ci
ITP, analizie poddano réwniez parametry zapadalnosci. W wyniku przeszukania bazy MEDLINE oraz
GBL odnaleziono 19 publikacji [7-9, 49, 53—-67]. W przypadku jednej z wybranych publikacji [56] nie
zdotano uzyskac dostepu do jej petnej tresci, natomiast w abstrakcie zamieszczone zostaty wytgcznie
dane epidemiologiczne dla trombocytopenii ogdétem (ITP jest jedng z mozliwych przyczyn
trombocytopenii). Pozostate odnalezione publikacje, jak rowniez publikacje, ktére stanowity dla nich

zrédta danych [69, 70], poddane zostaly dalszej analizie.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie innych mozliwych 2zrédet danych, w wyniku ktérego

zidentyfikowano jedng dodatkowg publikacje zawierajacg dane epidemiologiczne ITP [71].

Zebrane dane dotyczgce chorobowosci oraz zapadalnosci ITP zestawiono w tabelach ponizej (Tabela
27, Tabela 28). W publikacjach, ktére nie zostaty opisane [8, 55, 57-60, 62-64] (trzy sposrod
wymienionych artykutow [8, 55, 63] to przeglady systematyczne), przedstawiane dane
epidemiologiczne pochodzity ze zrodet zaprezentowanych w pozostatych publikacjach (opracowania

wtoérne).
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12.1.2. Analiza danych

12.1.2.1. Chorobowos¢ ogélna ITP

Opracowania zagraniczne

Zebrane dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci ITP uzyskane z opracowan zagranicznych

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna — wspétczynniki chorobowosci w populacji oséb dorostych: przeglad
literatury
Wymagany Wspoétczynnik
= a_n A erya odstep chorobowosci
Zrédto Charakter zrodta Charakterystyka pacjentow miedzy na 100 000
diagnozami os6b
Analiza bazy danych  Pacjenci w wieku 1-64 lat, objeci ubezpieczeniem, u  >6 miesiecy 4.5
Seaal Medical Care Maryland  ktérych w roku 2002 dwukrotnie zdiagnozowano ITP
9 Health Care (kod 287.3 w klasyfikacji ICD-9-CM; wykluczeni >1 miesigc 9,5
2006 [61] . . A 0 :
Commission (2002); pacjenci z innymi niz ITP przyczynami
USA trombocytopenii). >14 dni 105
. Pacjenci dorosli, objeci ubezpieczeniem, u ktérych
. Analiza bazy danych dwukrotnie zdiagnozowano ITP (kod 287.3 w
Feudjo- IHCIS - Integrated o . . L .
y . klasyfikacji ICD-9-CM; wykluczeni pacjenci z innymi L
Tepie Healthcare Information . ; p . >6 miesiecy 20,0
2008 [49] System (2002-2006); niz ITP przyczynami trombocytopenii) (1.diagnoza w
¥ ’ okresie 2002-2004, 2. diagnoza w okresie 2004-
USA
2006)
Analiza bazy danych S . . . >6 miesiec 28 4
Pacjenci objeci ubezpieczeniem, u ktérych Yy ’
. IHCIS - Integrated . . .
Deitz Healthcare Information dwukrotnie zarejestrowano kod 287.3 w klasyfikac;ji
2006 [71] System (2003-2005); ICD-9-CM (jedna z diagnoz w roku 2004, druga
y UsA : diagnoza w latach 2003-2005) Dowolny 36.4
chorobowos¢ w
Analiza bazy danych z Brak okresie 18-
Bennett GPRD - General Pacjenci dorosli, u ktérych zarejestrowano w bazie koniecznosci letnim: 58,49
2011 [65] Practice Research GPRD co najmniej odpowiadajgcy matoptytkowosci rejestracji >1
Database (1992-2009) kod systemu Read. kodu rejestracja kodu
Wielka Brytania diagnozy w roku 2009:
4,57
Analiza danych Brak
pacjentéw przyjetych Pacjenci dorosli (>16 roku zycia), ktérzy w koni .
) . . ; . o oniecznosci
Terrell na wizyte analizowanym okresie odbyli konsultacje u specjalisty reiestracii >1 12 1
2012 [66] ambulatoryjng do hematologa (wizyta rozliczona z kodem ICD09-SM ! koduJ ’
hematologow — 1995- 287.3) di
iagnozy

2004 Oklahoma USA

W 3 odnalezionych publikacjach dotyczgcych chorobowosci ITP jednym z kryteriow warunkujgcych

uznanie pacjenta za chorego na ITP byto dwukrotne zarejestrowanie w dokumentacji pacjenta kodu

diagnostycznego 287.3 w klasyfikacji ICD-9-CM. Dodatkowo wymagano, aby zachowany byt okreslony

minimalny odstep czasu miedzy postawionymi diagnozami (6 miesiecy, 1 miesigc lub 14 dni).

Poniewaz przewlekta posta¢ ITP definiowana jest jako ITP utrzymujgca sie przez okres co najmniej 6

miesiecy [35], tylko wyniki uzyskane dla tak zdefiniowanego minimalnego odstepu czasu miedzy

diagnozami zostaty uwzglednione w dalszej analizie. Z tego samego powodu z dalszej analizy




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

wykluczono publikacje, w ktorych ITP. okreslano na podstawie tylko jednego wystgpienia w

dokumentaciji pacjenta kodu przypisanego matoptytkowosci (Bennett 2011 [65] i Terrell 2012 [66]).

Wspotczynnik chorobowosci w badaniu Segal 2006 [61] wynoszacy 4,5/100 000 oséb, oszacowany
zostat w oparciu o0 dane pochodzgce z jednego roku kalendarzowego (rok 2002). Poniewaz kryterium
warunkujgcym uwzglednienie pacjenta w obliczeniach byty dwie diagnozy ITP postawione w odstepie
€O najmniej 6 miesiecy, w obliczeniach nie zostali uwzglednieni pacjenci, u ktérych pierwsza diagnoza
ITP (pierwsza w roku 2002) miata miejsce w drugiej potowie roku (co spowodowane byto brakiem
danych). Ponadto uwzglednieni zostali wytgcznie pacjenci w wieku ponizej 65 lat, a u pacjentéw
powyzej tego wieku obserwuje sie zwigkszone ryzyko zachorowalnosci na ITP [53, 54]. Dodatkowym
czynnikiem zaklécajgcym byt brak informacji na temat rasy pacjentéw, ktéry to moze mieé¢ duze
znaczenie na ocene wiarygodnosci uzyskanego wyniku ze wzgledu na strukture rasowg osob
zamieszkujgcych stan Maryland (27,9% os6éb rasy czarnej) oraz konkluzji zaprezentowanych
w przegladzie Terrell 2005 [72] wskazujagcym na wyzszg warto$¢ wspotczynnika chorobowosci
w populacji rasy biatej niz czarnej. Uzyskany wspdtczynnik chorobowosci moze byé zatem
w znacznym stopniu niedoszacowany. Potwierdzajg to wyniki przeprowadzonej w analogiczny sposéb
(dane z jednego roku kalendarzowego, pacjenci w wieku ponizej 65 lat) analizy, ktére zaprezentowane

zostaty w publikacji Feudjo-Tepie 2008 [49].

Opisana w publikacji Feudjo-Tepie 2008 [49] metodyka zastosowana przy szacowaniu chorobowosci
ITP (uwzglednieni wytgcznie pacjenci dorosli, pacjenci z innym niz ITP przyczynami trombocytopenii
wykluczeni) w najwiekszym stopniu odpowiada zdefiniowanej w analizie populacji docelowej (patrz

rozdziat 2.1).

Wiarygodno$¢ zaprezentowanego w publikacji Deitz 2006 [71] wspédtczynnika chorobowosci
(28,4/100 000 osob) jest trudna do oszacowania. Uwzglednienie w obliczeniach populacji dzieci moze
by¢ czynnikiem wskazujgcym na niedoszacowanie jego wartosci ze wzgledu na nizszg wartosc
chorobowosci wsrdd dzieci niz u dorostych [49]. Z drugiej jednak strony z obliczen nie wykluczono
pacjentow z innymi niz ITP przyczynami trombocytopenii, co mogto wplyngé na przeszacowanie

wyniku.

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

immunologicznej plamicy matoptytkowe;.

Dane polskie

Jedynym odnalezionym opracowaniem dotyczgcym epidemiologii w Polsce jest praca opisujgca
badanie PLATE [9]. Dane z tego opracowania wskazujg, ze w okresie przeprowadzania badania w 42
osrodkach w Polsce zarejestrowanych byto 3228 pacjentéw z ITP. Kryteria definiujgce pacjentéw jako

osoby z matoptytkowoscig nie zostaty w tej pracy przedstawione, dlatego poréwnywanie
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wspoétczynnikow chorobowos$ci w opracowaniach zagranicznych i w analizie polskiej jest utrudnione.

12.1.2.2. Zapadalnosé

Zebrane dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci ITP zestawiono w Tabela 28.

Tabela 28.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna — roczne wspétczynniki zapadalnosci w populacji oséb dorostych:
przeglad literatury

Roczny
Zrédto Charakter zrédta Charakterystyka pacjentow wspolczy[lrllk
zapadalnosci na
100 000 os6b
. - . . Pacjenci wypisanie ze szpitala z Kod ICD-9-CM
Galdarossa Analiza danych administracyjnych Szpitala kodami ICD-9-CM 1997 278.3 oraz 1997:6.78
2012 [67] Uniwersyteckiego w Padwie; 2004-2008 ’ Kod ICD-9-CM
ICD-9 2007 278.31 .
2007: 2,6
Zawilska Badanie ankietowe przeprowadzone Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
w okresie X.2007- IX.2008 w 42 osrodkach > TN 3,5
2009 [9] ITP, zaréwno dorosli, jak i dzieci
w Polsce
) Pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej,
Abrahamson Ane_illza bazy danych GPRD — General . u ktérych zdiagnozowano ITP "
Practice Research Database (1992-2005); . S 3,9
2009 [8] . . (zarejestrowano odpowiednie kody
Wielka Brytania .
diagnostyczne)
Analiza bazy danych GPRD - General Paqen’m w W|e_ku 18 lat lub wiecej,
Schoonen . . u ktoérych zdiagnozowano ITP *
Practice Research Database (1990-2005); : S 3,8
2009 [7] . . (zarejestrowano odpowiednie kody
Wielka Brytania ;
diagnostyczne)
. . . ] Pacjenci w wieku powyzej 16 lat,
Neylon 2003 Analiza z.dlagnozowanych’ w okresie 19.93. z poziomem ptytek krwi <50x10%/1,
1999 pacjentéw z ITP w pétnocnym regionie ; . 1,6
[54] z przeprowadzonym badaniem szpiku

Anglii

kostnego

Analiza danych szpitalnych (1973-1995) oraz

Pacjenci w wieku 15 lat i wiecej
z poziomem ptytek krwi <100x10%/I lub

2,64 (liczba ptytek

. 9
Frederiksen klinik ambulatoryjnych (1978-1993) <50x10%/1, u ktérych zdiagnozowano <1Q0X10 n,
1999 [53] S . . S 2,25 (liczba ptytek
w regionie Funen, w Danii ITP (zarejestrowano odpowiednie kody <50x109/I)
ICD 8 oraz ICD 10)
McMillan Dane zaczerpniete z publikaciji, do ktérej nie Bd 5866
1997 [69] zdotano uzyskac dostepu ’ 7

*wspotczynniki zapadalnosci na 100 000 PY

W jedynej odnalezionej publikacji opisujgcej epidemiologie ITP w Polsce (Zawilska 2009 [9])
oszacowany wspéiczynnik zapadalnosci  wyniost 3,5/100 000 oséb. [ TN




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Eltrombopag (Revolade) w leczeniu opornych postaci pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw po

niepowodzeniu splenektomii

Wartosci wspétczynnika zapadalnosci prezentowane w pozostatych odnalezionych publikacjach
wahajg sie od 1,6/100 000 oséb [54] do 6,78/100 000 oséb [67]. Przyczyny znacznej rozbieznosci
wynikow (w odniesieniu do wynikéw oszacowan przeprowadzonych w oparciu o dane pochodzgce
z bazy danych GPRD) mozna wytltumaczy¢ przez rozbieznosci w definiowaniu ITP (rézny poziom
ptytek) oraz rozbieznosci w zakresie analizowanej populacji (np. uwzglednienie danych tylko

pacjentéw hospitalizowanych).

12.1.3. Pozostate parametry

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej i zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym oprocz
ogoinej chorobowosci |GGG . zo'sdniono:

e odsetek pacjentow z ITP, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii,

e odsetek pacjentow, u ktérych splenektomia jest przeciwwskazana (w odniesieniu do pacjentow

poddawanych zabiegowi splenektomii),

e odsetek pacjentow po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami.

e odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano wczesniej zabieg splenektomii na poziomie- sposrod

wszystkich chorych,

e odsetek pacjentéow nieskutecznie leczonych po splenektomii na poziomie. sposréd wszystkich

chorych (w analizie wrazliwosci rozwazono- zmiennosc¢ parametru).

W tabeli ponizej (Tabela 29) zebrano informacje odnosnie parametréw wykorzystanych w szacowaniu

liczebnosci populaciji docelowe.

Tabela 29.
Parametry wykorzystane w kalkulacji liczebnosci populacji docelowej
Parametr Odsetek
Pacjenci po splenektomii (w odniesieniu do populacji chorych na ITP) -
Nieskutecznie leczeni po splenektomii (w odniesieniu do populacji chorych na ITP) -

*w analizie wrazliwosci rozwazono dodatkowo warto$é parametru réwna- (wariant E1) oraz- (wariant E2)
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12.1.4. Synteza danych

Oszacowania przeprowadzono przy zatozeniu, ze rozktad procentowy pacjentéw chorych na ITP
w poszczegolnych subpopulacjach (pacjenci po splenektomii, pacjenci nieskutecznie leczeni po

splenektomii, pacjenci z przeciwwskazaniami do zabiegu) bedzie taki sam w kolejnych latach.

W tabeli ponizej (Tabela 30) przedstawiono szczegdtowe wyniki przeprowadzonej kalkulacii
liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia eltrombopagiem w wariancie

podstawowym analizy.

Tabela 30.
Prognoza liczby pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia eltrombopagiem — wariant podstawowy opcji analizy

Parametr Liczba/parametr

Populacja leczona w os$rodkach specjalistycznych_

Dodatkowa chorobowosc¢*

Liczba chorych na ITP obliczona na podstawie chorobowosci*

Odsetek pacjentow po splenektomii**

Pacjenci po splenektomii

Odsetek pacjentow po splenektomii, nieskutecznie leczonych GKS*

Pacjenci po splenektomii, nieskutecznie leczeni kortykosteroidami

||w o!nlesnanlu !o ca'ej populacji c!oryc! na ITP

Wyniki kalkulacji liczebnosci populacji zgodnej ze wskazaniami i populacji docelowej dla wariantéw

rozwazanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tabela 31.

Tabela 31.
Prognoza liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia eltrombopagiem — warianty analizy wrazliwosci

Wariant Populacja docelowa

12.2. Terapie zastepowane

Rozpowszechnienie aktualnie stosowanych sposobodw leczenia ITP w populacji docelowej ustalono na

podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdéd hematologéw przez firme
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Przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu eltrombopagu ze s$rodkow
publicznych, terapie stosowane obecnie bedg zastepowane proporcjonalnie do ich aktualnego

rozpowszechnienia na rynku.

Analizie poddano wskazywane przez lekarzy schematy leczenia w 2., 3. i 4. linii terapii po
splenektomii. Poniewaz warunkiem kwalifikacji do terapii w programie lekowym jest brak odpowiedzi
na standardowe opcje leczenia ITP, z analizy wykluczono 1. linie leczenia po splenektomii.
Zestawienie danych z badanie przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 32). Kazdy z

ankietowanych specjalistow mégt wskazac¢ 2 schematy postepowania z pacjentem.

Pomimo nieuwzglednienia bezpos$rednio w analizie danych o terapiach stosowanych w 1. Linii
leczenia po splenektomii, dane te zostaty przedstawione ponizej. Mozna zauwazy¢, ze wskazywane
przez lekarzy schematy postepowania w 1. linii terapii po splenektomii obejmujg niemal wytgcznie
kortykosteroidy (1 specjalista wskazat, ze wszystkich pacjentéw leczy w pierwszej kolejnosci
kombinacjg danazolu i innych lekdéw immunosupresyjnych, 1 specjalista wskazat, ze u 10% pacjentéw
terapia rozpoczynana jest od systematycznych wlewéw IVIG). Dane te wskazujg, ze uwzgledniony w
analizie odsetek pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii nieskutecznie leczonych kortykosteroidami
jest odpowiedni do wyznaczenia liczby nieskutecznie leczonych po splenektomii ogétem (niezaleznie

od zastosowanego leczenia).

Tabela 32.
Leczenie farmakologiczne stosowane u pacjentéw po nieskutecznej splenektomii —wskazania lekarzy z badania
ankietowego

Wskazany Linia leczenia

odsetek
stosowania
schematu

Osrodek N*
Il ] \%

Hgll

LI
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*liczba pacjentéw z ITP po niepowodzeniu splenektomii wymagajaca leczenia pozostajaca pod opiekg lekarza

Kazuistyczny charakter informacji zebranych w badaniu ankietowym nie pozwolit na okreslenie
odsetkéw pacjentow, ktérzy przechodzg przez kolejne linie leczenia i ktérzy zatrzymujg sie na
konkretnych etapach wybranych schematéw.

Na potrzeby analizy zastosowano techniczne rozwigzanie, w ktérym schematy wymieniane przez
lekarzy w Il linii terapii maja wage 1, schematy wymieniane jako leczenie w Il linii — wage 2/3 a
schematy wskazywane jako leczenie w IV linii — wage 1/3, by uwzgledni¢ fakt, ze kazda kolejna linia
leczenia stosowana jest u mniejszej liczby pacjentéw (mogg oni uzyska¢ odpowiedz na danym etapie
leczenia lub — w wybranych przypadkach — lekarze rezygnujg z terapii pomimo braku odpowiedzi).
Dzieki zastosowaniu opisanego przeskalowania, minimalizowany jest wptyw interwenciji
wskazywanych jako terapie Il lub IV linii na rozpowszechnienie lekow w populacji docelowe;j.
Czestos¢ stosowania poszczegdlnych schematéw zwazono ponadto liczbg pacjentéw, po
niepowodzeniu splenektomii wymagajacych farmakoterapii pozostajgcych pod opiekg lekarzy i

odsetkiem pacjentéw, u jakiego zgodnie z deklaracja, lekarze stosowaliby leki w danym schemacie.

W analizie pominieto zastosowanie eltrombopagu (mozliwos¢ zastosowania wytgcznie w przypadku
finansowania leku przez samego pacjenta). W przypadku podania przez lekarza odpowiedzi ,inne leki
immunosupresyjne” przyjeto, ze stosowana jest cyklosporyna. W przypadku podania 2 opcji leczenia,
jako mozliwych do zastosowania na danym etapie leczenia, przyjeto rowng czestos¢ stosowania

kazdego z nich.

Dodatkowo w obliczeniach usredniono czas stosowania poszczegdélnych interwencji zgodnie z
odpowiedziami lekarzy, ktérzy wskazali odpowiednie wartosci. Ze wzgledu na fakt, ze tylko czesé
lekarzy opisywata czas prowadzenia terapii, w obliczeniach zastosowano srednig arytmetyczng ze

wszystkich wskazywanych odpowiedzi.

W przypadku IVIG, wiekszo$¢ lekarzy wskazata, ze podania majg miejsce ,co miesigc”, ,co 3
tygodnie”, ,co 4 tygodnie”, co oznacza, ze w roku kalendarzowym u pacjenta stosuje sie nawet
kilkanascie wlewow. 3 lekarzy wskazato, ze podawane jest odpowiednio minimum 3, 5 i 7 wlewow,
przy czym zaznaczone zostato, ze w przypadku nawrotu matoptytkowosci, IVIG stosowane sg rowniez

po przekroczeniu tej liczby podan. W przypadku braku wskazania przez lekarza liczby podan zatozono
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konserwatywnie, ze jest to 7 wlewdw (przy zatozeniu podania co 3 tygodnie mozliwe jest

przeprowadzenie az 17 podan IVIG w roku, u jednego z pacjentéw opisanych przez lekarzy w roku

poprzedzajacym badanie zastosowano 12 podan IVIG). ||| G

W analizie pominieto zastosowanie eltrombopagu i romiplostymu, na takg mozliwos¢ terapii

wskazywato 2 lekarzy.

Wyniki obliczen w zakresie stosowania aktualnie refundowanych terapii przedstawiono w tabeli
ponizej. W przypadku, gdy wiecej niz 1 lekarz wskazat dany schemat i gdy odpowiedzi specjalistow

réznity sie miedzy sobg wskazano dodatkowo zakres warto$ci podawanych w badaniu.

Tabela 33.
Leczenie farmakologiczne stosowane u pacjentéow po nieskutecznej splenektomii i niepowodzeniu terapii | linii po
splenektomii - oszacowania

Interwencja Odsetek pacjentow, u ktérych stosuje sie terapie Charakterystyka terapii (zakres)

IVIG

Danazol + deksametazon

Danazol + Prednizon

Azatiopryna

Cyklosporyna

Deksametazon

Rytuksymab

Danazol

Cyklofosfamid

Azatiopryna + prednizon

Metyloprednizolon

Danazol + metyloprednizolon

Suma odsetkéw pacjentow stosujgcych poszczegélne interwencje jest wieksza niz 100%, co

odpowiada sytuacji, w ktorej chorzy stosujg wiecej niz 1 schemat leczenia w ciggu roku.

Nalezy zwréci¢é uwage, wynik przeprowadzonych obliczen wskazuje, ze u _ pacjentow z
populacji docelowej, stosowane sg cykliczne wlewy IVIG. Zgodnie z wynikiem ankiety IVIG s3g opcja
terapeutyczng, jaka byla stosowana (jednorazowo badz cyklicznie) u najwiekszej czesci pacjentow,
jakich leczyli specjalisci w badaniu ankietowym (ij racientow, w tym pacjenci, u ktorych
zastosowano IVIG w | linii leczenia po nawrocie matoptytkowosci po splenektomii).

Ze wzgledu na bardzo wysokie koszty IVIG oraz wynikajacg z faktu, ze populacja docelowa jest
bardzo nieliczna, wysokg niepewnos$¢ w zakresie wynikdéw analizy (ankietowani lekarze leczyli od 1-7

pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii) w obliczeniach przyjeto dodatkowe konserwatywne
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zalozenie wplywajgce na zwiekszenie wydatkéw inkrementalnych w przypadku refundaciji
eltrombopagu. Pomimo, ze IVIG wskazywane byly przez lekarzy jako linia leczenia w ogélnym
schemacie postepowania i ze wskazywali oni na cykliczne stosowanie tej interwencji przyjeto, ze
czes¢ pacjentdw, u ktérych zastosowano IVIG zgodnie z opisanymi schematami to osoby, u ktérych
podanie leku nie wynikato z planowego leczenia, lecz byto zastosowane jako leczenie ratunkowe,
rébwnolegle ze stosowaniem innej interwencji lub w okresie pozostawania pacjenta poza terapig
aktywng. Tak rozumiana terapia nie jest komparatorem dla eltrombopagu, co oznacza, ze analizowany
lek nie bedzie jej zastepowat (—wyzsze wydatki inkrementalne). Przyjety w analizie odsetek IVIG
stosowanych jako leczenie ratunkowe- okreslono na podstawie ogdlnego pytania dotyczacego
zastosowania tej interwencji jako odsetek stosowania IVIG z powoddéw innych niz leczenie
systematyczne dla wszystkich zastosowan IVIG. Wtasciwy odsetek leczenia wskazywanego w tym

pytaniu jako leczenie ratunkowe byt nizszy -), ale konserwatywnie powiekszono go o wszystkie

W oparciu o wyniki analizy ekonomicznej podjeto natomiast prébe oszacowania zmiany czestoSci

korzystania z leczenia ratunkowego przy zatozeniu, ze wskazany odsetek IVIG odpowiada wiasnie za
taki typ leczenia. W horyzoncie 2 lat w modelu dla analizy ekonomicznej [33] liczba epizodéw leczenia
ratunkowego w ramieniu eltrombopagu jest ok. - nizsza niz w ramieniu BSC. Ze wzgledu na fakt,
ze terapia BSC w modelu (co wynika z zatozen badan klinicznych, na podstawie ktérych oceniono
skuteczno$¢ lekdw) ograniczona jest tylko do wybranych interwencji i nie obejmuje np. cyklicznych
wlewdw immunoglobulin, przyjeto konserwatywne zatoZenie, Zze w podgrupie pacjentow leczonych
eltrombopagiem zuzycie IVIG w ramach leczenia ratunkowego jest tylko o- nizsze niz w grupie
pacjentow leczonych pozostatymi interwencjami. Nalezy zwréci¢ przy tym uwage, ze w obliczeniach
dla eltrombopagu w niniejszym opracowaniu operuje sie na pacjento-latach, tj. dotyczg one faktycznie
tylko pacjentéow objetych aktywnym leczeniem w dowolnym momencie roku (objetych programem, a
wiec spetniajgcych warunki odpowiedzi na leczenie zdefiniowane w tym programie). Z tego powodu
réznica w czestosci stosowania leczenia ratunkowego pomiedzy pacjentami leczonymi aktywnie
eltrombopagiem i pacjentami poza programem moze by¢ nawet wyzsza niz w analizie ekonomicznej,
w ktérej okreslane sg wyniki pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie eltrombopagiem — niekoniecznie
jednak na nie odpowiedzieli. Tym bardziej Swiadczy to o tym, Zze przyjete zatozenie o- redukcji

zuzycia IVIG nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Koszty leczenia

Ceny jednostkowe dla poszczegolnych swiadczeh zwigzanych z uwzglednionymi terapiami (ustalono
w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia Prezesa NFZ [12]. Ceny lekéw refundowanych uwzglednionych

w analizie ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2013 roku [11].
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Szczegoétowe informacje odnosnie zrodet danych dotyczacych cen jednostkowych swiadczen i lekow

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 34).

Przyjeto, ze cena punktu dla s$wiadczen szpitalnych to 52 2z, natomiast dla $wiadczen
ambulatoryjnych: 10 zt. Brak jest obecnie danych o kontraktach NFZ na poszczegdélne swiadczenia na

rok 2014, dlatego w obliczeniach przyjeto standardowg wycene punktéw z lat ubiegtych. [73]

Dla wszystkich substancji dostepnych w aptece na recepte koszt dziennej dawki oszacowano jako
Srednig wazong kosztéw tej dawki wiasciwych dla poszczegdlnych opakowarn zawierajgcych te
substancje. Dane o zuzyciu poszczegdlnych opakowan uzyskano z komunikatu NFZ dotyczgcego

refundacji w okresie od stycznia do wrzesnia 2013 r. [74]

Tabela 34.
Zrodta danych kosztowych

Kategoria kosztowa Zrédto danych

Leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
Hospitalizacja 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne z p6ézniejszymi zmianami.[12, 75]

Zarzadzenie Nr 78/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia
2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizac;ji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [13]
Projekty programow leczenia eltrombopagiem uzyskane od Zamawiajgcego ([28], rozdziat
12.5)

Swiadczenia w ramach
programu lekowego

Leczenie ambulatoryjne

Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
Wizyty ambulatoryjne 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [15]

Leczenie farmakologiczne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2013 roku w sprawie wykazu lekow
Leki refundowane refundowanych, srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych
na dzien 1 stycznia 2014 r. [11]

Eltrombopag Zamawiajgcy

Romiplostym Dane z przetargow szpitalnych [24—-26]

12.3.1. Opcje leczenia
IVIG

Na podstawie brytyjskich wytycznych leczenia ITP [35], rozmowy ze specjalista z dziedziny
hematologii [34] i informacji zawarte w podreczniku pod redakcjg prof. Szczeklika [6] przyjeto, ze
dawka immunoglobulin podawana pacjentom z ITP tJjjjjjffj na kg m.c. pacjenta. Dawka ta podawana

jest w trakcie jednego lub kliku wlewoéw dozylnych podczas jednorazowego pobytu w szpitalu.
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Tabela 35.
Immunoglobuliny — dawkowanie

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

Immunoglobuliny [ | [ LEN B

*zatozenie analizy

Immunoglobuliny refundowane sg wytgcznie w ramach hospitalizacji. Odpowiednie $wiadczenia
zwigzane z podaniem preparatu zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 36). Pacjent nie ponosi
kosztow zwigzanych z terapia, w zwigzku z czym w tabeli nie przedstawiono odrebnie kosztéw z

perspektywy poszerzonej.

Tabela 36.
Immunoglobuliny — koszty terapii

Koszt

Ao Wartos¢ X taczny
Kod Nazwa swiadczenia Ll —— punktowa . cglkownty_ koszt —
punktowa punktu o . swiadczenia ek
ISwiadczenie —NFZ NFZ

Leczenie przetoczeniami * o -
5.53.01.0001401 immunoglobulin 6 52 B - E

Hospitalizacja zwigzana z 43 940 zt
5.52.01.0001464 Przétoczeniem kiwi, produktow 5 52 5 260 z!

krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

*za 1 g immunoglobulin

**przy zatozeniu $redniej masy pacjenta kg

***koszt z perspektywy poszerzonej identyczny

Finansowanie leczenia z zastosowaniem immunoglobulin nie wchodzi w zakres budzetu na refundacje
w rozumieniu ustawy refundacyjnej [76], w zwigzku z czym koszt terapii w ramach budzetu na

refundacje wynosi 0 zt.
Rytuksymab

Dawkowanie rytuksymabu zostato ustalone zgodnie z najczestszym schematem wystepujgcym w
badaniach w analizie klinicznej [5]. Szczegéty dotyczgce dawkowania leku zamieszczone zostaly w

tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Rytuksymab — dawkowanie
Substancja Srednl_a dawk_a na Powierzchnia ciata Sr_ednla CETLE= Liczba podan Srednia dawka
czynna alpewiezchniiciatd acjenta e T na cykl terapii  leku — cykl terapii
Y [mg] pacj podanie leku Y P y P

Rytuksymab - - m* - I - mg

*zatozenie analizy

Na koszt podania rytuksymabu sktada sie, poza kosztem preparatu, réwniez koszt hospitalizacji, w
trakcie ktérej pacjent przyjmuje lek we wlewie dozylnym. Rytuksymab nie jest refundowany we
wskazaniu samoistna plamica maftoptytkowa w ramach podstawowych trybéw finansowania. Jedynag

opcja dla finansowania leku przez ptatnika publicznego jest uzyskanie zgody na chemioterapie
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niestandardowg z zastosowaniem rytuksymabu. Nie ma pewnosci co do zachowania mozliwosci
rozliczania w ten sposoéb leku w najblizszych latach (po nowelizacji ustawy refundacyjnej
chemioterapia niestandardowa ma by¢ zastgpiona przez program indywidualnego dostepu do leku),
ponadto prawdopodobne s3g réznice w zakresie uzyskiwania zgdéd na leczenie w rdznych
wojewodztwach, pomimo to zatozono, ze w kolejnych latach finansowanie rytuksymabu w
analizowanym wskazaniu zostanie utrzymane. Przyjeto, Zze koszt jednostkowy leku odpowiada
wycenie, jaka obowigzuje w programie lekowym leczenia rytuksymabem (we wskazaniu leczenie
chtoniakéw ztosliwych i RZS). Wycena substancji zaczerpnieta zostata z wiasciwego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [11], natomiast wycena swiadczenia podania leku — z odpowiedniego Zarzgdzenia
Prezesa NFZ [13].

Chemioterapia niestandardowa finansowana jest poza zakresem budzetu na refundacje, dlatego
przyjeto, ze wydatki NFZ na rytuksymab ponoszone w ramach budzetu na refundacje to 0 zt. W
przypadku nowelizacji ustawy refundacyjnej w ksztalcie z projektu tej nowelizacji [77] program
indywidualnego dostepu do lekdw onkologicznych, jaki zastgpi¢ ma chemioterapie niestandardowag
wpisany zostanie do budzetu na refundacje, na obecnym etapie nie mozna jednak przewidzie¢
faktycznego ksztaltu zmian. Z tego powodu przyjeto, ze w horyzoncie analizy wydatki w ramach

budzetu na refundacje zwigzane z finansowaniem rytuksymabu wynosi¢ bedg 0 zt.

Zestawienie danych w zakresie kosztéw hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 38), obliczenia kosztu preparatu przedstawia Tabela 39

Tabela 38.
Rytuksymab - koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku
Kod LERliE Ll i jedr:(oc;stitowy O s YL i .
slErEzE e ] swiadczenia cykl terapii cykl terapii
Hospitalizacja
5.08.05.0000001 hematologiczna u 13 52 676,00 zt 4 2 704,00 zt
dorostych
Tabela 39.
Rytuksymab — koszty leku
Substancja Dawka na cykl Koszt na cykl- NFZ Koszt cyklu — NFZ + pacjent

Danazol, Danazol + GSK

Przecigtna dzienna dawka leku zostata obliczona na podstawie |||l @] mo) d'a danazolu.
Dawka ta jest zblizona do dawkowania opisanego w przewodniku dla pacjentéw zamieszczonym na
stronach internetowych The Scripps Research Institute — McMillan 2007 [37] oraz do przecietnego

zuzycia wynikajgcego z algorytmu dawkowania z podrecznika pod redakcjg prof. Szczeklika [6].
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Dla terapii skojarzonej danazolem i kortykosteroidami przyjeto, ze pacjenci stosujg kortykosteroidy w
niskiej dawce na poziomie ok. || (w zakresie dostepnych na rynku dawek) tj. ] mg prednizonu,
] mg metyloprednizolonu iff mg deksametazonu.

Koszt dobowej dawki leku okreslony zostat jako srednia wazona zuzyciem z kosztéw odpowiednich
dawek w dostepnych opakowaniach. tgczny roczny terapii danazolem w monoterapii lub terapii
skojarzonej przy zatozeniu czasu trwania terapii okreslonego na podstawie badania ankietowego [1]

przedstawiony zostat w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Danazol/ danazol + GKS - koszty terapii
Dawka Koszt dawki  Koszt dawki Dni Koszt Koszt
Schemat Substancja T dobowej dobowej NFZ terapii terapii— terapii- NFZ
° NFzZ + Pacjent P NFZ + pacjent
Danaz.ol + Danzol - - - . - -
prednizon Prednizon B B [
Danazol + Danzol - - - . - -
deksametazon Deksametazon - - -
Danazo|.+ Danzol - - - . - -
metyloprednizolon Metyloprednizolon - - -

Cyklosporyna

Zatozono, ze przecietna dzienna dawka cyklosporyny wynosi - mg, co stanowi wartos¢ mozliwie
zblizona do przecigtnego dawkowania opisanego w badaniach ||| | | | GGz T
. mg na kg masy ciata, co odpowiada - mg dziennie dla pacjenta o masie ciata . kg) i
jednoczesnie dostepne na rynku preparaty umozliwiajg podanie takiej wtasnie ilosci substancji czynnej
(tabletki a 25 mg, 50 mg, 100 mg). Jest to jednoczesnie dawka-- niz zuzycie wynikajgce

Koszty terapii cyklosporyng przy zatozeniu czasu trwania terapii okreSlonego w oparciu o wyniki

badania ankietowego zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Cyklosporyna — koszty terapii

Koszt dawki
dobowej NFZ Dni terapii
+ Pacjent

Koszt terapii — Koszt terapii—
NFZ NFZ + pacjent

Dawka Koszt dawki

HUESEIEE dobowa dobowej NFZ

cosporna N N n — BN
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Azatiopryna, azatiopryna + GKS

Dawkowanie azatiopryny ustalone zostato na poziomie [ ij mo dziennie. Wyznaczona w ten
sposob dawka jest zblizona do wartosci wynikajacych z algorytméw przedstawionych w |||
I  iccnoczesnie dostepne w sprzedazy opakowania azatiopryny
pozwalajg na podanie pacjentowi zatozonej masy substancji czynnej (dostepne sg tabletki a 25 mg i
50 mg).

W przypadku prowadzenia terapii skojarzonej azatiopryna + GKS przyjeto, ze pacjenci stosujg
prednizon w niskiej dawce - dziennie). Zestawienie kosztow terapii dla pacjentow stosujgcych
azatiopryne przy zatozeniu czasu podawania leku okreslonego na podstawie badania ankietowego

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Azatiopryna/ azatiopryna + GKS
Dawka Koszt dawki Koszt dawki . Koszt Koszt
Schemat Substancja dobowej dobowej NFZ .. terapii— terapii- NFZ
N NFZ +Pacjent  eraPil npz + pacjent
. N e N
Azatiopryna + Azatiopryna - - - . - -
prednizon e B B

Cyklofosfamid

Koszt terapii z zastosowaniem cyklofosfamidu okreslono na podstawie _ dotyczacego
finansowania cyklofosfamidu w terapii matoptytkowosci - Przyjeto, Zze dla podania leku

wykorzystane bedzie swiadczenie hospitalizacji hematologicznej u dorostych.

Ze wzgledu na fakt, ze lek stosowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej, podobnie jak w
przypadku rytuksymabu (patrz powyzej) przyjeto, ze wydatki NFZ zwigzane z podaniem leku

ponoszone w ramach budzetu na refundacje wynoszg 0 zt.

Tabela 43.
Cyklofosfamid koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku
Kod Nazwa swiadczenia HUEUESE Cena punktu [z1] Kos,z t!ednostl_(owy
punktowa swiadczenia
5.08.05.0000001 Hospitalizacja hematologiczna u 13 52 676,00 zt
dorostych
Tabela 44.
Cyklofosfamid — koszty leku
Substancja Koszt — NFZ Koszt — NFZ + pacjent

Cyklofosfamid . s
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Metyloprednizolon, deksametazon

Podanie metyloprednizolonu i deksametazonu okreslane bylo w badaniu ankietowym jako leczenie
realizowane w cyklach, w zwigzku z czym przyjeto, ze terapia pacjentoéw leczonych z zastosowaniem
tych substancji w monoterapii realizowana jest w warunkach szpitalnych. Nie odnaleziono informaciji,
ktore pozwolityby na sprecyzowanie czasu trwania takiego leczenia, w analizie przyjeto, ze
swiadczeniem wiasciwym dla rozliczenia cyklu podania glikokortykosteroidéw jest grupa JGP S06 —
zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia. Zgodnie z wynikiem badania
ankietowego przyjeto, ze terapia metyloprednizolonem obejmuje 2 cykle podania leku, natomiast

terapia z zastosowaniem deksametazonu — 1 cykl.

Tabela 45.
Deksametazon, metyloprednizolon - koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku
2 Koszt
- . Wartosé Cena punktu .
Kod grupy Kod Nazwa swiadczenia punktowa 4] jednostkowy

swiadczenia

Zaburzenia krzepliwosci,
S06 5.08.05.0000001 inne choroby krwi i 11 52 572,00 zt
$ledziony > 1 dnia

12.4. Strategia wyszukiwania - epidemiologia

;?rz(te:ei;]?aa;lvyszukiwania dot. epidemiologii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (z dn. 3.01.2014)

LP. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikow
#1 Werlhof's disease 7 259
#2 Werlhofs Disease 7 054
#3 Disease, Werlhof's 7259
#4 Thrombocytopenias, Autoimmune 7 106
#5 Thrombocytopenia, Autoimmune 9282
#6 Immune thrombocytopenic purpura 8 160
#7 Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic 7 054
#8 Thrombocytopenic Purpuras, Idiopathic 7 054
#9 Purpuras, Idiopathic Thrombocytopenic 7 054
#10 Autoimmune thrombocytopenic purpura 8 031
#11 ITP 9499
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 12 896
#13 descriptive epidemiology 17 005
#14 incidence 1941 087
#15 prevalence 1794 671



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/myncbi/searches/view/10277281/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/myncbi/searches/view/10277293/
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LP. Szukane stowo (wyrazenie) Liczba wynikow
#16 epidemiology 1624 181
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 2099 068
#18 #12 AND #17 1262

12.5. Projekt programu lekowego — zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

3. Kryteria kwalifikacji
a. wiek: =18 lat,
b. rozpoznanie: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP),
c. niedostateczna odpowiedz na leczenie farmakologiczne np. Kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny,
d. nieskutecznos¢ splenektomii objawiajgca sie liczbg ptytek ponizej 30 G/l i objawami skazy

krwotocznej

4. Okreslenie czasu leczenia w programie
a. Czas trwania leczenia eltrombopagiem jest zalezny od odpowiedzi na leczenie.
b. Chorzy, ktérzy zareagowali na leczenie, pozostajg na state w programie.
c. Chorzy, ktérzy nie zareagowali na dawke 75 mg podawang przez 4 tygodnie (brak zwiekszenia

liczby ptytek o wiecej niz 10 G/l lub utrzymywanie sie objawow skazy.

5. Kryteria wytaczenia pacjenta z programu:
a. nadwrazliwosé na eltrombopag lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
b. zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh = 5;
c. zwiekszenie sie aktywnosci AIAT (powyzej trzykrotnosci gornej granicy normy [ULN]) w
przypadkach gdy przekroczenie normy:
- bedzie narasta¢
albo
- bedzie utrzymywac sie = 4 tygodni,
albo
- bedzie zwigzane ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej,
albo
- bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby Ilub objawami
dekompensacji watroby;
d. cigza i karmienie piersia;

e. brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w dawce 75 mg podawanej przez 4 tygodnie.

6. Dodatkowe srodki ostroznosci
a. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc eltrombopag u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka

zaburzeh zakrzepowo-zatorowych, w tym u pacjentéw z nabytg lub wrodzong trombofilig,
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w zaawansowanym wieku, dtugotrwale unieruchomionych, stosujgcych $rodki antykoncepcyjne
lub hormonalng terapie zastepczg, u pacjentéw po zabiegach operacyjnych lub urazach, u
pacjentéw otylych, palgcych tyton oraz u pacjentéw ze schorzeniami watroby.

b. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas odstawiania leczenia eltrombopagiem. Istnieje

prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci.

Schemat dawkowania lekéw w programie

1. Dawkowanie

1.1 Dawkowanie i dostosowywanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe.

(W przypadku pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy

rozpoczynac od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe).

Dawke ustala sie indywidualnie, w zwigzku z tym leczenie sktada sie z okresu dostosowania dawki i
okresu kontynuowania leczenia. Standardowa zmiana dawki eltrombopagu, zaréwno w przypadku

zwiekszenia dawki, jak i jej zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe.

Po kazdej zmianie dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowac wptyw tej zmiany na liczbe

ptytek krwi u pacjenta.

U niewielkiej liczby pacjentow moze byé konieczne stosowanie tabletek powlekanych o réznej

zawartos$ci substancji czynnej w rézne dni.

Nie wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe.

Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke pozwalajgca utrzymaé odpowiednig liczbe ptytek krwi.

Jesli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u chorych z zaburzeniami czynnosci

watroby, wéwczas leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe.

Eltrombopag nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu

na niewystarczajgca ilos¢ danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci.

1.2 Dostosowanie dawki w zaleznosci od aktualnej liczby ptytek

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/ul po uptywie co

najmniej 2 tygodni leczenia Zwigkszy¢ dawke dobowg o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/dobe.

Stosowac¢ najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie stosowac inne produkty
> 50 000/l do < 150 000/l lecznicze uzywane w leczeniu pierwotnej plamicy matoptytkowej, w celu utrzymania liczby
ptytek krwi zapobiegajacej lub zmniejszajgcej krwawienie.
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Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

> 150 000/pl do < 250 000/ul

Zmniejszy¢ dawke dobowg o 25 mg. Odczekac 2 tygodnie, aby oceni¢ efekty tej i kolejnych
korekt dawki.

Przerwa¢ stosowanie eltrombopagu; zwigkszy¢ czesto$¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do
dwoch razy w tygodniu.
Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie warto$¢ < 100 000/ul, ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujac
dawke dobowa zmniejszong o 25 mg.

> 250 000/pl

1.3 Sposob podawania

Eltrombopag mozna stosowac¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu ITP.

Nalezy dostosowac¢ dawkowanie pozostatych produktéw leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu

zwiekszeniu liczby ptytek krwi podczas leczenia eltrombopagiem.

Eltrombopag nalezy przyjmowa¢ doustnie przynajmniej cztery godziny przed lub cztery godziny po

jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: Srodki zobojetniajgce kwas zotgdkowy, nabiat

(lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn), suplementy mineralne zawierajgce kationy

wielowartosciowe (np. zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk).

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia w ramach programu:

a.
b
c.
d

e.

morfologia krwi z rozmazem;

. parametry czynnosci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita);

wykluczenie innych standw klinicznych przebiegajgcych z matoptytkowoscig;

. u chorych w wieku powyzej 60 lat, z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi objawami

nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji;

rutynowe badanie okulistyczne.

2. Monitorowanie leczenia

a.

Badanie przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/ul przez co
najmniej 4 tygodnie) — wykonywane co 1 tydzien:

- morfologia krwi z rozmazem.

Badanie przeprowadzane w okresie do osiggniecia stabilnej liczby ptytek (= 50 000/ul przez co
najmniej 4 tygodnie) — wykonywane co 2 tygodnie:

- parametry czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita).
Badania przeprowadzane po uzyskaniu stabilnej liczby ptytek — wykonywane co 1 miesiac:

- morfologia krwi z rozmazem;

- parametry czynnosci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita).
Badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia nowych lub  postepujgcych
nieprawidtowosci morfologicznych lub cytopenii:

- biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym widknienie.

Okresowa kontrola okulistyczna — wykonywana co 3 miesigce.
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3. Sposébb przekazywania informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych:
Informacje przekazuje sie w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zgodnos¢ z minimalnymi wymogami

Tabela 47.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy wptywu na budzet okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i sposéb finansowania
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu zgodne z obwieszczeniem Ministra
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Zdrowia obowigzujgcym w styczniu 2014

roku (rozdziat 1.5)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji: -

a. obejmujgcej wszystkich pacjentdow, u ktoérych wnioskowana Rozdziat 2.1
technologia moze by¢ zastosowana, (formuta programu lekowego umozliwia
zastosowanie terapii wytgcznie w
populacji docelowej)

b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 2.1
c. w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdziat 1.3
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana Rozdziat 3.2.1

technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego Rozdziat 1.3
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do Rozdziat 3.1.2
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Rozdziat 3.2.2
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na Rozdziat 3.2.3
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznicg pomigdzy prognozami (...)

7.  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdziat 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdziaty 2.11; 2.3; 2.8
oszacowan (...) oraz prognoz (...)
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

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

Rozdziaty 1.5

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy

§6.2

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

Rozdziat 2.5

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentow
(rozdziat 2.1), nie zaprezentowano
dodatkowych wariantéw w tym zakresie.

§6.4
. . . L 11. z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki objecia proponowanego instrumentu
refundacjg  obejmujg  instrumenty dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny byc¢ o

przedstawione w  nastepujacych 12. bez uwzglednienia

wariantach: proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

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

Rozdziat 1.6

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

Nie dotyczy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowos$ci umozliwiajgcego jednoznacznag
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdziat 10
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