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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skroét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CER ang. cost-effectiveness ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl ) .
Przedziat ufnosci

LCl ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego

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

Perspektywa wspoélna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za
$wiadczenia medyczne)

PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
ucl ang. upper confidence interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

2,
o

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng objecia refundacja produktu leczniczego Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w
leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii wsrod dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow
leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym. Docelowg populacje chorych zawezono
do pacjentdw speniajacych nastepujace kryteria: LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami w przypadku: stanu
po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej przezskornej lub kardiochirurgicznej; stanu po rewaskularyzacji
obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej; hipercholesterolemii rodzinnej (zakres wskazan
odpowiadajacy zakresowi wskazan objetych refundacja dla produktu leczniczego Ezetrol®, jedynego refundowanego
odpowiednika ezetymibu). Wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalng technologia refundowang (terapia
skojarzona ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, w osobnych

preparatach).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w horyzoncie oczekiwanej diugosci stosowania porownywanych interwencji

w pratyce Kincane (5 ot zakes: 1 o 20 o).

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazala wysokg stabilnos¢ wnioskéw otrzymanych w ramach
analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmiany wnioskow w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy

wrazliwosci.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktérych uzyskano odpowiedniq kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus®
(ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z analizowanej populacji, u ktérych uzyskano odpowiedniag kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw

leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.
Oceniono zasadnos¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na

recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreélonym stanem klinicznyrr-

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koricowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig dorosli pacjenci z hipercholesterolemia pierwotng (LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami
w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej przezskémej lub kardiochirurgicznej, stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, lub hipercholesterolemii
rodzinnej), u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji
podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym [40] (P),

. whnioskowang technologiq jest stosowanie produktu zlozonego ezetymibu i rozuwastatyny (produkt Rosulip Plus®) w
dwdch wariantach: 10 mg ezetymibu + 10 mg rozuwastatyny oraz 10 mg ezetymibu + 20 mg rozuwastatyny [40] (I),

. wnioskowang technologie poréwnano z kontynuacja leczenia skojarzonego ezetymibem z rozuwastatyng w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym [40] (C),

. z uwagi na brak dostepnych dowodéw wskazujacych na przewage stosowania produktu ztozonego nad stosowaniem
sktadnikow tego produktu w dwdch osobnych preparatach w leczeniu hipercholesterolemii oraz brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych stosowanie produktu zlozonego z politerapig jego sktadnikami [41] w opracowaniu nie
uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analizeé minimalizacji
kosztéw (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postaciq: zdyskontowanego kosztu

catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).




Streszczenie

Rozwazono finansowanie produktu leczniczego Rosulip Plus® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujacych wariantow:

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy platnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Zidentyfikowano koszty réznigce nalezqce do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z perspektyw: platnika publicznego,

i/albo $wiadczeniobiorcy.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe i limity finansowania preparatow ezetymibu i rozuwastatyny,
przedstawione w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37].

Majac na uwadze brak alternatywnego zZrédfa informacji, estymacje kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji przeprowadzono na podstawie oceny zuzycia zasobdéw medycznych przeprowadzonej w ramach badania

kwestionariuszowego.

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

Majac na uwadze: brak badan klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii, rejestracje ocenianego produktu ztozonego
Swiadczacq o co najmniej takim samym efekcie klinicznym jak terapii skojarzonej ezetymibu z rozuwastatyna, brak badan
wskazujacych na przewage kliniczng produktu ztozonego nad jego sktadnikami w politerapii hipercholesterolemii, w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Ustalono, ze wnioski z analizy minimalizacji kosztéw sq tozsame z wnioskami otrzymanymi w ramach poréwnania ilorazu

kosztow i wynikéw zdrowotnych (poréwnania bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczngq
analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrédla informacji oraz
zatozenia dotyczqce podstawowych aspektow modelu (niepewnos¢ strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres

zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]
oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY

Przeprowadzona w horyzoncie 5 lat analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze stosowanie produktu ztozonego Rosulip Plus® w

miejsce terapii skojarzonej ezetymibu z rozuwastatynq wiaze sie z:




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

Przeprowadzono 20 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci — realizacja kazdego scenariusza nie spowodowata zmiany

wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci uznano, Ze zaleznosci okreslone w ramach analizy podstawowej z wysokim

prawdopodobieristwem beda obserwowane w praktyce klinicznej.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus® w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej

wsréd pacjentow z analizowanej populacji




1. Cel analizy ekonomicznej Ce
2. Problem decyzyjny H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych
pacjentéw z hipercholesterolemig pierwotng (LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo terapii statynami w
przypadku: i) stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiefcowej przezskdrnej lub
kardiochirurgicznej; ii) stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej; iii) hipercholesterolemii rodzinnej), u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie

ztozonym.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem inniczny_

2. PROBLEM DECYZYJNY

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

e populacje stanowig dorosli pacjenci z hipercholesterolemig pierwotng (LDL-C powyzej 130 mg/dl
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiefcowej
przezskérnej lub kardiochirurgicznej, stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej), u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki

zawarte w preparacie ztozonym [40] (P),




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu zlozonego ezetymibu i rozuwastatyny
(produkt Rosulip Plus®) w dwéch wariantach: 10 mg ezetymibu + 10 mg rozuwastatyny oraz
10 mg ezetymibu + 20 mg rozuwastatyny [40] (1),

e whnioskowang technologie poréwnano z kontynuacjg leczenia skojarzonego ezetymibu z
rozuwastatyng w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki
zawarte w preparacie ztozonym [40] (C),

e z uwagi na brak dostepnych dowoddéw wskazujgcych na przewage stosowania produktu
ztozonego nad stosowaniem sktadnikow tego produktu w dwdch osobnych preparatach w
leczeniu hipercholesterolemii oraz brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
stosowanie produktu ziozonego z politerapia jego skiadnikami [41] w opracowaniu nie
uwzgledniono efektoéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skladowych kosztu catkowitego, oraz cen

zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze Srodkow publicznych w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czeSci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym”.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma EGIS Pharmaceuticals PLC wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Rosulip Plus® w
leczeniu dorostych pacjentéw z hipercholesterolemig pierwotng (LDL-C powyzej 130 mg/dl pomimo
terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej przezskdrnej lub
kardiochirurgicznej, stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej, hipercholesterolemii rodzinnej), u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie

ztozonym.
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Proponowany sposob refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym” [40].

il ‘




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektow zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [129].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Rosulip Plus® wérdd dorostych
pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii pierwotnej przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w

takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym.

Uwzgledniono dwie prezentacje produktu leczniczego Rosulip Plus®: opakowanie 30 kapsutek
zawierajacych 10 mg ezetymibu i 10 mg rozuwastatyny oraz opakowanie 30 kapsutek zawierajacych
10 mg ezetymibu i 20 mg rozuwastatyny.

Uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmujace stosowanie 1 kapsutki na
dobe [49].

Nie sg dostepne informacje na temat dawkowania rozuwastatyny stosowanej w skojarzeniu z
ezetymibem w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej.
Produkt leczniczy Rosulip Plus® zostat zarejestrowany w Polsce we wrzesniu 2014 roku skutkiem czego

nie sg dostepne rowniez wiarygodne informacje na temat struktury jego sprzedazy.

Odsetek wykorzystania dawki 10 mg wsrdd wszystkich dawek rozuwastatyny takich jak w produkcie
ztozonym (10 i 20 mg) okreSlono na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.1.; odpowiedzi ekspertoéw
przedstawiono w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania).
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w skojarzeniu z ezetymibem zardwno dla warunkow polskich jak i swiatowych. Zidentyfikowane

informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Struktura dawkowania rozuwastatyny podawanej z ezetymibem — na podstawie opublikowanych

informagji.
Badanie 5mg/d 10 mg/d 20 mg/d 40 mg/d
[68]* 13,8% 38,0% 32,2% 16,1%
[66]** 1,8% 35,4% 46,9% 15,9%

* tylko wsrdd pacjentéw zmieniajacych terapie skojarzong na monoterapie rozuwastatyng po opublikowaniu wynikéw badania
ENHANCE — nowsze dane (tabela 2. suplementu);

** tylko wsrod pacjentdow zmieniajacych monoterapie rozuwastatyng na stosowanie produktu zlozonego ezetymibu i
simwastatyny (tabela 1A. suplementu).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono wskaznik adherencji do zalecanego schematu

dawkowania okreslajacy odsetek przyjetych dawek leku wsrod wszystkich zalecanych.
Nie s3 dostepne dane dotyczace wskaznika adherencji wsrod pacjentow z Polski. Dostepne dane

dotyczace innych warunkow niz polskie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Opublikowane informacje dotyczace wskaznika adherencji do zalecanego schematu dawkowania

wsrod pacjentow z hipercholesterolemia.
Badanie

< . Dolna
(parametr)* Srednia granica

Przeglad systematyczny uwzgledniajacy informacje na temat
adherencji do zalecanego schematu dawkowania; wartos¢
[48] (EM) 71% 64% 93% dotyczy leczenia choréb sercowo-naczyniowych innych niz
nadcisnienie tetnicze (dane dotyczace wynikéw 9 badan
zidentyfikowanych przez autorow przegladu)

([151] (b;a*k 72% brak danych | brak danych Badanie obserwacyjne 2607 pacjentd.\'/v z Korei (rozuwastatyna
anych**) w monoterapii)
Badanie obserwacyjne 706 tys. pacjentéw z analizowanymi
jednostkami chorobowymi; prawie 208 tys. pacjentéw z
hipercholesterolemig zostato wiaczonych do badania.
[52] (MPR) 73% 72% 24% Uwzgledniona wartos¢ dotyczy pacjentéw z

hipercholesterolemig w trakcie terapii hipolipemizujacej
(niezaleznie od etapu leczenia — brak zmiany leczenia w trakcie
badania lub kontynuacja leczenia z wykorzystaniem
dodatkowego leku; wartos¢ sczytana z wykresu 3.)

* parametr okresla wybodr estymatora lub metody pomiaru odsetka przyjetych dawek: EM — monitorowanie elektroniczne (ang.
electronic monitoring, EM); MPR ang. medication possession ratio, PDC ang. proportion of days covered.

** prawdopodobnie okreslono parametr zblizony do PDC na podstawie czestotliwosci wizyt pacjenta w poradni i/albo wskaznik
adherencji okreslono na podstawie informacji uzyskanych bezposrednio od pacjentow.

Dostepnych jest kilka estymatorow stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie
hipolipemizujaca (m.in.: MPR, ang. medication possession ratio, PDC, ang. proportion of days
covered), niemniej jednak w ramach niniejszego opracowania kazdy z tych estymatorow zostat

interpretowany w ten sam sposob (odsetek przyjetych dawek wsrod zalecanych lub odsetek dni

terapii, w ktorych przyjeto zalecane dawki lekow).
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2.3. Opcjonalne technologie H

W opracowaniu uwzgledniono przewlekte stosowanie wnioskowanej technologii, tj. od momentu

stwierdzenia przez lekarza prowadzacego terapie skojarzong ezetymib + rozuwastatyna zadowalajgcej
kontroli hipercholesterolemii i kwalifikacji do stosowania analizowanego produktu ztozonego do
wystgpienia zgonu $wiadczeniobiorcy lub zaprzestania leczenia z innych powodéw (nietolerancja,
braku efektdéw terapii, czy tez rezygnacja Swiadczeniobiorcy niezwigzang z zaleceniami lekarza

prowadzacego terapie — brak wytrwatosci $wiadczeniobiorcy).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schemat opcjonalny uwzgledniono terapie skojarzong

ezetymibu (10 mg/d) i rozuwastatyny (10 lub 20 mg/d) podawanych w osobnych preparatach.

Okres stosowania opcjonalnej technologii ustalono na takim samym poziomie jak w przypadku
whnioskowanej technologii — uwzgledniono kontynuacje terapii skojarzonej ezetymib + rozuwastatyna
od momentu stwierdzenia przez lekarza zadowalajacej kontroli hipercholesterolemii z jej
wykorzystaniem do wystgpienia zgonu $wiadczeniobiorcy lub zaprzestania leczenia z innych powodow
(nietolerancja, braku efektdw terapii, czy tez rezygnacja $wiadczeniobiorcy niezwigzana z zaleceniami

lekarza prowadzacego terapie — brak wytrwatosci $wiadczeniobiorcy).

Wybér komparatoréw uzasadniono przede wszystkim:

e zakresem zarejestrowanego i wnioskowanego wskazania (produkt ztozony stosowany wytgcznie
wsrod pacjentdw u ktoérych zaobserwowano skuteczno$é¢ terapii skojarzonej z uwzglednieniem
tych samych sktadnikéw podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym) [40],
[49];




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

o zakresem wskazania objetego refundacjg dla produktu Ezetrol® — jedynego preparatu ezetymibu
finansowanego ze Srodkéw publicznych w Polsce (hipercholesterolemia zdefiniowang jako LDL-C
powyzej 130 mg/dl i utrzymujgca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale
serca lub rewaskularyzacji wiencowej przezskérnej lub kardiochirurgicznej; stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej;
hipercholesterolemii rodzinnej) [37], ktéry pokrywa sie z wnioskowanym zakresem wskazan do
objecia refundacjg produktu Rosulip Plus® (z wytgczaniem wymagalnoséci uprzedniego stosowania
terapii skojarzonej);

e rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania terapii skojarzonej lub produktéw ztozonych

wsrod pacjentdw z analizowanej populacji [40].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

Dawkowanie opcjonalnej technologii okreslono na podstawie dawkowania wnioskowanej technologii:
10 mg/d ezetymibu + 10 mg/d rozuwastatyny w przypadku poréwnania z produktem Rosulip Plus® 10
mg + 10 mg oraz 10 mg/d ezetymibu + 20 mg/d rozuwastatyny w przypadku poréwnania z

produktem Rosulip Plus® 10 mg + 20 mg.

W opracowaniu uwzgledniono taki sam wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania

terapii skojarzonej jak w przypadku stosowania produktu ztozonego (por. rozdziaty: 2.2.i 2.5.).

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktdry zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Rosulip Plus®
[49].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii obejmuje leczenie
hipercholesterolemii pierwotnej u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie

ztozonym (terapia substytucyjna stanowigca dodatek do diety) [49].
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Docelowa populacja pacjentow dla wnioskowanej technologii zostata ograniczona do populacji
pacjentdw aktualnie mogacych stosowaé produkt Ezetrol® (jedyny odpowiednik ezetymibu
finansowany ze srodkow publicznych w Polsce).

Uwzgledniono hipercholesterolemie definiowana jako LDL-C powyzej 130 mg/dl i utrzymujaca sie
pomimo terapii statynami wsrod pacjentow kwalifikujacych sie do nastepujacych jednostek
chorobowych:

e stan po zawale serca,

e stan po rewaskularyzacji wiencowej przezskornej lub kardiochirurgicznej,

e stan po rewaskularyzacji obwodowej,

e stan po amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,

¢ hipercholesterolemii rodzinnej.

Szczegoly dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wpltywu na system

ochrony zdrowia [129].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE]

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. przegladu

systematycnego _bacar iricznycn(+1] |

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych stosowanie produktu zlozonego ezetymibu i
rozuwastatyny [41].

Rejestracja produktu zlozonego przez Europejska Agencje Lekdw wydaje sie wystarczajgcym
kryterium co najmniej takiej samej skutecznosci jak terapii skojarzone;.
Analogiczna sytuacja dotyczy lekow generycznych (w tym lekow biopodobnych), dla ktorych rowniez

nie s dostepne randomizowane badania kliniczne, a wobec ktorych powszechne jest twierdzenie o
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ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

tozsamosci klinicznej wzgledem lekéw oryginalnych, na co wskazuje Prezes AOTMIT w opinii o
numerze AOTM-BP-073-1(7)/G0OS/2014 (www.aotm.gov.pl).

Niniejszy problem decyzyjny jest analogiczny do problemu przedstawionego w analizach
weryfikacyjnych dla produktéw ztozonych stosowanych w nadciénieniu tetniczym: Egiramlon® [122] i
Tertens-AM® [123].

Dla obydwu produktéw ztozonych nie byly dostepne badania kliniczne poréwnujgce skuteczno$é
produktu ztozonego ze stosowaniem jego sktadnikow w terapii skojarzonej (opcjonalnej technologii
refundowanej). Niemniej jednak, w przeciwienstwie do hipercholesterolemii, dostepnych jest szereg
badan klinicznych i kilka przegladéw systematycznych dotyczacych bezposredniego poréwnania
skutecznosci klinicznej (lub co najmniej wysokosci zuzycia zasobdw medycznych zwigzanych ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi) stosowania produktu ztozonego i terapii skojarzonej jego

sktadnikami w leczeniu nadci$nienia tetniczego [122], [123].

W przypadku leczenia hipercholesterolemii nalezy sie spodziewaé wyzszej adherencji
$wiadczeniobiorcy do zalecanego schematu dawkowania z uwzglednieniem produktu ztozonego niz w
przypadku terapii skojarzonej jego skfadnikami, niemniej jednak nie sg dostepne badania kliniczne

pozwalajgce ilosciowo okresli¢ zakres obserwowanych réznic.

Dostepne sg badania $wiadczace, ze stosowanie jednej tabletki leku dziennie wigze sie z wyzszym
odsetkiem przyjetych dawek i dawek przyjetych o czasie niz stosowania dwoch i wiecej tabletek
dziennie [48].

Co wiecej dostepne sg informacje, ktére wskazujg, ze stosowanie sie do zalecen dawkowania
(estymator odsetka przyjetych dawek na poziomie zazwyczaj =280%) wigze sie z lepszymi efektami

terapii hipolipemizujacej niz brak stosowania sie do tych zalecen [119].

Brakuje jednakze badan oceniajgcych efekty kliniczne stosowania produktu zlozonego w miejsce
politerapii jego sktadnikami w leczeniu hipercholesterolemii. Nie odnaleziono rowniez badan
wskazujgcych, ze stosowanie produktu ztozonego w leczeniu hipercholesterolemii moze przetozy¢ sie
na wyzszg adherencje do zalecanego schematu dawkowania i/albo wyzszg wytrwatoS¢ pacjenta na

terapii.
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej ' Cel
3.1. Strategia analityczna

Na podstawie przytoczonych aspektéw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono
efektow stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow

poréwnywanych technologii w okresie ich stosowania (por. rozdziat 3.4.).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

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

poszczegolnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

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

W niniejszej analizie wykorzystano ogoélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35], [56].

W opracowaniu wykorzystano model stworzony na potrzeby niniejszej oceny ekonomicznej.
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia
hipolipemizujgcego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze
przy braku réznic w skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji wszystkie potencjalne
kategorie kosztow posrednich (absentyzm, prezenteizm, opieka nieformalna) nie beda kwalifikowac sie
do kategorii kosztu réznigcego porownywane schematy terapeutyczne. Tym samym nalezy uznaé, ze
pominiecie perspektywy spotecznej nie wigze sie z ryzykiem pominiecia jakichkolwiek aspektow, ktore

majg znaczenie przy podejmowaniu decyzji w zakresie rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana przewlekle wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do
wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie, zgonu, lub do momentu zaprzestania leczenia z innych

powodow (braku tolerancji, rezygnaciji $wiadczeniobiorcy).

Przy braku rdéznicy w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.5.),
horyzontem wilasciwym dla niniejszej analizy ekonomicznej bedzie okres generowania kosztow

stosowania produktu ztozonego i jego sktadnikdw w osobnych preparatach.

Na podstawie przytoczonych aspektéw, a takze przy uwzglednieniu zapisdw rozporzadzenia [3] i
wytycznych AOTMIT [1], horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie $redniego
czasu trwania leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych technologii lekowych u standardowego

pacjenta z analizowanej populacji.

Nie sg dostepne informacje dotyczace dtugosci stosowania porownywanych technologii w praktyce

klinicznej.
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Z tego powodu estymacji tego parametru dokonano przy uwzglednieniu:

e opinii ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym,

e dlugosci horyzontu czasowego opublikowanych badan ekonomicznych dotyczacych lekéw
hipolipemizujacych,

e niezdyskontowanych wynikéw opublikowanych analiz ekonomicznych w zakresie dtugosci zycia
pacjenta poddawanego terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem produktu ztozonego ezetymibu
i statyny oraz

e przezycia na terapii hipolipemizujgcej z wykorzystaniem produktu ztozonego Iub terapii
skojarzonej ezetymibu i statyny w ramach badan klinicznych (w pierwszej kolejnosci
uwzgledniono wtérne Zzrddta informacji, tj. meta-analizy zagregowanych wynikdéw badan

klinicznych lub syntezy indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do kilku badan klinicznych).

W przypadku ostatniego wariantu dostepne byty informacje wytacznie na temat ryzyka dyskontynuacji
terapii hipolipemizujacej (r) w danym okresie obserwacji badania klinicznego (t).

W celu estymacji $redniego okresu stosowania leku hipolipemizujacego na podstawie ww. danych
niezbedne byto przyjecie zatozen dotyczacych modelu przezycia na terapii (funkcji hazardu zwigzanej z
modelem).

W opracowaniu uwzgledniono model wyktadniczy, ktéry wigze sie z zatozeniem takiego samego

prawdopodobienstwa dyskontynuacji w kazdym punkcie czasowym (funkcja stata hazardu).

Przezycie na terapii (odsetek pacjentdéw przyjmujgcych dany lek w analizowanym punkcie czasowym)
zgodnie z modelem wyktadniczym definiowane jest jako:

S(t) =exp(—1-t)
Sredni okres stosowania leku (M) definiowany jest jako catka oznaczona:

M = fOooS(t) dt

W przypadku modelu wyktadniczego $redni okres przezycia na terapii ulega skroceniu do wyrazenia

1//1_

Na podstawie danych dostepnych z badan klinicznych (r,t), przy uwzglednieniu pierwszego wzoru,
mozliwe jest okreslenie parametru modelu wyktadniczego A:

—in(1-r) -

St)=exp(—-1-t) =2 1—-r=exp(-A't) > n(l-rN=-1t = 1= .

l"(1/1 — r)

A=—tl=r

t
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

Nastepnie obliczong warto$¢ mozna wykorzysta¢ do estymacji Sredniego czasu:

t

ln(l/l - r)

Zidentyfikowane informacje na temat dlugosci przezycia na terapii hipolipemizujgcej zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dostepne informacje na temat éredniej dtugosci stosowania porownywanych interwencji.

Badanie Srednia liczba lat Opis
Badanie
kwestionariuszowe »do konca zycia”
- ekspert 1.
Badanie Tylko jeden ekspert podjat probe estymacji Sredniego okresu trwania
kwestionariuszowe 1,0 leczenia (1 rok); pozostali wskazali na brak mozliwo$¢ wiarygodnej
- ekspert 2. estymacji.
Badanie
kwestionariuszowe Lprzewlekle”
- ekspert 3.
Sredni okres przezycia pacjenta kwalifikujacego sie do leczenia pierwotnej
[69] 16,99 hipercholesterolemii ezetymibem i simwastatyng w produkcie ztozonym;
przedstawiono niezdyskontowane wyniki modelowania.
Moda 5.0 _I_Jrgeglad syst_ematyczny analiz ekonomicz_nych dgtyc;a_cych Iekéw_
[70] sakres: 3 N 30 obnizajacych poziom cholesterolu; przedstawiono najczesciej wystepujaca
: dtugos¢ horyzontu czasowego i zakres
Srednia dtugos¢ leczenia okreslona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania rozuwastatyny niezaleznie od powodu w
[71]* 6,0 (zakres: 5,7 — 6,3) okresie 52 tygodni i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia
na terapii; przedstawiono wyniki dla obydwu poréwnywanych grup i
$rednig z obydwu grup
Srednia diugoé¢ leczenia okreélona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania ezetymibu i statyny niezaleznie od
[72] 51 powodu i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia na terapii;
’ przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib + statyna pochodzace z
27 badan klinicznych; przyjeto 6 -tygodniowg $rednig dtugos¢ leczenia w
ramach RCT [73]
Srednia dtugos¢ leczenia okreslona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania simwastatyny i ezetymibu z powodu
[74] 6.1 dziatan niepozadanych i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego
’ przezycia na terapii; przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib +
simwastatyna pochodzace z 3 badan klinicznych z 12-tygodniowym
okresem.
Srednia dtugoé¢ leczenia okreélona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania simwastatyny i ezetymibu niezaleznie od
[75] 51 powodu i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia na terapii;
przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib + simwastatyna
pochodzace z 3 badan klinicznych z 12-tygodniowym okresem.

* badanie dotyczace rozuwastatyny; wiaczono ze wzgledu na warunki praktyki klinicznej i wielko$¢ proby (8108 pacjentow).

Na podstawie przedstawionych

informacji,

horyzont czasowy niniejszej analizy ekonomicznej

odpowiadajacy w przyblizeniu $redniemu okresowi stosowania porownywanych interwencji zostat

ustalony na poziomie 5 lat.
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3.3. Horyzont czasowy ~Ce
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalny zakres wartosci przedstawionych w tabeli

powyzej — horyzont czasowy od roku do 30 lat.

Na uwage zastuguje, ze:

e horyzont czasowy analizy podstawowej odpowiada $redniej dtugosci terapii skojarzonej
ezetymibu i rozuwastatyny okreslonej z wykorzystaniem modelu wyktadniczego przezycia na
podstawie wynikow pojedynczych badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach Analizy
klinicznej [41]: 4,5 roku [124] i 2,8 lub 4,6 [126];

e maksymalny horyzont na poziomie 30 lat odpowiada oczekiwanej diugosci zycia kobiety i
mezczyzny z populacji generalnej Polski bedacej w wieku odpowiednio 42 i 45,5 lat [55], podczas
gdy $redni wiek pacjentdw poddawanych terapii hipolipemizujacej wynosi okoto 63 lata [116], a
wyniki opublikowanego badania [125] $wiadcza, ze ryzyko zgonu ze wszystkich powodoéw wsrod
pacjentdw z hipercholesterolemig rodzinng nie jest istotnie rézne od ryzyka zgonu osob z
populacji generalnej (mozna przypuszczaé, ze réwniez w pozostatych jednostkach chorobowych
uwzglednionych w opracowaniu ryzyko zgonu nie bedzie istotnie rézne od ryzyka wsréd oséb z
populacji generalnej).

Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze przy braku wiarygodnych informacji na temat $redniej dtugosci

stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej uwzgledniono przyblizong wartosc¢, ktéra

z duzym prawdopodobiefstwem powinna odpowiadaé rzeczywistemu okresowi stosowania

poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej (oceniajgc na podstawie wysokiej zbieznosci

wynikdw przeprowadzonych obliczen z wykorzystaniem réznorodnych informacji). Nalezy réwniez
stwierdzi¢, ze maksymalny horyzont czasowy testowany w ramach analizy wrazliwosci z duzym
prawdopodobienstwem nie jest nizszy od maksymalnego okresu stosowania poréwnywanych

interwencji w praktyce klinicznej.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania
poréwnywanych interwencji. Nie s3 dostepne Zrodta informacji bezposrednio wskazujgce, ze
stosowanie produktu ztozonego w terapii hipolipemizujgcej bedzie wigzato sie z wyzszymi efektami
zdrowotnymi niz stosowanie skfadnikdw produktu ztozonego w osobnych preparatach (por. informacje

przedstawione w rozdziale 2.5.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Przeprowadzono analize podstawowa i deterministyczng analize wrazliwosci.
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Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u
Ce
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych |-

H

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

Wyniki analizy podstawowej (rozdziat 4.1.) przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztow i konsekwencji (zgodnie z 8 5 ust. 2 pkt. 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w koszcie catkowitym pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

N

e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt jest rowny O (zgodnie z § 5 ust.

rozporzadzenia [3]).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu, w rozdziale 4.2, przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy
wrazliwosci — wszystkie ww. punkty koncowe dostepne s w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszu ,,05A4").

Wyniki badan zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41] (grupa pacjentdéw stosujgca terapie
skojarzong ezetymibu i rozuwastatyny) z wysokim prawdopodobienstwem dotyczy¢ beda zaréwno
pacjentow poddawanych terapii skojarzonej ezetymibu i rozuwastatyny jak i pacjentow stosujgcych
analizowany produkt ztozony.

Majac powyzsze na uwadze w ramach niniejszego opracowania nie przeprowadzono osobnego
zestawienia punktow koncowych badan klinicznych dla poréwnywanych interwencji, gdyz bytoby to

zduplikowanie wynikow przedstawionych na poprzednim etapie Oceny Technologii Medycznej.

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na
przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalng technologia refundowang i na tej podstawie
uznano, ze zachodzg okolicznosci o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw [30].

Niemniej jednak majac na uwadze przyjetg technike analityczng nie przeprowadzono szczegétowych
oszacowan, o ktérych mowa w 8§ 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].
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I
[
_ Okreélenie wagi uzytecznoéci dla tak zréznicowanej populacji chorych
wymaga okreSlenia struktury analizowanej populacji pacjentéw, ktéra nie jest dostatecznie
scharakteryzowana w warunkach polskich. O wysokim zrdéznicowaniu wag uzytecznosci analizowanych
pacjentéw $wiadcza m.in. wyniki badania [127], ktére wskazujg, Zze historia choroby pacjenta, tj.
liczba zdarzen sercowo-naczyniowych i ich charakter moze miec istotny wptyw na wage uzytecznosci
pacjenta w danym momencie zycia.

Skutkiem powyzszego kalkulacja QALY w ramach niniejszego opracowania wigzataby sie z wysoka
niepewnoscia.

Majac na celu spetnienie wymagan stawianym analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w
analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii z wykorzystaniem
porownywanych interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspotczynnikéw kosztéw-efektywnosci

(CER) jako iloraz kosztu catkowitego i liczby lat zycia w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji.

W przypadku obecnosci jednej opcjonalnej technologii refundowanej cechujacej sie takimi samymi
efektami zdrowotnymi jak wnioskowana technologia (w obydwu poréwnywanych grupach pacjentow
taka sama liczba lat Zycia lub lat zycia skorygowanych o jakoS¢) cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5
ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o ktdrej

mowa w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto o ktérej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opcjonalnej

technologii refundowanej mozna zapisac jako:

CER\nioskowana technologia = CERopcjonaina technotogia
Czyli:
Koszt catkowity Koszt catkowity
( QALY ) - ( QALY )

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.5.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt catkowity,mioskowana technologia = K0Szt catkowity,ycionaina technotogia
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].
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ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

Nalezy wiec stwierdzié¢, ze ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu Rosulip Plus®, o
ktérych mowa w § 5 ust. 4 sg takie same jak ceny zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust 6 pkt. 3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

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

poréwnywanych technologii lekowych.

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobéw medycznych (np. liczby dziennych dawek ocenianego leku) i ich kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

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

danego $wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (tylko przy
braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki
postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych do niniejszego badania

oraz miescity sie w normach europejskich.
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3.5. Modelowanie i zrodta danych |
Ce

3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych =

3.7. Ocena kosztow £

Szczegbtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztow przedstawiono w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.7., 3.8.-3.10. i 12.1.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

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

Nie sg dostepne informacje na temat wynikdw zdrowotnych wnioskowanej technologii lekowej; z
wysokim prawdopodobieristwem bedg one takie same jak w przypadku opcjonalnej technologii
refundowanej (por. rozdziat 2.5.).

Szczegbtowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej opcjonalnej technologii refundowanej

przedstawiono w przegladzie [41].

Z uwagi na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w ramach niniejszego
opracowania nie przeprowadzono przegladu opublikowanych zrddet informacji dotyczacych jakosci

zycia pacjentéw z analizowanej populacji (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.4.).

3.7. OCENA KOSzZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia hipolipemizujgcego wsrdd pacjentéw z analizowanej

populacji w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu ztozonego Rosulip Plus® w
leczeniu analizowanych pacjentéw w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii refundowanej
— terapii skojarzonej ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w osobnych preparatach, w takich

samych dawkach jak w produkcie ztozonym (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkdw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).
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W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéow réznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadow finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztéw, nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.
Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertéw klinicznych uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2015 roku (z datg odciecia 17 stycznia 2015 roku).

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [46], [47] (styczen 2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 stycznia 2015 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdlnych $wiadczerh medycznych lub innych zasobéw (na podstawie uwzglednionego
dawkowania poroéwnywanych lekéw lub informacji uzyskanych od ekspertow klinicznych w ramach
badania kwestionariuszowego) -> identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy
ekonomicznej -> ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejSciowe

modelowania.

Przy ocenie kosztu dodatkowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacji (wszystkich $wiadczen

medycznych za wyjatkiem poréwnywanych schematow leczenia hipolipemizujgcego) uwzgledniono
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wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdod 3 ekspertéw klinicznych z Polski (por.
informacje przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

decyzyjnego).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie hipolipemizujgcg w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo
pfatnika publicznego.
W ramach oceny kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:

e  koszt stosowania poréwnywanych lekow oraz

o koszt opieki wspomagajacej/ dodatkowej opieki wsrod pacjentdow z analizowanej populacii,
uwzgledniajgcy takze koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni zwigzanych z preskrypcjg

analizowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci.

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Wycene jednostki rozliczeniowej Swiadczen z analizowanego zakresu dokonano w oparciu o informacje
uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddzialy wojewddzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2014 roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcéw z
kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres $wiadczen
obejmujacy analizowane $wiadczenia. Nie uwzgledniono danych z 2015 roku, gdyz nie zostaty one w
peii udostepnione [45].

Dysponujgc ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa gtéwnych Swiadczeniodawcow
okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane
dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne [45].

Jednostka rozliczeniowa Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)

Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*

Punkt w ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS)
— $wiadczenia w zakresie kardiologii

* uwzgledniono aktualng warto$¢ wyceny Swiadczen szpitalnych w catym kraju

9,11 PLN

Szczegoty dotyczace kalkulacji Sredniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczen medycznych

uwzglednionych w opracowaniu przedstawiono arkuszu ,Koszty jednostkowe” modelu decyzyjnego.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu [46], [47].

Kod grupy | Kod produktu | Nazwa  Wartoéé punktowa  Koszt NFZ
w11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 3,5 pkt. 31,88 PLN
1-go typu
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 7,0 pkt. 63,76 PLN
2-go typu
w13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 13,0 pkt. 118,41 PLN
3-go typu
w15 5.30.00.0000015 W15 Swiadczenie specjalistyczne 5,0 pkt. 45,54 PLN
5-go typu
w17 5.30.00.0000017 W17 Swiadczenle specjalistyczne 10,0 pkt. 91,08 PLN
7-go typu
E72 5.51.01.0005072 Nieinwazyjna diagnostyka bolu 12,0 pkt. 624,00 PLN
w klatce piersiowej > 17 r.z.
E56 5.51.01.0005056 Choroba niedokrwienna serca > 40,0 pkt. 2 080,00 PLN
69 r.z. lub z pw
E57 5.51.01.0005057 Choroba niedokrwienna serca > 31,0 pkt. 1 612,00 PLN
17 r.z. < 70 r.z. bez pw
E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 69 36,0 pkt. 1 872,00 PLN
r.z. lub z pw
E62 5.51.01.0005062 Zaburzenia rytmu serca > 17 19,0 pkt. 988,00 PLN
r.z. < 70 r.z. bez pw
E63 5.51.01.0005063 Zaburzenia rytmu serca < 1 r.z. 228,0 pkt. 11 856,00 PLN
lub <18 r.z. z pw
E77 5.51.01.0005077 Inne Ch°r°by1L7'k:a2d” krazenia > 53,0 pkt. 2 756,00 PLN
E88 5.51.01.0005088 Nadciénienie tetnicze > 17 r.z. 28,0 pkt. 1 456,00 PLN
Q66 5.51.01.0015066 Choroby naczyh 48,0 pkt. 2 496,00 PLN

Srednie koszty jednostkowe lekéw innych niz poréwnywane (szczegdtowo omdwione w rozdziale

3.7.2.) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],
[43].

. Koszt jednostkowy
Produkt / substancja .
Platnik publiczny Swiadczeniobiorca
Bisoprololum 1mg 0,0174 PLN 0,0249 PLN
Nebivololum 1mg 0,0475 PLN 0,0720 PLN
Metforminum 1mg 0,0002 PLN 0,0002 PLN
Ramiprilum 1mg 0,0305 PLN 0,0477 PLN
Glimepiridum 1mg 0,0801 PLN 0,0762 PLN
Indapamidum 1mg 0,1192 PLN 0,1054 PLN
Trimetazydyna 1mg 0,0000 PLN 0,0164 PLN
Kwas acetylosalicylowy 1mg 0,0000 PLN 0,0024 PLN

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
swiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanow klinicznych (lekow, ktorych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu
.Koszty jednostkowe” modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztow jednostkowych lekow refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegolnych produktow w okresie styczen-wrzesien 2014 roku [42].
3.7.2. KOSZT POROWNYWANYCH INTERWENCJI
3.7.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII LEKOWE]

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane przez Zamawiajacego ceny zbytu netto poszczegdlnych

prezentacji produktu leczniczego Rosulip Plus® wynoszace:

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu leczniczego Rosulip Plus® ze $rodkéw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujacych wariantow:
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Obliczenia cen i limitdw finansowania poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Rosulip Plus®

przedstawiono w tabeli ponize;j.

3.7.2.2. KOSZT OPCIJONALNEJ TECHNOLOGII REFUNDOWANE]

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych [37]
oraz komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekow refundowanych okresie od stycznia do
konca wrzesnia 2014 roku [42] oszacowano aktualny ksztatt rynku i koszt stosowania opcjonalnej
technologii refundowane;.

Przedstawiono koszt 1 mg substancji czynnej okreslony z wykorzystaniem odpowiednich segmentow
sprzedazy (np. koszt 1 mg rozuwastatyny okreslony na podstawie kosztu lekow zawierajacych 10 mg

substancji czynnej w tabletce).

Tabela 9. Koszt jednostkowy ezetymibu i rozuwastatyny.

* koszt produktu Ezetrol®, jedynego odpowiednika ezetymibu finansowanego ze $rodkéw publicznych w Polsce; uwzglednia

wszystkie prezentacje niezaleznie od zawartosci substancji czynnej w tabletce.
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W ramach analizy podstawowej koszt rozuwastatyny w dawce 10 mg/d i 20 mg/d zostat okreslony na
podstawie kosztu jednostkowego (1 mg rozuwastatyny) uwzgledniajgcego segment sprzedazy
preparatow rozuwastatyny zawierajgcych odpowiednio 10 i 20 mg substancji czynnej w tabletce
— zatozono podawanie jednej tabletki leku rozuwastatyny w ramach schematu terapii skojarzone;j:

ezetymib + rozuwastatyna.

Majac na uwadze rdznice w koszcie jednostkowym (gtéwnie z perspektywy S$wiadczeniobiorcy)
pomiedzy réznymi segmentami sprzedazy lekow rozuwastatyny, w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono koszt rozuwastatyny okreslony na podstawie:

e segmentu sprzedazy zawierajgcego tabletki o mocy 5 i 10 mg przy ocenie kosztu dawki
odpowiednio 10 i 20 mg/d (testowano koszt schematu dawkowania: 1 tabletka ezetymibu + 2
tabletki rozuwastatyny);

e catego rynku sprzedazy lekdw rozuwastatyny niezaleznie od zawartosci substancji czynnej w

tabletce.

W czesci 2B arkusza ,Ustawienia” modelu decyzyjnego Uzytkownik ma mozliwos¢ wyboru pozostatych

segmentow sprzedazy preparatow rozuwastatyny (komorki L28 i L30).

W ramach analizy koszt dziennej dawki schematu terapii skojarzonej ezetymibu z rozuwastatyng
okreslono jako sume iloczyndw kosztu 1 mg substancji czynnej z wybranej perspektywy ekonomicznej

i dziennej dawki ezetymibu (10 mg/d) i rozuwastatyny (10 lub 20 mg/d).

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Nie sg dostepne opublikowane informacje na temat kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji.

Majac powyzsze na uwadze, przeprowadzono estymacje dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w ramach
badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.).

Ekspertow poproszono o wskazanie S$wiadczen medycznych rozliczanych wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji. Eksperci wskazywali zardowno $wiadczenia ambulatoryjnej opieki

specjalistycznej (rutynowe wizyty w poradni np. zwigzane z preskrypcjg stosowanych lekdw lub oceng
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ich skutecznosci), pobyty w szpitalu oraz dodatkowa farmakoterapie przyjmowanga przez znaczng czesc¢
pacjentow z analizowanej populacji (np. leki hipotensyjne).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu wskazane przez ekspertow za
wyjatkiem kosztu lekow hipolipemizujacych (wykluczono nastepujace substancje czynne, lac.:

Atorvastatinum, Simvastatinum, Rosuvastatinum, Fenofibratum).

Szczegotowe informacje na temat wskazywanych zasobow zamieszczono w arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.

Tabela 10. Koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji w roku (365,25 dni). Wartosci

zaokraglone, w PLN. Pogrubiong czcionka zaznaczono wartosci uwzglednione w opracowaniu.

Przedstawione informacje zostaty wykorzystane w ramach analizy podstawowej; w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng wartosc wskazang przez ekspertow klinicznych.

Przedstawiony powyzej koszt, z uwagi na zaktadany brak roznic w efektach pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, zostat przypisany zarowno pacjentom poddawanym terapii z wykorzystaniem produktu
ztozonego jak i wsrod pacjentow poddawanych terapii skojarzonej. Uwzgledniona kategoria kosztu nie

bedzie miata wptywu na wnioskowanie.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych (lat zycia ,na terapii”) przy rocznej

stopie dyskontowej rownej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych oraz

e 5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

co odzwierciedla wytyczne AOTMIT [1].
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Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koncowe modelu ekonomicznego korygowano w
oparciu o czynnik:
1
(1+s)t1
gdzie s to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego

analizy.

Wskazana formuta okresla przyjecie dyskontowania przysztych kosztow do 1. roku okresu obserwagiji

w modelu (brak dyskontowania w pierwszym roku analizy minimalizacji kosztow).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametrow

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrddta informacji, niepewnos¢

strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegélnych parametrow modelu i sprawdzenie, czy
wyniki modelu sg wrazliwe na roznice w wartosci poszczegdlinych parametrow.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajac jeden parametr

(jedna grupe parametrow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono
na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% Cl

lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

E
i

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajduja sie w arkuszu ,DSA” (dla wszystkich lekow

uwzglednionych w analizie).

3.10. WYKAZ ZAtOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS FUNKCIONOWANIA MODELU
DECYZYINEGO

Przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie analizy w sytuacji braku innych danych lub
w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wpltywaly na zakres i elastycznosc

modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegdly na temat kazdego zatozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7.):
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

e horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie $redniej oczekiwanej dtugosci
stosowania poréwnywanych interwencji w ramach praktyki klinicznej;

e wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania zostat ustalony na takim samym
poziomie dla obydwu technologii lekowych; jego wartosci okre$lono na podstawie informacji
dotyczacych innych warunkow niz polskie;

e uwzgledniono optymalne pod wzgledem ilosci przyjmowanych jednostek lekow dziennie
dawkowania opcjonalnej technologii lekowej (1 tabletka ezetymibu + 1 tabletka rozuwastatyny);

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrédta danych oraz opinie ekspertdw w przypadku

braku opublikowanych zrédet informacji w danym zakresie.

Model decyzyjny zostat dofgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,Ustawienia”.
Uzytkownik moze wprowadzac¢ wtasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komoérek niezaleznie od

tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata wartosc.

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejsciowych ulega automatycznemu
aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,Wyniki AE” z uwzglednieniem zmian).

Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu w celu aktualizacji wynikéw analizy wrazliwosci (arkusz
,DSA™) nalezy uruchomi¢ odpowiednie makro przyciskiem ,PRZEPROWADZ ANALIZE WRAZLIWOSCI”

(model nie zawiera modutu automatycznie aktualizujgcego wyniki analizy wrazliwosci).

Przyciski w gérnym prawym rogu kazdego arkusza umozliwiajg nawigacje po modelu (przycisk
»Przejdz do”) lub powrét do ustawien poczatkowych modelu (przycisk ,Resetuj ustawienia”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ]

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej ‘ﬂ%
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — analiza podstawowa.

Zestawienie kosztow stosowania porownywanych technologii lekowych w horyzoncie 5 lat wykazato,
7e stosowanie produktu zlozonego Rosulip Plus® w miejsce terapii skojarzonej ezetymibu i

rozuwastatyny wigze sie z:
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, lat zycia
.ha terapii”, réznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych,
wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztdéw-efektywnosci oraz cen zbytu netto, o ktérych
mowa w § 5 ust. 4 (takich samych jak cen zgodnych z ust. 6 pkt. 3) rozporzadzenia [3] przedstawiono

w arkuszu ,DSA"” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ce

[ =X

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikow analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do niniejszego raportu.

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .

Charakterystyke scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.9.

Przeprowadzono 20 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci — realizacja kazdego scenariusza

analizy wrazliwosci nie spowodowat zmiany wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowe;j.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajac na podstawie zmiany roznicy w kosztach
catkowitych — zmiana o co najmniej £5% wartosci okreslonej w ramach analizy podstawowej) maja

zatozenia dotyczace:

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano wysokga stabilnos¢ wnioskow.

Nalezy uznaé, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreslone w ramach analizy

podstawowej bedg obserwowane w praktyce kliniczne;j.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

FTe

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ informacji na temat kosztow opieki i

sredniej dlugosci stosowania terapii hipolipemizujacej w warunkach polskich. Przy braku innych
wiarygodnych zrodet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrédta, ktorych
ograniczenia wymagaly przyjecia pewnych zatozen (por. rozdzialy: 2.2.-2.5., 3.5.- 3.7.). Dostepne
dane poddano walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W przypadku braku opublikowanych

informacji uwzgledniono opinie ekspertow klinicznych.

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowac do grona

ograniczen przeprowadzonej analizy.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki

obliczen; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
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ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination

(CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED i HTA, przy czym baza NHS

EED nie jest juz aktualizowana od 1 stycznia 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment

programme (http.//www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR, Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska),
baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji
Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e  Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e MNational Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji lub pacjentéw z populacji zblizonej do analizowanej (ogdlnie z pierwotna

hipercholesterolemia),
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — ' Cel
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

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

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

= wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

= analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

» analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (np. produkt ztozony ezetymibu z
simwastatyng, rozuwastatyna w monoterapii, terapia skojarzona ezetymibu ze statyng),

= inne badania niespetniajgce kryteridw analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne majgce
na celu poréwnanie kosztéw stosowania uwzglednionych w opracowaniu interwencji przy braku
adiustacji wynikow kosztowych badania w odniesieniu do czynnikéw zaktdcajgcych (np. istotne
roznice w charakterystykach pacjentéow stosujgcych poréwnywane interwencje czy potencjalne
roznice w efektach zdrowotnych zastosowania analizowanych interwencji nieoceniane w

badaniu).

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

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykéw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie
peinego, pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na
kwerende PubMed [61] oraz wifasne tlumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep

przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujacych filtr uwzgledniony

w opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP; baza aktualizowana do konca 2014 roku) oraz zasoby bazy
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w
preparacie ztozonym .

HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych —

przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci technologii medycznych.
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6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych I'%

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE

przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponize;j.
Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na obecnos¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki
pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej

czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajac na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).

Tabela 14. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.
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postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym .
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Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponize;j.

Tabela 15. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesienn naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 17.01.2015).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Ivp zapviania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencija — substancje czynne

CRD: ‘rosulip plus’ OR rosuvastatin/ezetimibe OR rosuvastatin-
ezetimibe OR ezetimibe/rosuvastatin OR ezetimibe-rosuvastatin

OR ((ezetimibe OR ezetimib) AND rosuvastatin)

#1 10 190 1947

PubMed: ‘rosulip plus'{all] OR rosuvastatin/ezetimibe OR
rosuvastatin-ezetimibe OR ezetimibe/rosuvastatin OR ezetimibe-
rosuvastatin OR ((ezetimibe OR ezetimib) AND rosuvastatin)
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

EMBASE: ‘rosulip plus' OR ‘rosuvastatin/ezetimibe’ OR
‘rosuvastatin-ezetimibe’ OR ‘ezetimibe/rosuvastatin’ OR
‘ezetimibe-rosuvastatin’ OR ezetimibe OR ezetimib AND
rosuvastatin

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money{[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing/[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”[Mesh]) OR
“"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
“Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT

#2 | (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

Nie dotyczy (CRD

wykorzystuije filtr NHS EED) 557 483 745 319

EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(C'historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal/de AND
‘human’))

Podsumowanie

CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 6 10 82
PubMed: #1 AND #2
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczes$nie w

postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym .

Typ zapytania
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordéw

MEDLINE (PubMed) Embase.com

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordoéw

6+ 10+ 82 =98

Liczba unikatowych rekordéw:

94

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

94

Dodatkowe zrodta informacji*:

+2; dwie referencje dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu ztozonego ezetymibu i
rozuwastatyny, Rosuzet® dokonanej przez PBAC [120], [121]

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia):

16

sumarycznie:

14

e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod
A):

13 (monoterapia rozuwastatyng, produkt ztozony ezetymibu i simwastatyny, terapia skojarzona: statyna +
ezetymib)

z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych i/albo
opracowania wtérnego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powdéd B):

Liczba wynikéw .
odrzuconych na
etapie peinych
tekstow:

1 (przeglad opublikowanych informacji)

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania (powdd C):

0

. inne:

0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

2 (1 badanie [120], [121])

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogodlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowal wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD) — pojedyncze stowa kluczowe z wyrazenia #1.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

analogicznych poréwnan ekonomicznych — /

\
Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
5 przeszukania giéwnych baz danych podstawie innych zrodet
§ (n =98) (n = 2; Agencje HTA)
[
-
Z
w
=)
-
Liczba unikatowych rekordéw

(n =96)
=]
Z
3
< Liczba wykluczonych
n . . s

Liczba rekorddw [ioddana weryfikacji rekordéw
(n=96) (n = 80)
. . . Liczba wykluczonych petnych
Liczba rekordow tzcl)i(tigvr;a ocenie pelnych tekstow ze wskazaniem
(n = 16) powodu (n = 14)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2/1)

e powdd A (n=13)
e powddB(n=1)

powod C(n=0)
e inne(n=0)

WEACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacji doniesienn naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koricowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczes$nie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .

W ramach przegladu zidentyfikowano 96 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie
streszczen do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 16 rekordéw. W ramach oceny petnych tekstow
odrzucono 14 rekordow, gtownie ze wzgledu na nieprawidlowg interwencje (93% rekordow

wykluczono z tego powodu).

Do przegladu wiaczono jedyne dostepne doniesienia dotyczace oceny zasadnosci ekonomicznej
finansowania produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny dokonanej przez australijskg agencje

oceny technologii medycznych Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [120], [121].

Analiza ekonomiczna przedtozona PBAC polegata na uzasadnieniu ceny zbytu netto produktu
ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny (Rosuzet®).

Producent sugerowat skalkulowanie ceny tego produktu w oparciu o cene refundowanego produktu
ztozonego ezetymibu i atorwastatyny, przy zachowaniu ilorazu kosztu rozuwastatyny i atorwastatyny
na poziomie 2,2, co jest zgodne ze standardowym postepowaniem PBAC przy ocenie kosztéw statyn i
odzwierciedla  stosunek kosztu poréwnywanych statyn w  refundowanych preparatach
jednosktadnikowych — uwzgledniono 2,2-krotny wzrost kosztu 1 mg rozuwastatyny w odniesieniu do 1
mg atorwastatyny, przy uwzglednieniu kolejnych etapow dawkowania kazdego leku, tj. dla dawki
rozuwastatyny 5 mg uwzgledniono koszt atorwastatyny w dawce 10 mg, dla dawki rozuwastatyny 10

mg uwzgledniono koszt atorwastatyny w dawce 20 mg, itd. [120], [121].

Przedstawione podejscie dotyczace uzasadnienia ceny leku ztozonego [120], [121] rdzni sie od
standardowego postepowania refundacyjnego — nie uwzgledniono opcjonalnej technologii lekowej,
ktéra bedzie zastepowana w praktyce klinicznej przez refundowany produkt ztozony.

Niemniej jednak majgc na uwadze, iz zastosowane podejscie analityczne przez PBAC stosowane jest
do jednosktadnikowych preparatéw zawierajgcych statyny oraz do produktdw ztozonych
(odzwierciedla realne zaleznosci cen jednosktadnikowych preparatow statyn), mozna sie spodziewac,
ze wynikiem kalkulacji przedstawionych w [120], [121] jest cena na poziomie nieprzekraczajgcym
sume cen sktadnikdw produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny (taki sam koszt jednostkowy
ezetymibu w obydwu produktach ztozonych; zaleznos$¢ kosztu rozuwastatyny i atorwastatyny w
produktach ztozonych taka sama jak w przypadku preparatéw jednosktadnikowych; z wysokim
prawdopodobienstwem produkt ztozony ezetymibu i atorwastatyny nie zostatby objety refundacjg dla

ceny wyzszej od sumy cen jego sktadnikdw).
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych —

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych Ce
6.3. Walidacja zewnetrzna H
7. Dyskusja )

Przedstawione informacje $wiadczg, ze PBAC przy ocenie zasadnosci ekonomicznej finansowania
produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny ze Srodkéw publicznych posrednio postuzyta sie analizg

minimalizacji kosztdw (na etapie cen zbytu) produktu ztozonego oraz politerapii z wykorzystaniem jego

sitadniko . |

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Rosulip Plus® w leczeniu
dorostych pacjentow z hipercholesterolemig pierwotng, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci
oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie
ztozonym [40].

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

$rodkdw publicznych.

Docelowa populacja pacjentéw dla wnioskowanej technologii zostata ograniczona do populaciji
pacjentdw aktualnie mogacych korzystaé z produktu Ezetrol® (jedynego odpowiednika ezetymibu
finansowanego ze S$rodkéw publicznych w Polsce). Uwzgledniono hipercholesterolemie definiowang
jako LDL-C powyzej 130 mg/dl i utrzymujaca sie pomimo terapii statynami wsrdd pacjentow
kwalifikujgcych sie do nastepujacych jednostek chorobowych:

e stan po zawale serca,

e stan po rewaskularyzacji wiencowej przezskornej lub kardiochirurgicznej,

e stan po rewaskularyzacji obwodowej,

e stan po amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,

e hipercholesterolemii rodzinnej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrodta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertow klinicznych.
Szczegoly dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3., 5.i12.1.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka stabilnos¢ przedstawionych wnioskow.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajaca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu Rosulip Plus® zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.
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7. Dyskusja Ce

8. Podsumowanie i wnioski koricowe H

Tabela 16. Analiza SWOT.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow
otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmian wnioskow w przypadku

realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

* dorostych pacjentéw z LDL-C powyzej 130 mg/dl utrzymujacym sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale
serca lub rewaskularyzacji wiericowej przezskornej lub kardiochirurgicznej, stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji
obwodowej z powodu choroby miazdzycowej, lub hipercholesterolemii rodzinnej), u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole
hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow
leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Rosulip Plus® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u

ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych

jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w

preparacie ztozonym .

12, ANEKS
12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym

udziat wzieto 3 ekspertow klinicznych z réznych osrodkow medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajacego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji) oraz wiasnych kontaktow z ekspertami klinicznymi.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentow badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 17. Respondenci badania kwestionariuszowego.

Nr Imie, nazwisko, afiliacja

e —
R —
e —

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.

Odpowiedzi ekspertow oraz ich podsumowanie zamieszczono w czesci zasadniczej niniejszego raportu

oraz w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania.
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12.1. Badanie kwestionariuszowe

Tabela 18. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu.
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pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w

postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte w preparacie ztozonym .
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






