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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet

cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci

crl ang. Credible Interval:
przedziat wiarygodnosci

HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych

LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

OR ang. Odds Ratio;

iloraz szans

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

PICO

UCI

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, porownanie, wynik

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie \

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlekiej 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 (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, opornych na inne metody
leczenia i spetniajgcy kryteria wigczenia do programu B.97 — uwzgledniono pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii oraz
pacjentdw z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia (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; wsrdd wszystkich pacjentdw) i stosowaniem produktu leczniczego Nplate®
(romiplostym; tylko wéréd pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii [37]) (C);

e na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg sama skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — uwzgledniono koszt lekdw jako jedyng kategorie kosztu réznigcego
stosowanie poréwnywanych interwencji (O)

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentdw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status guo, ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania awatrombopagu
ze Srodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W chwili obecnej dla wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji dostepne sg dwa leki — romiplostym wsréd pacjentéw po
niepowodzeniu splenektomii i eltrombopag wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii oraz pacjentow z przeciwskazaniami
do jej przeprowadzenia. Pacjent z analizowanej populacji leczony jest w ramach programu wielolekowego B.97. ,Leczenie

dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” [37].
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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 wskazaniach [41], [55]).

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

lek stosowany w programie lekowym.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej

prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wplywajacych na liczebnos¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdéw przy uwzglednieniu:

e danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z analizowanej populacji leczonych eltrombopagiem i romiplostymem w ramach
istniejgcego programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(ICD-10 D69.3)" [46], [73], [74], [75] w przypadku chorych po niepowodzeniu splenektomii;

e danych NFZ dotyczacych liczby dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w Polsce [55], odsetka
pacjentéw nieskutecznie leczonych wg badania PLATE [87], odsetka pacjentdw z przeciwskazaniami do splenektomii wg
ekspertéw klinicznych z Polski i stopnia rozpowszechnienia leczenia wéréd tych pacjentéw na podstawie zatozen analiz dla

Revolade® [55], w przypadku chorych z przeciwskazaniami do splenektomii.

Poniewaz liczebnos¢ populacji raportowana przez NFZ w zrédtach [46], [73], [74], [75] jest liczebnoscig catkowitg w danym roku
(liczba pacjentdw korzystajacych z co najmniej jednej dawki/opakowania leku w danym roku) i nie odzwierciedla wysokiego
zréznicowania populacji pacjentéw leczonych w programie w danym roku, przy ocenie zuzycia analizowanych lekéw uwzgledniono
aspekty zwigzane dawkowaniem lekéw, réznego compliance i persistance poszczegolnych pacjentéw oraz réznego momentu
rozpoczecia leczenia w programie B.97 przez pacjentow objetych programem w danym roku. Aspekty te zostaty zasymulowane w
ramach jednego parametru okreslajgcego $rednig liczbe dobowych dawek poszczegdlnych lekéw w roku (tj. odsetek dni objetych
leczeniem w danym roku) przez pacjenta objetego leczeniem w programie w danym roku okreslonego na podstawie dostepnych
danych NFZ. Z uwagi na podobng skutecznosc kliniczng [41] przyjeto, ze wartosc tego parametru bedzie taka sama dla wszystkich
lekow.




Streszczenie

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41]. Uznano, ze dostepne dowody
naukowe, przede wszystkim pod postacig: wynikédw badania klinicznego AVA-305 [58] bezposrednio poréwnujgcego
awatrombopag z eltrombopagiem oraz wynikow meta-analizy sieciowej opisanej w Analizie klinicznej [41] $wiadczg o takiej samej
skutecznosci i podobnym bezpieczenstwie poréwnywanych opcji terapeutycznych. Tym samym w ramach analizy zestawiono

koszty i konsekwencje zdrowotne stosowania porownywanych technologii.

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,
wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [85].
Dawkowanie poréwnywanych technologii lekowych okreslono na podstawie: wynikdw 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 lekéw oraz $rednig dawke romiplostymu zgodnie z
zatozeniami modelu [55] uprzednio przedktadanego AOTMIT (wybrano dane najlepiej odzwierciedlajgce pacjentéw z analizowanej
populacji).

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych, jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Ustalono, ze liczba dorostych pacjentow z przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, opornych na inne metody

leczenia i spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu B.97 wyniesie (chorobowosc):

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane
ze zmniejszeniem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji. Nizszy koszt stosowania wnioskowanej technologii od komparatordw przetozyt sie na nizsze
wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekdw.

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje ceny
produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) wyniosa (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu):
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Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane
z oszczednosciami dla ptatnika publicznego wynoszgcymi:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace odsetka wykorzystania romiplostymu i awatrombopagu oraz
$redniej dawki poszczegélnych lekéw. Zmiane wnioskowania zaobserwowano tylko w przypadku realizacji opcjonalnych wariantéw
dawkowania poréwnywanych technologii lekowych, w tym przede wszystkim skrajnych wariantow dawkowania (np. maksymalna
dawka awatrombopagu vs $rednia dawka komparatora).

Ustalono, ze wyniki inkrementalne bedg miescity sie w przedziale:

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu:

e  zapewni mozliwos¢ stosowania opcji terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii;

e umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla dorostych pacjentdw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng. Aspekt ten pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju terapii do indywidualnych potrzeb pacjentdéw z
analizowanej populacji.

e zmniejszy wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekdw stosowanych wsrod pacjentow z
analizowanej populacji.
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu
przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne

metody leczenia.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

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: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z przewleklg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng,
opornych na inne metody leczenia i spetniajacy kryteria wigczenia do programu B.97 -
uwzgledniono pacjentdéw po niepowodzeniu splenektomii oraz pacjentéw z przeciwskazaniami do
jej przeprowadzenia (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; wsrod wszystkich pacjentow) i
stosowaniem produktu leczniczego Nplate® (romiplostym; tylko wsrdd pacjentdow po
niepowodzeniu splenektomii [37]) (C);

e na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skuteczno$é
kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — uwzgledniono
koszt lekow jako jedyna kategorie kosztu réznigcego stosowanie poréwnywanych interwencji (O)

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z

analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

wnioskowanej technologii (status guo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania awatrombopagu ze
$rodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu) oraz wysokosc tych naktadéw w sytuacji finansowania
wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

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.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i sumaryczne zuzycie zasobow medycznych zaréwno w ramach

scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [92].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania

wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania \

przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ 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 wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu przewlektej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia

(wskazanie analogiczne go tego w ktdrym eltrombopag jest refundowany [37]) [40].

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

Analizowany problem decyzyjny dotyczy refundacji wysoce skutecznej, nowoczesnej technologii
lekowego o wysokim koszcie. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest 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 lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg 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 lekéw, 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 réznice w: nazwie miedzynarodowej (vs
eltrombopag, romiplostym), drodze podawania (vs romiplostym), postaci farmaceutycznej (vs
romiplostym) i zakresem zarejestrowanych wskazan do stosowania poszczegdlnych lekow (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, ktore obecnie
refundowane sg w analizowanym wskazaniu. Niemniej jednak na uwage wskazuje fakt, ze aspekt ten

nie jest wystarczajgcym powodem do umieszczenia tych lekéw we wspdlnej grupie limonitowej, o czym
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

$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®

rzedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Doptelet®.

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.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze Srodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania i‘

Tabela 2. Oceniana technologia i sugerowany sposéb jej finansowania.

Aspekt Wartosc \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Doptelet®
Substancja czynna Avatrombopag maleate
Kod ATC B02BX08 [33]

Data pozwolenia

dopuszczenia do obrotu 20 czerwca 2019 (EU/1/19/1373/001, EU/1/19/1373/002, EU/1/19/1373/003)

Postac¢ farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania 10, 15 lub 30 tabletek po 20 mg
Kod(y) GTIN 07350031443110, 07350031443127, 07350031443134
DDD 20 mg/d (od 2022 roku) [33]
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Podmiot odpowiedzialny Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Sugerowany sposdb finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Nowa, osobna grupa limitowa

Poziom odptatnosci
Swiadczeniobiorcy

bezpfatny (art. 14 ustawy [30])

Proponowane ceny zbytu
netto

Sposadb kalkulacji limitu
finansowania

Liniowa, zalezna od zawartosci awatrombopagu

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 zrédto danych
cechujacych sie najwyzszg wiarygodnoscig wewnetrzng przy poroéwnaniu z eltrombopagiem — wyniki

badania klinicznego AVA-305 [58] z fazy zasadniczej (okresu za$lepienia).

13
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Wszystkie warianty dawkowania wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 3. 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

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Doptelet® w ramach czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy [30].
Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [85] nie

zidentyfikowano istotnych kategorii kosztu réznigcego z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), ktéra odpowiada jednoczesnie perspektywie

wspolnej (NFZ + pacjenta).
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2.3. Horyzont czasowy analizy ‘l

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki powlekane) w ramach
scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacja

whnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu na aktualne wykorzystanie opcjonalnych technologii refundowanych
w Polsce (eltrombopag, romiplostym) moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystgpic¢

szybko — bedzie prawdopodobnie wynosit okoto 2 lata.

Zasadnos$c przyjecia okresu 2 lat potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji
[30] swiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla
produktu Doptelet® (awatrombopag, tabletki), stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie

obowigzywac przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Potwierdzeniem 2-letniego horyzontu czasowego jest analiza liczby pacjentow wigczanych

analizowanego programu wielolekowego B.97. (por. ponizej).
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H
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Rysunek 1. Liczba pacjentow leczona w programie lekowym B.97. (dorosli) i B.98. (populacja pediatryczna) [73],
[74], [75].

Eltrombopag refundowany jest w ramach programu od maj 2018 roku; romiplostym — od wrze$nia 2020

roku.

Na rysunku powyzej zaobserwowano, ze liczebno$¢ populacji pacjentdw w programie B.97. ulegta
stabilizacji juz od 2019 roku ze zmiang liczby pacjentdw w programie miedzy 2019 a 2020 rokiem

wynoszacg tylko +7,8% (zmiana miedzy 2018 a 2019 wynosita +87,1%).

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektéw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji
produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) w analizowanym wskazaniu przeprowadzono
symulacje wysokosci naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu platnika publicznego.
Przeprowadzono ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do
poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie
2 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw
Zz budzetu pfatnika publicznego i zatozeniu realizacji proponowanego programu lekowego dla

wnioskowanej technologii od 2022 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakltady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w

ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy ‘l

rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania awatrombopagu pod postacig tabletek powlekanych
w przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne
metody leczenie) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktorzy mogliby
stosowa¢ wnioskowang technologie w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono
wszystkie roznigce koszty bezposrednie medyczne — analogicznie jak w przypadku Analizy ekonomicznej
[85] w opracowaniu uwzgledniono koszt lekdw jako jedyng kategorie kosztu réznigcego stosowanie

poréwnywanych opcji terapeutycznych.

W chwili obecnej dla wszystkich pacjentow z analizowanej populacji dostepne sg dwa leki — romiplostym
wsrdd pacjentow po niepowodzeniu splenektomii i eltrombopag wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu
splenektomii oraz wsrdd pacjentdw z przeciwskazaniami do jej przeprowadzenia. Pacjent z analizowanej
populacji leczony jest w ramach programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych na
pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” [37].

Tym samym w scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrod
wszystkich pacjentdbw z analizowanej populacji — uwzgledniono stosowanie eltrombopagu i
romiplostymu [85].

Dawkowanie tych lekdw 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 $rednig dawke eltrombopagu z badania klinicznego AVA-305 [58]
potwierdzajacego takie same efekty wnioskowanej technologii i tego leku. Srednig dawke romiplostymu
okre$lono zgodnie z zatozeniami modelu [55] uprzednio przedktadanego AOTMIT (wybrano dane
najlepiej odzwierciedlajace pacjentéw z populacji w ktdrej lek ten jest refundowany, tj. pacjentow po
splenektomii).

Uwzglednione warianty dawkowania komparatoréow przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Warianty dawkowania eltrombopagu.

Wartos¢ ~ Jednostka

Zalecany zakres dawek [76] (Srednia z zalecanych dawek: minimalnej i

maksymalnej) 50 mg/d
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Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych Cel

pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H
model TLV (badanie EXTEND) [78] 50,2 mg/d
DDD wg WHO [33] i model SMC [84] 50 mg/d

* analiza podstawowa

Tabela 5. Warianty dawkowania romiplostymu.

Wartosc 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 5,9 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 mcg/d

* analiza podstawowa [55]; mcg — mikrogram.

Odsetek wykorzystania eltrombopagu i romiplostymu okreslono na podstawie dostepnych danych NFZ
z lat 2018 — 2020 [46], [73]-[75] (wykres ponizej).

mRevolade m Nplate

LICZBA PACJENTOW W PROGRAMIE

88
61
2018 2019 2020 2018 2019 2020
B.97 B.97 B.97 B.98 B.98 B.98

Rysunek 2. Wykorzystanie poszczegolnych lekow w programach B.97. i B.98 [73], [74], [75].

Przedstawione powyzej dane dotyczg wytacznie pacjentdow po niepowodzeniu splenektomii; leczenie
eltrombopagiem pacjentdow z przeciwskazaniami do splenektomii refundowane jest dopiero od 1
listopada 2021 roku [37].

Majac na uwadze, ze romiplostym dostepny jest w programie B.97. tylko od wrzesnia 2020 roku [37] w
analizie uwzgledniono wzrost wykorzystania tego leku w scenariuszu istniejgcym, ale wylgcznie wsrdd
pacjentdw po niepowodzeniu splenektomii (romiplostym nie jest refundowany wsrdd pacjentow z

przeciwskazaniami do splenektomii). Majgc na uwadze, iz romiplostym jest lekiem najdrozszym wsrdd
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wszystkich analizowanych lekdw [85] i jego docelowe wykorzystanie nie jest mozliwe do przewidzenia

(cechuje sie innym sposobem podawania niz eltrombopag i awatrombopag) w analizie uwzgledniono:

e stopniowy wzrost wykorzystania tego leku w programie B.97. do konca horyzontu czasowego w
wariancie prawdopodobnym (uwzgledniono dwukrotne zwiekszenie udziatu leku kazdego kolejnego
leku do momentu osiggniecia udziatu bliskiego 50%);

e brak wzrostu wykorzystania tego leku w programie B.97. do korica horyzontu czasowego w
wariancie minimalnym (udziat na poziomie 5,6% co roku);

e wysoki wzrost wykorzystania tego leku w programie B.97. do konfca horyzontu czasowego w
wariancie maksymalnym (udziat w danym roku okreSlony jako warto$¢ z wariantu
prawdopodobnego powiekszona o rdznice miedzy wartosciami udzialu w wariancie
prawdopodobnym i wariancie minimalnym).

Tym samym testowano szeroki zakres wykorzystania romiplostymu w analizowanym programie,

konserwatywnie przyjmujac w wariancie prawdopodobnym zmniejszone tempo wykorzystania tego leku

(romiplostym jest drozszy od eltrombopagu [85]; im wyzsze jego wykorzystanie tym wyniki analizy

bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii).

Uwzglednione odsetki wykorzystania romiplostymu w analizie przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Zaktadany udzial wykorzystania romiplostymu w programie B.97.

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny
Rok 2020 5,6% [75]
Rok 2021 11,2% 5,6% 16,8%
Rok 2022 (Rok 1) 22,4% 5,6% 39,2%
Rok 2023 (Rok 2) 44,8% 5,6% 84,0%

W analizie wrazliwosci testowano rowniez opcjonalne, skrajne scenariusze wykorzystania romiplostymu:
e 50% w 1. roku oraz 100% w 2. roku;

e 37,5% w 1. roku oraz 75% w 2. roku.

Wykorzystanie wnioskowanej technologii w programie B.97. ws$rod pacjentdw po niepowodzeniu
splenektomii okreslono przy witasnych zatozeniach w analizie podstawowej. Zatozono, ze docelowe (od
2. roku refundacji) wykorzystanie awatrombopagu w programie B.97. wynosi¢ bedzie 33,3% (od 25%
do 50%). Wykorzystanie wnioskowanej technologii bedzie o potowe nizsze w roku 1. refundacji (przyjeto
liniowy wzrost wykorzystania tego leku).

W analizie wrazliwosci testowano opcjonalne scenariusze docelowego wykorzystania wnioskowanej
technologii:

e awatrombopag przejmuje caty rynek lekéw (100% wykorzystanie awatrombopagu od 2. roku);

e awatrombopag przejmuje rynek na poziomie wykorzystania Nplate® w 2020 roku (5,6% od 2. roku)
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W analizie przyjeto, ze awatrombopag bedzie przejmowat rynek sprzedazy komparatoréw zgodnie z ich

wykorzystaniem w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii (brak takich pacjentéow w danych NFZ do
konca 2020 roku) uwzgledniono wykorzystanie wytgcznie eltrombopagu w scenariuszu istniejgcym. W
nowym scenariuszu uwzgledniono docelowe przejecie okoto 50% tych pacjentdéw przez wnioskowang
technologie (zakres: od 25% do 50%). W roku 1. refundacji zatozono wykorzystanie wnioskowanej

technologii o potowe nizsze (przyjeto liniowy wzrost wykorzystania tego leku).

Przedstawione powyzej rdzne scenariusze odsetka wykorzystania lekow w programie B.97. realizowano
ze wzgledu na wysokg niepewno$¢ zwigzang z docelowym wykorzystaniem romiplostymu i
awatrombopagu (w przypadku jego refundacji) w analizowanym programie lekowym. Brakuje

jakichkolwiek informacji pozwalajacym okresli¢ to wykorzystanie z wiekszg precyzja.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Postepowanie z pacjentem

z analizowanej populacji Eltrombopag, romiplostym Eltrombopag, romiplostym, awatrombopag

Inne réznice Brak

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebnos¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,nowy scenariusz”),

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],
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e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i
maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3].
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2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

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);

e leczenie ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentdéw z przewlekly chorobg watroby, ktérzy

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

W chwili obecnej wnioskowana technologia nie jest finansowana ze Srodkow publicznych we

wnioskowanym wskazaniu [37].

Niniejsza analiza dotyczy populacji pacjentow podobnej do tej, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana w ramach wskazania 1., z roznicg dotyczacg niepowodzenia splenektomii (wnioskowane

wskazanie zawiera sie we wskazaniu 1.).

W opracowaniu wykorzystano zatozenia i obliczenia modelu Analizy ekonomicznej [85]. Oznacza to, ze
uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tego
modelu.

analize przeprowadzono na podstawie wynikdw badania AVA-305 [58] bezposrednio poréwnujgcego
skutecznos¢ awatrombopagu i eltrombopagu oraz wynikdw meta-analizy sieciowej porownujacej efekty
wszystkich analizowanych lekéw [41]. Na podstawie dostepnych danych ustalono, ze nie ma dowodow
potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami. Tym samym w
analizie przeprowadzono poréwnanie samych kosztéw leczenia przy zatozeniu takiej samej skutecznosci
klinicznej. Tym samym w opracowaniu nie uwzgledniono szczegétowych informacji na temat
charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki populacji
pacjentdow uwzglednione przy ocenie zuzycia analizowanych lekéw. Sposrdd analizowanych technologii

lekowych dawkowanie tylko romiplostymu zalezy od masy ciafa.

Uwzglednione warianty oceny masy ciata pacjentow z analizowanej populacji przedstawiono ponizej
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Tabela 8. 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

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentdw wymagajgcych leczenia z wykorzystaniem eltrombopagu, romiplostymu lub
awatrombopagu w ramach programu lekowego B.97.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji
umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentéw leczonych z wykorzystaniem eltrombopagu, romiplostymu lub awatrombopagu
w ramach programu lekowego B.97) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy

uwzglednieniu danych wej$ciowych i wynikdw modelu Analizy ekonomicznej [85].

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACJII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw przy uwzglednieniu:

e danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z analizowanej populacji leczonych eltrombopagiem i
romiplostymem w ramach istniejgcego programu wielolekowego B.97. ,Leczenie dorostych chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)" [46], [73], [74], [75] w przypadku
chorych po niepowodzeniu splenektomii;

e danych NFZ dotyczacych liczby dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng w Polsce [55], odsetka pacjentéw nieskutecznie leczonych wg badania PLATE [87],
odsetka pacjentdw z przeciwskazaniami do splenektomii wg ekspertéw klinicznych z Polski i stopnia
rozpowszechnienia leczenia wsrdd tych pacjentdw na podstawie zatozen analiz dla Revolade® [55],

w przypadku chorych z przeciwskazaniami do splenektomii.

Poniewaz liczebnos¢ populacji raportowana przez NFZ w zrodtach [46], [73], [74], [75] jest liczebnoscig
catkowitg w danym roku (liczba pacjentéw korzystajgcych z co najmniej jednej dawki/opakowania leku
w danym roku) i nie odzwierciedla wysokiego zrdznicowania populacji pacjentow leczonych w programie

w danym roku, przy ocenie zuzycia analizowanych lekéw uwzgledniono aspekty zwigzane dawkowaniem
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lekow, roznego compliancei persistance poszczegolnych pacjentdw oraz réznego momentu rozpoczecia
leczenia w programie B.97 przez pacjentdéw objetych programem w danym roku. Aspekty te zostaty
zasymulowane w ramach jednego parametru okreSlajgcego $rednig liczbe dobowych dawek
poszczegdlnych lekow w roku (tj. odsetek dni objetych leczeniem w danym roku) przez pacjenta
objetego leczeniem w programie w danym roku okre$lonego na podstawie dostepnych danych NFZ. Z
uwagi na podobng skutecznosc kliniczng [41] przyjeto, ze wartos¢ tego parametru bedzie taka sama dla

wszystkich lekéw (por. rozdziat 2.8.).

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia moze byc¢ stosowana w:
e leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych

na inne metody leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny) (wskazanie numer 1, ktore

obejmuje wnioskowane wskazanie);

e leczeniu ciezkiej matoptytkowosci u dorostych pacjentdw z przewlekla chorobg watroby, ktorzy

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

Rozpowszechnienie marskosci watroby szacuje sie na 0,1%, zapalenia watroby typu B na 0,5%-0,7%,
a zapalenia watroby typu C na od 0,13% do 3,26%, jednakze nawet 90% chorych nie zdaje sobie
sprawy ze swojego zakazenia [40].

Przyblizona kalkulacja rocznej liczebnosci populacji pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia

mogtaby by¢ zastosowana w obrebie wskazania nr 2 zostata przedstawiona ponizej.
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Tabela 9. Roczna liczebno$¢ populacji pacjentow, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie wnioskowanej

technologii — wskazania nr 2 (leczenie ciezkiej matoplytkowosci przed zabiegiem).

\ Warto$é¢ | Zrédio \
Liczebnos¢ populacji ogélnej Polski 38 265 013 31.12.2020 [83]
Rozpowszechnienie przewleklych choréb watroby 2,2% [82] (potwierdzone [81])
Rozpowszechnienia ciezkiej matoptytkowosci 1% [80]
Liczba pacjentow z ciezka matoptytkowoscia 8 248 Iloczyn ww. parametrow

Ustalono, ze liczebno$¢ populacji pacjentow z ciezkg matoptytkowoscig w przebiegu przewlektych chordb
watroby wynosi okoto 8 248 rocznie. Niemniej jednak populacja pacjentéw, u ktorej wnioskowana
technologia mogtaby by¢ stosowana jest znacznie nizsza, gdyz przedstawione powyzej szacunki nie
uwzgledniajg pacjentéw, u ktorych w danym roku planowane jest przeprowadzenie zabiegu inwazyjnego
oraz wymagane podwyzszenie poziomu piytek krwi z wykorzystaniem wnioskowanej technologii. Co
wiecej w ramach tego wskazania wnioskowana technologia stosowana jest tylko przez 5 dni — wskazanie

to nie ma wiec istotnego udziatu w catkowitym mozliwym wykorzystaniu wnioskowanej technologii.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego [40] rozpowszechnienie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych miesci sie w zakresie od 9,5 do 12
przypadkéw na 100 tys. osob.

Przyblizona kalkulacja rocznej liczebnosci populacji pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia

mogtaby by¢ zastosowana w obrebie wskazania nr 1 zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 10. Roczna liczebnos$¢ populacji pacjentéw, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie wnioskowanej
technologii na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych — wskazania nr 1 (leczenie przewlekiej pierwotnej

matoplytkowosci immunologicznej).

Wartosc 1 Wartosc¢ 2

Liczebnos¢ populacji dorostych z Polski 30 592 369 31.12.2020 [83]
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna,
o 9,5 na 100 tys. 12 na 100 tys. ca0]
Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna, liczna 2906 3671
chorych:

Nieskutecznie
436 551 leczeni
(11%+4%) [87]

Przewlekla, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
oporna na inne sposoby leczenia, liczna chorych:

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT [55] podano opcjonalne dane dotyczace liczebnosci pacjentow z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng okreSlong na podstawie danych NFZ (dorosli
$wiadczeniobiorcy z rozpoznaniem ICD-10 D69.3 jako gtéwnym Ilub wspotistniejgcym). Dane

przedstawiono ponizej.
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Tabela 11. Liczba dorostych $wiadczeniobiorcow 2z rozpoznaniem ICD-10 D69.3 jako giéwnym Ilub
wspdlistniejacym (dane za peilne lata) [55].

Liczba pacientéw \

2015 3670
2016 3878
2017 4151
2018 3931

Przeprowadzajgc ekstrapolacje ww. danych okre$lono liczbe pacjentdbw matoptytkowoscig

immunologiczng w kolejnych latach.

Przy prognozowaniu uwzgledniono regresje prostoliniowg, gdyz wigzata sie z nieistotnie statystycznie
gorszym dopasowaniem od innych modeli regresji (p=0,336 wzgledem wielomianu II rzedu o

najwyzszym R? oceniajgc testem ANOVA; por. arkusz ,Obliczenia_BIA” modelu).

Ustalono, ze w kolejnych latach liczba dorostych pacjentow z matoptytkowoscig immunologiczng

wyniesie:




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Niemniej jednak sposrdd ww. pacjentow tylko czesc¢ jest poprawnie diagnozowana i tylko cze$¢ wymaga
stosowania wnioskowanej technologii. Poréwnujac z danymi epidemiologicznymi _

) (i) ek

na dalszych etapach obliczen przyjeto, ze liczebno$¢ okre$lona na podstawie danych NFZ uwzglednia
wytgcznie pacjentéw poprawnie diagnozowanych (np. baza NFZ nie zawiera btednie zidentyfikowanych
pacjentow).

Co wiecej wnioskowana wskazanie dotyczy pacjentéw po niepowodzeniu innych opgji leczenia, w tym
splenektomii. W ramach jedynego odnalezionego badania przekrojowego pacjentow z matoptytkowoscig
immunologiczng w Polsce — badania PLATE [87] — okreslono, ze odsetek pacjentéw po niepowodzeniu
innych opcji leczenia wynosi 15% (4% stanowita grupa po splenektomii i 11% — grupa z zachowang
Sledziong).

Oznacza to, ze liczba pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng potencjalnie
kwalifikujgca sie do stosowania wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami Charakterystyki produktu

leczniczego wyniesie:

Przedstawione powyzej obliczenia nie uwzgledniajg zawezenia do pacjentow z przewlekla chorobg,
poniewaz zalezy to wylgcznie od okresu wystepowania objawdw — w analizach przyjeto, ze wszyscy

pacjenci po odpowiednim czasie bedg kwalifikowali sie do wnioskowanej populacii.

2.5.2.1.2, POPULACJIA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT.B
ROZPORZADZENIA [3])

Przedstawiona w poprzednim rozdziale liczebno$¢ populacji chorych z pierwotng matoptytkowoscig

immunologiczng uwzgledniata trzy grupy chorych:

e pacjentow po niepowodzeniu splenektomii (i ewentualnie innych sposobdw leczenia);

e pacjentéw z zachowang $ledziong, z przeciwskazaniami do splenektomii i opornych na inne sposoby
leczenia;

e pacjentdw z zachowang $ledziong, bez wyraznych przeciwskazan do splenektomii i opornych na

inne sposoby leczenia.
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W chwili obecnej romiplostym refundowany jest wytacznie w leczeniu pierwszej grupy chorych, a
eltrombopag w pierwszej i drugiej grupie chorych [37]. Wnioskowane wskazanie obejmuje réwniez

pierwszg i drugg grupe chorych.

Dostepne dane NFZ dotyczace liczebnosci chorych leczonych w programie B.97. (dane do konca 2020
roku [73], [74], [75]) dotycza tylko pierwszej grupy chorych, gdyz leczenie pacjentéw z
przeciwskazaniami do splenektomii zostato objete refundacjg dopiero od 1 listopada 2021 roku [37].
Majac na uwadze brak szczegdtowych danych dotyczacych charakterystyk dorostych pacjentéw z
przewlekla pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oraz odsetka pacjentdéw poprawnie
diagnozowanych w Polsce, liczebnos¢ pierwszej grupy chorych okreSlono na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw w programie B.97., a liczebno$¢ populacji chorych z przeciwskazaniami

do splenektomii — na podstawie danych NFZ i danych epidemiologicznych.
Liczebnos¢ populacji pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii (grupa 1.)

Ustalono, ze z wysokim prawdopodobiefistwem liczebno$¢ populacji pacjentéw po splenektomii w
programie lekowym B.97. (z pominieciem pacjentéw z przeciwskazaniami do splenektomii) ulegta
stabilizacji juz od 2019 roku (program realizowany od maja 2018 roku; por. rozdziat 2.3.).

Swiadcza o tym réwniez miesieczne liczebnoéci populacji pacjentéw w programie [46] przedstawione

ponizej.
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Rysunek 4. Kwota refundaciji i liczebno$¢ populacji pacjentow w programie do konca 2019 roku [46].

Tym samym przeprowadzono ekstrapolacje liczby pacjentow w programie B.29. na lata 2021 — 2023 z
wykorzystaniem danych z lat 2018 — 2020 [73], [74], [75].

W wariancie podstawowym przeprowadzono ekstrapolacje liniowg z uwzglednieniem danym z 2019 i
2020 roku (po osiggnietej stabilizacji liczby pacjentdbw w programie); w wariancie maksymalnym —
liniowg ekstrapolacje na podstawie danych z lat 2018 — 2020; w wariancie minimalnym uwzgledniono
liczbe pacjentdw na poziomie jak w 2019 roku (pierwszy rok stabilizacji).

Uwzglednione liczebnosci przedstawiono ponizej. Wyniki ekstrapolacji zestawiono réwniez z liczebnoscig
populacji pacjentdw po splenektomii wymagajacych kolejnych opcji leczenia (dane z rysunek 3
pomnozone przez odsetek pacjentéw po splenektomii i wymagajacych leczenia, tj. 4% wg badania
PLATE [87]).
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. . HT,

Ustalono, ze liczba dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, po
niepowodzeniu splenektomii, opornych na inne metody leczenia i spetniajgcy pozostate kryteria

wiaczenia do programu B.97 wyniesie (chorobowosc¢):

Liczebnos¢ populacji pacjentéw po niepowodzeniu splenektomii (grupa 2.)

Wariant 1

Iloczyn liczby dorostych pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (rysunek 3) oraz
odsetka pacjentéw z zachowang $ledziong i nieskutecznie leczonych (11% wsrdd wszystkich wg badania
PLATE [87]) pozwolitby okresli¢ liczbe pacjentow bez splenektomii wymagajacych zastosowania
wnioskowanej technologii. Niemniej jednak ws$rdd ww. pacjentdw tylko cze$¢ ma wyrazne

przeciwskazania do przeprowadzenia splenektomii. Z braku opublikowanych informacji na temat odsetka

przeciwskazan do splenektomii w opracowaniu uwzgledniono opinie_
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Tabela 12. Opinie ekspertow klinicznych

W analizie przyjeto $rednig z odpowiedzi _oraz wartosci
skrajne w wariancie minimalnym i maksymalnym _

Obliczenia liczebnosci populacji z zachowang $ledziong i przeciwskazaniami do splenektomii

przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Liczba pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii leczona w programie B.97.

Wariant
prawdopodobny

Wariant minimalny Wariant maksymalny

ITP, pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna

Liczebnos¢ populacji chorych z przeciwskazaniami do splenektomii leczona w B.97 okreslona w ramach

wariantu 1. wyniosta:
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. 7 . . . . \
pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Wariant 2
Przedstawione powyzej wyniki wariantu 1. zweryfikowano przeprowadzajac obliczenia na podstawie

innej odpowiedzi _ (% wazrostu liczby pacjentéw w programie B.97. po objeciu
refundacjg pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii).

Iloczyn prognozowanej liczby pacjentow po splenektomii leczonych w programie B.97. (143, od 116 do
196 pacjentéw w 1. roku; 152, od 116 do 227 pacjentéw w 2. roku.) oraz odpowiedzi_

I

Jest to liczebno$¢ populacji chorych z przeciwskazaniami do splenektomii leczona w B.97.

Na uwage zastuguje, ze roznica pomiedzy wynikami wariantu 1. i wariantu 2. dotyczy przede wszystkim
obecnosci parametru okreslajgce realne rozpowszechnienie leczenia wérdd analizowanych pacjentéw,
ktory zostat przyjety za analizami dla Revolade® [55]. Wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze jednak

nie wszyscy pacjenci beda leczeni w programie B.97.

Co wiecej _ w zakresie wzrostu liczebnosci pacjentéw w programie_

_ zgodne s3 z informacjami z badan oceniajacych analizowane leki stosowane w
praktyce klinicznej.

Tabela 14. Ocena wzrostu liczby pacjentéow w programie B.97. na podstawie opublikowanych danych — dane

dotycza pacjentow z przeciwskazaniami do splenektomii oraz bez tych przeciwskazan.

" Oczekiwany wzrost

ELEDIT Opis badania Parametr Wartosc parametru  liczby pacjentow w
programie B.97.
100 pacjentéw ze od;:;eljkp[::lgéi?é?w
BS:S;VrﬁCJ}'{’OSS;?‘;VSQgéh splenektomii wsréd
PLATON [88], [89] Ie,c sonych rozpoczynajacych 28,2% 254,5%
. leczenie
romiplostymem (2010 romiplostymenm - tylko
- 2017) ITP >6 mies.
odsetek pacjentow
bez uprzedniej
122 pacjentéw z splenektomii wsréd
[90] Hiszpanii (2008 - rozpoczynajacych 31,1% 221,1%
2014) leczenie
romiplostymem,
eltrombopagiem
odsetek pacjentow
bez uprzedniej
124 pacjentéw z splenektomii. wsrod
[91] Wioch (2010 - 2014?) rozp(I)czynaJacych 14,5% 588,9%
eczenie
romiplostymem,
eltrombopagiem

ITP, pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Przedstawione powyzej dane dotyczg wszystkich pacjentow z zachowang $ledziong, tj. z
przeciwskazaniami do splenektomii oraz tych bez wyraznych przeciwskazan i sg znacznie wyzsze od tych
uzyskanych od ekspertéw klinicznych _ co tlumaczy obecno$é
pacjentow z zachowang $ledziong i opornych na inne sposoby leczenia, ale bez wyraznych przeciwskazan

do splenektomii.
Liczebnos¢ populacji zgodnej z wnioskiem (grupa 1. i grupa 2. {acznie)
Ustalono, ze liczba dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng,

opornych na inne metody leczenia i spetniajgcy pozostate kryteria wigczenia do programu B.97 wyniesie

(chorobowos¢; § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]):

W analizie podstawowej uwzgledniono wyniki wariantu 1. Wydaje sie, ze wariant ten cechuje sie wyzsza
wiarygodnos$cig ze wzgledu na uwzglednienie wiekszej liczby parametréw okreslonych na podstawie

opublikowanych zrodet.

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Majgc na uwadze dostepnos$¢ dla pacjentdw z analizowanej populacji lekéw eltrombopagu i
romiplostymu w analizie zatozono, ze wykorzystanie wnioskowanej technologii przy braku refundacji
bedzie sporadyczne lub Zadne. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy rowniez w chwili
obecnej wnioskowana technologia nie jest stosowana w Polsce.

Tym samym okres$lono, Ze liczebnoS¢ populacji, o ktdérej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. c

rozporzadzenia [3] wynosi 0 pacjentow.
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. . HT,

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Informacje na temat wykorzystania poszczegdlnych lekow w programie B.97. zostaty przedstawione w
rozdziale 2.4. Na podstawie liczebnosci populacji chorych oraz odsetka wykorzystania poszczegdlinych

lekéw ustalono liczbe catkowitg pacjentdw stosujgcych poszczegdline leki w danym roku. Wyniki obliczen

przedstawiono na rysunkach ponizej.
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. . HT,

Ustalono, ze w przypadku refundacji wnioskowang technologie stosowac bedzie:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentek, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej (dane typu chorobowos$c). W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i

maksymalnego; wartosci zaokraglone.

rak danych na temat odsetka wskazanej liczby pacjentow poddawanych zabiegom rocznie; pacjenci z tej populacji przyjmujg
Doptelet tylko przez 5 dni (2 lub 3 tabl. 20 mg na dobe);
** brak danych jaki odsetek z tych pacjentéw jest poprawnie diagnozowany i wymagajacy zastosowania Doptelet®.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wptywu na skutki zdrowotne.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu ‘3\

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z
analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika

publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku

Analizy ekonomicznej [85].

Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze S$rodkow
publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.
Bezposrednie dane wejsciowe analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww. parametréw

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [85]).

Tabela 16. Wartosci parametréw uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [85].

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Dawkowanie AVA-305 [58]; analizy dla
R . . i . oparty na badaniu Khellaf
technologii Romiplostym: 4,62 mcg na kg m.c. na tydzien 2011 (splenektomia))
. Eltrombopag Obwieszczenie Min.Zdr.
Ko::;;e:;:z:l;sva (Revolade), 1 mg 48273 PLN 3,2732 PN [37]; $redni koszt w I pot.
5 Romiplostym 2021 [85), [86]
10,6385 PLN 6,6039 PLN
(Nplate), 1 mcg
Koszt jednostkowy
whnioskowanej Whnioskodawca
technologii

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentow leczonych w programie w danym roku horyzontu czasowego; pozwala
okresli¢ sumaryczne $rednie zuzycie danych zasobéw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na
podstawie zatozen modelu Analizy ekonomicznej [85].

W uproszczeniu, iloczyn liczba pacjentow w danym roku, odsetka $redniego wykorzystania leku przez
standardowego pacjenta w danym roku w programie, liczby dni w roku, dawki dobowej tego leku oraz

kosztu jednostkowego tego leku pozwala okresli¢ sumaryczny koszt leku w danym roku.

Tabela 17. Odsetek sredniego wykorzystania leku przez standardowego pacjenta w danym roku.

Revolade Nplate Doptelet Zrédio
4,62 mcg/kg m.c. /
Dawka 60,02 mg/d tydz. _
Rok 2018 15,1% - - [73]
Rok 2019 43,3% - - [74]
Rok 2020 48,5% 8,0% - [75]

Ww. parametr, ktéry mozna okresli¢ jako przyjmowanych rocznych dawek w przeliczeniu na 1 pacjenta
w roku kalendarzowym okresla zuzycie leku w danym roku kalendarzowym przez kohorte pacjentow.
Uwzglednia zjawisko compliance, persistance oraz moment rozpoczecia leczenia pacjenta w danym roku
(np. pacjent rozpoczyna leczenie w programie w grudniu danego roku) i moment zakonczenia leczenia
w danym roku (np. pacjent umiera w styczniu danego roku). Przy stabilnym rynku parametr ten
powinien by¢ staty w czasie.

Przyktadowo pacjent rozpoczynajacy leczenie w potowie roku i kontynuujacy to leczenie do konca roku
bedzie miat warto$¢ tego parametru réwna 50%; pacjent leczony przez caty rok bedzie miat wartosc
tego parametru rowng 100%; pacjent leczony tylko przez 1 dzien bedzie miat warto$¢ tego parametru
bliskg 0 (dokfadnie 0,27%).

Majac na uwadze, iz wsérdd pacjentéw z analizowanej populacji wystepujg czeste przerwy w leczeniu
spowodowane oceng poziomu ptytek krwi lub osiggnieciem ich zadowalajgcego poziomu oraz
rozpoczynanie leczenia w danym roku przez niektdrych pacjentow, docelowa warto$¢ parametru

wynoszaca w przyblizeniu 50% wydaje sie zasadna.




2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym

2.9. Analiza wrazliwo$ci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametréw dotyczacych wielkosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny liczebnosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 18. Charakterystyka wariantéow oceny liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.

Wariant Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny

Grupa chorych po splenektomii

Wspdlne parametry wszystkich wariantdéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Tabela 19. Wykaz wszystkich parametréw analizy wplywu na budzet — parametry wspdlne wariantéw oceny

liczebnosci populacji.

Odsetek przyjmowanych rocznych dawek w
przeliczeniu na 1 pacjenta w roku

Parametr

kalendarzowym

Dawkowanie poréownywanych technologii

!!rom!opag: !“,"! mg!!

Romiplostym: 4,62 mcg na kg m.c. na tydzien

Wartos¢

48,5%

Eltrombopag
Koszt jednostkowy komparatoréow (Revolade), 1 mg
Romiplostym
(Nplate), 1 mcg

Koszt jednostkowy wnioskowanej

technologii

4,8273 PLN 3,2732 PLN

10,6385 PLN 6,6039 PLN

Bezposrednie dane wejsciowe z zakresu kosztow i zuzycia zasobow medycznych zostaty szczegotowo

opisane w Analizie ekonomicznej [85] — wszystkie dane wejSciowe modelu z wylgczeniem wag

uzytecznosci stanowig rowniez parametry niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje

sie w tabela 12.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 20. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Wariant

SA 00 Wariant prawdopodobny

SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny

SA 02 Wariant maksymalny

SA 03 Whnioskowana technologia przejmuje caty rynek (w programie B.97. 100% pacjentdw stosuje Doptelet)

SA 04 Whnioskowana technologia przejmuje rynek na poziomie przejecia Nplate w 2020 (5,6%)

SA 05 Wykorzystanie romiplostymu w sc. Istniejacym: 50_% w r(_)ku 11100% w roku 2. (maksymalny scenariusz
wykorzystania romiplostymu)

SA 06 Wykorzystanie romiplostymu w sc. Istniejacym: 37,5% w roku 1 I 75% w roku 2.

SA 07 Objecie refundacjg Nplate wsrdd pacjentow z przeciwskazar)iam,i do splenektomii I wykorzystaniem jak wsrod

pozostatych pacjentow

SA 08 Ocena liczebno$ci pacjentéw z przeciwskazaniami do splenektomii Wariant 2

SA 09 Opcjonalne dane dotyczace masy ciata Badanie AVA-302 [59]

SA 10 AWA dla Revolade [55]

SA 11 Uwzglednienie poszczegdinych prezentacji produktu Doptelet tylko Doptelet 20 mg, 10 tabl.
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2.9. Analiza wrazliwo$ci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet

3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego ‘

r
SA 12 tylko Doptelet 20 mg, 15 tabl.
SA 13 tylko Doptelet 20 mg, 30 tabl.
SA 14

SA 15

SA 16

SA 17 Opcjonalne dane dla dawki

SA 18 Revolade Zalecany zakres dawek [76]

SA 19 model TLV (badanie EXTEND) [78]

SA 20 DDD wg WHO [33] / model SMC [84]

SA 21 AWA dla Revolade [55]: Nplate

SA 22 AWA dla Revolade [55]: Bussel 2009

SA 23 . . AWA dla Revolade [55]: Kuter 2008 (splenektomia)

SA 24 Opcjonalne dane dla dawki Nplate Zalecany zakres dawek [77]

SA 25 model SMC (opinia eksperta) [84]

SA 26 DDD wg WHO [33

SA 27

SA 28

SA 29

SA 30

SA 31 Opcjonalne dane dla dawki

SA 32 Doptelet

SA 33

SA 34 Zalecany zakres dawek [37]

SA 35 model TLV (badanie AVA-302) [78]

SA 36 DDD wg WHO [33] / model SMC [84]

SA 37 Dawkowanie wszystkich lekéw na podstawie DDD

SA 38 Dawkowanie wszystkich lekdw na podstawie informacji z ChPL ($rednia z zakresu)

SA 39 Dawkowanie jak w modelu SMC [84]

SA 40 Dawkowanie jak w modelu TLV [78]

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Doptelet® pod postacig tabletek powlekanych nie jest finansowany ze
$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu i tym samym sktadowa kosztow opieki nad pacjentami
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie
wystepuje.

Zestawienie dostepnych informacji na temat kwoty refundacji za leki stosowane w programie B.97. wraz

z wynikami prognoz przedstawionymi w kolejnym rozdziale (tylko dane _
uwzgledniajacego ceny efektywne) przedstawiono ponizej.
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego




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

system ochrony zdrowia.

Réznice w zakresie wydatkéw raportowanych przez NFZ oraz wynikéw modelu w latach 2018 — 2020 wynikajg wytacznie z rdéznicy w zakresie wysokosci cen

efektywnych eltrombopagu i romiplostymu — w modelu uwzgledniono- dla tych lekéw obowigzujgcy w 2021 roku do oceny wydatkow w latach 2018 — 2020.

Co wiecej od 2022 roku uwzgledniono leczenie w programie B.97. pacjentdw z przeciwskazaniami do splenektomii [37].




" Cent

. HT

3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet (PLN).

45




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

system ochrony zdrowia.

46




/ VVCent
3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny %

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag,
tabletki) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze zmniejszeniem wydatkdw z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Nizszy koszt stosowania wnioskowanej technologii od komparatorow przetozyt

sie na nizsze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekow.

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone

na refundacje ceny produktu leczniczego Doptelet® (awatrombopag, tabletki) wyniosg (tylko koszt leku

stosowanego w analizowanym wskazaniu):

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z oszczednosciami dla ptatnika publicznego wynoszacymi:

z oszczednosciami dla ptatnika publicznego wynoszacymi:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,AW BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci.




3.3. Analiza wrazliwosci
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace odsetka wykorzystania romiplostymu
i awatrombopagu oraz $redniej dawki poszczegdlnych lekdéw. Zmiane wnioskowania zaobserwowano
tylko w przypadku realizacji opcjonalnych wariantow dawkowania porownywanych technologii lekowych,
w tym przede wszystkim skrajnych wariantéw dawkowania (np. maksymalna dawka awatrombopagu vs
$rednia dawka komparatora).

Ustalono, ze wyniki inkrementalne bedg miescity sie w przedziale:

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdéw

medycznych w horyzoncie analizy.
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3.3. Analiza wrazliwosci

Na uwage zastuguje fakt, ze skrajne scenariusze uwzgledniajg skrajne wartosci zakresu zmiennosci

wszystkich parametrow niepewnych. Zakres zmiennosci tych parametrow jest szeroki ze wzgledu na
charakter analizowanego schorzenia i wynikajacy z niego brak informacji na temat pacjentéw z
analizowanej populacji. Tym samym nalezy uzna¢, ze prawdopodobienstwo wystgpienia wartosci ze

skrajnych wariantow jest bardzo niskie, ale nie mozna wykluczy¢ ich pojawienia sie.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Doptelet® pod postacig tabletek w analizowanym wskazaniu nie
naktada szczegdlnych wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej
populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne).
Ewentualne wymagania zwigzane z analizowang technologig medyczng s3 juz spetnione przez placowki
medyczne w Polsce obejmujgce opiekg medyczng pacjentdw z analizowanej populacji, dla ktérych

realizowany jest program B.97.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Doptelet® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan

zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego os$rodka
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medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej dla wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji dostepne sg dwa leki — romiplostym
i eltrombopag. Pacjent z analizowanej populacji leczony jest w ramach programu wielolekowego B.97.
»Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)" [37].
Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni mozliwo$¢ stosowania opgiji
terapeutycznej zalecanej wsrod pacjentow z analizowanej populacji. Refundacja wnioskowanej
technologii umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla dorostych pacjentéw z przewlektg
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 réwniez przetozy¢ sie na lepsze wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.
Niemniej jednak nie sg dostepne dowody naukowe jednoznacznie potwierdzajace ten aspekt. Jedyne co
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.

Wykazano, Zze objecie refundacjg wnioskowanej technologii z wysokim prawdopodobienstwem nie
bedzie wymagato dodatkowych naktaddw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku

zaakceptowania sugerowanego sposobu refundaciji.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacji.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.
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9. Dyskusja

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéow moralnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy parametry kosztowe okreSlono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [85]. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [85] dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrdédet informacji jak i poczynione zatozenia w

odniesieniu do oceny liczebno$ci analizowanej populacji pacjentek (por. rozdziat 2.5.).

9. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego po podjeciu
decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Doptelet®
(awatrombopag, tabletki) w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u

dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrédta informacji. Szczegdty dotyczace ograniczen
uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy

ekonomicznej [85] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane ze zmniejszeniem wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia

medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszacym:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu:

e zapewni mozliwo$¢ stosowania opcji terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji;

e umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla dorostych pacjentéw z przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng. Aspekt ten pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju terapii do
indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populaciji.

e zmniejszy wydatki z budzetu platnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekow

stosowanych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztéw refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych
stosowania Doptelet® (tabletki) we wnioskowanym wskazaniu nie bedzie wymagac¢ dodatkowych
naktadow finansowych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

(por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekéw. Niemniej jednak w analizie
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11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjna

wrazliwosci wykazano, ze przy uwzglednieniu niektorych skrajnych scenariuszy dawkowania
poréownywanych interwencji mogg by¢ obserwowane niewielkie dodatkowe nakfady finansowe. Na tej

podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng, ktorg przedstawiono w odrebnym dokumencie.
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Tabela 24. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na
budzet sg aktualne na dzien ztozenia
whiosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. —
2.8.

grudzien 2021; czesc¢
informacji przedstawiono w
Analizie ekonomicznej

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

TAK

Rozdziaty: 2.1. i
2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1
listopada 2021 roku)

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

TAK

Rozdzialy 2.6. i
2.8.

Aktualny przeglad
systematyczny

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci,
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

szczegOty w Analizie
ekonomicznej

§6.ust1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit a

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, u
ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacja z pkt 1 lit b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt1litb

e o0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit c

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 2

e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt1i2

8§ 6. ust 1.

o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia
(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego W tym zakresie)

TAK

w rozdziale
2.5.2.3.

pkt 3

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na

leczenie pacjentek w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejacy” lub
7e minister wtasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na

: . S Prognoza opisana jako ,now
leczenie pacjentek w stanie klinicznym 9 P ] »nOoWy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ozytywna decyzie w ramach
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia P te 2 scexa]r?usza
pkt 5 wyda decyzje o objeciu refundacja, o 9

ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych TAK Rozdziaty 3.3. i _
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.
wydatkach na pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7 o minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —

réznica pomiedzy prognozami, o ktorych

mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.3. i )
dotyczacych refundacji ceny 3.4.
whioskowanej technologii (réznicy w
wydatkach na refundacje ceny
whnioskowanej technologii)?

63




pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Doptelet® (awatrombopag) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych ‘/ Cenl

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie w
tabeli 11.i 12.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych

informacji)

e wyszczegolnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnosc vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wtaczenia do
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

TAK

Rozdzialy 2.5.,
2.6.i2.8.

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono

w nastepujacych wariantach:
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pkt 1

Pytanie

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.5.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego

TAK

instrumentu dzielenia ryzyka?

Rozdziat 2.5. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w

nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.1. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.1. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun

dacjg obejmuja i

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla

poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuijg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w
art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych wydatkach,

roznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny, maksymalny)

przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2.-3.3. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2.-3.3. -

8§ 6. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

TAK

Rozdziat 2.1. -

8§ 6. ust 6.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowodow spetnienia kryteriow, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

TAK

Rozdziat 2.1. -

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4. -

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4. -

§8.

Czy analiza zawiera:
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czesc II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypeinia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odpfatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.7.

Szczegdty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczgcymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdzialy 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwaocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono
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AWA

Pytanie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktdre wptynety na
wyniki oszacowan?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wigczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wptywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
2.5.
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s

5.1.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegolnych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych swiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologia, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie nakladow zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdzialy 2.6.,
2.7.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw wprowadzenia
whioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono wplyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych 0sdb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektorych grup
pacjentek na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  réwnego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.
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e zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie upo$ledzonych? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemow rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cztowieka? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informacji z TAK Rozdziat 6. i 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [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 i/albo strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy
odnoszacego(ych) sie do wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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