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aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza asparaginowa

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia, wizualna skala analogowa

chlorowodorek

ang. health related quality of life - jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. international normalized ratio - znormalizowany czas protrombinowy

ang. life years gained — zyskane lata zycia

miligram

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
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ang. The Short Form (36) Health Survey - Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

ang. The Short Form (6D) Health Survey - Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-6D

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny), stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku = 5 lat chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:

e dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 5 lat chorzy na chorobe Wilsona i nietolerujgcy

terapii D-penicylaming.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na

wprowadzenie dostepu do skutecznej terapii.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie tetrachlorowodorek trientyny
(trientyna 4HCI) poréwnano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego,

tj. dichlorowodorkiem trientyny (trientyna 2HCI).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéow, polegajacg na zestawieniu kosztow réznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono

randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
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wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekow, koszty

monitorowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Cuprior®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, finansowanie trientyny 4HCI z

budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie leku Cuprior® u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby Wilsona
po nietolerancji terapii D-penicylaming oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia

jakosci zycia chorych.




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu dorostych,
NAHTA miodziezy i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe Wilsona, 11
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza ekonomiczna

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Cuprior® w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe

Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
e chorzy na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
Interwencja:
e tetrachlorowodorek trientyny (trientyna 4HCI).
Komparator:
e dichlorowodorku trientyny (trientyna 2HCI).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku 25 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming

[Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla trientyna 4HCI wzgledem
trientyna 2HCI stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 25 lat

chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming. Obliczenia oparto na
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badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie do jakoéci zycia.

Wyniki optacalno$ci prezentowane w oparciu o opracowany model zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia oraz Minister Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

Biorgc po uwage przebieg leczenia, nalezy uznaé, ze wszystkie réznigce koszty leczenia
ujawniajg sie w okresie zblizonym do srednio 1 roku. Zatozenie to jest prawdziwe z uwagi na
brak réznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii medycznych. Powoduje to, ze rowniez
po zakonczeniu refundacji lekéw przez ptatnika publicznego, zadne inne koszty ewentualnego
dalszego leczenia nie bedg roznity chorych korzystajacych z ocenianych technologii

medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W Analizie klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy
analizowanymi technologiami medycznymi. Zatem, w konsekwencji w niniejszej analizie
ekonomicznej odstgpiono od modelowania réznic w skutecznosci technologii wnioskowanej

i komparatora.

Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze dane przedstawione w badaniu Lariboisiere study [Analiza
kliniczna] pochodzg z wieloletniej obserwacji chorych leczonych tetrachlorowodorkiem lub
dichlorowodorkiem trientyny w jednym z paryskich szpitali. Wyniki zebrane w trakcie 13 co
najmniej 12-to miesiecznych sekwencji leczenia tetrachlorowodorkiem trientyny i 44 co
najmniej 12-to miesiecznych sekwencji terapii dichlorowodorkiem trientyny wskazaty na
zblizong skutecznos¢ obu soli w zakresie poprawy objawow neurologicznych i
hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje pierscienia Kaysera-Fleishera
oraz na wartosci parametréw biologicznych opisujgcych metabolizm miedzi oraz

funkcjonowanie watroby.

Natomiast, wyniki badania TRIUMPH [Analiza kliniczna] wskazaty na réznice w biodostepnosci
tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny. Tetrachlorowodorek trientyny cechowat sie
szybszg absorpcjg oraz lepszg rozpuszczalnoscig. Z tego powodu ustalono wspétczynnik

redukujgcy (wynoszacy 0,6) umozliwiajgcy ustalenie rownowaznych dawek obu soli trientyny.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej nie odnaleziono réznigcych dziatan niepozgdanych

pomiedzy analizowanymi technologiami.
6. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie roznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem / komparatorami, w analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztow (CMA),
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polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy

braku r6znic w wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z
uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego. Ponadto zgodnie z Wytycznymi

AOTMIT opracowano analize kosztow i konsekwencji (CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora.

Wybor techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania trientyna 4HCl vs trientyna 2HCl w
rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano jednorodny model Markowa. Na podstawie danych
z badania Dziezyc 2014 przyjeto prawdopodobienstwo smierci chorego w chorobie Wilsona.
Ze wzgledu na brak wskazania w Analizie Klinicznej roznic w przezyciu chorych stosujgcych
analizowane terapie, przyjeto takie same state prawdopodobienstwo smierci chorych w obu

ramionach analizy.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej

powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
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musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Model wykonano w rocznym horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

1. Aktywne leczenie,
2. Zgon.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych w horyzoncie rocznym.
Zdarzenia, takie jak zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza kohcem cyklu. Aby to
uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakohczeniu
oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i

jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej Sredniej.
Ponizej przedstawiono opis poszczegoélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan Aktywne
Leczenie. w stanie Aktywne Leczenie chory moze pozosta¢ do momentu $mierci (wéwczas
przechodzi do stanu ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przej$¢ chorzy ze stanu Aktywne Leczenie.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Jakosé zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakos$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

Ze wzgledu na brak odnalezienia publikacji z jako$cig zycia chorych mierzong za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, do analizy wtgczono badania, w ktérych jakos¢ zycia byta mierzona
za pomocg kwestionariusza SF-36. Nastepnie, wykorzystujgc funkcje mapujacag z publikacji

Rowen 2009 wyniki z kwestionariusza SF-36 przeksztatcono na wyniki zgodne z EQ-5D.

Uzyteczno$¢ poszczegodlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badania Schaefer 2015. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg

jakoé¢ zycia chorych.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej przedstawiono

w rozdziale 9.
7.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynik

ami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Zatem w analizie
podstawowej horyzont modelu wynosi 1 rok. Alternatywng warto$¢ przetestowano w analizie

wrazliwosci.
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7.4. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskonta kosztow
ani dyskonta wynikéw zdrowotnych ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego przyjetego
w analizie, ktéra nie przekracza 1 roku. Dla alternatywnego horyzontu czasowego
(przekraczajgcego 1 rok) przyjeto 3,5% stope procentowg dla dyskontowania efektow

zdrowotnych i 5% dla kosztéw.
8. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

o koszty lekdw;

e Kkoszty monitorowania.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie bylty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.
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Tabela 1.

Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem

]
I <os:t pozostatych lekdw stosowanych w analizowanym

problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Przewodnika po cenach lekéw. Koszt
Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkow publicznych w ramach umow w rodzaju
leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia

Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

Trientyna 4HCI

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cuprior® okreslono, ze w leczeniu
dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 25 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych
terapii D-penicylaming tetrachlorowodorek trientyny podawany jest w dawce 450-975 mg (3—
6,5 tabletek) na dobe u dorostych i 225-600 mg (1,5-4 tabletek) na dobe u dzieci. Opis

uzasadnienia dla przyjetych wartosci zostat przedstawiony w rozdziale 9.
Trientyna 2HCI

Na podstawie Raportu AOTMIT okreslono, ze w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
25 lat chorych na chorobe Wilsona, nietolerujgcych terapii D-penicylaming dichlorowodorek
trientyny podawany jest w dawce 500-750 mg/dobe u dzieci i 750-1250 mg/dobe u dorostych.

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci zostat przedstawiony w rozdziale 9.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE
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Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dawkowanie

450-975 mg (3-6,5 tabletek) na
trientyna 4HCL dobe u dorostych i 225-600 mg [ |
(1,5-4 tabletek) na dobe u dzieci

500-750 mg/dobe u dzieci i 750- |
1250 mg/dobe u dorostych

trientyna 2HCL

8.1.2. Ceny lekéw

Trientyna 4HCI

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 16.3.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 3.).

Trientyna 2HCI

Komparator jest obecnie finansowany w ramach importu docelowego i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku oszacowano na podstawie Przewodnika po cenach




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu dorostych,
NAHTA miodziezy i dzieci w wieku =5 lat chorych na chorobe Wilsona, 20
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza ekonomiczna

lekéw oraz kursu walutowego podawanego przez NBP!. Zestawienie kosztéw przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 3.).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 3.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

" == | =

- s |

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie i ceny lekdow wyznaczono koszt jednostkowy lekow w przeliczeniu

na opakowanie oraz koszt roczny. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

8.2. Koszty monitorowania

1 Kurs walutowy NBP, 1 USD = 39058 PLN 2z dnia 16 czerwca 2020 r.
https://www.nbp.pl/lhome.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a029z200212
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Tabela 5.
Koszt monitorowania leczenia w ramieniu trientyny 4HCI (PLN)
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Tym samym fgczny koszt monitorowania wynosi 944,00 PLN w ujeciu rocznym.

Tabela 6.

8.3. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z
faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory,
koszty te mogg sie od siebie réznié. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktérej chorzy

pozostajg na aktywnej terapii.
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Tabela 7.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

9. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 8.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztow

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw brano pod uwage catkowite koszty roznigce
leczenia lekiem Cuprior® oraz leczenia z uzyciem komparatora. Podsumowanie kosztéw dla
analizowanych technologii medycznych (w tym podsumowanie kosztéw inkrementalnych
stanowigcych wynik analizy CMA) przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty

przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i wspadlnej.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero. Wyniki analizy oszacowania ww. ceny dla wynikéw

wariantu podstawowego analizy ekonomicznej réwniez przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 9.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 10.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéow oraz cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych z wytgczeniem horyzontu czasowego i stép

dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 12.
Wyniki analizy CUR

11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
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parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. Extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy

minimalizacji kosztéw oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 13.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 14.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie wspolnej
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementdéw byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.1.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementdow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametrow)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych
kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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12.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji nie dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.
12.3. Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na przyjecie w ramach analizy ekonomicznej horyzontu czasowego wynoszgcego
1 rok odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej. Tym samym w ramach walidacji
zewnetrznej nie dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych
wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych

badan.
13. Ograniczenia i zatozenia

Horyzont czasowy w niniejszej analizie zostat przyjety zgodnie z uzasadnieniem wskazanym

w rozdziale 4.

Przyjecie wieku dla chorych na podstawie publikacji Weiss 2013 zwigzane jest z faktem, ze

nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.
e
|

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan, w ktdrych jakos¢ zycia chorych mierzona bytaby za
pomocg kwestionariusza EQ-5D w ramach niniejszej analizy wykorzystano dane z publikacji
Schaefer 2015, w ktérej dokonano pomiaru jakosci zycia chorych za pomocg kwestionariusza
SF-36. Wartosci z kwestionariusza SF-36 zostaty przeksztatcone w wartosci z kwestionariusza

EQ-5D w oparciu o0 mechanizm mapowania przedstawiony w publikacji Rowen 2009.

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne uwzglednione w analizie stanowig
koszty lekébw oraz koszty monitorowania leczenia. Pozostate kategorie kosztow

bezposrednich: koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce, zaliczajac je
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do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod

uwage w obliczeniach.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalno$¢ stosowania trientyny 4HCI wzgledem
trientyny 2HCI w leczeniu choroby Wilsona po nietolerancji terapii D-penicylaming.
Wykorzystano technike minimalizacji kosztéw, ktorej wynikiem jest wspotczynnik kosztéw-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych skonstruowano jednorodny model
Markowa (model wykonany de novo). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Przewodnika po cenach
lekébw oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowane;j

technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 1-rocznym horyzoncie czasowym.
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Finansowanie leku Cuprior® u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby
Wilsona po nietolerancji terapii D-penicylaming oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od
zdrowia jakosci zycia chorych.

15. Dyskusja

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest CUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania trientyny 4HCI oraz trientyny 2HCLI na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie
wspolnej najwiekszy wptyw na wartos¢ wspétczynnika kosztdéw-uzytecznosci ma zmiana
horyzontu czasowego analizy ekonomicznej oraz przyjecie ceny leku generycznego w
ramieniu komparatora.. Zmiana wartosci kazdego z parametrow ceteris paribus nie powoduje
jednak zmiany wnioskowania w zakresie opfacalnoéci (zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego jak i wspdinej).
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny

jakosci zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na chorobe Wilsona,
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 16.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 45

tacznie: 45

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 45

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 5
Niewtasciwa metodyka: 35

tacznie: 40

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 2
tacznie: 3

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 2
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 45 publikacji w
formie tytutow i abstraktow. Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do
analizy petnych tekstéw wigczono 5 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i

petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Schaefer 2015 oraz Svetel 2011.

Ze wzgledu na brak odnalezienia publikacji z jakoscig zycia chorych mierzong za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, do analizy wtgczono badania, w ktérych jakos¢ zycia byta mierzona
za pomocg kwestionariusza SF-36. Nastepnie, wykorzystujgc funkcje mapujacag z publikacji
Rowen 2009 wyniki z kwestionariusza SF-36 przeksztatcono na wyniki zgodne z EQ-5D.
Szczegoty dotyczgce mapowania przedstawiono w kalkulatorze stanowigcym nieodtgczny

element niniejszej analizy.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych
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16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e interwencja: trientyna;
e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 18.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoséci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 25
Cochrane: 2

tacznie: 27

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1

Niewtasciwa metodyka: 26
tacznie: 27

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 0
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejsze]

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 27 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 25 publikacii;

e w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania trientyny 4HCI w poréwnaniu z trientyng 2HCI w

chorobie Wilsona po nietolerancji terapii D-penicylaming.
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16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Cuprior® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg trientyny 4HCI moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Cuprior® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 19.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. ) . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku n/d

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 16.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.1.

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.1.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.3.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.3.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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