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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Confidence Interval;
CI b .
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Minimalization Analysis;
CMA ; A !
analiza minimalizacji kosztow
ang. Credible Interval;
Crl - ; 7.
przedziat wiarygodnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - - il
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
OR ang. Odds Ratio;

iloraz szans

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

UCI

publicznego medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;

Lata Zycia skorygowane o jakosc¢

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ)
finansowania ze $rodkoéw publicznych stosowania produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia.

Przyjeto wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcego programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, umozliwiajgcego zastosowanie tej technologii zamiast opcjonalnych

technologii refundowanych — eltrombopagu i romiplostymu.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, oporni na inne metody
leczenia i spetniajgcy kryteria wigczenia do programu B.97 — uwzgledniono zaréwno pacjentéw po splenektomii jak i
pacjentéw z przeciwwskazaniami do splenektomii (populacja analogiczna do tej, w ktérej eltrombopag jest w chwili obecnej
refundowany) (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych — stosowaniem produktu
leczniczego Revolade® (eltrombopag; komparator wérdd wszystkich pacjentéw z wnioskowanej populacji) i stosowaniem
produktu leczniczego Nplate® (romiplostym; komparator wytgcznie wérdd pacjentdw po splenektomii) (C);

. na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg samg skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig efektow klinicznych i konsekwencji zdrowotnych

obserwowanych w badaniach klinicznych, zdyskontowanego (jezeli horyzont >1 roku) kosztu catkowitego, wyodrebnionych

sktadowych kosztu catkowitego oraz cen progowych, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Przy kalkulacji kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie ww. cen uwzgledniono VAT (8%) i marze hurtowg (5%).

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupie limitowej, zgodnie z art. 15 ustawy o
refundacji [30] oraz dotychczasowym postepowaniem Ministra Zdrowia (np. romiplostym i eltrombopag dostepne w analizowanym
programie lekowym B.97. refundowane sg w osobnych grupach limitowych [37] pomimo podobnej skutecznosci klinicznej i
podobnych wskazan [41], [55]).




Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych ;"VCen

pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza ekonomiczna.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za S$wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz
$wiadczeniobiorcy). Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame (nie zidentyfikowano istotnych kosztoéw

réznigcych poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Uznano, Ze dostepne dowody
naukowe, przede wszystkim pod postacig: wynikédw badania klinicznego AVA-305 [58] bezposrednio poréwnujgcego
awatrombopag z eltrombopagiem oraz wynikdw meta-analizy sieciowej opisanej w Analizie klinicznej [41] Swiadczg o takiej samej
skutecznosci i podobnym bezpieczenstwie poréwnywanych opcji terapeutycznych. Tym samym w ramach analizy zestawiono
koszty i konsekwencje zdrowotne stosowania poréwnywanych technologii — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Majac na uwadze technike analityczng
zakfadajacq takie same wyniki zdrowotne, w opracowaniu uznano, ze progowa cena, o ktérej mowa w § 5 ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jest réwnowazna z najnizszg z cen okreslonych wzgledem poszczegdinych komparatoréw

zgodnie z zapisami § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Dawkowanie poréwnywanych technologii lekowych okreslono na podstawie: wynikéw badania AVA-305 [58], zatozen innych
modeli analizy ekonomicznej dotyczacych analizowanego wskazania [55], [78], [84], zalecanego dawkowania [37], [76], [77] i
$redniej dobowej dawki wg WHO [33]. W analizie podstawowej uwzgledniono Srednie dawki awatrombopagu i eltrombopagu z
badania klinicznego AVA-305 [58] potwierdzajacego takie same efekty tych lekdw oraz Srednig dawke romiplostymu zgodnie z

zatozeniami modelu [55] uprzednio przedktadanego AOTMIT (wybrano dane najlepiej odzwierciedlajace pacjentow z analizowanej

populacji).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametrow niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci

(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych, jest
zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra

Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].




Streszczenie ‘l

WYNIKI I WNIOSKI

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie awatrombopagu (Doptelet®) jest tansze od stosowania eltrombopagu i romiplostymu

zaréwno _ Miesieczny koszt leczenia dorostych pacjentdw z przewlektg pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczng, opornych na inne metody leczenia po zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce

komparatorow zmniejszy sie o:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na
wyniki majg zatozenia dotyczace $redniej dawki poszczegdinych lekéw. Zmiane wnioskowania zaobserwowano tylko w przypadku
realizacji opcjonalnych wariantow dawkowania poréwnywanych technologii lekowych, w tym przede wszystkim skrajnych
wariantéw dawkowania (np. maksymalna dawka awatrombopagu vs $rednia dawka komparatora).

Zmiane wnioskéw wzgledem romiplostymu zaobserwowano tylko w przypadku realizacji 2 z 35 scenariuszy analizy wrazliwosci:
uwzglednienia maksymalnej dawki awatrombopagu z badania AVA-305 (dane tylko z fazy zasadniczej lub z fazy zasadniczej i
przedtuzonej, tacznie).

Zmiane wnioskéw wzgledem eltrombopagu zaobserwowano w przypadku realizacji 14 scenariuszy analizy wrazliwosci, w tym:
uwzglednienia opcjonalnych zrédet danych i estymatoréw dawki awatrombopagu lub eltrombopagu, przyjecia dawkowania
obydwu lekéw na poziomie zdefiniowanej dobowej dawki wg WHO, przyjecia dawkowania obydwu lekéw na takim samym
poziomie jak w analizach przedktadanych szkockiej i szwedzkiej agencji HTA, czy uwzglednienia dawek obydwu lekdéw na poziomie

$redniej z zakresu zalecanych dawek w Charakterystykach produktow leczniczych.

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni mozliwo$¢ stosowania opgcji terapeutycznej zalecanej
wérod pacjentdw z analizowanej populacji. Refundacja wnioskowanej technologii umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii
dla dorostych pacjentéw z przewlekty pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Aspekt ten pozwoli na lepsze dostosowanie
rodzaju terapii do indywidualnych potrzeb pacjentdéw z analizowanej populacji. Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata,
7e stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim prawdopodobierstwem bedzie zwigzane z nizszym kosztem w poréwnaniu do

stosowania aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych.
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pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza ekonomiczna. \_H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u

dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia.

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng,
opornych na inne metody leczenia i spetniajgcy kryteria wigczenia do programu B.97 -
uwzgledniono zaréwno pacjentdw po splenektomii jak i pacjentdw z przeciwwskazaniami do
splenektomii (populacja analogiczna do tej, w ktdérej eltrombopag jest w chwili obecnej
refundowany) (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag,
tabletki) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych —
stosowaniem produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag; komparator wsrod wszystkich
pacjentéw z wnioskowanej populacji) i stosowaniem produktu leczniczego Nplate® (romiplostym;
komparator wylgcznie wsrdd pacjentow po splenektomii) (C);

e na podstawie wynikéw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg samg skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig efektow klinicznych i
konsekwencji zdrowotnych obserwowanych w badaniach klinicznych, zdyskontowanego (jezeli
horyzont >1 roku) kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen

progowych, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].




2. Problem decyzyjny

2.1. Sposab finansowania

Przyjeto wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcego programu wielolekowego B.97. ,Leczenie
dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, umozliwiajgcego
zastosowanie tej technologii zamiast opcjonalnych technologii refundowanych — eltrombopagu i

romiplostymu.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Doptelet® pod postacig tabletek powlekanych zawierajgcych po 20 mg awatrombopagu (10, 15 lub 30
tabletek w opakowaniu) w ramach czeSci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéow opornych na inne metody leczenia
[40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze $rodkdw publicznych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu [37].

Analizowany problem decyzyjny dotyczy refundacji wysoce skutecznej, nowoczesnej technologii lekowej
o wysokim koszcie. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w nowej grupie limitowej jest zgodna z
zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy tg samg nazwe
miedzynarodowgq i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust
2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnosza sie do pordwnania nazwy miedzynarodowej,
mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy
wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane jest wpisanie
wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i technologii lekowych aktualnie
refundowanych w analizowanym wskazaniu istniejg rdznice w: nazwie miedzynarodowej (vs
eltrombopag, romiplostym), drodze podawania (vs romiplostym), postaci farmaceutycznej (vs
romiplostym) i zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania poszczegdlnych lekéw (vs
eltrombopag, romiplostym).

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [41] stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z podobna
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa jak stosowanie eltrombopagu i romiplostymu, ktére obecnie

refundowane sg w analizowanym wskazaniu (eltrombopag w analogicznych wskazaniach; romiplostym
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— tylko wsrdd pacjentow po spelenektomii [37]). Niemniej jednak na uwage wskazuje fakt, ze aspekt
ten nie jest wystarczajgcym powodem do umieszczenia tych lekdw we wspdlnej grupie limitowej, o czym
$wiadczy dotychczasowe postepowanie Ministra Zdrowia, ktory objat refundacjg romiplostym i
eltrombopag w osobnych grupach limitowych.

Co wiecej, wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej jednego z komparatorow
(,1172.0, Eltrombopag” lub ,1206.0, Romiplostym”), przy nizszym koszcie wnioskowanej technologii
wzgledem komparatorow (por. wyniki niniejszej analizy) moze docelowo ograniczy¢ dostepno$c¢
komparatoréw (podmiot odpowiedzialny za komparator moze zrezygnowac z refundacji w sytuacji, jezeli

limit finansowania bedzie za niski, istotnie wptywajac na wycene leku w innych krajach).

Sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Doptelet®
przedstawiono w tabeli ponizej.

W opracowaniu uwzgledniono

Sugerowany sposob refundacji zaktada liniowg zaleznoS¢ ceny zbytu netto i zawartosci poszczegdlnych

prezentacji produktu Doptelet®. Analizowany sposdb refundacji (lek stosowany w programie lekowym)
zapewnia, ze ww. zalezno$¢ rowniez bedzie obserwowana przy kosztach z perspektywy ptatnika
publicznego (koszt dla ptatnika publicznego uwzglednia VAT i marze hurtowg).

Uznano, ze decyzja dotyczaca leku wyznaczajacego limit w ramach sposobu refundacji wnioskowanej
technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten nie byt testowany w ramach

analizy wrazliwosci — niezaleznie od leku wyznaczajgcego limit w grupie.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [85].
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag,
tabletki powlekane) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych

pacjentdw opornych na inne metody leczenia [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
awatrombopagu w zalecanej dawce poczatkowej 20 mg na dobe. Nalezy stosowaé najmniejszg dawke
produktu leczniczego Doptelet potrzebng do uzyskania i utrzymania liczby ptytek krwi =50 mid/I
koniecznej do zmniejszenia ryzyka krwawienia. Dawke mozna zwiekszac i zmniejsza¢ w zaleznosci od
poziomu ptytek i profilu bezpieczenstwa leczenia. Docelowa dawka moze wynosi¢ od jednej tabletki na

tydzien do 40 mg/d (maksymalna dawka dobowa) [57].

Majagc na uwadze technike analityczng w opracowaniu uwzgledniono $rednig dawke docelowg
dostosowang do potrzeb danego pacjenta. W analizie podstawowej uwzgledniono zrddto danych
cechujacych sie najwyzsza wiarygodnoscia wewnetrzng przy poréwnaniu z eltrombopagiem — wyniki
badania klinicznego AVA-305 [58] z fazy zasadniczej (okresu zaslepienia).

Wszystkie warianty dawkowania wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Warianty dawkowania awatrombopagu

Wartos¢ Jednostka

Zalecany zakres dawek [37] (Srednia z zalecanych dawek:
.. M- . 21,43 mg/d
minimalnej i maksymalnej)
Model TLV (badanie AVA-302) [78] 22,34 mg/d
DDD wg WHO [33] i model SMC [84] 20 mg/d

* analiza podstawowa

Whnioskowang technologie poréwnano z opcjonalnymi technologiami refundowanymi, ktdre obecnie
dostepne sg dla wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji w ramach programu wielolekowego B.97.
JLeczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
(eltrombopag w analogicznych wskazaniach jak wnioskowane; romiplostym — tylko wsrdd pacjentéw po
splenektomii [37]) [37]. Uwzgledniono stosowanie romiplostymu i eltrombopagu. Dawkowanie tych

lekow okreslono na podstawie: wynikéw badania AVA-305 [58], zatozen innych modeli analizy
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ekonomicznej dotyczacych analizowanego wskazania [55], [78], [84], zalecanego dawkowania [37],
[76], [77] i $redniej dobowej dawki wg WHO [33].

W analizie podstawowej uwzgledniono Srednig dawke eltrombopagu z badania klinicznego AVA-305 [58]
potwierdzajgcego takie same efekty wnioskowanej technologii i tego leku (dane dotyczg pacjentéw z
przeciwwskazaniami). Srednig dawke romiplostymu okreélono zgodnie z zatozeniami modelu [55]
uprzednio przedktadanego AOTMIT (wybrano dane najlepiej odzwierciedlajace charakterystyki
pacjentdw z populacji, w ktérej romiplostym jest aktualnie refundowany, tj. pacjentéw po splenektomii).

Uwzglednione warianty dawkowania komparatoréw przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 3. Warianty dawkowania eltrombopagu.

Wartos¢ Jednostka

Zalecany zakres dawek [76] (Srednia z zalecanych dawek: minimalnej i 50 d
maksymainej) mg/
model TLV (badanie EXTEND) [78] 50,2 mg/d
DDD wg WHO [33] i model SMC [84] 50 mg/d
* analiza podstawowa
Tabela 4. Warianty dawkowania romiplostymu.
| Wartos¢é '~ Jednostka |
Analiza dla Revolade [55]: Khellaf 2011 (splenektomia)* 4,62 mcg/kg m.c./tydz.
Analiza dla Revolade [55]: Nplate 3,81 mcg/kg m.c./tydz.
Analiza dla Revolade [55]: Bussel 2009 59 mcg/kg m.c./tydz.
Analiza dla Revolade [55]: Kuter 2008 (splenektomia) 4,8 mcg/kg m.c./tydz.
Zalecany zakres dawek [77] 5,5 mcg/kg m.c./tydz.
model SMC (opinia eksperta) [84] 3 mcg/kg m.c./tydz.
DDD wg WHO [33] 30 meg/d
* analiza podstawowa [55]; mcg — mikrogram.
SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Doptelet® pod postacig tabletek

powlekanych obejmuja:

e leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. primary chronic immune
thrombocytopenia, 1TP) u dorostych pacjentdbw opornych na inne metody leczenia (np.

kortykosteroidy, immunoglobuliny) (wskazanie numer 1, ktére obejmuje wnioskowane wskazanie);
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

e leczenie ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentdw z przewlekly chorobg watroby, ktorzy

majg by¢ poddani inwazyjnemu zabiegowi (wskazanie numer 2 — nieobjete wnioskiem) [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we

whnioskowanym wskazaniu [37].

Niniejsza analiza dotyczy populacji pacjentow podobnej do tej, u ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana w ramach wskazania 1., z rdznicg dotyczacg kryteridw niepowodzenia splenektomii lub

obecnosci przeciwwskazan do jej wykonania (wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu 1.).

Niniejszg analize przeprowadzono na podstawie wynikow badania AVA-305 [58] bezposrednio
poréwnujgcego skuteczno$¢ awatrombopagu i eltrombopagu oraz wynikdw meta-analizy sieciowej
poréwnujacej efekty wszystkich analizowanych lekéw [41]. Na podstawie dostepnych danych ustalono,
ze nie ma dowoddw potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami.
Tym samym w analizie przeprowadzono poréwnanie samych kosztéw leczenia przy zatozeniu takiej
samej skutecznosci klinicznej — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (por. rozdziat 3.4.). Ze
wzgledu na technike modelowania, w opracowaniu nie uwzgledniono szczegétowych informacji na temat
charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki populacji
pacjentdw uwzglednione przy ocenie zuzycia analizowanych lekdw. Sposréd analizowanych technologii

lekowych dawkowanie tylko romiplostymu zalezy od masy ciata.

Uwzglednione warianty oceny masy ciata pacjentéw z analizowanej populacji przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Warianty masy ciala pacjentéw z analizowanej populacji.

Wartos¢ Jednostka
Badanie AVA-302 [59] 82,97 kg
AWA dla Revolade [55] 71,88 kg

* analiza podstawowa

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [92].
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2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtornych [41] ustalono, ze porownywane
opcje terapeutyczne nie rdznig sie skutecznoscig kliniczna.

Whnioskowanie w Analizie klinicznej [41] oparto przede wszystkim na randomizowanym badaniu
klinicznym poréwnujgcym wnioskowang technologie z eltrombopagiem (badanie AVA-305 [58]) oraz na
wtérnych opracowaniach uwzgledniajgcych dodatkowo randomizowane badania kliniczne poréwnujgce
whnioskowang technologie z placebo.

Wykazano, ze stosowanie awatrombopagu wigze sie z nieistotnie réznymi efektami klinicznymi i
bezpieczenstwem jak stosowanie eltrombopagu lub romiplostymu. Na podstawie wynikéw badania
AVA-305 [58] oraz wynikdw opracowan wtérnych zaobserwowano korzystny trend w zakresie wiekszosci
punktéw koncowych z wyjatkiem odsetka pacjentéw, u ktdrych zastosowano leczenie ratunkowe w
ramach badan klinicznych (jeden z wynikdw meta-analizy sieciowej). Zaobserwowano takze, ze
stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentow
rezygnujgcych z leczenia z powodu braku skutecznosci wzgledem eltrombopagu (punkt koncowy
badania AVA-305) oraz istotnie statystycznie nizsza szansg wystgpienia krwawienia wzgledem
eltrombopagu i romiplostymu (punkt koncowy meta-analizy sieciowej) — por. informacje przedstawione
w rozdziale 4.1.).

Niemniej jednak potencjalnie wyzsza skuteczno$¢ w zakresie ww. punktéw koncowych nie znalazta
odzwierciedlenia w pozostatych punktach koncowych badani klinicznych — pozostate efekty nie byly

istotnie rézne miedzy analizowanymi interwencjami.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw uznano, ze nie sg dostepne jednoznaczne dowody
potwierdzajgce przewage Kkliniczng wnioskowanej technologii nad stosowaniem eltrombopagu i
romiplostymu. Na tej podstawie zatozono, ze stosowanie porownywanych interwencji wigze sie z takimi

samymi efektami klinicznymi.
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3.1. Strategia analityczna / ce

3.2. Perspektywa ekonomiczna \_H

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
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w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w Polsce). Brak istotnych
roznic w skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatorow réwniez przemawia za tym,

ze nie bedg wystepowac réznice w kosztach posrednich pomiedzy interwencjami.

Nie zidentyfikowano istotnych kosztéw rdznigcych z perspektywy pacjenta (por. rozdziat 3.6.). Tym

samym uznano, ze wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego odzwierciedlajg rowniez wyniki z

perspektywy wspolnej.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych przyczyn (szczegoty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego
[40]).

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z takimi
samymi efektami klinicznymi jak stosowanie komparatoréw (por. rozdziat 2.4.).

W ramach niniejszego opracowania pominieto réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych opgiji
postepowania. Horyzont adekwatny do kazdego pordwnania obejmuje okres manifestacji roznic w

kosztach i efektach stosowania poréwnywanych interwencji.

Majgc na uwadze oczekiwany brak réznic w skutecznosci klinicznej, horyzont czasowy dla rozwazanego
problemu decyzyjnego obejmowat oczekiwany okres stosowania poréwnywanych interwencji — okres
generowania kosztow stosowanych lekéw dla ptatnika publicznego. Majgc na uwadze brak informacji na
temat S$redniej dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej w analizie
uwzgledniono jednostke czasu leczenia — jeden miesigc zgodnie z Wytycznymi ATOMIT [1] (365,25 dnia
/ 12 = 30,44 dnia).

W analizie wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego w zakresie od 1 dnia do 1 roku (365,25
dnia).

16




"Cent‘
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy %

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania pominieto roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze nie ma jednoznacznych dowoddw
potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami (por. rozdziat 2.4.).
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie konsekwencji
zdrowotnych oraz kosztéw jednostkowych stosowania poréwnywanych lekéw. Przeprowadzono analize

minimalizacji kosztéw.

Uznano, Ze zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], ale nie
przedstawiono oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]
gdyZ uznano, Ze progowa cena, o ktoérej mowa w § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]
jest rébwnowazna z najnizszg z cen okreslonych wzgledem poszczegdinych komparatoréw zgodnie z

zapisami § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e cen progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

[3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci

zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado; pozostate w Aneksie — wszystkie ww. punkty korcowe zostaty przedstawione w modelu

dofgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach ,AW CMA” i ,tornado” oraz w Aneksie).
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3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobdw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztdw catkowitych
poréownywanych technologii.

Obliczenia kosztéw dokonano z uwzglednieniem $redniej masy ciata pacjentéw stosujgcych romiplostym

(por. rozdziat 2.3.).

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego jezeli horyzont czasowy dtuzszy od roku (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla
kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych
analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami (do
wersji 2010).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne pod postacig szczegétowego raportu z badan).
Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty
charakterystyce pacjentéw wigczonych do badan oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach
polskich.

Przedmiotem opracowania bylo poréwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego Doptelet®
(awatrombopag, tabletki powlekane) w odniesieniu do leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem.
Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i pacjentdéw (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktorych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, co wynika bezposrednio ze sposobu refundacji analizowanych lekow (leki dostepne

w programie lekowym bez odptatnosci $wiadczeniobiorcy).

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektdw klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych oraz

przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Woykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2021 roku [37].

Przy uwzglednieniami kosztéw komparatoréw uwzgledniono $redni koszt jednostkowy poszczegdlnych
substancji na podstawie $redniego kosztu jednostkowego tych lekéw z T potowy 2021 roku [85], [86]
(w analizie podstawowej). Dane z aktualnych przetargdéw [79] oraz $rednie koszty obserwowane w I

kwartale 2019 roku [64] wykorzystano do walidacji kosztu uwzglednionego w analizie podstawowej.

19




Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych "VCent
pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza ekonomiczna. H

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujagcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczerh medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu $wiadczen lub aktualizacji dostepnego
kosztu zagregowanego do obecnych cen przy uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych),

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie

wysokosci kategorii kosztdéw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dofaczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Dane”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii w

Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem pacjentow z

analizowanej populacji.
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Zidentyfikowano tylko jedng kategorie kosztowg istotng z perspektywy ptatnika publicznego —

finansowanie wnioskowanej technologii i komparatoréw.

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) w ramach czesci B Wykazu. W analizie
uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (por.
rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Doptelet®
oraz proponowany RSS polegajagcy na zapewnieniu dostaw opakowan leku Doptelet® (tabletki) po
obnizonej cenie (por. rozdziat 2.1.). Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekdéw refundowanych
opisanych w Ustawie o refundacji [30], na podstawie sugerowanych przez Wnioskodawce cen zbytu

netto, okreslono urzedowe ceny produktu leczniczego i limity finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 6. Uwzglednione w opracowaniu ceny poszczegoinych prezentacji produktu leczniczego Doptelet®.

€z I marzy hurtowe]

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono,_
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3.6.3. KOSZT KOMPARATOROW

_ koszt komparatoréw okreslono na podstawie cen i limitdw finansowania lekdw
Revolade® i Nplate® z aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]. _ uwzgledniono
efektywne ceny komparatorow: ceny z aktualnych przetargéw w analizie wrazliwosci [79] oraz $rednie
koszty jednostkowe z 2020 roku w analizie wrazliwosci [69], [75] (jako walidacje uwzgledniono takze
$rednie koszty obserwowane w I kwartale 2019 roku [64] oraz w 2020 roku [69], [75]).

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Koszt komparatorow.

Revolade, tabl.
powl., 25 mg

Limit

finansowania

3 379,14 PLN

Koszt 1 mg
/ 1 mcg

4,8273 PLN

Revolade, tabl.
powl., 50 mg

6 758,27 PLN

4,8273 PLN

Redukcja
limitu
wynikajaca z

dane z
przetargow
[79]

-31,9%

Redukcja
limitu
wynikajaca
z H
dane NFZ z
I potowy
2021 [69],
[75]

-32,2%

Redukcja
limitu
wynikajaca z

dane
NFZ za 2020
[69], [75]

-30,3%

Redukcja
limitu
wynikajaca z

dane
NFZ za I kw.
2019 [64]

-27,8%

-33,6%

Nplate, proszek
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
125 mcg

1 329,81 PLN

10,6385 PLN

Nplate, proszek
i rozpuszczalnik
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
250 mcg

2 659,62 PLN

10,6385 PLN

-37,9%

-37,9%

-35,8%

Brak danych

Brak danych

SzczegOty obliczen ww. wartoéci przedstawiono w arkuszu ,Dane”. W analizie podstawowej

uwzgledniono koszty jednostkowe na poziomie raportowanym w tabeli ponizej.

Tabela 8. Koszt jednostkowy komparatorow uwzgledniony w analizie podstawowej.

Eltrombopag (Revolade), 1 mg

4,8273 PLN

3,2732 PLN

Romiplostym (Nplate), 1 mcg

10,6385 PLN

6,6038 PLN

* dane z przetargéw [79]
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3.6.4. POZOSTALE KOSZTY

Majac na uwadze brak istotnych roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pordwnywanych interwencji

[41] nie zidentyfikowano innych kategorii kosztu réznigcego poza kosztem lekow.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztéow [1], ale wytgcznie w przypadku horyzontu czasowego dtuzszego niz rok.

W ramach analizy podstawowej dyskontowanie nie byto uwzglednione ze wzgledu na horyzont czasowy

wynoszacy 1 miesigc.

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrodta informacji (przeprowadzono analize
scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Parametry / scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 Horyzont czasowy: dzien - rok 1 dzien

DSA 02 1 rok

DSA 03 Stopa dyskontowa = 0%

DSA 04 Opcjonalne dane dotyczace masy ciata Badanie AVA-302 [59]
DSA 05 AWA dla Revolade [55]
DSA 06 tylko Doptelet 20 mg, 10 tabl.
DSA 07 Uwzglednienie poszczegdlnych prezentacji produktu Doptelet tylko Doptelet 20 mg, 15 tabl.
DSA 08 tylko Doptelet 20 mg, 30 tabl.
DSA 09 Opqonalnseeglr;e(:jgf)tNy[;zaatge dla - na podstawie danych z przetargéw

DSA 10

DSA 11

g:: :; Opcjonalne dane dla dawki Revolade Zalecany zakres dawek [76]

DSA 14 model TLV (badanie EXTEND) [78]

DSA 15 DDD wg WHO [33] / model SMC [84]

DSA 16 . . AWA dla Revolade [55]: Nplate

DSA 17 Opcjonalne dane dia dawki Nplate AWA dia Revolade [55]: Bussel 2009
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DSA 18 AWA dla Revolade [55]: Kuter 2008 (splenektomia)
DSA 19 Zalecany zakres dawek [77]

DSA 20 model SMC (opinia eksperta) [84]
DSA 21 DDD wg WHO [33

DSA 22

DSA 23

DSA 24

DSA 25

g:: ;g Opcjonalne dane dla dawki Doptelet

DSA 28

DSA 29 Zalecany zakres dawek [37]

DSA 30 model TLV (badanie AVA-302) [78]
DSA 31 DDD wg WHO [33] / model SMC [84]
DSA 32 Dawkowanie wszystkich lekdw na podstawie DDD

DSA 33 Dawkowanie wszystkich lekow na podstawie informacji z ChPL ($rednia z zakresu)
DSA 34 Dawkowanie jak w modelu SMC [84]

DSA 35 Dawkowanie jak w modelu TLV [78]

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztdw) odstgpiono od przeprowadzenia

probabilistycznej analizy wrazliwosci [1].

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Tabela 10. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie
Horyzont czasowy

Wartos$¢ parametru

1 miesigc (365,25 dnia / 12 = 30,44 dnia)

Zrodio
zatozenie

Efekty kliniczne

Przyjeto taka samg skutecznos¢ i bezpieczefistwo poréwnywanych lekdw

Analiza kliniczna [41]

Dawkowanie porownywanych

!!rom!opag: !!,!! mg!!

AVA-305 [58]; analizy dla
Revolade [55] (wariant oparty na

whnioskowanej technologii

technologii . . . badaniu Khellaf 2011
Romiplostym: 4,62 mcg na kg m.c. na tydzien (splenektomia))
Koszt jednostkowy Eltrombopag (Revolade), 1 mg 4,8273 PLN 3,2732 PLN Obwieszczenie Min.Zdr. [37];
komparatoréw Romiplostym (Nplate), 1 mcg 10,6385 PLN 6,6038 PLN aktualne przetargi [79]
Koszt jednostkowy

Whnioskodawca

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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f Cen
|

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1.

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w tabelach

ponizej.

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Tabela 11. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych.

Zrédio

RCT AVA-
305 [58]

Meta-analiza

Punkt koncowy

OR trwatej odpowiedzi vs
placebo (95% CrI)

Awatrombopag
(Doptelet)

102,80 (3,87 do
2796448,59)

Eltrombopag
(CELIELD)]

14,27 (5,14 do
53,73)

Romiplostym
(Nplate)

46,49 (9,12 do
670,61)

OR leczenia ratunkowego vs
placebo (95% CrI) **

0,73 (0,15 do 3,53)

0,46 (0,26 do 0,80)

0,35 (0,19 do 0,64)

OR redukgcji innych terapii vs

48,75 (1,34 do

3,08 (1,25 do 7,98)

13,72 (2,84 do

LiFe placebo (95% CrI) 1769074,94) 88,83)
sieciowa
[41] OR krwawienia vs placebo 0,34 (0,18 do 0,89 (0,65 do 0,90 (0,55 do
(95% CrI)* 0,66) 1,22) 1,46)
OR krwawienia 2-4 stopnia | 54 (012 do 2,00) | 0,67 (0,42 do 1,05) | 0,44 (0,20 do 0,93)
vs placebo (95% CrI) ! ! ! ! ! ! ! ! !
OR zdarzen niepozadanych
vs placebo (95% CrI) 0,63 (0,36 do 1,10) 0,99 (0,73 do 1,34) 1,00 (0,68 do 1,46)
Naiwne % zgondw w badaniu 0% 0% 0%
poréwnanie - -
wynikéw % 2 cigzkimi zdarzeniami 16.7% - 28.1% 14.8% )
badan [41] niepozadanymi ! ! !

* jstotna przewaga wnioskowanej technologii nad komparatorem(ami) [41]; ** jedyny punkt koricowy, ktdrego wyniki wskazujg

trend na korzy$¢ komparatoréw (brak istotnych statystycznie réznic) [41].
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow.

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie awatrombopagu (Doptelet®) jest tansze od stosowania

eltrombopagu i romiplostymu zaréwno _Miesieczny koszt

leczenia dorostych pacjentdow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, opornych na

inne metody leczenia po zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce komparatoréw zmniejszy

sie o:

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w

arkuszu ,,AW CMA” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.2. niniejszego
opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci réznicy w kosztach miedzy interwencjami przedstawiono ponizej.

27




Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza ekonomiczna.

28




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

29




Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza ekonomiczna.

30




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

31




\

4
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej. Ustalono, ze
najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace $redniej dawki poszczegdlnych lekéw. Zmiane
wnioskowania zaobserwowano tylko w przypadku realizacji opcjonalnych wariantdw dawkowania
porownywanych technologii lekowych, w tym przede wszystkim skrajnych wariantéw dawkowania (np.

maksymalna dawka awatrombopagu vs Srednia dawka komparatora).

Zmiane wnioskéw wzgledem romiplostymu zaobserwowano tylko w przypadku realizacji 2 z 35
scenariuszy analizy wrazliwosci: uwzglednienia maksymalnej dawki awatrombopagu z badania AVA-305

(dane tylko z fazy zasadniczej lub z fazy zasadniczej i przedtuzonej, tgcznie).

Zmiane wnioskdéw wzgledem eltrombopagu zaobserwowano w przypadku realizacji 14 scenariuszy
analizy wrazliwoéci, w tym: uwzglednienia opcjonalnych zrédet danych i estymatorédw dawki
awatrombopagu lub eltrombopagu, przyjecia dawkowania obydwu lekéw na poziomie zdefiniowanej
dobowej dawki wg WHO, przyjecia dawkowania obydwu lekdw na takim samym poziomie jak w
analizach przedktadanych szkockiej i szwedzkiej agencji HTA, czy uwzglednienia dawek obydwu lekéw

na poziomie Sredniej z zakresu zalecanych dawek w Charakterystykach produktéw leczniczych.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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6.1. Walidacja wewnetrzna

6.2. Zgodnos¢ wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

W analizie przyjeto brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania poréownywanych lekow.
Dostepne dowody kliniczne [41] mogg wskazywaC na pewng przewage wnioskowanej technologii
(korzystny dla wnioskowanej technologii trend przy zdecydowanej wiekszosci punktdw koncowych;
istotne rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii przy niektérych punktach koncowych). Jednakze
brakuje potwierdzenia tej przewagi w ramach wiarygodnego badania klinicznego skfonit do zatozenia

takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekow.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsérdd pacjentéw z
analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opieka medyczng w Polsce.
Tym samym w analizie kosztéw wykorzystano zatozenia innych analiz ekonomicznych przedktadanych
AOTMIT (w przypadku romiplostymu) oraz wyniki badania klinicznego poréwnujgcego awatrombopag z
eltrombopagiem. Niemniej jednak dostepne zrodta informacji rowniez cechujg sie ograniczeniami; przy
braku informacji na temat realnego zuzycia lekéw w polskiej praktyce klinicznej, ich wykorzystanie

rowniez stanowi ograniczenie analizy.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.1.) zidentyfikowano 2 badania [78], [84].

Informacje na temat metod i wynikdw zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Wyniki przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych.

Zrédio | Metody Wyniki
Streszczenie analizy przedktadanej szwedzkiej agencji , .
HTA. Analiza minimalizacji kosztéw vs Revolade. Doptelet tanszy od Revqlade (Rg volade tanfzy od
TLV 2021 ) . Nplate wg uprzednich analiz ze Szwecji)
[78] Dawki Doptelet vs Revolade: 22,34 mg/d (AVA-302) Roczny koszt Doptelet vs Revolade: 237 449 SEK vs
vs 50,2 mg/d (EXTEND) lub 20 mg/d vs 50 mg/d ’
: 243 863 SEK
(alternatywny wariant TLV)
Streszczenie analizy przedktadanej szkockiej agencji Przy cenach oﬁqalnyc.h roczny koszt wynosi:
. LA K a) Doptelet: 25 487 GBP
SMC 2021 HTA. Analiza minimalizacji kosztow vs Revolade vs .
] . b) Revolade: 22 147 GBP
[84] Nplate. Dawki Doptelet vs Revolade vs Nplate: 20 ¢) Nplate: 29 593 GBP
mg/d vs 50 mg/d vs 3 meg/kg m.c./tydz. Doptelet tariszy od Nplate i drozszy od Revolade

TLV, szwedzka agencja HTA (szw. 7Tandvérds- och likemedelsformdnsverket);
SMC, szkocka agencja HTA (ang. Scottish Medicines Consortium).

Wszystkie odnalezione zrodta informacji wykorzystujg taka sama technike analityczng jak w niniejszej
analizie [78], [84]. Co wiecej wszystkie odnalezione analizy $wiadcza, ze stosowanie awatrombopagu
jest tansze od stosowania romiplostymu. Analiza przeprowadzona w warunkach szkockich sugeruje, ze
stosowanie awatrombopagu jest drozsze od stosowania eltrombopagu; analiza przeprowadzona w
warunkach szwedzkich sugeruje przeciwnie — stosowanie eltrombopagu byto drozsze od stosowania
awatrombopagu.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze pryz uwzglednieniu dawkowania jak w referencyjnych
zrédtach [78], [84] wnioski z niniejszej analizy sg tozsame z wnioskami opublikowanych analiz.

Co wiecej wydaje sie, ze dawkowanie eltrombopagu i awatrombopagu uwzglednione w opublikowanych
analizach [78], [84] (50 mg/d eltrombopagu wzgledem 20 mg/d awatrombopagu) nie odzwierciedla
najbardziej wiarygodnego zrddta informacji na temat pordwnania efektow klinicznych — wynikdw
badania klinicznego AVA-305 [58]. W badaniu tym $rednia dawka eltrombopagu byta wyzsza o okoto
20% wzgledem zatozen analiz [78], [84]. Przy obserwowanych potencjalnie wyzszych liczbowo efektach
klinicznych awatrombopagu wzgledem eltrombopagu [41] przyjecie dawkowania obydwu lekow na
poziomie ich wyjéciowych dawek z wysokim prawdopodobienstwem nie odzwierciedla wysokosci dawek

rownowazgcych wszystkie efekty kliniczne tych lekéw.

Podsumowujac, wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych zdajg sie potwierdza¢ wyniki niniejszej
analizy.
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)

mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. Dyskusja

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) w leczeniu przewlekltej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analize przeprowadzono
wzgledem stosowania opcjonalnych technologii refundowanych dostepnych pacjentom z analizowanej

populacji.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji oraz dane pochodzace z
badan  klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce. Szczegdty dotyczace ograniczen

uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z takimi
samymi efektami klinicznymi, ale nizszym kosztem wzgledem stosowania romiplostymu lub
eltrombopagu. Uwzglednienie czesSci alternatywnych zrodet informacji na temat dawkowania
rownowazgcego efekty kliniczne awatrombopagu i eltrombopagu zmieniato wnioski wzgledem analizy
podstawowej. Niemniej jednak uznano, ze wyniki analizy podstawowej oparte sg na bardziej
wiarygodnych zatozeniach w zakresie dawkowania eltrombopagu i awatrombopagu réwnowazgcego
efekty kliniczne. W przypadku poréwnania awatrombopagu z romiplostymem zmiane wnioskéw
wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w ramach skrajnych scenariuszy analizy
wrazliwosci (np. maksymalna dawka awatrombopagu z badania AVA-305 vs S$rednia dawka
romiplostymu w badaniu). Tym samym potwierdzono wnioski z analizy podstawowej.

Szczegdtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej dla wszystkich pacjentdéw z analizowanej populacji dostepne sg dwa leki — romiplostym
(tylko wsrod pacjentdw po splenektomii) i eltrombopag. Pacjent z analizowanej populacji leczony jest w
ramach programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowosc¢
immunologiczng (ICD-10 D69.3)" [37].

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni mozliwo$¢ stosowania opciji
terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Refundacja wnioskowanej
technologii umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla dorostych pacjentéw z przewlekia
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Aspekt ten pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju
terapii do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji.

Opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] mozna réwniez sadzi¢, ze stosowanie wnioskowanej
technologii moze rowniez przetozy¢ sie na lepsze wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populaciji.

Niemniej jednak nie sg dostepne dowody naukowe jednoznacznie potwierdzajgce ten aspekt. Jedyne co
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mozna stwierdzi¢ na podstawie dostepnych dowoddw naukowych to, ze stosowanie awatrombopagu nie
bedzie wigzato sie z gorszymi efektami klinicznymi i gorszym profilem bezpieczenstwa od stosowania

lekow aktualnie dostepnych w Polsce.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim
prawdopodobienstwem bedzie zwigzane z nizszym kosztem od stosowania aktualnie refundowanych

opcji terapeutycznych.

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni mozliwo$¢ stosowania opciji
terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentow z analizowanej populacji. Refundacja wnioskowanej
technologii umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla dorostych pacjentéw z przewlekia
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng. Aspekt ten pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju

terapii do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populaciji.
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12.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtdéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agengji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

awatrombopagu w leczeniu ITP (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
awatrombopagu w leczeniu ITP,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
leczenie przewlektych chordb watroby),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak awatrombopagu),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 14. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 ~Economics”[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 “Costs and Cost Analysis”[Mesh]
3 economics, dental/ 3 »Economics, Dental”[Mesh:NoExp] ‘health e_conomics’/de OR ‘cost’(de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 +Economics, Hospital”[Mesh] 1 ‘cosF’e/cegr% mjicoe%;?:aatzga’fg:(ggC‘)Q::EEZ%E OR
5 economics, medical/ 5 »Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation’/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 »Economics, Nursing”[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 »~Economics, Pharmaceutical”[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[.t iab] OR c_osts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 ‘value for money’:ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 *human’/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((budget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR . ., s
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os tZ:iymichO%Caié iig;o;f;{gfyg; OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation’:de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*{tiab])))) OR Juation” : OR' ct:ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical’fMesh]) OR evatf/?/(t)pggxp /] -ab ﬁcoagom/(;f,ja b, tl OR
"Economics, Nursing’Mesh]) OR “"Economics, CO; .a. lbl pr 0/50549"3_ /bl P ORCOS.y' a_ lbl 4 OR
Medical”fMesh.:NoExp]) OR “Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital’[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("'Costs and Cost
Analysis“[Mesh]))) OR
"Economics[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money’:ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animal/de AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 15. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje analiz ekonomicznych (data ostatniego przeszukania 26.08.2021).

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#1

Interwencja
avatrombopag OR doptelet

62

273

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

#2 | PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money/(tiab])

OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

937 131

1297 487
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
“"Economics“[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost)/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost).:ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))
15

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 2 3
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 20

Liczba unikatowych rekordow: 17
Dodatkowe zrodia informacji*: 2 (TLV, SMC)

Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow

przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

19

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

19
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 5
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 3
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
etapie peinych opracowania wtdrnego niewnoszacego DOI: 10.2147/PPA.S192481
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 2
wskazania (powad C): DOI: 10.3310/hta24510, 10.2147/CEOR.S262772
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2[78], [84]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Rysunek 5.

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 2+3+15)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

Liczba unikatowych rekordow
(n=19)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=19)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=14)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=Y5)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 3)

e powddA (n=0)
e powdd B (n=1)
e powddC(n=2)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

selekgji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji

wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powodd B — odrebny typ badania/

punkt koncowy; powadd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania.
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12.2. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI
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12.3. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 17. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

grudzien 2021

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 listopada
2021

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje: 26
sierpnia 2021

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 11-
Tabela 12.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 11-
Tabela 12.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢, TaIbeIa 11-

pkt 2 wynikajacego z zastapienia technologii TAK Tabeq 12.; PO'?' -

. rozdziaty 2.4. i

opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4

technologii opcjonalnych,

whioskowang technologig?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 11-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK I:Z%?; élzz'Pgr'i -

whnioskowang technologig- w 3.4, o

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 11-
przypadku braku mozliwosci Tabela 12.Por.

i wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i )
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.

wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

e wyszczegolnienie zatozen, na

podstawie, ktorych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

o dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez

przeprowadzenie kalkulacji i Mowa o nim
3/ oszacowan po modyfikacji dowolnej z TAK m.in. v;r;)zdmale )
wprowadzanych wartosci oraz -
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig Tabela 11-
§ 5. ust 3. Opcjonalnaf pr%?d.s taWienie TAK Tabela 12.Por. -
oszacowania réznicy pomiedzy rozdziaty 2.4. i
kosztem stosowania technologii 3.4.

whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,

przy ktérym rdznica, o ktdrej mowa w Tabela 11-
ust. 3, jest réwna zero, zamiast .
§ 5. ust 4. , JestTo , zan . TAK Tabela 12.; Por. ;
przedstawienia oszacowania, 0 ktorym rozdziaty 2.4. i
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza 3.4.
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego .
pkt 1 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. i

e bez uwzglednienia proponowanego .
pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

Dane wejéciowe opisane w

pkt1 rozdziatach: 2., 3.

TAK Rozdziat 3.4.

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujgcych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera - Dane wejsciowe opisane w
kalkulacje ceny zbytu netto TAK Rozdziat 3.4. rozdziatach: 2., 3.
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt

pkt 3
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
e . TAK . -
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2

o brak parametrow z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 4.2.

§ 5. ust
10.

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

pkt 1

e z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 2

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy?

TAK

Rozdziat 3.2.

§ 5. ust
10.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
w dwodch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust
10.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
w dwaéch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.2.

8§ 5. ust 5.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 5.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.2.

§ 5. ust
11.

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 3.3.

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

TAK

Rozdziat 3.3.

§ 5. ust
11.

Czy do przegladéw, o ktorych mowa w ust.
przedstawiono:

1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

§4ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK

Tabela 14.,
Tabela 15

§4ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Btad! Nie
mozna
odnalez¢
zrodla
odwotania..

§4ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien

TAK

Rysunek 5.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz

przyczyn wykluczenia na etapie Biad! Nie
§4ust. 3 selekcji petnych tekstéw - w postaci TAK 21oz|na’ i )
pkt 4 diagramu dla przegladu °il'_'(,)a df:c

systematycznego badan pierwotnych i odwolania..

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikéw?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Szczegbty w Analizie

§ 3. pkt 7
i problemu decyzyjnego

i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we TAK
i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Rozdziat 2.2. -
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12. Aneks

§8.

Pytanie
Czy analiza zawiera:

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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" H

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos$¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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12. Aneks

Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 121
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
4.4.1. C_zy zastosowano jedna metodt_g pomiaru Rozdziat 3.5.,
uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
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" H

Pytanie

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogoine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejséciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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