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Mz
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Ostry zespot wiencowy
(Acute Coronary Syndrome)

Alirokumab
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Zdarzenie sercowo-naczyniowe
(Cardiovascular Event)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)
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Gtéwny Urzad Statystyczny
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Terapia hipolipemizujgca
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Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
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QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alirokumabu (Praluent®) stosowanego w ramach programu

lekowego w podaniu podskornym w dawce 150 mg co dwa tygodnie (Q2W), | EGcTcTcNIIE

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki w dozywotnim horyzoncie czasowym. Opftacalnosé interwencji okreslono
w oparciu o dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model Markov Model for Cost-Effectiveness Analysis of

Alirocumab, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w wybranym horyzoncie czasowym.

Populacje docelowg analizy

Komparatorem alirokumabu (ALI) uwzglednionym w analizie sg dotychczasowe sposoby postepowania w terapii
HeFH (dalej nazywane terapig podstawowa). W analizie przeprowadzono dwa rézne poréwnania dla alirokumabu
stosowanego wsrod osob spetniajgcych kryteria populacji docelowej, w zaleznosci od tego, czy pacjenci stosujg
zabiegi LDL-aferezy. W przypadku gdy pacjenci stosujg LDL-afereze, terapig podstawowg jest optymalna terapia
LLT (sktadajgca sie ze statyn w maksymalnych tolerowanych dawkach stosowanych w skojarzeniu z EZE)

w skojarzeniu z okresowymi zabiegami LDL-aferezy. W sytuacji, gdy chorzy nie stosujg zabiegéw LDL-aferezy,

terapie podstawowa stanowi wytgcznie optymalna terapia LLT. | EGczcIEEINIIIIIIIIEEEEEEE
N = fktywnosc
uwzglednionych interwencji oparto na badaniach wigczonych do analizy kliniczne; | N | N I \V przypadku
pacjentéw stosujgcych LDL-afereze efektywnos$¢ porownywanych interwencji oszacowano na podstawie badania
klinicznego ODDYSEY-ESCAPE [1] , natomiast dla pacjentdow niestosujgcych LDL-aferezy na podstawie badan
ODDYSEY HIGH , LONG TERM, FH | i FH Il. Skutecznos$¢ alirokumabu okreslono w oparciu o redukcje stezenia
LDL-C. Dodatkowo w przypadku poréwnania z terapig podstawowg uwzgledniajgca zabiegi LDL-aferezy
uwzgledniono rowniez redukcje liczby zabiegéow LDL-aferezy. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen

sercowo-naczyniowych uwzglednione w analizie zalezy od poziomu LDL-C (bazowego oraz zmiany
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spowodowanej leczeniem). Dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych w zaleznosci od
poziomu LDL-C okreslono woparciu o wyniki metaanalizy CTT 2015, uwzgledniajgcej badania kliniczne

oceniajgce efektywnos¢ statyn w populacji pacjentow z hipercholesterolemis.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu dostarczonego przez Podmiot
Odpowiedzialny. Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonego
przegladu systematycznego oraz dane wykorzystane w modelu oryginalnym. W niniejszej analizie uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty monitorowania leczenia, koszty terapii podstawowej,
koszty leczenia niedokrwiennego udaru mézgu, koszty leczenia ostrych zespotéw wiencowych, koszty

rewaskularyzacji oraz koszty zgonéw spowodowanych zdarzeniem sercowym.

W analizie oszacowano uzyskane efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY) dla
interwencji i komparatorow, a takze wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie analizy oparto o otrzymane
inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), na podstawie ktérych wyznaczono réwniez cene

progowa dla alirokumabu.

W celu oceny niepewnosci wynikdbw otrzymanych w ramach przeprowadzonej analizy deterministycznej
wykonano jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci, na podstawie ktérej oszacowano przedzialy ufnosci dla wynikéw analizy wraz z

prawdopodobienstwem opfacalnosci interwenciji.

Wyniki
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Whioski koncowe

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 11



11.

Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alirokumabu (Praluent®) stosowanego w ramach

programu lekowego w podaniu podskérnym w dawce 150 mg co dwa tygodnie (Q2W), [

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Definicja populacji docelowej obejmuje fgczne spetnienie nastepujacych warunkdw:

e wiek 18 lati powyze;j,

W dalszych etapach niniejszej analizy, populacja os6b spetniajgca kryteria kwalifikacji do programu

lekowego (3] |
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Interwencja

Alirokumab (ALI) w dawce 150 mg co dwa tygodnie podawany w ramach programu lekowego.

Komparatory

Terapia podstawowa rozumiana jako interwencja dodana do terapii hipolipemizujgcej z
wykorzystaniem:
o statyn w potgczeniu z ezetymibem, lub

o LDL-aferezy w skojarzeniu z farmakoterapig.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (kod ICD10 E78.01) jest dziedziczng postacig dyslipidemii. Cechuje sie
podwyzszonym stezeniem lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) w surowicy, co prowadzi do odkfadania
sie plytek miazdzycowych w naczyniach wiencowych, w konsekwencji zwiekszajgc ryzyko wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease). Wedtug europejskich towarzystw
ESC/EAS 2016 u zdrowego pacjenta za nieprawidtowe uznaje sie stezenie LDL-C 23,0 mmol/l
(=115 mg/dl) i/llub stezenie cholesterolu catkowitego (TC) 25,0 mmol/l (=190 mg/dl). [4]

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia, FH) [kod ICD10: E78.01] jest
jedng z najczesciej wystepujgcych chordéb monogenowych. Najczestsze mutacje prowadzgce do
rozwoju choroby to mutacje autosomalne dominujgce wigzace sie z nieprawidtowosciami w obrebie
jednego z nastepujgcych gendw:

e LDLR - gen receptora LDL,

e APOB - gen apolipoproteiny B,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 13
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e PCSK9 — gen konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typ 9 (ang. proprotein convertase
subtilisin/kexin 9).

Mutacja w obrebie genu LDLR zaburza budowe i/lub funkcje receptoréw LDL, co prowadzi do
obnizenia ich aktywnosci. Mutacja w obrebie genu APOB prowadzi do stabszego przytgczenia sie
apolipoproteiny B do receptora LDL. Powoduje to zmniejszenie powinowactwa czgsteczek LDL-C do
tego receptora, a w konsekwencji wzrost stezenia tej frakcji cholesterolu w osoczu. Z kolei mutacja
w obrebie PCSK9 powoduje zwiekszenie aktywnosci kodowanego przez nie biatka, ktére prowadzi do
rozpadu receptoréw LDL-C w watrobie i tym samym zwiekszenia stezenia LDL-C w osoczu. Szacuje
sie, iz w okoto 40% przypadkoéw rodzinnej hipercholesterolemia nie mozna powigza¢ z mutacjg
ktoregokolwiek z 3 wymienionych wyzej gendw, dlatego tez negatywny wynik testu genetycznego nie
moze by¢ podstawg wykluczenia choroby. [5] Osoby z rodzinnymi zaburzeniami lipidowymi nalezg do

grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular). [4]

W ramach FH rozpoznaje sie:

e postaé¢ homozygotyczng (ang. homozygous familial hypercholesterolemia, hoFH) - dziedziczenie
zmutowanego genu nastepuje po obojgu rodzicach. W przypadku mutacji genéw LDLR u pacjenta
wystepuje praktyczny zanik funkcji receptora LDL w watrobie i bardzo wysokie stezenia LDL-C
i TC, co prowadzi do powstawania blaszek miazdzycowych juz we wczesnym dziecihstwie. Objawy
choroby niedokrwiennej serca (inaczej wiehcowej, ang. coronary heart disease, CHD) pojawig sie

Srednio juz w 3 dekadzie zycia; [6]

e postaé¢ heterozygotyczng (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia, HeFH) -
dziedziczenie zmutowanego genu nastepuje tylko po jednym z rodzicow. Stezenie LDL-C jest
nizsze niz w przypadku hoFH i waha sie przewaznie w zakresie miedzy 200 a 400 mg/dl. CHD;
rozwija sie w 4. lub 5. dekadzie zycia u mezczyzn, a u kobiet srednio 10 lat p6zniej. W niektérych

przypadkach obserwuje sie rowniez zwiekszenie stezenia trojglicerydéw (TG). [5, 6]

Pacjenci z HeFH na poczatkowym etapie rozwoju choroby nie do$wiadczajg dyskomfortu zwigzanego
z podwyzszonym stezeniem LDL-C. Zbyt pdézno zdiagnozowana lub nieleczona FH prowadzi
natomiast do odktadania sie LDL-C w tkankach, co powoduje wystgpienie charakterystycznych
objawow zewnetrznych tj. rgbka starczego rogéwki oraz zéttakéw (ptaskich powiek, sciegna Achillesa,
guzkowatych lub wyniostych skérnych, zwykle wystepujacych na wyprostnych powierzchniach stawow
kolanowych i tokciowych). [5, 7-9] Wysokie stezenie aterogennych frakgji lipidowych w osoczu, w tym
LDL-C, jest gtdbwnym czynnikiem inicjujgcym uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego, co
w konsekwencji prowadzi do rozwoju zmian miazdzycowych [10], a w dalszej kolejnosci do
przedwczesnej choroby wiencowej [11], chordob tetnic obwodowych [12] i choréb zastawek

(szczegolnie stenozy aortalnej) [13].

Celem leczenia HeFH jest obnizenie stezenia LDL-C do poziomu, ktéry w konsekwencji pozwolitby
obnizy¢ ryzyko CV. U chorych z bardzo duzym ryzykiem CV (m.in. pacjenci z HeFH, u ktérych

rozpoznano CVD) docelowe stezenie LDL-C wynosi <70 mg/dl. Alternatywnie w przypadku trudnosci
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Z osiggnieciem wyznaczonego celu terapeutycznego nalezy dgzy¢ do =50% redukcji LDL-C w
stosunku do wartosci poczgtkowych. U pacjentéw z duzym ryzykiem CV (m.in. pozostali chorzy z

HeFH) stezenie LDL-C powinno utrzymywac sie na poziomie nie przekraczajgcym 100 mg/dl. [4, 14]

Interwencja oceniana

Praluent® jest lekiem stosowanym w leczeniu dorostych z hipercholesterolemig pierwotng

(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng) lub dyslipidemig mieszana.

Lek ten nalezy stosowac jako uzupetnienie diety:

e W skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi, u pacjentow, u ktérych
nie osigga sie celu terapeutycznego, pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek
statyn; lub

e w monoteriapii lub skojarzeniu z innymi lekami LLT u pacjentéw nietolerujgcych statyn, lub

u ktérych ich stosowanie jest niewskazane. [15]

Poczatkowa dawka alirokumabu uzalezniona jest od oczekiwanej wielkosci redukcji stezenia LDL-C
iwynosi 75 mg Ilub 150 mg podawanego przezskornie co 2 tygodnie. Jednoczesnie, po
ustabilizowaniu sie statego stezenia LDL-C, pacjentéw nalezy leczy¢ najmniejszg dawkg niezbedng do
uzyskania oczekiwanego poziomu cholesterolu. Leczenie alirokumabem prowadzi sie przez cate zycie

pacjenta.

Alirokumab (produkt leczniczy Praluent®) otrzymat w dniu 23 wrzesnia 2015 roku pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [15].

Aktualnie produkt leczniczy Praluent® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Zzadnym

z mozliwych wskazan.

Firma Sanofi ubiega sie o finansowanie produktu Praluent® w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentéw chorych na heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng | EGcNG

Komparatory

Aktualnie w Polsce brak jest alternatywnego sposobu postepowania finansowanego ze srodkéw
publicznych pozwalajgcego na obnizenie poziomu LDL-C w przypadku niezadowalajgcego efektu
terapeutycznego terapii LLT i/lub zabiegéw LDL-aferezy. W zwigzku z tym komparatorem w analizie
jest terapia podstawowa, rozumiana jako optymalna terapia LLT lub optymalna terapia LLT potgczona
z zabiegami LDL-aferezy. Aktualnie w Polsce leki hipolipemizujgce finansowane ze $rodkéw

publicznych obejmujg statyny oraz ezetymib.
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Uzasadnienie metodyki analizy

1.5.1. Podsumowanie wynikow analizy klinicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow analizy klinicznej _ [16],
w ktorej przeprowadzono systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Wyniki AK wskazujg, ze stosowanie AL| dodanego do terapii podstawowej w poréwnaniu z terapig
podstawowg wigze sie ze zwiekszong redukcjg poziomu LDL-C. Zmniejszenie poziomu LDL-C
u pacjentdw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng powoduje, Ze spada ryzyko
wystgpienia groznych dla zdrowia i zycia chorych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zawat
serca czy niedokrwienny udar moézgu [16]. Jednoczednie zmniejszenie liczby wykonywanych
kosztownych zabiegow LDL-aferezy wigze sie z redukcjg wydatkow piatnika publicznego na leczenie

chorych z hipercholesterolemia, jak rowniez przektada sie komfort zycia chorych.

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w efektywnosci analizowanych interwenciji,
w celu zobrazowania wplywu tych réznic na wyniki koncowe zdecydowano o wykonaniu analizy
kosztow-uzytecznosci. Powyzsze podejscie umozliwia skumulowanie danych dotyczacych
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa analizowanych technologii we wskazniki — lata zycia oraz lata zycia
skorygowane jakoscig, ktérych oszacowanie pozwalajg na ocene optacalnosci wnioskowanej
interwencji. Wnioskowanie w niniejszej analizie oparto na inkrementalnym wspofczynniki kosztow-

uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio).

1.5.2. Sposéb kalkulacji urzedowej ceny zbytu leku

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki przedstawione w formie inkrementalnych wspétczynnikow
kosztow-efektywnosci (gdzie efektywnosé mierzono za pomocg zyskanych lat zycia oraz zyskanych
lat zycia skorygowanych o jakos¢). W analizie nie wyznaczono wspotczynnikéw kosztéw-efektywnosci
dla technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalne, gdyz w analizie klinicznej odnaleziono
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce technologie oceniang z technologiami

alternatywnymi wskazujgce na wyzszo$¢ alirokumabu nad terapia podstawowa. [16]
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzyteczno$ci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz zgon.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenciji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,
QALY -QALY,

ICUR k=

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [17], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalnosci.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model otrzymany od Podmiotu Odpowiedzialnego
(Markov Model for Cost-Effectiveness Analysis of Alirocumab). Model umozliwia przeprowadzenie
analizy kosztow-uzytecznosci dla réznych pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-
naczyniowych subpopulacji pacjentéw z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w zaleznosci

od dotychczasowej historii choroby, dla poréwnania alirokumabu z terapig podstawowa. | EGczcNzc

Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu do modelu danych wejsciowych odpowiadajgcych
warunkom polskim dotyczacych charakterystyki populacji wejsciowej, dawkowania interwenciji
uwzglednionych w analizie, $miertelnosci i kosztéw. Ponadto obliczenia w modelu dostosowano do
zapisbw proponowanego projektu programu lekowego dla alirokumabu stosowanego
w hipercholesterolemii rodzinnej. Tam, gdzie bytlo to niezbedne, przeprowadzono modyfikacje
sposobu obliczen tak, aby umozliwialy one poprawne modelowanie $ciezki leczenia pacjentow
z populacji docelowej niniejszej analizy. Dodatkowo, zgodnie z rozporzgdzeniem o minimalnych
wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy doftgczone do wniosku refundacyjnego [17],
przeprowadzono aktualizacje warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie wynikow
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego (szczegdtowy opis przeszukania przedstawiono w
aneksie, rozdz. A.1.2). Dane dotyczgce efektywnosci i bezpieczeristwa interwencji uwzglednionych w
analizie pochodzg z badan wigczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej odpowiadajgcej
warunkom polskim. Ponadto dodano kalkulator ceny progowej (zgodnie z rozporzgdzeniem o
minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego).
Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty

zastosowane w obliczeniach.

Skonstruowany model to model Markowa z pamiecig, w ktérym prawdopodobiehstwa przejsé¢
okreslone sg na podstawie poziomu LDL-C, wieku pacjentéw, smiertelnosci bazowej wyznaczonej
przy wykorzystaniu tablic trwania zycia oraz ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen sercowo-
naczyniowych. W modelu wyszczegdlniono 5 gtéwnych stanow:

e poczgtkowy,

e ostre zespoly wiencowe — w tym zawat miesnia sercowego oraz niestabilna dusznica bolesna

wymagajgca hospitalizaciji,
e niedokrwienny udar mézgu,

e rewaskularyzacja,
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e zgon z powodow sercowych,

e zgon z powoddw inne niz choroby ukfadu krgzeniowego.

W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Przejécia modelowane sg w cyklach rocznych.
Obliczenia przeprowadzane sg réwnolegle dla dwdch identycznych kohort pacjentéw, z ktérych
w jednej zaktadane jest stosowanie ALI w skojarzeniu z terapig podstawowg, zas w drugiej stosowana
jest jedynie terapia podstawowa. Omawiane grupy roéznig sie zmiang poziomu LDL-C, ktéra zalezy od
stosowanej interwencji, poziom LDL-C wptywa za$ na ryzyko wystepowania zdarzeh sercowo-
naczyniowych. W obu grupach uwzgledniona jest terapia bazowa (ré6zna w zaleznosci od

poréwnania).

W czasie trwania modelowania naliczane zostajg uzyskane efekty zdrowotne oraz koszty
wygenerowane przez kazdg z grup. Pogladowy oraz szczegbtowy schemat dziatania modelu

wykorzystany w niniejszej analizie przedstawiono ponizej (Rysunek 1, Rysunek 2).

Rysunek 1.
Pogladowy schemat dzialania modelu wykorzystanego w analizie

Zdarzenia sercowo-naczyniowe,

Koszty, LYG, QALY Analiza kosztdow-

efektywnosci oraz
' kosztdw-uzytecznosci:

Alirokumab

roznica w kosztach, LYG,
Modelowana Terapia Zdarzenia sercowo-naczyniowe, QALY, WSpIOJEJZ:n?'k' ICER
wejsciowa kohorta podstawowa koszty, LYG, QALY oraz ete.
pacjentow
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Rysunek 2.
Szczegotowy schemat struktury modelu
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Szczego6towg charakterystyke modelu opisano w rozdziale 4.

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z heterozygotyczng postacig

hipercholesterolemii rodzinne; | EEEEEE—

Definicja populacji docelowej niniejszej analizy jest zgodna z Wytycznymi PTL/KLRwP/PTK
postepowania w zaburzeniach lipidowych dla lekarzy rodzinnych 2016 [18], | EGcINEINININNI5:
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Szczegotowe kryteria definiujgce populacje docelowg ustalono w oparciu o zapisy projektu programu
lekowego dla alirokumabu. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja:

e wiek 18 lat i powyze;j,

o

|
|
|

Kryteria wymienione powyzej muszg by¢ spetione tgcznie.

|
I v modelu w sposéb posredni wigczono

pacjentéw stosujgcych ezetymib i jednocze$nie niestosujgcych maksymalnych dawek statyn,

obliczajgc koszt farmakoterapii na podstawie limitowej dawki dobowej (LDD, ang. limited daily dose).
W przypadku statyn wielkos¢ dawki LDD jest nizsza od maksymalnej dawki okreslonej w kryteriach
wilgczenia pacjentéw do programu lekowego dla alirokumabu. W zwigzku z tym w analizie
uwzgledniono zaréwno pacjentdow stosujgcych oraz niestosujgcych maksymalnych dawek statyn.
Nieuwzglednienie w sposob bezposredni omawianej grupy pacjentéw (stanowigcej podgrupe
pacjentéw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do stosowania statyn) nie powinno wptywac w istotny

sposob na wyniki analizy.

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono dwa poréwnania:
e alirokumab vs terapia podstawowa, rozumiana jako wysokie dawki statyn + ezetymib -
poréwnanie przeprowadzone w populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do LDL-aferezy,
e alirokumab vs terapia podstawowa, rozumiana jako LDL-afereza w potgczeniu z LLT (wysokie
dawki statyn + ezetymib) - poréwnanie przeprowadzone w populacji pacjentdw stosujgcych

bazowo LDL-afereze.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, dawkowanie ALl moze
zosta¢ dostosowane w indywidualny sposéb w zaleznosci od profilu pacjenta, jednakze najczesciej
stosowanymi schematami leczenia sg odpowiednio 75 mg i 150 mg podawane podskérnie co dwa
tygodnie. W niniejszej analizie uwzgledniono dawkowanie alirokumabu w wysokosci 150 mg co dwa

tygodnie zgodnie z zapisami projektu programu lekowego.

Tabela 1.
Schemat dawkowania ALI przyjety w niniejszej analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢é podawania
Alirokumab 150 mg 1raz co 2 tyg.

Dodatkowo, z racji, ze HeFH jest chorobg przewlekta, w niniejszej analizie zatozono, ze ALI podawany
bedzie przez caly horyzont czasowy analizy. Dyskontynuacja leczenia modelowana jest

z uwzglednieniem odpowiednich zapiséw programu lekowego (patrz rozdz. 3.3).

LDL-afereza polega na odbieraniu z krwiobiegu pacjenta niewielkich porcji krwi, rozdzielaniu jej
w separatorze na osocze i poszczegolne elementy morfotyczne. Nastepnie osocze przechodzi przez
odpowiednie filtry oddzielajgce LDL-C. Pozostate elementy morfotyczne wraz z osoczem wracajg do
krwioobiegu pacjenta. W niektorych zabiegach lipoproteiny odbierane sg z krwi petnej bez
koniecznosci oddzielania osocza. [19]

Jednorazowo filtruje sie pacjentowi od 1,5 do 3 litréw krwi, a zabieg trwa od 2 do 4 godzin. [14, 19]
Procedura ta moze natychmiastowo obnizy¢ stezenie LDL-C nawet o 70-80%, jednak wraca ono

stopniowo do poziomu sprzed zabiegu w okresie od 4 dni do 2 tygodni. [19]

Pacjenci bioragcy udziat w badaniu klinicznym ODDYSEY-ESCAPE [1, 20-22], na podstawie ktérego
przyjeto efektywnos¢ ALl i terapii podstawowej w przypadku, gdy terapig podstawowg sg zabiegi LDL-
aferezy (potgczone z LLT), przypisani byli do wykonywania aferezy LDL co 1 lub 2 tygodnie,
w zaleznosci od spetnianych kryteriow na poczatku badania. Z powodu nieodnalezienia
jednoznacznych wytycznych wskazujgcych czestotliwosé przeprowadzania zabiegéw LDL-aferezy
oraz faktu, ze w badaniu ODDYSEY ESCAPE wykazano istotnie statystyczng réznice w redukc;ji liczby
planowanych zabiegéw LDL-aferezy wsrod pacjentdw stosujgcych ALI w poréwnaniu do ramienia
kontrolnego, w niniejszej analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze zabiegi LDL-aferezy odbywajg

sie co 2 tygodnie w calym horyzoncie czasowym analizy (Tabela 2).

Tabela 2.
Czestotliwos¢ wykonywania zabiegow LDL-aferezy przyjeta w niniejszej analizie
Procedura Czestotliwos¢ wykonywania Liczba zabiegéw aferezy na 1 cykl modelu (rok)?
Afereza LDL 1 raz co 2 tyg. 26,09

a) przy zatozeniu, ze 1 rok ma 365,25 dni
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z fgcznej perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposéb
finansowania analizowanej interwencji — program lekowy — w przypadku alirokumabu koszty leku
z obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame. W przypadku pozostatych lekéw uwzglednionych
w analizie (statyny, ezetymib, leki dodatkowe stosowane w zdefiniowanych stanach zdrowia) dochodzi
do wspoiptacenia za leki przez ptatnika publicznego i pacjentéw. Koszty ponoszone przez pacjentow
sg relatywnie niewielkie w poréwnaniu do catkowitych kosztéw ponoszonych przez pfatnika
publicznego na leczenia stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W konsekwencji uwzglednienie
kosztéw ztgcznej perspektywy ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki
powoduje niewielkg zmiane ilosciowa i nie powoduje zmiany jakosSciowej wynikow analizy (zmiana
wartosci wspoétczynnika ICUR pomiedzy perspektywami wynosi mniej niz 1%). W zwigzku z tym w
niniejszym raporcie oméwiono szczegotowo wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, zas wyniki z
tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci (scenariusz K-1). Szczegotowe wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki dostepne sg z poziomu pliku obliczeniowego

analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Poczgtkowy wiek kohorty pacjentéw
ustalono na podstawie charakterystyki poczatkowej pacjentéw z badania || GcNG. «tory
wynosit w zaleznosci od subpopulacji 53 lub 55 lat — stgd w obliczeniach przyjeto odpowiednio 47 lub
45 letniag mozliwo$¢ dalszego zycia pacjentéw. Zatozony horyzont czasowy podzielono na cykle
dtugosci 1 roku. Przyjeta w ten sposdb diugos$¢ cyklu jest spdjna z charakterystykg analizowanej
jednostkowi chorobowej — HeFH jest chorobg przewleklg, ktéra nie ma tendencji do nagtych zmian
stopnia nasilenia choroby. W zwigzku z powyzszym, zatozone dlugosci horyzontu czasowego i
diugosci cyklu umozliwiajg ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z
zastosowania poréwnywalnych technologii. Powyzsze podejscie jest zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych [24]. Najdtuzszy okres obserwacji z badan klinicznych ODDYSEY wtgczonych
do przeprowadzonej réwnolegle analizy klinicznej [16] wynosit 78 tygodni. Przyjeta w modelu roczna
dtugos¢ cyklu, uniemozliwia przyjecie horyzontu czasowego rownego 78 tygodni, w zwigzku z tym,
w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym horyzont czasowy wynosi 2 lata

(scenariusz H-1)

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzglednione nastepujgce kategorie danych:
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o efektywnos¢ ocenianych interwencji,
e Smiertelnosc,
e uzyteczno$¢ standw zdrowia,

e prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

W niniejszej analizie efektywnos¢ poréwnywanych interwencji wyznaczona zostata na podstawie
badan klinicznych ODDYSEY wigczonych do analizy kliniczne;j | | N [16):

e ODYSSEY FHI [25-29],

e ODYSSEY FHII [25-28, 30],

e ODYSSEY HIGH FH [26, 27, 31-34],

e ODYSSEY LONG TERM [27, 35, 28, 36],

e ODYSSEY ESCAPE [1, 21, 22, 37].

Smiertelno$¢ ogdlna oraz z powodéw inne niz choroby uktadu-krgzeniowego zaczerpnigta zostata
z najbardziej aktualnych danych raportowanych przez GUS [38, 39], natomiast $miertelnosé
z powodow wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych przyjeto za autorami oryginalnego modelu na

podstawie informacji z rejestréw pacjentéow oraz badan klinicznych.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikow przeglgdu
systematycznego baz informacji medycznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego
(opis przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. A.1.2) oraz danych wykorzystanych przez
autoréw oryginalnego modelu.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto za autorami oryginalnego
modelu na podstawie badan klinicznych oraz informacji z odpowiednich rejestréw pacjentow

(szczegoty w rozdziale 3.3).

Zrédta danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Efektywnosé ocenianych interwencii Dane na podstawie analizy klinicznej [16] (szczegoty

w rozdziale 3.2)

i Tablice trwania zycia publikowane przez GUS (rok 2015) [39], Rocznik
Smiertelnos¢ Demograficzny 2016 [38], badania kliniczne i rejestry uwzglednione przez autoréw
oryginalnego modelu (szczegdty w rozdziale 3.5).

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia Wyn ki przegladu systematycznego (szczegoty w rozdziale 3.6).

Prawdopodobienstwo wystapienia

zdarzen sercowo-naczyniowych Dane wykorzystane przez autoréw oryginalnego modelu (szczegéty w rozdziale 3.3).
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2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty terapii podstawowej,

e koszty leczenia niedokrwiennego udaru mézgu (ang. ischemic stroke, 1S),

e koszty leczenia ostrych zespotow wiencowych (ang. acute coronary syndrome, ACS),

o Kkoszty rewaskularyzaciji,

e koszty zgondw spowodowanych zdarzeniem sercowo-naczyniowym.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Obwieszczenie Ministra Zdrowia [40], dane NFZ z portalu IKARpro [41],
Koszty lekow Dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny, Zarzgdzenie Nr
129/2016/DS0OZ [42]
Koszty monitorowania leczenia Zarzgdzenie Nr 62/2016/DSOZ [43], proponowany program lekowy [3]
Koszty terapii podstawowej Dane NFZ z portalu IKARpro [12]

Dane NFZ — statystyki JGP [15]. dane NFZ z portalu IKARpro [41],

Koszty leczenia IS Obwieszczenie Ministra Zdrowia [44]

Dane NFZ — statystyki JGP [15], dane NFZ z portalu IKARpro [41],

Koszty leczenia ACS Obwieszczenie Ministra Zdrowia [44]

Koszty rewaskularyzaciji Dane NFZ - statystyki JGP [45]

Koszty zgonéw spowodowane zdarzeniem

Dane NFZ — statystyki JGP [45]
sercowym

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 25



2.11.

2.12.

2.13.

Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

W scenariuszu gtébwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [24] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [17]. W ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, Zze przejscie pacjentéw
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugo$¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie
dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT [24].

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kiérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalno$ci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 134 514 zi. [46]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysoko$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od rozrzutu i niepewno$ci
oszacowan danych wejSciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdéw parametrow, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(ré6znica w kosztach, réznica w efektach) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministyczne;j
(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok zycia w pelnym

zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje oraz btad standardowy o ile bylo to mozliwe wyznaczono na podstawie
danych z odnalezionych badan, w pozostatych przypadkach, (jesli nie zaznaczono inaczej), btad
standardowy oszacowywano zgodnie z metodykg autoréw oryginalnego modelu):

e dla parametréw ryzyka wzglednego redukcji stezenia LDL-C przyjeto rozktad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie
z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewno$ci w analizach ekonomicznych, tj. Zze logarytm naturalny z
wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

e dla odsetkéw cukrzykéw, mezczyzn, sredniego wieku, parametréw okreslajgcych efektywnosé
(redukcje stezenia LDL-C), bazowego poziomu LDL-C, liczbe zabiegéw aferezy LDL-C przyjeto
rozktad normalny jako dla zmiennych o wartosciach skupionych wokét Sredniej;

o dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci oraz odsetkow redukcji liczby zabiegoéw aferezy

LDL-C przyjeto rozktad beta; na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewno$ci
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dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne
przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwieksza

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczgcych:
o stép dyskontowych,
e charakterystyki poczatkowej pacjentow,
e czasu leczenia,
o efektywnosci interwenciji,
e bazowych prawdopodobienstw rocznych zdarzeh sercowo-naczyniowych,
o ryzyk wzglednych redukcji stezenia LDL-C,
e uzytecznosci stanoéw zdrowia,

e kosztow uwzglednionych w analizie.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka poczatkowa populacji

W oryginalnym modelu parametry opisujgce charakterystyke poczgtkowg pacjentéw uwzgledniaja:

e Sredni wiek pacjentdw wraz z odsetkiem mezczyzn oraz odsetkiem cukrzykéw — dane

zaczerpniete z bazy [N
« sredni poziom LDL-C — [N
e ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od populacji, bazowego poziomu stezenia

LDL-C, wieku oraz stanu zdrowia.

W niniejszej analizie sredni wiek pacjentdw wraz z odsetkiem mezczyzn, odsetkiem cukrzykow oraz
bazowym poziomem LDL-C zaczerpnieto z badania || | | }EEEEEE dotyczacego populacii polskie;.
W badaniu |l prezentowano m.in. dane dla populaci:

Tabela 5.

Dostepne dane w badaniu [ IIIEGzGzG

Populacja Sredni Odsetek Odsetek Bazowy poziom Liczebnosé
wiek mezczyzn cukrzykow LDL-C [mg/dL] surowa proby

bd- brak danych
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W analizie wrazliwo$ci przetestowano scenariusz, w ktérym parametry opisujgce charakterystyke
poczatkowa populacji okreslono na podstawie danych z bazy [JJJJll. Dane raportowane w bazie
B cotyczyty pacjentdw z co najmniej prawdopodobnym rozpoznaniem heterozygotycznej

hipercholesterolemii rodzinnej (6+ punktéw) oraz bazowym poziomem LDL-C=160 mg/dI.

Ponizej (Tabela 6) przedstawiono parametry opisujgce charakterystyke poczatkowg pacjentow

uwzglednione w analizie.

Tabela 6.
Charakterystyka poczatkowa populacji — analiza podstawowa
Scenariusz Populacja Sredni wiek Odsetek Odsetek Bazowy poziom
mezczyzn cukrzykow LDL-C [mg/dL]
- |
Analiza [ . . [
Sl [ . . [
Analiza | [ . . [
wrazliwosci
(scen.c-1) NN [ . [ [

Ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od populacji, bazowego poziomu stezenia
LDL-C, wieku oraz stanu zdrowia przyjeto takie same jak w modelu oryginalnym (patrz rozdz. 3.3),
poniewaz w wyniku niesystematycznego przeszukania nie odnaleziono danych dla populacji polskiej.
Dodatkowo przyjete w modelu oryginalnym dane s3g najlepszym dostepnym zrodtem danych

charakteryzujgcym populacje docelowa.

Efektywnos¢ interwencji

Dane dotyczace efektywnosci alirokumabu i terapii podstawowej zostalty zaczerpniete
z randomizowanych badan klinicznych ODYSSEY wigczonych do analizy klinicznej. W badaniach
ODYSSEY efektywnos¢ interwencji oszacowano ze wzgledu na redukcje stezenia poziomu LDL-C we
krwi. Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych wplywu stosowania interwencji na czestosc
wystepowania CVE i w zwigzku z tym analize przeprowadzono w oparciu o punkt koncowy stanowigcy
surogat. Modelowanie w analizie opiera sie na prawdopodobienstwach wystepowania zdarzen

sercowo-naczyniowych, ktére uzalezniono od poziomu LDL-C u pacjenta. Relacje dotyczacg poziomu
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LDL-C iwystepowania powiklan sercowo-naczyniowych opisano w kolejnych rozdziatach analizy
(rozdz. 3.4).

W ramach analizy klinicznej efektywnos$é alirokumabu analizowano w dwdch subpopulacjach
w zaleznosci od formy dotychczasowej terapii hipolipemizujgcej: pacjentdw leczonych wytgcznie
farmakologicznie oraz pacjentow korzystajgcych z LDL-aferezy.

W toku przeszukania systematycznego zidentyfikowano igcznie 4 badania kliniczne spetniajgce
kryteria wtgczenia do niniejszej analizy, oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ALl wzgledem
placebo w populacji pacjentéw leczonych wytgcznie farmakologicznie:

e ODYSSEY FHI [25-29],

e ODYSSEY FHII [25-28, 30],

e ODYSSEY HIGH FH [26, 27, 31-34],

e ODYSSEY LONG TERM [27, 35, 28, 36].

Wszystkie badania stanowity dwuramienne préby kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych, do ktérych witgczano fgcznie od 107 do 2 341 pacjentdéw przydzielanych nastepnie
w sposéb losowy w stosunku 2:1, odpowiednio do grupy ALI oraz placebo. tgczna liczba pacjentéw

biorgcych udziat w badaniach wynosita 3 183, z czego w analizie skutecznosci uwzgledniono 450

pacjentéw z HeFH i wyjsciowym stezeniem LDL-C 2160 mg/dl. | GcNGEGEGEE

We wszystkich wigczonych badaniach pacjenci kontynuowali dotychczasowg terapie LLT, po
wigczeniu technologii ocenianej. ALI w badaniach ODYSSEY: HIGH FH i LONG TERM podawany byt
w dawce 150 mg Q2W w postaci iniekcji podskornych. W badaniach ODYSSEY: FHI i FHII podawanie
leku rozpoczeto od dawki 75 mg Q2W, ktérg zwiekszano po 12 tygodniach do 150 mg Q2W u
pacjentdw, u ktérych po 8 tygodniach leczenia nie osiggnieto docelowego stezenia LDL-C
okreslonego wczesniej na podstawie ich poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego. Okres interwenc;ji

we wszystkich badaniach wynosit 78 tyg., przy czym dane dotyczace bezpieczenstwa zbierano do 86

tyg.

Odnaleziono roéwniez jedno badanie (ODYSSEY ESCAPE [1, 20-22]), w ktédrym oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALl wzgledem placebo w populacji pacjentdéw leczonych LDL-afereza.
Populacje docelowg stanowili wytgcznie pacjenci ze zdiagnozowang HeFH aktualnie leczeni LDL-
aferezg w skojarzeniu z farmakologiczng terapig hipolipemizujgcg. W badaniu analizowano dane
zebrane dia 62 pacjentow. | \ic
podano informacji na temat obcigzenia populacji badanej chorobami serca rozwinietymi na tle
miazdzycowym. ALI podawany byt w dawce 150 mg co 2 tyg. w postaci iniekcji podskérnych, a okres

interwencji wynosit 18 tyg. Przez caty okres trwania badania pacjenci kontynuowali dotychczasowg
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terapie farmakologiczna |
I o -\ pierwszym okresie (tj. do 6 tyg.) wszyscy byli dodatkowo

poddawani regularnym zabiegom LDL-aferezy (co tydzieh lub Q2W).

Alirokumab jest terapia o udowodnionej, wysokiej skutecznosci w kontroli hipercholesterolemii
u pacjentow z HeFH, u ktérych doszto do wyczerpania dostepnych opciji leczenia hipolipemizujgcego.
Dotaczenie ALl do dotychczasowego leczenia pozwala na szybkg i znamienng redukcje stezenia
LDL-C, a takze zwieksza prawdopodobienstwo osiggniecia celéw terapeutycznych, zaréwno
u pacjentow leczonych wytgcznie farmakologicznie, z wykorzystaniem statyn w potgczeniu z innymi
lekami hipolipemizujgcymi, jak i u oséb poddawanych réwniez zabiegom LDL-aferezy. Profil
bezpieczenstwa ALl jest poréwnywalny z placebo i nie zwieksza on w sposdb znamienny ryzyka

wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym zdarzen o szczegdlnej istotnosci kliniczne;.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci analizowanych interwencji uwzglednione
w niniejszej analizie. Zgodnie z informacjami podanymi powyzej, skutecznos$¢ alirokumabu okreslono
w oparciu o redukcje stezenia LDL-C. Dodatkowo, w przypadku poréwnania z terapig podstawowg
uwzgledniajaca zabiegi LDL-aferezy uwzgledniono réwniez redukcje zabiegéow LDL-aferezy okreslong
na podstawie badania ODDYSEY ESCAPE.

W przypadku pacjentéow stosujgcych jedynie terapie bazowa zatozono brak redukcji stezenia LDL-C.

I R<dukcje LDL-C w ramieniu alirokumabu okreslono jako $rednig wazong réznice (WMD,
ang. weighted mean difference) procentowej redukcji LDL-C w ramieniu ALl i ramieniu terapii

podstawowej uzyskang na podstawie przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej metaanalizy.

W analizie podstawowej uwzgledniono redukcje LDL-C po 24 tygodniach terapii, zgodnie
z podstawowym punktem kohAcowym analizowanym w badaniach klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ alirokumabu. W analizie wrazliwosci (scenariusz EFF-1) uwzgledniono dane dotyczgce

redukcji LDL-C ocenione w maksymalnym dostepnym czasie obserwacji, to jest po 78 tygodniach

obserwacji.
Tabela 7.
Redukcja stezenia LDL-C
Terapia podstawowa Populacja Redukcja stezenia LDL-C
ALl (scen. 0) ALI (scen. EFF-1) Terapia
podstawowa?®
I . [ [
Farmakoterapia®
| . [ [
| [ | [
LDL-afereza®
| [ | [
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a) Zatozenie
b) 100% pacjentéw otrzymuje jednoczes$nie wysokie dawki statyn i ezetymib
c¢) 100% pacjentéw otrzymuje wysoki dawki statyn i ezetymib wraz z okresowymi zabiegami aferezy LDL

Tabela 8.
Redukcja zabiegéw LDL-aferezy
Terapia Liczba zabiegow Interwencja Redukcja liczby zabiegéw po 18. tygodniu
podstawowa  aferezy w ciagu roku leczenia (SD)
Alirokumab ]
LDL-afereza (1 zabie 2nsa,029t odnie)
9 Y9 Terapia podstawowa ]

W ramach analizy klinicznej w wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono badanie
ODDYSEY OLE, ktérego celem jest ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania ALl dodanego do terapii hipolipemizujgcej u pacjentéw z HeFH. Badanie to stanowi faze
przedtuzong badan ODYSSEY: FH I, FH Il, HIGH FH i LONG TERM i prowadzone byto w schemacie
otwartej préby. Zakonczenie badania planowane byto na czerwiec 2017 roku. [47]. Obecnie dostepne
sg jego czesciowe wyniki opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego, w ktérym analizie
poddano 909 pacjentéw z prac ODYSSEY FHI (n=392), FHII (n=199), oraz LONG TERM (n=318),
ktérzy zdecydowali sie kontynuowaé¢ badanie. W badaniu OLE dawkowanie ALI| rozpoczeto od
schematu 75 mg Q2W, niezaleznie od interwencji przyjmowanej we wczesniejszym badaniu. Nalezy
przy tym zwrdci¢ uwage, iz dla pacjentdw z badania FHI i FHII zakonczenie fazy randomizowanej byto
rébwnoznaczne z rozpoczeciem badania OLE, podczas gdy pacjenci z ODYSSEY LONG TERM przez
8 tyg. po zakohczeniu fazy wtasciwej badania nie przyjmowali ALI (dawkowanie w badaniu gtéwnym:
150 mg Q2W). [48]

Sredni czas leczenia ALl w badaniu ODYSSEY OLE wynosit 17 mies., z czego 96% pacjentéw
leczono przez >1 rok, zas 31% przez >18 mies. Terapie przerwato 50 pacjentéw (5,5%), gtdwnie
z powodu wystgpienia AE (20 pacjentow; 2,2%). W trakcie badania u niemal 41% pacjentéw (n=372)
zwiekszono dawke ALl z 75 mg Q2W do 150 mg Q2W, w wiekszosci z powodu suboptymalnego
efektu terapii. Mediana czasu, po jakim nastepowata intensyfikacja leczenia wynosita 12,6 tygodnia.

Srednie stezenie LDL-C przed zmiang dawki wynosito w tej grupie 128,7 mg/dl.

Czesciowe wyniki badania ODYSSEY OLE wskazujg, iz obserwowana w badaniach
randomizowanych redukcja stezenia LDL-C po wdrozeniu ALl utrzymuje sie w czasie, przy czym
konieczna jest regularnos¢ w przyjmowaniu leku oraz odpowiednie dawkowanie. U pacjentow,
u ktorych wymagana jest znaczna redukcja stezenia LDL-C, najwieksze korzysci moze przynies¢
leczenie ALl w dawce 150 mg Q2W. Na podstawie powyzszych danych w analizie przyjeto, ze
redukcja LDL-C w ramieniu alirokumabu oraz redukcja liczby zabiegéw LDL-aferezy (zwigzana

bezposrednio z redukcjg poziomu LDL-C) sg state w czasie.
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Przyjete zatozenie dotyczgce utrzymywania sie statej w czasie redukcji stezenia LDL-C w ramieniu

ALl przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci (scenariusz EFF-2).

Tabela 9.
Schemat obliczen dotyczacy spadku efektywnosci (redukcji stezenia LDL-C) alirokumabu w czasie
Krok Wartos¢
| [
| [
| I

Q

) Przy zatozeniu, ze rok sktada sie z 52,18 tygodni (365,25 dni)

Z powodu braku mozliwosci oszacowania analogicznego parametru w przypadku stosowania ALl w
skojarzeniu z farmakoterapig i zabiegami LDL-aferezy, w niniejszej analizie zdecydowano sie przyjgc

takg samg wartos¢ parametru, jak w przypadku leczenia ALI wytgcznie z farmakoterapia.

Tabela 10.
Spadek efektywnosci alirokumabu w redukcji stezenia LDL-C

Scenariusz Terapia podstawowa Populacja Wartos¢

i
|
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Scenariusz Terapia podstawowa Populacja Wartos¢

Dyskontynuacja leczenia

W modelu oryginalnym nie uwzgledniono mozliwosci przerwania leczenia (odsetek pacjentéw

kontynuujgcych terapie w kolejnych cyklach wynosit 100%). Ze wzgledu na zapisy projektu programu

lekowego w ramach niniejszej analizy uwzgledniono fakt przerywania stosowanego leczenia w trakcie

trwania terapi. |

W przypadku pacjentow, ktorzy zakohczyli leczenie w programie lekowym kontynuowano terapie
podstawowg. Na podstawie redukcji stezenia LDL-C (Tabela 7) oszacowano odsetek pacjentow
stosujgcych alirokumab z redukcjg stezenia LDL-CJll, korzystajac z zatozenia, ze parametr
redukgciji stezenia LDL-C ma rozktad normalny a jego odchylenie standardowe stanowi potowe $rednie;j
redukcji stezenia LDL-C. Dodatkowo zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego w analizie
wrazliwosci (scenariusz DL-1) przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontynuaciji

leczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci opisujgcych dyskontynuacje leczenia uwzglednione w analizie.
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Tabela 11.
Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia
Terapia podstawowa Interwencja Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz DL-1)
ALl . |
Farmakoterapia
Terapia podstawowa [ | [ |
ALI [ [
LDL-afereza
Terapia podstawowa [ | [ |

Prawdopodobieninstwa zdarzen sercowo-naczyniowych

W modelu prawdopodobienstwa zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE, ang. cardiovascular events)
przedstawiono w zaleznosci od charakterystyki populacji, bazowego poziomu stezenia LDL-C, wieku

oraz stanu zdrowia.

3.4.1. Bazowe prawdopodobienstwa roczne CVE dla populacji uwzglednionych

w analizie

Dla populacji z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng w prewencji pierwotnej oraz wtérnej
w modelu oryginalnym przyjeto bazowe roczne prawdopodobieristwa CVE na podstawie informaciji
zawartych w elektronicznej bazie danych medycznych [l oraz kryteriow Dutch Lipid Network.

Dla populacji z HeFH z prewencjg pierwotng w analizie dostosowanej do warunkéw polskich nie
modyfikowano zatozen dotyczacych bazowego prawdopodobienstwa CVE. W ramach
niesystematycznego przegladu baz medycznych nie odnaleziono zadnych polskich badan naukowych,
w ktorych raportowano prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (CVE) dla
subpopulacji wykorzystanych w oryginalnym modelu. Aplikacja obliczeniowa zaprojektowana do
analizowanej populacji wymaga bardzo szczegétowych danych wejsciowych, dzieki ktérym mozliwe
jest precyzyjne oszacowanie wynikow w ustalonym horyzoncie czasowym. Modelowanie przy
wykorzystaniu ré6znych Zrédet danych dla jednego zestawu parametréw jakim sg prawdopodobienstwa
wystgpienia CVE charakteryzowatoby sie duzg niepewnoscig spowodowang réznicami wynikajgcym z

innych kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania czy charakterystyki populacji badanej etc.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie modelowanie przeprowadzono za autorami modelu
oryginalnego, bazujac na danych pochodzacych z | BB Baza zawiera szeroki pakiet
informaciji dotyczacych praktyki klinicznej w [ EGcNcNNEEEEEEEEEEEEEEEEEE
Zmodyfikowano natomiast zatozenia dotyczace populacji z HeFH z prewencjg wtorng, przyjmujac
bazowe prawdopodobienstwa CVE na podstawie danych raportowanych w publikacji Mohrschladt
2003 [49]. Takie samo podejscie przyjeli autorzy modelu ocenianego przez NICE [50] ze wzgledu na
fakt, ze wedtug autorow modelu ztozonego do NICE charakterystyka pacjentéw z HeFH z chorobg

wiencowa w bazie |l nie jest w pemi adekwatna dla ocenianej populaciji pacjentéw, poniewaz
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charakterystyki pacjentéw z bazy |l roznia sie od znanych czestosci wystepowania CVE.
Populacje badania Mohrschladt 2003 stanowito 345 pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinnag.
Gtéwnym celem badania bylo okreslenie ryzyka CVE oraz $miertelnosci u pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng, leczonych statynami. W ewaluacji modelu ztozonego do NICE [50]
zaakceptowano przyjete zatozenia odnoszgce sie do bazowych rocznych prawdopodobienstw
wystepowania CVE zaréwno dla populacji heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng z
prewencjg pierwotng, jak i wtdrng. Komisja oceniajgca model uznata, Ze nie jest w stanie
zweryfikowaé, czy dane z badania Mohrschladt 2003 sg bardziej odpowiednie niz te z bazy | Gz,
ale zgodzita sie ze spostrzezeniem, ze populacja z HeFH z choroba wiericowa z bazy | Gz
poniewaz charakterystyki pacjentow z bazy |l roznia sie od znanych czestosci wystepowania
CVE oraz uznata wykorzystanie danych z badania Mohrschladt 2003 w przypadku populacji heFH z

prewencja wtorng za wiasciwe podejscie.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci (scenariusz E-1) zastosowano dane raportowane w || EGczNEG
dla populacji z prewencjg wtérng, natomiast w przypadku populacji z prewencjg pierwotng bazowe

prawdopodobienstwa zdarzenh sercowo-naczyniowych zaczerpnieto z publikacji Mohrschladt 2003.

Ponizej (Tabela 12) przedstawiono bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE dla populacji

uwzglednionych w analizie.

Tabela 12.
Bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE
Prawodopdob. CVE HeFH (prewencja HeFH (prewencja HeFH (prewencja HeFH (prewencja
wtoérna) pierwotna) wtérna) pierwotna
Scenariusz Scenariusz E-1 Podstawowy Podstawowy Scenariusz E-1
Status cukrzycy I . I . ] I
Zrédio danych [ I
taczne ryzyko CVE Il B B B ] L
Zawat serca migsniowego Il B . . [
niezakonczony zgonem
Niestabilna choroba wiencowa [ [ [ [ [ ] [ ]
Ostre zespoly wieficowe Il B . . .
Rewaskularyzacja Il B . . [
Niedokrwiennyudarmézgu [l N (| (| [
niezakonczony zgonem
Zgon z powodu CVE Il B B BN [ .
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3.4.2. Bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE dla stanéw zdrowia po CVE

W modelu prawdopodobienstwa CVE powigzano z kazdym ze stanéw zdrowia, aby w oparciu
0 poczatkowg populacje mozna byto wyznaczy¢ ryzyka kolejnych CVE. Obrazujgc to na przykiadzie,
kohorta pacjentéw z HeFH z prewencjg wtdrng na poczatku znajdowaé bedzie sie w stanie stabilnym
z bazowym prawdopodobienstwem CVE, wiekiem oraz poziomem LDL-C. Opierajgc sie ha bazowym
prawdopodobienstwie CVE, cze$¢ pacjentdow doswiadczy ostrego zespotu wiencowego (ang. acute
coronary syndrome, ACS) i w zwigzku z tym przejdg oni do stanéw po wystgpieniu zdarzenia ostrego
zespotu wiehcowego w przeciggu pierwszego roku niezwigzanego ze zgonem. Nastepnie ich
prawdopodobienstwo CVE zostanie zastgpione prawdopodobienstwem po wystgpieniu zdarzenia

ostrego zespotu wiencowego w przeciggu pierwszego roku niezwigzanego ze zgonem.

Ponizej (Tabela 13) przedstawiono zaczerpniete z bazy [l bazowe prawdopodobienstwa CVE

ze wzgledu na stan zdrowia uwzglednione w analizie.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 38



Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Tabela 13.

Bazowe roczne prawdopodobienstwa CVE ze wzgledu na stan zdrowia

Kategorie prawd. CVE Status Prawdopodobienstwo CVE
cukrzycy
taczne Zawat Niestabilna ACS Rewask. Udar Zgon zwigzany  Bazowe LDL-C  Sredni
prawd. CVE niezakonczony choroba niezakonczony z CVE (mmol/L) wiek
zgonem wiencowa zgonem
ACS (0-1 lat) Z cukrzyca [ Il [
ACS (1-2 lata) Z cukrzycag
Rewaskularyzacja
(stabilny) Z cukrzycag
ACS (>2 lata po zdarzeniu) Z cukrzycag
Nledokmlenny udar Z cukrzyca
moézgu
ACS (0-1 lat) Bez cukrzycy

ACS (1-2 lata)

Bez cukrzycy

CHD w zwiazku z
rewaskularyzacja

Bez cukrzycy

ACS (>2 lata po zdarzeniu)

Bez cukrzycy

Niedokrwienny udar
moézgu

Bez cukrzycy
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Ponizej (Tabela 14) dla populacji z HeFH z prewencjg pierwotng oraz wtérng przedstawiono, jakie

bazowe prawdopodobienstwa przypisano do stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu.

Tabela 14.

Mapowanie populacji ze wzgledu na stan zdrowia oraz poczatkowa przynaleznos¢ do danej populaciji

Stan zdrowia w modelu

Poczatkowa populacja

HeFH (prewencja wtorna)

HeFH (prewencja pierwotna)

Poczatkowy (stabilny)

HeFH (prewencja wtérna)

HeFH (prewencja pierwotna)

Stabilny stan po rewaskularyzacji

Rewaskularyzacja (stabilny)

CHD w zwigzku z rewaskularyzacja

Stan po ACS niezakonczonym zgonem (<1 rok)

ACS (0-1 lat)

ACS (0-1 lat)

Stan po ACS niezakonczonym zgonem (1-2 lat)

ACS (1-2 lata)

ACS (1-2 lata)

Stabilna CHD

ACS (>2 lata po zdarzeniu)

ACS (>2 lata po zdarzeniu)

Stan po udarze niedokrwiennym mézgu (<1 rok)

Niedokrwienny udar mézgu

Niedokrwienny udar mézgu

Stan po udarze niedokrwiennym moézgu (1-2 lat)

Niedokrwienny udar mézgu

Niedokrwienny udar mézgu

Stabilny po udarze niedokrwiennym mézgu

Niedokrwienny udar mézgu

Niedokrwienny udar mézgu

3.4.3. Zaleznos¢ pomiedzy redukcjg poziomu LDL-C a redukcja zdarzen sercowo-

naczyniowych

W modelu oryginalnym wptyw obnizenia stezenia LDL-C na prawdopodobienstwo zdarzeh sercowo-
naczyniowych okreslono niezaleznie od leczenia, w oparciu o metaanalize badan klinicznych dla
statyn (Cholesterol Treatment Trialists 2012 — CTT 2012 [51]). W publikacji tej raportowano ryzyko
wzgledne redukcji stezenia LDL-C na jednostke dla wielu zdarzen sercowo-naczyniowych. Zmiane
czestosci wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych w zaleznosci od stezenia LDL-C

zaprezentowano przy pomocy zaleznosci:
= (Lg—L}
E; = Bya;

gdzie:

Lg, L — odpowiednio bazowe oraz zredukowane stezenie LDL-C [mmol/L]

E,, E; — roczne prawdopodobienstwo wystgpienia i-tego zdarzenia sercowo-naczyniowego

odpowiednio przy bazowym LDL-C L oraz zredukowanym stgzeniu cholesterolu L,
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@, — ryzyko wzgledne redukcji stgzenia LDL-C na jednostke dla i-tego zdarzenia sercowo-

naczyniowedo.

W publikacji CTT 2012 [51] nie raportowano ryzyka wzglednego dla niestabilnej dusznicy piersiowej,
dlatego tez w modelu oryginalnym stanom zdrowia zwigzanym z ostrym zespotem wiencowym,
przypisano ryzyko wzgledne raportowane dla zawalu miesnia serca niezakohczonego zgonem.
W analizie dostosowanej do warunkéw polskich nie modyfikowano powyzszego zatozenia, poniewaz

nie odnaleziono danych dla populacji polskiej, ktére mozna by byto wykorzysta¢ w analizie.

Ze wzgledu na fakt, ze metaanaliza CTT 2012 [51] obejmuje badania dtugoterminowe, z duzg liczbg
pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia oraz dyslipidemig, gdzie punktem koncowym sg
zdarzenia sercowo-naczyniowe, W niniejszej analizie uznano jg za wiarygodne Zzrodio danych
odnosnie zmiany czestosci wystepowania CVE. W konsekwencji modelowanie zmiany czestosci
wystepowania CVE w analizie dostosowanej do warunkéw polskich pozostawiono niezmieniong
wzgledem modelu oryginalnego. W trakcie prac nad analizg odnaleziono publikacje z 2015 roku
opisujgcg metaanalize CTT [52]. W publikacji z 2015 roku nie odnaleziono dodatkowych informac;ji
wptywajgcych na wartosci zastosowane w analizie — w opracowaniu z 2015 roku nie przeprowadzono
aktualizacji przeprowadzonego przegladu systematycznego, a jedynie przedstawiono wyniki dla
dodatkowo analizowanych punktéw koncowych. Niemniej jednak warto$ci RR dla niedokrwiennego
udaru mozgu réznity sie nieznacznie pomiedzy publikacjg z 2012 i 2015 roku. Ze wzgledu na to, ze
wartos¢ z 2015 roku uzyskano na podstawie nieznacznie wiekszej proby pacjentéw, w obliczeniach

zastosowano wartos¢ z CTT 2015.

W celu walidacji przyjetych zatozen, przeszukano inne strony agencji HTA pod kgtem ocenianych
analiz ekonomicznych dla alirokumabu. Odnaleziono dokument NICE TA393 [50], oceniajacy analize
ekonomiczng alirokumabu w leczeniu heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej. Komisja
oceniajgca model uznata badanie CTT za najbardziej odpowiednie Zrédto danych dotyczace relaciji

pomiedzy zdarzeniem sercowo-naczyniowym a poziomem LDL-C.

W celu dodatkowej walidacji przyjetych zatozeh przejrzano réwniez opublikowane analizy
ekonomiczne pod kgtem populacji chorych na hipercholesterolemie rodzinng. Odnaleziono publikacje
Gandra 2016 [53] odnoszaca sie do analizy ekonomicznej ewolokumabu oraz Kazi 2016 [54]
oceniajgcg kosztowg efektywnos¢ grupy inhibitoréw PCSK9 (alirokumab oraz ewolokumab). W obu
analizach przy szacowaniu zaleznosci pomiedzy redukcjg poziomu LDL-C a redukcjg zdarzen

sercowo-naczyniowych korzystano réwniez z danych zawartych w metaanalizie CTT.

Ponizej (Tabela 15) przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wzglednego redukcji stezenia cholesterolu

na jednostke zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednionych w analizie.
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Tabela 15.
Ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na CVE - analiza podstawowa (na podstawie CTT)

Zdarzenie sercowo-naczyniowe Srednia [95% CI]

Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem

Rewaskularyzacja

Udar niedokrwienny mézgu

Zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych

W modelu oryginalnym w analizie wrazliwosci uwzgledniono ryzyka wzgledne raportowane
w publikacji Navarese 2015, w ktérej przedstawiono metaanalize randomizowanych badan
kontrolnych oceniajgcych terapie inhibitorami PCSK9 w poréwnaniu z terapig bez inhibitorow
w populacji dorostych z hipercholesterolemig. Podejscie takie zostato réwniez przyjete w analizie
ocenionej przez NICE [50], finalnie jednak w opinii NICE najbardziej odpowiednim zrédtem danych do
oceny relacji zmiany prawdopodobienstwa CVE w zaleznosci od zmiany poziomu LDL-C jest
metaanaliza CTT, obejmujgca wiecej pacjentéw oraz diuzszy czas obserwacji w poréwnaniu do
metaanalizy Navarese 2015. W zwigzku z tym wyniki metaanalizy Navarese 2015 uwzgledniono
w obliczeniach w ramach analizy wrazliwosci. Ponizej przedstawiono wartosci alternatywne ryzyka
wzglednego redukcji stezenia cholesterolu na jednostke zdarzen sercowo-naczyniowych

uwzglednionych w analizie.

Tabela 16.
Ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na CVE - analiza wrazliwosci, scenariusz R-1 (na podstawie Navarese 2015)

Zdarzenie sercowo-naczyniowe Srednia (95% przedziat ufnosci)

Zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem

Rewaskularyzacja

Udar niedokrwienny mézgu

Zgon z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych

3.4.4. Zmiana ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzana z wiekiem

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych zmienia sie w zaleznosci od wieku
pacjenta. W badaniu Wilson 2012 [55] (Framingham Heart Study) raportowano hazard wzgledy (ang.
hazard ratio, HR) dla zdarzeh sercowo-naczyniowych w przypadku, gdy czynnikiem ryzyka byt wiek
(Tabela 17). Biorgc pod uwage prezentowane ryzyka wzgledne, w modelu oryginalnym
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen przypisane do bazowego wieku korygowane jest corocznie
o HR réwny 1,03 w przypadku zdarzeh sercowo-naczyniowych niezwigzanych ze zgonem oraz o HR

réwny 1,05 w przypadku zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Tabela 17.
Hazard wzgledny zdarzen sercowo-naczyniowych ze wzgledu na wiek

Czynnik ryzyka  Zgon zwigzany ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym Nastepne zdarzenie sercowo-naczyniowe
HR [95% Cl] HR [95% Cl]

Wiek [lata] I I

W analizie dostosowanej do warunkéw polskich nie modyfikowano zatozeh dotyczgcych zmiany
ryzyka wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych zwigzanej z wiekiem. Modelowanie
przeprowadzono za autorami modelu oryginalnego, bazujgc na wynikach dtugoterminowego,

obejmujacego duzg probe pacjentéw, badania Framingham Heart Study.

Smiertelnosé

3.5.1. Smiertelnos$é zwiazana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

Bazujac na danych raportowanych w publikacji Smolina 2012 [56], w modelu oryginalnym dla
populacji z HeFH z prewencjg wtérng przyjeto zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu z powodu
CVE. W celu wyznaczenia $miertelnosci pacjentdw po przebytym zawale miesnia sercowego
w poréwnaniu do $miertelnosci populacji ogdéinej, w badaniu obliczono standaryzowane ze wzgledu na
wiek wspétczynniki umieralnosci (ang. age-standardized mortality ratio) dla populacji po pierwszym
oraz nastepnych zawatach miesnia sercowego. Z badania wynika, ze ryzyko zgonu pacjentow
w siédmym roku po przebytym jednym zawale migsnia sercowego oraz kolejnych zawatach migsnia
sercowego jest odpowiednio dwa oraz trzy razy wieksze niz ryzyko zgonu w populacji ogéinej Wielkiej
Brytanii. W zwigzku z tym, w celu uwzglednienia wiekszej smiertelnosci pacjentéw po co najmniej
dwoch zawatach miesnia sercowego w porownaniu do pacjentéw po jednym zawale serca
miesniowego, w modelu dla populacji z HeFH z prewencjg wtérng prawdopodobienstwa zgonu
zpowodu CVE oraz ostrego zespotu wiencowego dla wszystkich stanéw po ostrym zespole

wiencowym przemnozono przez 3/2.

W analizie dostosowanej do warunkéw polskich nie modyfikowano zatozen dotyczgcych zwigkszonej
Smiertelnosci dla pacjentéw z HeFH z prewencjg wtérng, po co najmniej dwéch przebytych zawatach

miesnia sercowego.

3.5.2. Smiertelno$é niezwiazana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

W celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu niezwigzanego ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
w analizie wykorzystano wartosci $miertelnosci naturalnej populacji Polski z podziatem na pteé
zaczerpniete z publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego dla 2015 roku [39] (Tabela 19, Tabela 20).
Nastepnie skorygowano je o proporcje zgondw niezwigzanych z chorobami uktadu krgzenia. Odsetek

zgondw niezwigzanych z chorobami ukfadu krgzenia oszacowano na podstawie danych dotyczgcych
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odsetka zgondéw z powodoéw choréb uktadu krgzenia ze wzgledu na wiek, prezentowanych w formie
przedziatbw 5-letnich w Roczniku Demograficznym 2016 (dane o przyczynach zgondéw dotyczg
umieralnosci, jaka miata miejsce w 2014 roku) [38].

Ponizej (Tabela 18) przedstawiono dane dotyczgce odsetka zgonéw zwigzanych z chorobami ukfadu

krgzenia, z podziatem na piecioletnie grupy wiekowe.

Tabela 18.
Odsetek zgonow zwigzanych z chorobami uktadu krazenia
Przedzial wiekowy [lata] Odsetek zgonoéw zwigzanych z chorobami uktadu krazenia
Mezczyzni Kobiety
18-19 5,46% 5,65%
20-24 4,81% 8,60%
25-29 9,07% 12,50%
30-34 13,25% 14,56%
35-39 17,97% 17,63%
40-44 21,74% 17,69%
45-49 26,99% 19,90%
50-54 30,38% 19,48%
55-59 32,76% 22,31%
60-64 35,03% 26,91%
65-69 37,34% 31,74%
70-74 40,61% 40,62%
75-79 44,42% 49,12%
80-84 49,87% 57,80%
85 i wiecej 58,33% 65,94%
Tabela 19.

Smiertelnosé naturalna mezczyzn

Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu

18 0,07% 35 0,16% 52 0,83% 69 3,21% 86 12,32%
19 0,08% 36 0,18% 53 0,92% 70 3,42% 87 13,30%
20 0,09% 37 0,19% 54 1,01% 71 3,66% 88 14,34%
21 0,10% 38 0,21% 55 1,10% 72 3,93% 89 15,44%
22 0,10% 39 0,23% 56 1,20% 73 4,22% 90 16,61%
23 0,09% 40 0,25% 57 1,32% 74 4,55% 91 17,88%
24 0,10% 41 0,28% 58 1,43% 75 4,92% 92 19,22%
25 0,10% 42 0,31% 59 1,56% 76 5,34% 93 20,64%
26 0,10% 43 0,34% 60 1,69% 77 5,81% 94 22,13%
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Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

27 0,11% 44 0,37% 61 1,84% 78 6,34% 95 23,69%
28 0,11% 45 0,42% 62 1,98% 79 6,91% 96 25,32%
29 0,11% 46 0,46% 63 2,14% 80 7,54% 97 27,03%
30 0,12% 47 0,51% 64 2,30% 81 8,22% 98 28,80%
31 0,12% 48 0,56% 65 2,46% 82 8,94% 99 30,65%
32 0,13% 49 0,62% 66 2,64% 83 9,71% 100 32,55%
33 0,14% 50 0,69% 67 2,82% 84 10,53%
34 0,15% 51 0,76% 68 3,01% 85 11,40%
Tabela 20.

Smiertelnos$é naturalna kobiet

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

18 0,02% 35 0,05% 52 0,32% 69 1,44% 86 9,23%
19 0,02% 36 0,05% 53 0,35% 70 1,56% 87 10,23%
20 0,02% 37 0,06% 54 0,39% 71 1,70% 88 11,32%
21 0,02% 38 0,07% 55 0,43% 72 1,85% 89 12,49%
22 0,02% 39 0,08% 56 0,48% 73 2,04% 90 13,73%
23 0,02% 40 0,08% 57 0,53% 74 2,25% 91 15,09%
24 0,02% 41 0,09% 58 0,58% 75 2,51% 92 16,53%
25 0,02% 42 0,11% 59 0,64% 76 2,82% 93 18,07%
26 0,02% 43 0,12% 60 0,70% 77 3,18% 94 19,70%
27 0,02% 44 0,13% 61 0,77% 78 3,59% 95 21,42%
28 0,03% 45 0,15% 62 0,83% 79 4,07% 96 23,24%
29 0,03% 46 0,17% 63 0,91% 80 4,61% 97 25,14%
30 0,03% 47 0,19% 64 0,98% 81 5,22% 98 27,13%
31 0,03% 48 0,21% 65 1,06% 82 5,89% 99 29,20%
32 0,04% 49 0,23% 66 1,15% 83 6,62% 100 31,35%
33 0,04% 50 0,26% 67 1,24% 84 7,43%

34 0,04% 51 0,29% 68 1,34% 85 8,29%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.6.1.

Wprowadzenie

W oryginalnym modelu otrzymanym od Podmiotu Odpowiedzialnego uzyteczno$¢ standw zdrowia

wyznaczono ze wzgledu na zdarzenia zdefiniowane w modelu, czas od wystgpienia zdarzenia oraz

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 45



Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

charakterystyke poczgtkowg pacjenta. Bazowg uzytecznos¢ okreslono ze wzgledu na przynaleznosé
do poczatkowej populacji. Dodatkowo wystgpienie zdarzenia zwigzane jest ze spadkiem uzytecznosci,
dla ktérego wyrdézniono wartosci dla stanéw ostrych oraz przewlektych. W sposdb multiplikatywny
zastosowano mnozniki uzytecznosci dla stanéw ostrych przypisane do pierwszego stanu zdrowia po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym (tzn. w trakcie pierwszego roku po wystgpieniu zdarzenia sercowo-
naczyniowego) oraz mnozniki dla stanow przewleklych przypisane do stanéw zdrowia, gdzie

zdarzenie sercowo-naczyniowe wystgpito co najmniej rok wczesniej.

W modelu oryginalnym w scenariuszu podstawowym analizy uzytecznosci oszacowano na podstawie
wytycznych klinicznych zaproponowanych przez NICE, dotyczacych oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz zmiany stezenia lipiddw we krwi w pierwotnej i wtdrnej prewencji choréb sercowo-
naczyniowych (NICE clinical guideline CG181 [57]). W analizie wrazliwosdci wartosci uzytecznosci
wyznaczono na podstawie danych raportowanych w publikacji Ara 2010 [58] oraz badanh klinicznych
ODYSSEY.

W modelu dostosowywanym wybdor wartosci uzytecznosci poszczegdlinych standéw zdrowia
wyréznionych w modelu poprzedzono przeglgdem systematycznym badan pierwotnych i wtérnych.
W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono jednak dodatkowych danych mozliwych do

implementacji w modelu.

W publikacji CG181 [57] spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzenia sercowo-
naczyniowego zaczerpnieto z raportu oceny technologii Ward 2005 [59], gdzie wybér uzytecznosci
poprzedzony byt przegladem systematycznym. W publikacji CG181 [57] raportowano dane na
podstawie réznych Zrédet oraz ré6znych metod pomiaru; mnozniki uzytecznosci dla stanéw zdrowia
zwigzanych z udarem moézgu wyznaczono na podstawie skali TTO, natomiast w przypadku stanéw
dotyczacych zdarzen sercowo naczyniowych (zawat miesnia sercowego oraz niestabilna dusznica
bolesna) mnozniki uzytecznosci okreslono w oparciu o skale EQ-5D. Ze wzgledu na niespojnosc
danych, w modelu dostosowywanym uzytecznosci prezentowane w CG181 przetestowano w analizie

wrazliwosci.

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy spadek uzytecznosci oszacowano natomiast na
podstawie publikacji Ara 2010 [58], poniewaz raportowane uzytecznosci pochodzg z jednego zrodta,
w zwigzku z czym sg bardziej wiarygodne niz dane prezentowane w CG181. Autorzy modelu
ocenianego przez NICE [50] rowniez w scenariuszu podstawowym uzyli danych z publikacji Ara 2010
— brytyjska Agencja HTA zaakceptowata zatozenia dotyczgce uzytecznosci. Dodatkowo w analizie
wrazliwosci wartosci uzytecznosci wyznaczono na podstawie danych raportowanych badaniach
klinicznych ODYSSEY (patrz rozdz. 3.6.3, 3.6.4).
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3.6.2. Uzytecznosci skorygowane o wiek

W celu uwzglednienia spadku jakosci zycia zwigzanego z wiekiem, w modelu oryginalnym w analizie
wrazliwosci oszacowano uzytecznosci na podstawie danych raportowanych w publikacji Ara 2010
[58]. W modelu dostosowywanym do warunkoéw polskich dane przedstawione w tej publikacji

uwzgledniono w scenariuszu podstawowym.

W publikacji Ara 2010 skorzystano z danych raportowanych na podstawie ankiety przeprowadzonej od
2003 do 2006 roku w Wielkiej Brytanii. Ankieta zawierata pytania dotyczgce historii zdarzen sercowo-
naczyniowych, uzytecznosci stanéw zdrowia oceniano na podstawie kwestionariusza EQ-5D.
Uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano w oparciu o taryfy brytyjskie, wyznaczone przy uzyciu TTO

(ang. time trade off).

W modelu oryginalnym w celu wyznaczenia uzytecznosci dla populacji chorych na HeFH z prewencjg
pierwotng zastosowano ponizsze réwnanie regresji na podstawie odpowiedzi pacjentéw, u ktérych nie

wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe.

EQ — BD = 0,9454933 + 0,0256466  m — 0,0002213 - w — 0,0000294 - w?

m — odsetek mezczyzn, w — wiek.

W populacji chorych na HeFH z prewencjg wtorng uwzgledniono natomiast spadek uzyteczno$ci
zwigzany z wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego. Mnoznik ten oszacowano, normalizujgc
w oparciu o wiek srednig uzytecznos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i podstawiajgc jg do powyzszej

formuty.

Obrazujgc to na przyktadzie, srednia uzytecznosé pacjentow w wieku 68,8 lat, u ktérych wystgpita
dusznica w przeciggu roku, tylko z historig dusznicy, wynosi 0,615. Podstawiajgc do réwnania wiek
68,8 lat oraz zaktadajgc, ze 50% populacji stanowig mezczyzni, otrzymujemy warto$¢ uzyteczno$ci
pacjentéw, u ktérych nie wystgpito CVE wynoszaca 0,804. Zaktadajac, ze pacjent w wieku 68,8 lat,

u ktérego nie wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe, ma uzytecznos¢ réwng 0,804, mnoznik

0615

uzyteczno$ci w przypadku dusznicy wynosi TE0a

= 0,765.

Dla populacji chorych na HeFH z prewencjg wtdrng bazowg uzytecznos¢ skorygowang o wiek
oszacowano jako srednig wazong mnoznikéw uzytecznosci dla stanéw zdrowia brak zdarzen (<1 rok),
historia tylko zawatu mies$nia sercowego oraz brak zdarzen (<1 rok), historia tylko dusznicy, przy
zalozeniu, ze zawaly serca i niestabilna dusznica bolesna stanowig odpowiednio | EGcNcNzIEzNz
udziatéw w ACS.
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Ze wzgledu na brak danych dla populacji, u ktérej nie wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe,

w analizie dostosowanej do warunkéw polskich nie modyfikowano powyzszych zatozen.

Ponizej (Tabela 21) przedstawiono wartosci uzytecznosci zwigzane ze spadkiem uzytecznosci po

wystgpieniu zdarzenia sercowo-naczyniowego.

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci na podstawie Ara 2010
Stany zdrowia Liczebnosé Uzytecznosci z SE Sredni Mnoznik
proby badania wiek
Prewencja Prewencja
pierwotna wtérna
Dusznica (<d1 rok?, historia tylko 271 0615 B - B e
usznicy
Brak zdarzen é< 1 rc_)k), historia tylko 246 0,775 . [ . B
usznicy
Zawat miesnia sercowego (< 1 rok),
historia tylko zawatu migsnia 31 0,615 Bl B [ [
sercowego?®
Brak zdarzen (< 1 rok), historia tylko
zawatu migsnia sercowego 206 0.742 L L L L
Udar mézgu (< 1 rok), historia tylko
udaru mézgu 76 0,626 Il B [ [ |
Brak zdarzen (< 1 rok), historia tylko
udaru mozqu 291 0,668 I [ [
Brak zdarzen (< 1 rok), historia zawatu
migs$nia sercowego oraz innego 184 0,685 [ . | [ ] [ ]

zdarzenia sercowo-naczyniowego

a) Wielkos$¢ proby dla ostrego zawatu migsnia sercowego niezakonczonego zgonem byta mata (n=31). W zwigzku z tym, uzyteczno$¢ stanu
zdrowia pacjentdw, u ktérych wystapito to zdarzenie sercowo-naczyniowe, przyjeto taka samg jak dla pacjentdw z ostrg niestabilng dusznica
bolesna, niezakonczong zgonem.

3.6.3. Bazowe wartosci uzytecznosci

W modelu oryginalnym w scenariuszu podstawowym bazowe uzytecznosci zdrowia dla populaciji
zHeFH z prewencjg wtdérng oszacowano na podstawie CG181 [57]. Ze wzgledu na brak
raportowanych uzytecznosc¢ dla pacjentéw z HeFH z prewencjg wtérng przyjeto takg samg wartos¢ jak
dla stanu ACS (1-2 lat), prezentowang w dokumencie CG181 [57]. Natomiast dla populacji chorych na
HeFH z prewencjg pierwotna, przypisano warto$¢ uzytecznosci na podstawie badan ODYSSEY (z

uwagi na brak danych w dokumencie CG181).

W badaniach klinicznych ODYSSEY raportowano bazowe wartosci uzytecznosci dla kazdej populaciji,
lecz nie raportowano uzytecznosci w momencie wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego, a
liczba zdarzen byta niewielka. W zwigzku z tym w modelu oryginalnym bazowe uzytecznosci
z badania ODYSSEY w potfgczeniu ze spadkiem uzytecznosci zwigzanym z wystgpieniem zdarzenia
sercowo-naczyniowego raportowanym w dokumencie CG181 [57] zastosowano w analizie
wrazliwosci. Dodatkowo w analizie wrazliwosci bazowe uzytecznosci oszacowano na podstawie
publikacji Ara 2010 [58].
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W analizie dostosowanej do warunkéw polskich dla obu subpopulacji w scenariuszu podstawowym
uwzgledniono uzytecznosci oszacowane na podstawie publikacji Ara 2010, natomiast w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci bazowe uzytecznoéci zdrowia dla pacjentow z HeFH z prewencjg
wtérng oszacowano na podstawie wytycznych CG181 oraz dla populacji chorych na HeFH z
prewencjg pierwotng na podstawie badah ODYSSEY. Dodatkowo w analizie wrazliwosci
uwzgledniono bazowe uzytecznosci z badania ODYSSEY dla obu populacji w potgczeniu ze spadkiem
uzytecznodci zwigzanym =z wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego raportowanym w
dokumencie CG181.

Ponizej (Tabela 22) przedstawiono bazowe wartosci uzytecznosci dla kazdej populacji, uwzglednione

w analizie.

Tabela 22.

Bazowe wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie

Zrédto danych Scenariusz Populacja
HeFH, prewencja pierwotna HeFH, prewencja wtorna
Ara 2010 Analiza podstawowa [ [ ]
CG181 Analiza wrazliwosci (scen. U-1a) [ [

ODYSSEY Analiza wrazliwosci (scen. U-1b) [ ] [ ]

a) Zatozono takg sama warto$¢ uzytecznosci, jak dla stanu ACS (1-2 lat)

3.6.4. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem CVE

W modelu oryginalnym uwzgledniono spadek uzytecznos$ci w zwigzku z wystgpieniem CVE. Dla
spadku uzytecznosci wyrézniono wartosci dla stanéw ostrych oraz przewlektych. Stanom zdrowia,
w ktorych CVE wystgpito w przeciggu roku, przypisano wartosci dla stanéw ostrych, natomiast stanom
zdrowia, gdzie CVE wystgpito co najmniej rok wczes$niej, przypisano wartosci dla stanéw
przewlekltych. W modelu oryginalnym w analizie podstawowej mnozniki uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem CVE oszacowano na podstawie CG181 [57], natomiast w analizie wrazliwosci
zastosowano je w pofgczeniu z bazowymi uzytecznosciami z badania ODYSSEY. W analizie
wrazliwosci mnozniki uzytecznosci oszacowano na podstawie publikacji Ara 2010 [58]. W kazdym

scenariuszu przyjeto, ze nie wystepuje spadek uzytecznosci w przypadku rewaskularyzaciji.

W modelu dostosowywanym do warunkoéw polskich w scenariuszu podstawowym analizy spadek
uzytecznosci dla stanéw zdrowia oszacowano na podstawie publikacji Ara 2010 (patrz rozdz. 3.6.2).
W analizie wrazliwosci mnozniki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem CVE oszacowano natomiast
na podstawie CG181. Dodatkowo w kolejnym scenariuszu analizy wrazliwosci zastosowano je
w potgczeniu z bazowymi uzytecznosciami z badania ODYSSEY. Przyjeto rowniez, za modelem
oryginalnym, ze nie wystepuje spadek uzytecznosci w przypadku rewaskularyzacji (co uzasadniono
w kolejnym akapicie).
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W niniejszej analizie w wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono publikacje Markou 2011
[60] oraz Denvir 2006 [61], w ktdrych raportowano wartos¢ uzytecznosci pacjentéw przed oraz po
rewaskularyzacji. W powyzszych publikacjach pomiaru uzytecznosci dokonano przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D. W obu zrédtach danych, jakosé zycia pacjentéw rok po rewaskularyzaciji
ulegta znacznej poprawie w poréwnaniu do stanu zdrowia przed procedurg (nie wystepuje spadek
uzytecznosci w przypadku rewaskularyzacji). W zwigzku z tym w niniejszej analizie przyjeto takie
samo zafozenie, jak w modelu oryginalnym, to jest przyjeto brak spadku uzytecznosci w przypadku

rewaskularyzacji.

Tabela 23.
Uzytecznosci zwigzana z rewaskularyzacja raportowane w publikacjach odnalezionych w ramach analizy
Zrédto Populacja Liczebnosé Metoda Srednia uzytecznos$é
pomiaru
Pacjenci przechodzacy 215 (w tym pacjenci z chorobami -
Markou . : A . . .
2011 [60] ztozong operacje naczyniowymi 17,2%, neurologicznymi EQ-5D
Denvir Pacjenci po rewaskularyzaciji : -
2006 [61] przy pomocy PCI 1138 EQ-5D -

AVR — wymiana zastawki aortalnej, CBAG — pomostowanie aortalno-wiericowe, PC| — przezskérna interwencja wiencowa

Ponizej (Tabela 24) przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanéw przewleklych oraz ostrych

uwzglednione w analizie.

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw przewleklych oraz ostrych uwzglednione w analizie

Zrédto Scenariusz Zdarzenia sercowo-naczyniowe Mnozniki uzytecznosci

danych
Stan
przewlekty

Stan po zawale mig$nia sercowego
niezakonczonego zgonem

Analiza podstawowa — Stan po niestabilnej dusznicy bolesnej

Ara 2010 S . ! -
prewencja pierwotna niezakonczonej zgonem

Stan po udarze niedokrwiennym mézgu
niezakonczonego zgonem

Stan po zawale mig$nia sercowego
niezakonczonego zgonem

Analiza podstawowa — Stan po niestabilnej dusznicy bolesne;j

Ara 2010 - A . A .
prewencja wtérna niezakonczonej zgonem

Stan po udarze niedokrwiennym mézgu
niezakonczonego zgonem

Stan po zawale migsnia sercowego

. e niezakofnczonego zgonem
cG181 Analiza wrazliwosci (scen. U- 90 zg

1a)

]
2 g
< S

Stan po niestabilnej dusznicy bolesnej
niezakonczonej zgonem
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Zrédto Scenariusz Zdarzenia sercowo-naczyniowe Mnozniki uzytecznosci

danych
Stan Stan
przewlekly

Stan po udarze niedokrwiennym mézgu
niezakonczonego zgonem

Stan po zawale migsnia sercowego
niezakonczonego zgonem

Analiza wrazliwosci (scen. U- Stan po niestabilnej dusznicy bolesnej

ODYSSEY . . -
1b) niezakonczonej zgonem

Stan po udarze niedokrwiennym mézgu
niezakonczonym zgonem

I I I I :
(7]
-
=
<

3.7. Koszty

3.7.1. Wprowadzenie

W niniejszej analizie oszacowano koszty dla nastepujacych kategorii:
e koszty interwencji,
¢ koszty monitorowania leczenia,
e koszty terapii podstawowej,
e Kkoszty leczenia ostrych zespotéw wiencowych,
e Kkoszty leczenia niedokrwiennego udaru mézgu,
e koszty rewaskularyzaciji,

e koszty hospitalizacji zakonczonej zgonem spowodowanym CVE.

W analizie zatozono, ze koszty leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpity ostre zespoty wiencowe
(odpowiadajgcych pacjentom znajdujagcym sie w stanom: ,ACS (<1rok)”, ,ACS (1-2 lata)” oraz ,ACS
(stabilny)”) réwne sg $redniej wazonej kosztow leczenia zawatu serca i niestabilnej dusznicy bolesne;j
wymagajgcej hospitalizacji. Proporcje pacjentéw, u ktérych wystgpity powyzsze powiktania
kardiologiczne w ramach ostrych zespotéw wiehcowych, wyznaczone zostaty zgodnie z zatozeniami
oryginalnego modelu na podstawie rocznych prawdopodobienstw wystgpienia zawatu serca
i niestabilnej dusznicy bolesnej w oparciu o dane z | BBl \V ponizszej tabeli (Tabela 25)
przedstawiono udzialy zawatéw serca i niestabilnej dusznicy bolesnej w ramach ostrych zespotow

wiencowych.

Tabela 25.
Przyjete w analizie proporcje pacjentéw, u ktorych wystapit zawatl serca i niestabilna dusznica bolesna w ramach
ostrego zespotu wiencowego

Powikltanie kardiologiczne Odsetek [%)]
Zawat serca 64,29
Niestabilna dusznica bolesna 35,71
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Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, ze konstrukcja modelu uniemozliwia przejscie ze standéw
odpowiadajgcym ostrym zespotom wiencowym oraz niedokrwiennemu udarowi mézgu do stanu
rewaskularyzacja, w analizie uwzgledniono fakt, ze zabieg taki moze zostaé przeprowadzony
u pacjentoéw po powyzszych powiktaniach kardiologicznych poprzez doliczenie dodatkowych kosztow
bez faktycznej zmiany stanu w modelu. Odsetki oséb, u ktérych naliczone zostang koszty wykonania
niezbednego zabiegu, zalezg od wieku modelowanej kohorty, poziomu LDL-C, rodzaju CVE oraz
czasu, jaki uptynat od jego wystgpienia. Szczegdtowy sposob kalkulacji powyzszego parametru mozna

odnalez¢ w pliku obliczeniowym na arkuszu Introduction w zaktadce CV Risk.

3.7.2. Koszty interwencji

Alirokumab

Koszt ALI za opakowanie uwzgledniony w analizie

Substancja Dawka Opakowanie Kod EAN Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa

Alirokumab 150 mg 2 wstrzykiwacze 5909991236618 [ ] [ ] [

Wyniki obliczenh przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Roczny koszt terapii ALI przyjety w niniejszej analizie
I |
| ]
| [

LDL -afereza

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 129/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 grudnia 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne [42] zabieg LDL-aferezy moze by¢ rozliczany w ramach swiadczen:
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o Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg (Swiadczenie z katalogu produktéw odrebnych),

e LDL-afereza (z katalogu $wiadczer do sumowania).

Tabela 28.
Swiadczenia zawigzane z LDL-afereza
Kod zakresu swiadczenia Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt]
5.52.01.0001466 Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg 108,00
5.53.01.0001466 LDL-afereza 104,00

Swiadczenie LDL-afereza jest wyceniane, jesli pacjent hospitalizowany jest z powodu schorzenia
niezwigzanego z wykonaniem LDL-aferezy, ale przy okazji wykonywany jest ten zabieg; w takiej
sytuacji sumuje sie wartosci punktowe za te dwie procedury. Swiadczenie Hospitalizacja zwigzana
z LDl -aferezg rozliczane jest, jesli pacjent jest hospitalizowany w trybie jednodniowym z powodu
zabiegu LDL-aferezy. Nie sumuje sie $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg ze
swiadczeniem LDL-afereza.

W modelu $redni jednostkowy koszt LDL-aferezy oszacowano, uwzgledniajgc wycene punktowg
Swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg (Tabela 29). Najprawdopodobniej wiekszos¢
zabiegow LDL-aferezy bedzie wykonywana w ramach $wiadczenia z katalogu produktéw odrebnych.
W przypadku zabiegu rozliczonego jako swiadczenie do sumowania zachodzi bowiem koniecznos$é
wykazania dodatkowych procedur wykonywanych u hospitalizowanego pacjenta, co ze wzgledu na

cykliczne wykonywanie LDL-aferezy wydaje sie mato prawdopodobne.

Tabela 29.
Koszt jednostkowy hospitalizacji zwigzanej z LDL-afereza
Interwencja Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zi] Sredni koszt $wiadczenia [z1]
LDL-afereza 108,00 52 5616,00
Farmakoterapia

Roczny koszt statyn oraz ezetymibu oszacowano na podstawie danych NFZ raportowanych na portalu
lkar Pro [41]. | GG < cdni koszt farmakoterapii obliczony zostat, jako
srednia cena za LDD wazona wielkoscig sprzedazy w okresie od lutego 2016 do stycznia 2017. W
przypadku statyn wielkos¢ dawki LDD jest nizsza od maksymalnej dawki okreslonej w kryteriach
wigczenia pacjentéw do programu lekowego dla alirokumabu. Biorgc pod uwage relatywnie niski koszt
statyn w poréwnaniu do pozostatych kosztow uwzglednionych w analizie, podejscie to nie powinno
prowadzi¢ do zmian jakos$ciowych w wynikach analizy. Liczbe sprzedanych LDD, odptatnosc
swiadczeniodawcy oraz NFZ, ktére postuzyty do wyznaczenia dziennego kosztu terapii wysokimi

dawkami statyn oraz ezetymibu, zamieszczono w aneksie w rozdziale (A.3).
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Dodatkowo, w ramach | I \ r=ach perspektywy NFZ oszacowano realne

koszty, jakie ponosi NFZ za LDD poszczegdlnych lekdéw na podstawie catkowitych kwot refundacji
oraz liczby sprzedanych LDD raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych

lekéw zostaly wyznaczone w oparciu o dane za okres 02.2016 — 01.2017 (szczegdty w rozdz. A.3

~

jako iloraz catkowitej kwoty refundacji i tacznej sprzedazy liczby LDD. W momencie konczenia prac
nad analiza, w komunikatach DGL pojawity sie dane za luty 2017, jednak ze wzgledu na ztozono$¢
wprowadzenia tych danych do modelu oraz ich znikomy wptyw na wynik, w analizie nie uwzgledniono
tych danych. W opcji | I r<2'nc koszty farmakoterapii ponoszone przez NFZ sg
wyzsze niz w opcji || GG co moze wynikaé z:

e btedow raportowania,

e zmiany limitu finansowania,

e prawa do darmowych lekéw (przystugujacego m.in. kombatantom) [62],

e obecnosci statyn oraz ezetymibu na wykazie lekéw "75 +"od 1 wrzesnia 2016 do 30 kwietnia

2017.

W ostatnim obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych [44] pojawit sie lek Atozet® (wystepujacy w dwoch opakowaniach) zawierajgcy
potaczenie atorwastatyny oraz ezetymibu w jednej tabletce. Postaé ta bedzie prawdopodobnie
bardziej preferowana przez lekarzy oraz pacjentéw ze wzgledu na wygode stosowania. Koszty leku
Atozet® nie zostaly uwzglednione w obliczeniach kosztéw statyn oraz ezetymibu, poniewaz w
komunikatach DGL [41] dane o liczbie zrefundowanych opakowan leku Atozet® w Polsce raportowane
sg jedynie dla stycznia oraz lutego 2017 roku. W zwigzku z powyzszym dodatkowo w analizie
wrazliwosci przetestowano scenariusz (scenariusz K-2), w ktérym koszty statyn oraz ezetymibu sag

oszacowane na podstawie produktu leczniczego Atozet®.

Ponizej przestawiono roczne koszty farmakoterapii uwzglednione w analizie (Tabela 30).
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Tabela 30.
Roczne koszty farmakoterapii
Terapia podstawowa Scenariusz Roczny koszt
NFZ - WLR [z{] NFZ - DGL [z1] NFZ + pacjent - WLR [z1]
Wysokie dawki statyn Analiza podstawowa 69,60 70,74 166,03
Ezetymib (Ezetrol®) Analiza podstawowa 1312,55 1320,81 1 875,04
Ezetymib +

atorwastatyna (Atozet®) Scenariusz K-2 1 307,35 1 387,39 1 867,65

WLR — wykaz lekéw refundowanych

Roczne koszty wysokich dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem ponoszone na leczenie ALl oraz
terapii podstawowej sg takie same. Z uwagi na uzyskiwane lepsze efekty zdrowotne w przypadku
terapii ALI, czyli mniejszy odsetek CVE, pacjenci leczeni ALl bedg zy¢ dtuzej, niz pacjenci otrzymujgcy
terapie podstawowg. W zwigzku z powyzszym w dozywotnim horyzoncie czasowym koszt

farmakoterapii bedzie wyzszy w ramieniu ALl w poréwnaniu do terapii podstawowe;.

3.7.3. Monitorowanie leczenia chorych na hipercholesterolemie

W ramach analizy koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia alirokumabem okreslono na
podstawie zapisow proponowanego programu lekowego [3], natomiast dla pozostatych interwencji
koszty te oszacowano zgodnie z Wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
European Society of Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (ang. European
Atherosclerosis Society) [63] dotyczgcego monitorowania lipidow i enzymow u pacjentéw poddanych

leczeniu hipolipemizujgcemu.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym dla alirokumabu, zaleca sie przeprowadzenie
nastepujgcych badan:

e przy kwalifikacji:

e oraz przy monitowaniu:

Zgodnie z Wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego [63] dotyczgcego monitorowania lipidéw i enzymdw u pacjentéw poddanych leczeniu
hipolipemizujgcemu, zaleca sie przeprowadzenie nastepujgcych badan:

o stezenie lipidéw,

e préba watrobowa (ALT - aminotransferaza alaninowa),
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e CK (kinaza kreatynowa).

Wedtug wytycznych przed rozpoczeciem leczenia powinno sie przeprowadzi¢ probe watrobowg oraz
badanie CK, natomiast w odstepie 1-12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia co najmniej dwa razy
powinno sie wykona¢ badanie stezenia lipidow (za wyjgtkiem ACS, w ktéorym zaleca sie
natychmiastowg farmakoterapie). Nastepnie po 8 tygodniach (+/- 4 tygodnie) po rozpoczeciu leczenia
nalezy ponownie wykona¢ badanie stezenia lipidéw oraz po 8 tygodniach lub po kazdym zwiekszeniu
dawki — probe watrobowg. Od momentu osiggniecia wartosci docelowych poziomu stezenia
cholesterolu oraz dodatkowo w przypadku préby watrobowej, jesli enzymy watrobowe sg mniejsze od
3 x ULN (gérna granica normy), badanie stezenia lipidéw oraz prébe watrobowg trzeba przeprowadzi¢

raz na rok. Jesli nie wystepujg bdéle miesniowe, rutynowe monitorowanie CK nie jest konieczne.

I v zwigzku z powyzszym w obliczeniach zatozono,

ze koszty powyzszych procedur rozliczane sg w ramach swiadczenia specjalistycznego 2-go typu
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czerwca 2016 r. w sprawie okre$lania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna [43] (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszt jednej wizyty zwigzanej z monitorowaniem terapii
Kod zakresu Kategoria kosztowa Wycena Cena Koszt jednej wizyty
swiadczen/grupa JGP Srednia [pkt] punktu
5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,98 zt 69,83 z

Srednia warto$¢ punktu oszacowana zostata na podstawie uméw zawartych przez NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok wazonych wielkoscig
poszczegolnych kontraktow.

Na podstawie zalecen Krajowego Centrum Diagnostyki i Leczenia Hipercholesterolemii Rodzinnej [64]
w przypadku LDL-aferezy zaleca sie monitorowanie poziomu zelaza oraz jego suplementacje.
W niniejszej analizie pominieto koszt monitorowania poziomu zelaza, poniewaz nie odnaleziono
danych raportujgcych dotyczacych czestosci wykonywania badania. Dodatkowo monitorowanie
poziomu zelaza moze byc¢ rozliczone w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS) lub
Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), co bedzie mie¢ wplyw na koszty ptatnika publicznego.
Zgodnie z Zarzadzeniem Nr62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [43] badanie poziomu zelaza rozliczane jest w ramach

Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (Tabela 32).
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Tabela 32.
Koszt jednego badania poziomu zelaza
Kod zakresu Kategoria kosztowa Wycena Cena Koszt jednej wizyty
swiadczen/grupa JGP Srednia [pkt] punktu
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,06 zt 31,70 zt

Ze wzgledu na zbyt duzg niepewno$é oszacowania, omawianego testu diagnostycznego nie
uwzgledniono w analizie. Z uwagi na niewielki koszt jednego badania, ktéry w ramach AOS wynosi
31,70 zt, pominiecie kosztow zwigzanych z monitorowaniem poziomu Zelaza ma znikomy wptyw na

wyniki przeprowadzonej analizy.

3.7.4. Choroby ukiadu krazenia (zawal serca, niestabilna dusznica bolesna

wymagajaca hospitalizacji)

3.7.4.1. Wprowadzenie

W ramach niniejszej analizy wyznaczono koszty zwigzane z terapig chordob uktadu krgzenia
uwzglednionych w modelu tj. zawatu serca, niestabilnej dusznicy bolesnej oraz rewaskularyzacji
wiencowej. W oszacowaniach uwzglednione zostaly koszty hospitalizacji, leczenia ambulatoryjnego

oraz farmakoterapii.

Koszty hospitalizacji kardiologicznych dla zdarzen kardiologicznych wigczonych do modelu okreslono
na podstawie statystki NFZ dotyczacych liczby hospitalizacji w wybranych grupach JGP w roku 2015
[45]. W oszacowaniach uwzgledniono wylgcznie grupy rozliczeniowe bedgce najbardziej
reprezentatywne dla analizowanych powikian tj. zawatu serca oraz dusznicy bolesnej wymagajace;j
hospitalizacji. W sytuacji, gdy byto to mozliwe, odsetki wystgpieh wybranych wskazan wyznaczono
przy wykorzystaniu danych na temat wskazan wyszczegoélnionych w statystkach JGP. W przypadku
braku stosownych informacji o niezbednych wskazaniach dla danej grupy JGP korzystano
z nastepujacych zatozen:

e w przypadku angioplastyki, koronarografii i pomostowania naczyn wiencowych przyjeto, ze liczba
wystgpien dla przypadkéw ostrego zespotu wiencowego (zawat serca lub niestabilna dusznica
bolesna) definiowana jest przez odsetek przyje¢ w trybie nagtym (wskazanie dla zabiegu: ostre
zespoty wiencowe — ACS). Podziat wystgpien pomiedzy zawatami a niestabilng dusznicg bolesng
ustalono w tych przypadkach proporcjonalnie do rozktadu wystgpieh tych wskazan w grupach
dedykowanych inwazyjnemu leczeniu ACS;

e w przypadku grup dla choroby niedokrwiennej serca ze wzgledu na brak danych o wskazaniach
szczegotowych przyjeto, ze wszystkie raportowane hospitalizacje dotyczg przypadkéw innych niz

zawat serca czy niestabilna dusznica bolesna.
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Tabela 33.
Statystyki JGP dotyczace zawatéw i niestabilnej dusznicy bolesnej — wycena oraz liczba wystgpien

Kod Procedura Srednia  Wystapienia Wystapienia ze wskazaniem
JGP wycena ogotem
JGP Zawat Niestabilna Pozostate
[pkt] dusznica
bolesna
E02 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 r.z. 407,39 1269 13 - 1256
E04 Pomostowanie naczyh wiencowych z plastyka 664,79 293 96 197 -
EO05 Pomostowanie naczyn \:)v\i;mcowych >69r.z. lubz 406,55 8 489 2032 1135 5322
E06 Pomostowanie naczyn F\)/vvzlerﬁcowych <70r.z. bez 385.23 3 364 663 371 2330
E07 Pomostowanie naczyn vgir?ir’\cowych >75rz.i>16 45172 262 82 46 134
E11 ACS - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni 320,01 3184 2599 585 -
E12 ACS - leczenie inwazyjne zlozone 265,65 64 635 42 578 22 057 -
E13 ACS - leczenie inwazyjne > 3 dni 239,86 6 700 5 055 1645 -
E14 ACS - leczenie inwazyjne < 4 dni 180 2623 1477 1146 -
E16 ACS > 69r.z. lub z pw 50,47 9 860 3325 6 535 -
E17 ACS <70r.z. 32,01 5161 1001 4160 -
E18 ACS bez uniesienia ST 28,15 8 604 8 604 - -
E19 ACS - Iecz_enie z zastosowaniem I_e_:ku 135 13 12 ) 1
trombolitycznego 2./ 3, generac;ji
E20 Ang. wiencowa z |mp}antac1a nie mniej niz 2 294.96 11799 1846 1031 8 922
stentéw DES
E23 Angioplastyka wiencowa z implantacjg DES 244,93 27 083 1988 1111 23 984
E24 Ang. z implantac_:ja nie mni(_ej niz 2 stentéw lub 149,98 205 46 26 203
wielonaczyniowa

E25 Ang. z zastosowamem_ Jednego stentu i inne 123,97 002 105 59 738

zabiegi
E26 Angioplastyka wiencowa balonowa 95,99 2941 284 158 2499
E27 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne 31,98 53 966 7226 4038 42 702
E34 Wszc_zepienie/ _wymiana ka_rdiowertera- 511,71 8056 ) 270 7786

defibrylatora jedno-/ dwujamowego

E36 Wszczepienie/wymiana CRT-D > 17 r.z. 768,96 3246 - 47 3199
E56 Choroba niedokrwienna serca > 69 r.z. lub z pw 38,13 39 189 - - 39 189
E57 Choroba niedokrwienna serca > 17 r.z. <70 r.z. 28.33 27 205 ) _ 27 205

bez pw

Razem - - 79 032 44 617 165 490

Srednia wycena punktowa hospitalizacji charakterystycznych dla analizowanych zdarzen sercowo-

naczyniowych uwzglednionych w modelu oszacowana zostata jako srednia wazona liczba wystgpien

hospitalizacji w ramach poszczegodlnych grup rozliczeniowych. Wyznaczone w ten sposéb przecietne
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wyceny punktowe dla jednej hospitalizacji z powodu powiktan zwigzanych z ukladem krgzenia

wyszczegolnionych w ramach niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Wycena punktowa hospitalizacji uwzgledniona w niniejszym modelu
Przyczyna hospitalizacji Przecietna wycena [pkt] Cena punktu [z1] Koszt hospitalizaciji [zf]
Dusznica bolesna 196,62 10 224,26
Zawal serca 209,56 %2 10 897,12

Opieka ambulatoryjna dla powiktan kardiologicznych

Gama procedur diagnostycznych wykonywanych podczas indywidualnych wizyt w ramach AOS
u pacjentow z powiktaniami kardiologicznymi jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od specyficznych
charakterystyk pacjenta, etapu leczenia, w jakim sie on znajduje, jak rowniez od stopnia nasilenia
powiktan. Wyjatkowo trudno ustali¢ rzeczywistg czestos¢ wykonywania poszczegodlnych badan
odpowiednich dla diagnostyki, jak i leczenia niestabilnej dlawicy piersiowej czy stanéw po zawale
miesnia sercowego. Z tego wzgledu w analizie wycene punktowg jednej wizyty ambulatoryjnej
wyznaczono jako s$rednig z wycen dla wybranych grup z katalogu swiadczen ambulatoryjnych,
umozliwiajgcych rozliczenie typowych badan z zakresu diagnostyki i leczenia powiktan
kardiologicznych.

Na podstawie danych z analizy kosztowej dotyczacej leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2
przeprowadzonej w 2014 roku [65], w ktdorej miedzy innymi oceniono koszty zwigzane ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi wystepujgcymi u pacjentéw z cukrzyca, w niniejszej analizie zatozono, ze
wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpi zawat lub epizod zwigzany z niestabilng dusznica bolesna, beda
odbywac przecietnie 4 planowane wizyty ambulatoryjne w ciggu roku. Takg czestotliwos¢ wizyt
kardiologicznych odbywata podgrupa pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w publikacji Wassel 2011
[66]. Ponadto w obliczeniach przyjeto, ze wszystkie wizyty specjalistyczne finansowane sg przez
ptatnika publicznego, co moze powodowa¢ minimalne zawyzenie kosztéw opieki ambulatoryjnej ze
wzgledu na fakt, iz cze$é porad specjalistycznych moze by¢ konsultacjami prywatnymi. Warto jednak
podkresli¢, ze koszty opieki ambulatoryjnej stanowig niewielkg czes¢ catkowitych kosztow leczenia
zawatu serca, stagd zasadnym wydaje sie stwierdzenie, ze zatozenie to powinno mie¢ minimalny wptyw
na finalne wyniki analizy. Podsumowanie uwzglednionych w analizie rodzajéw specjalistycznych porad
ambulatoryjnych wykonywanych w ramach konsultacji kardiologicznych i ostatecznie przyjety
w modelu koszt jednostkowy wizyty ambulatoryjnej przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 35,
Tabela 36).
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Tabela 35.
Specjalistyczne porady ambulatoryjne — powiktania kardiologiczne
Grupa Wycena Przyktadowe badania / procedury mozliwe
JGP Sy R G [pkt] do rozliczenia w ramach grupy
W11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 35 Wytgcznie wg/mad, mo.rfollogla + stezenie
1-go typu BNP? + badanie fizykalne

RTG klatki, petne badania laboratoryjne
(badanie ogdlne moczu, biatko w moczu,

W12 5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 7 lipidogram, klirens kreatyniny, kwas
2-go typu moczowy, aldosteron, hormon tyreotropowy,
anhydraza weglanowa, hemoglobina
gl kowana)
W17 530000000017  SWiadczenie specjalistyczne 10 Echokardiografia
7-go typu
Elektrokardiografia z 12 lub wigcej
. podprowadzeniami (z opisem) + RTG klatki
W13 5.30.00.0000013 Swiadczenie specjalistyczne 13 piersiowej, monitorowanie cisnienia
3-go typu tetniczego krwi za pomocg urzgdzen
analogowych lub cyfrowych (typu Holter) —
Holter RR (ci$nieniowy)
Srednia 8,375

a) BNP (ang. brain natriuretic peptide) - mézgowy peptyd natriuretyczny

Tabela 36.
Sredni koszt konsultacji kardiologicznej w modelu
Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt] Cena punktu [z1] Koszt jednostkowy [z1]
Specijalistyczna konsultacja kardiologiczna 8,375 9,066° 76,73 zt

a) $rednia cena punktu wyznaczona na podstawie danych z informatora o umowach NFZ odnos$nie wykonanych kontraktéw medycznych
w ramach $wiadczen z kardiochirurgii

3.7.4.2. Zawal serca i stan po zawale

Koszty zwigzane z wystgpieniem zawatu serca oszacowano oddzielnie dla pierwszego roku od
wystgpienia zawatu (cykl w modelu, w ktérym zdarzenie miato miejsce) oraz dla kolejnych lat po

zdarzeniu (o ile nie wystgpi ponowny ostry zespoét wiencowy, niedokrwienny udar mézgu lub zgon).

3.7.4.2.1. Hospitalizacja

Hospitalizacja zwigzana z zawatem serca rozliczona moze zosta¢ w zaleznosci od specyfiki ostrego
epizodu choroby wiencowej oraz zastosowanych procedur w ramach jednej z wielu réznych grup JGP.
W obliczeniach wykorzystanych w niniejszej analizie wigczono najbardziej reprezentatywne grupy
rozliczeniowe dla kontraktowania $wiadczen zwigzane z leczeniem pacjentéw z zawatem serca.
Sredni koszt hospitalizaciji dla powyzszego powiktania kardiologicznego oszacowano jako $redni koszt
poszczegolnych procedur wazony liczbg wystgpien hospitalizacji w danej grupie we wskazaniu zawat
miesnia sercowego (ostry zwat serca podwsierdziowy lub ostry zawat serca nieokreslony, ostry zawat
serca petnoscienny o nieokreslonym umiejscowieniu, ostry zawat serca petnoscienny Sciany przedniej,
dolnej, o innej lokalizacji). Dane, na podstawie ktérych wyznaczono wycene punktowg przecietniej

hospitalizacji, zamieszczono w rozdziale wprowadzajgcym (Tabela 33).
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Potencjalna hospitalizacja w przysziosci u pacjenta po zawale serca moze by¢ skutkiem jednej z wielu
przyczyn. W zwigzku z uwzglednieniem w modelu mozliwosci powtdrnego zawatu serca u oséb, ktore
miaty powyzsze zdarzenie w przesziosci, w obliczeniach przyjeto, ze jednostkowa wycena
hospitalizacji opieraC sie bedzie na srednich kosztach wybranych procedur wazonych liczebno$cig

wszystkich wskazan roznych od zawatu miesnia sercowego oraz niestabilnej dusznicy bolesne;.

Podsumowanie z wyznaczonymi $rednimi kosztami hospitalizacji z powodu zawatu oraz stanu po

zawale serca przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Sredni koszt hospitalizacji kardiologicznej — koszt zawatu migsnia sercowego

Srednia Cena Koszt

Kategoria kosztowa Stan w modelu wycena [pkt] punktu [zf] hospitalizacji [z4]

Hospitalizacja kardiologiczna zwigzana Zawat miesnia sercowego

Lo ] ? 209,56 52 10897,12
z ostrym zespotem wiencowym niezakoriczony zgonem

W kolejnym kroku analizy kosztow zwigzanych z wystgpieniem zawatu oraz jego nastepstw
oszacowano czestos¢ hospitalizacji u pacjentow po zawale serca. W tym celu wykorzystano dane
przeprowadzonej w 2014 roku analizy kosztéw [65], dotyczgcej oszacowania kosztow zwigzanych z
leczeniem pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktére mogg zosta¢ wykorzystane jako parametry modelu The
CORE Diabetes Model w wersji 8.0, do ktérego prawa posiada IMS Health. Srednia liczba
hospitalizacji kardiologicznych pacjentéw po zawale serca oszacowana zostata na poziomie 0,4 na rok
(Tabela 38).

Tabela 38.
Przecietna liczba hospitalizacji kardiologicznych pacjentow po zawale serca
Rodzaj swiadczenia Srednia liczba hospitalizacji na rok
Hospitalizacja kardiologiczna 0,40

3.7.4.2.2. Opieka ambulatoryjna

Opieka nad pacjentami po zawale serca realizowana jest gtownie przez lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej. Koszt takiego leczenia wigczony jest w ramach statej stawki kapitacyjnej. Ponadto
w modelu przyjeto, ze pacjenci po zawale korzystajg z planowych specjalistycznych porad
kardiologicznych finansowanych przez NFZ 4 razy w roku.

W niniejszej analizie, podobnie jak w analizie kosztowej z 2014 roku [65], przyjeto dodatkowo, ze
w zwigzku ze zwiekszong czestoscig hospitalizacji u pacjentéw po zawale pacjenci ci przyjmowani sg
réwniez na dodatkowe konsultacje, niewynikajgce z podstawowego modelu opieki specjalistycznej po
kazdej wizycie szpitalnej (weryfikacja stanu zdrowia po wypisie ze szpitala). W zwigzku z powyzszym
przecietna liczba dodatkowych wizyt ambulatoryjnych u pacjentéw po zawale serca jest rowna

sredniej liczbie hospitalizacji przypadajgcych na cykl w modelu (Tabela 39).
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Tabela 39.
Przecietna liczba wizyt ambulatoryjnych pacjentéw po zawale serca
Powiktanie kardiologiczne Kategoria kosztowa Jednostki narok  Koszt na cykl [zi]
Zawat migsnia sercowego — 1 rok Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 4 303,71
po zdarzeniu Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 1,4 106,30
Zawat migénia sercowego — Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 4 303,71
kolejne lata po zdarzeniu Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 0,4 30,37

3.7.4.2.3. Farmakoterapia

W obliczeniach zatozono, ze wszystkie leki stosowane przez pacjentéw w ramach farmakoterapii
zawatu serca pochodzg ze sprzedazy aptecznej - w rzeczywistosci hospitalizowani pacjenci otrzymuja
odpowiednie leki bezptatnie w szpitalu. PowyZzsze uproszczenie prowadzi do zawyzenia

wyznaczanych kosztéw terapii, jednakze btad ten wydaje sie marginalny.

Odsetki pacjentdow stosujgcych poszczegolne leki w czasie standardowo prowadzonej praktyki
medycznej w wypadku wystgpienia zawatu miesnia sercowego okreslono zgodnie z metodyka analizy
kosztowej z 2014 roku [65], w ktdrej wykorzystano w tym celu dane z badania Janion-Sadowska 2011
(Tabela 40). W powyzszej publikacji, majgcej na celu okreslenie wzorcéw postepowania u pacjentow
po zawale serca bez uniesienia odcinka ST, zaraportowano dane odnosnie leczenia ponad 1200
hospitalizowanych oséb. Wiekszos¢ lekow, jakie przepisywano pacjentom przy wypisie ze szpitala,
stosowana jest przez pacjentéw przewlekle. W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono, ze odsetki

chorych korzystajgcych z danej grupy lekéw bedg state przez caty okres stosowania.

Wyjatek wsrod uwzglednionych lekéw w publikacji Janion-Sadowska 2011 stanowi klopidogrel, ktory
z powodu sposobu refundacji (12 miesiecy po zawale bez uniesienia odcinka ST i pierwsze 30 dni po
zawale z uniesieniem odcinka ST) stosowany jest najczesciej tymczasowo przez wiekszos¢ pacjentow
po zawale. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach uwzgledniono odsetek os6b stosujgcych
klopidogrel, okreslony na podstawie badania Wotkanin-Bartnik 2010 dla pacjentéw po 12 miesigcach
terapii od wystgpienia zawatu. Wybor ten dzieki brakowi selekcji pacjentéw ze wzgledu na typ zawatu
(z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia odcinka ST) oraz ze wzgledu na czas po wystgpieniu ACS,
wydaje sie najblizej odpowiadaé rzeczywistej, przecietnej czestosci stosowania leku przez pacjentow

po zawale serca.

Dodatkowo w obliczeniach pominieto koszty statyn (parametr uwzgledniony w ramach terapii
podstawowej) oraz preparatéw na nadcisnienie ze wzgledu na fakt, ze nadcisnienie tetnicze moze by¢
rozwazane jako osobna choroba przewlekta. Uproszczenia te wydajg sie mie¢ jednak marginalny

wptyw na wyniki analizy.

I -y koszt poszczegdlnych lekdw  (poza kwasem

acetylosalicylowym) uwzgledniony w ramach farmakoterapii u pacjentow po przebytym zawale

miesnia sercowego oszacowano na podstawie cen lekédw zaczerpnieto z najnowszego
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obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [40]. Przecietny koszt poszczegdlnych grup lekowych uwzglednionych w
ramach farmakoterapii oszacowany zostat, jako $rednia cena za LDD wazona wielko$cig sprzedazy w
okresie od lutego 2016 do stycznia 2017. Liczbe sprzedanych LDD, odptatno$é swiadczeniodawcy
oraz NFZ, ktére postuzyty do wyznaczenia dziennego kosztu farmakoterapii zamieszczono w aneksie

w rozdziale (A.3).

Dodatkowo, | GG /' -ach perspektywy NFZ oszacowano realne

koszty, jakie ponosi NFZ za leki na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
LDD raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty wyznaczone

w oparciu o dane za okres 02.2016 — 01.2017 (szczegoty w rozdz. A.3) jako iloraz catkowitej kwoty

refundacii i tacznej sprzedazy liczby LDD. | - nc koszty farmakoterapii
ponoszone przez NFZ sg wyzsze niz _ co moze wynikac z:

e Dbleddéw raportowania,

e zmiany limitu finansowania,

¢ prawa do darmowych lekéw (przystugujgcego m.in. kombatantom) [62],

e obecnosci lekow: tiklopidyna, klopidogrel na wykazie lekéow "75 +"od 1 wrzesnia 2016 do 30
kwietnia 2017.

Wyzszy koszt farmakoterapii || | | SIS i< powinien wplywaé znaczaco na
wyniki. Z uwagi na wyzsze koszty | | | |GG NG -ooszone przez NFZ oraz koszt

pacjenta oszacowany na podstawie cen wykazowych, w ramach perspektywy wspdlnej NFZ+pacjent
Sredni koszt lekéw za opakowanie bytby wyzszy od ceny detalicznej. W rzeczywistosci realny koszt
ponoszony przez pacjenta prawdopodobnie bedzie nizszy niz ten wyznaczony na podstawie cen
wykazowych, poniewaz czes¢ kosztow za pacjenta poniost NFZ (np. w przypadku kombatantéw lub
os6b powyzej 75 roku zycia). W zwigzku z powyzszym, w ramach opcji z uwzglednieniem RSS

w ramach perspektywy NFZ+pacjent koszty obliczono na podstawie cen wykazowych.

Dzienny koszt dawki kwasu acetylosalicylowego oszacowano na podstawie cen zamieszczonych na
portalu Medycyna Praktyczna (www.mp.pl) jako $redni koszt za jedng tabletke przy uwzglednieniu
preparatéw podawanych doustnie w formie tabletek o dawce nie wigkszej niz 150 mg. Koszt
opakowan, na podstawie ktérych szacowano dzienny koszt terapii kwasem acetylosalicylowym,

zamieszczono w aneksie w rozdziale (A.3).

Podsumowanie wykonanych obliczen oraz finalnie wyznaczony dzienny koszt lekéw stosowanych

w terapii po zawale serca przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40)
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Tabela 40.
Farmakoterapia pacjentoéw z zawatem serca w ramach opieki standardowej — koszt dzienny

Koszt dawki dobowej

Kategoria kosztowa Odsetek pacjentow
NFZ - WLR NFZ - DGL NFZ + pacjent - WLR
Kwas acetylosalicylowy 81% - - 0,22 zt
Tiklopidyna 21% 0,79 zt 0,80 z 1,17 zt
Klopidogrel? 8% 0,63 zt 0,64 zt 1,06 zt
Nitraty 52% 0,22 zt 0,23 zt 0,36 zt
Razem 0,28° zt 0,28 zt 0,43° zt

a) wartos¢ z badania Janion-Sadowska 2011 wynosi 16%, w obliczeniach przyjeto warto$¢ z publikacji Wotkanin-Bartnik 2010 dla 12 miesigcy po
zawale;

b) warto$¢ uwzgledniajagca odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegodine leki

WLR — wykaz lekéw refundowanych

3.7.4.2.4. Podsumowanie

Podsumowanie oszacowan dotyczacych kosztéw leczenia pacjentéw z zawatem serca w pierwszym
roku od wystgpienia zdarzenia oraz nastepnych latach po zdarzeniu zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 41, Tabela 42).

Tabela 41.
Koszty zwiazane z zawatem serca [N ok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu -
podsumowanie

Powiktanie Kategoria kosztow Koszt Jednostki  Koszt na cykl
kardiologiczne jednostkowy [zi] na rok [z1]
Hospitalizacja — zawat 10 897,12 1 10 897,12
Hospitalizacja — inne 7 759,34 0,4 3 103,73
Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 75,93 4 303,71
Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 75,93 1,4 106,30

Zawat serca — 1 rok

po zdarzeniu

Farmakoterapia — NFZ 0,28 365,25 102,45
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,43 365,25 157,30
taczny koszt — NFZ 14 513,33
taczny koszt — NFZ + pacjent 14 568,17
Hospitalizacja 7 759,34 0,4 3 103,73
Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 75,93 4 303,71
Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 75,93 0,4 30,37
Zawal serca —
kolejne lata po Farmakoterapia — NFZ 0,28 365,25 102,45
zdarzeniu
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,43 365,25 157,30
taczny koszt - NFZ 3 540,28
taczny koszt — NFZ + pacjent 3 595,12
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Tabela 42.

Koszty zwigzane z zawatem serca |- ok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu —
podsumowanie

Powiktanie Kategoria kosztow Koszt Jednostki  Koszt na cykl
kardiologiczne jednostkowy [z1] na rok [z1]
Hospitalizacja — zawat 10 897,12 1 10 897,12
Hospitalizacja — inne 7 759,34 0,4 3103,73
Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 75,93 4 303,71
Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 75,93 1,4 106,30

Zawat serca — 1 rok

po zdarzeniu

Farmakoterapia — NFZ 0,28 365,25 103,98
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,43 365,25 158,81
taczny koszt — NFZ 14 514,84
taczny koszt — NFZ + pacjent 14 569,68
Hospitalizacja 7 759,34 0,4 3103,73
Wizyty ambulatoryjne — standardowa kontrola 75,93 4 303,71
Wizyty ambulatoryjne pohospitalizacyjne 75,93 0,4 30,37
Zawat serca —
kolejne lata po Farmakoterapia — NFZ 0,28 365,25 103,98
zdarzeniu
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,43 365,25 158,81
taczny koszt — NFZ 3 541,79
taczny koszt — NFZ + pacjent 3 596,63

Model oryginalny dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny uwzglednia 4 parametry kosztowe

dotyczace zawatu serca:

koszt zdarzenia,

pozostate koszty leczenia pacjentow w czasie pierwszego roku,

koszty leczenia pacjentow po zawale serca w drugim roku od wystgpienia zdarzenia,

koszty leczenia pacjentéw po zawale serca w trzecim roku od wystgpienia zdarzenia.

W zwigzku w powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e koszt zdarzenia przyjeto na poziomie przecietnego kosztu hospitalizacji w ramach procedury
zawat mie$nia sercowego,

e pozostate koszty leczenia pacjentdw w czasie pierwszego roku wyznaczono jako roznice
pomiedzy oszacowanymi tgcznymi kosztami stanu ,zawat serca — 1 rok po zdarzeniu”
a kosztem hospitalizacji zwigzanej z zawatem,

e koszt leczenia pacjentéw po zawale serca w drugim oraz trzecim roku od wystgpienia zdarzenia
przyjeto na takim samym poziomie, réwnym wyznaczonym tgcznym kosztom stanu ,Zawat

serca — kolejne lata po zdarzeniu”.

Podsumowanie z kosztami zawatu serca uwzglednionymi w niniejszej analizie przedstawiono

w ponizszej tabelach (Tabela 43. Tabela 44).
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Tabela 43.
Koszty leczenia zawatu serca uwzglednione w modelu — | IIEIEGGENEGE
Parametr taczny koszt na cykl [zf]
NFZ NFZ + pacjent
Koszt zawatu serca 10 897,12 10 897,12
Inkrementalny koszt zawatu serca - 1. rok po zdarzeniu 3616,20 3671,05
Inkrementalny koszt zawatu serca - 2. rok po zdarzeniu 3 540,28 3 595,12
Inkrementalny koszt zawatu serca - 3. rok po zdarzeniu 3 540,28 3 595,12
Tabela 44.
Koszty leczenia zawatu serca uwzglednione w modelu [ EENEIGIG<ETEEEE
Parametr taczny koszt na cykl [zf]
NFZ NFZ + pacjent
Koszt zawatu serca 10 897,12 10 897,12
Inkrementalny koszt zawatu serca - 1. rok po zdarzeniu 3617,72 3671,05
Inkrementalny koszt zawatu serca - 2. rok po zdarzeniu 3 541,79 3 595,12
Inkrementalny koszt zawatu serca - 3. rok po zdarzeniu 3 541,79 3 595,12

3.7.4.3. Niestabilna dusznica bolesna

Koszty zwigzane z wystgpieniem niestabilnej dusznicy bolesnej wyznaczono oddzielnie dla
pierwszego roku od wystgpienia dolegliwosci (cykl w modelu, w ktérym zdarzenie miato miejsce) oraz
dla kolejnych lat po zdarzeniu (o ile nie wystgpi ponowny zawat serca, niedokrwienny udar mézgu lub

zgon).
3.7.4.3.1. Hospitalizacja

Hospitalizacie spowodowane niestabilng dusznicg bolesng, podobnie jak zawatem miesnia
sercowego, mogg by¢ rozliczane w ramach réznych grup z katalogu JGP. W obliczeniach
przeprowadzonych w niniejszej analizie wyznaczono przecietng wycene punktowag hospitalizacji
zwigzanych z leczeniem niestabilnej dusznicy bolesnej na podstawie danych z tych samych grup
rozliczeniowych, jak w przypadku zawatu serca. Wyznaczona zostata ona jako srednia wycena
punktowa w ramach wyszczegolnionych grup JGP wazong liczebnoscig hospitalizacji w danej grupie
w ramach niestabilnej dusznicy bolesnej zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.5.1.1
(Tabela 33).

Przecietng wycene punktowg w ramach hospitalizacji zwigzanej z niestabilng dusznicg bolesng oraz

oszacowany jednostkowy koszt hospitalizacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).
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Tabela 45.
Sredni koszt hospitalizacji kardiologicznej spowodowanej niestabilng dusznica bolesng

Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt] Cena punktu [z1] Koszt jednostkowy [zi]

Hospitalizacja kardiologiczna

N . 196,62 52 10 224,26
zwigzana z dusznica bolesng

Okreslenie liczby hospitalizacji u pacjentéw z dusznicg bolesng w kolejnych latach od wystgpienia
pierwszych powiktan kardiologicznych jest znaczenie utrudnione. Nie odnaleziono badan, w ktérych
analizowano czestosci korzystania przez pacjentéw z niestabilng dusznicg bolesng ze Swiadczen
opieki zdrowotnej. Biorgc pod uwage fakt, ze ryzyko wystgpienia dusznicy bolesnej jest nizsze
w ramieniu pacjentéw stosujgcych ALI, w niniejszej analizie przyjeto konserwatywne zatozenie o nie
naliczaniu dodatkowych kosztéw hospitalizacji w kolejnych latach od wystgpienia pierwszego

zdarzenia.

3.7.4.3.2. Farmakoterapia

Udzialy poszczegolnych rodzajow farmakoterapii stosowanych u pacjentéow z dusznicg piersiowg
okreslony zostat na podstawie danych z badania POLKARD-SPOK [67]. W ponizsze] tabeli
przedstawiono dane o wszystkich uwzglednionych w badaniu lekach i odsetkach pacjentow
stosujgcych preparaty z poszczegdlnych grup (Tabela 46). W niniejszej analizie, podobnie jak
w przypadku szacowania kosztéow farmakoterapii w przypadku zawatu serca, wigczono wytgcznie leki

inne niz statyny oraz preparaty na nadcisnienie.

W opci [IIIEIEGEG@G@gNEE dzichny koszt poszczegdlnych lekéw (poza kwasem

acetylosalicylowym) uwzglednione w ramach farmakoterapii u pacjentow po przebytym zawale
oszacowano na podstawie cen lekow zaczerpnieto na podstawie najnowszego obowigzujgcego
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [40].
Przecietny koszt poszczegdlnych grup lekowych uwzglednionych w ramach farmakoterapii niestabilnej
dusznicy bolesnej oszacowany zostat, podobnie jak w przypadku leczenia zawatu serca, jako sredni
koszt za LDD wazony wielkoScig sprzedazy w okresie od lutego 2016 do stycznia 2017. Liczbe
sprzedanych LDD, odpfatno$¢ Swiadczeniodawcy oraz NFZ, ktére postuzyly do wyznaczenia

dziennego kosztu farmakoterapii zamieszczono w aneksie w rozdziale (A.3).

Dodatkowo, | GG ./ -ach perspektywy NFZ oszacowano realne

koszty, jakie ponosi NFZ za leki na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
LDD raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty wyznaczone
w oparciu o dane za okres 02.2016 — 01.2017 (szczegoty w rozdz. A.3) jako iloraz catkowitej kwoty
refundacji i tacznej sprzedazy liczby LDD. | N - < koszty farmakoterapii
ponoszone przez NFZ sg wyzsze niz w || | . co o:c wynikaé z:

e Dbleddéw raportowania,

e zmiany limitu finansowania,
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e prawa do darmowych lekéw (przystugujacego m.in. kombatantom) [62],
o obecnosci lekow: tiklopidyna, fibraty na wykazie lekow "75 +"od 1 wrzesnia 2016 do 30 kwietnia
2017.

Wyzszy koszt farmakoterapii _ nie powinien wplywa¢ znaczaco na
wyniki. Z uwagi na wyzsze koszty || EGGGIINBSB3GEBEEE -on0szone przez NFZ oraz koszt

pacjenta oszacowany na podstawie cen wykazowych, w ramach perspektywy wspolnej NFZ+pacjent
sredni koszt lekdow za opakowanie bytby wyzszy od ceny detalicznej. W rzeczywistosci realny koszt
ponoszony przez pacjenta prawdopodobnie bedzie nizszy niz ten wyznaczony na podstawie cen
wykazowych, poniewaz czes¢ kosztow za pacjenta poniost NFZ (np. w przypadku kombatantéw lub
0sOb powyzej 75 roku zycia). W zwigzku z powyzszym, w ramach _

w ramach perspektywy NFZ+pacjent koszty obliczono na podstawie cen wykazowych.

Dzienny koszt dawki kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) oszacowano réwniez w analogiczny
sposob, jak w przypadku farmakoterapii zawatu serca, tj. na podstawie cen zamieszczonych na
portalu Medycyna Praktyczna, jako $redni koszt za jedng tabletke przy uwzglednieniu preparatow
podawanych doustnie w formie tabletek o dawce nie wiekszej niz 150 mg. Koszt
opakowan zawierajgcych aspiryne na podstawie ktérych oszacowano dzienny koszt leczenia

zamieszczono w aneksie w rozdziale (A.3).

Tabela 46.
Podstawowa opieka kardiologiczna — badanie POLKARD-SPOK

Odsetek pacjentéw, Koszt dobowej dawki

Grupa lekow e [ledstp e e NFZ - WLR NFZ-DGL  NFZ + pacjent - WLR
Kwas acetylosalicylowy 79,20% - - 0,22 zt
Tiklopidyna 11,60% 0,79 zt 0,80 zt 1,17 zt
Acenokumarol 7,60% 0,10 zt 0,14 zt 0,22 zt
Glikozydy naparstnicy 7,40% 0,00 zt 0,00 zt 0,12 zt
Fibraty 11,00% 0,45 zt 0,46 zt 0,80 zt
Amiodaron 1,60% 0,29 zt 0,29 zt 0,40 zt
Inne leki przeciwarytmiczne 4,40% 0,85 zt 1,23 zt 1,55 zt
Razem - 0,19 z# 0,21 zt 0,32 z#

a) wartos¢ uwzgledniajgca odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegodine leki
WLR - wykaz lekéw refundowanych

3.7.4.3.3. Podsumowanie

Podsumowanie oszacowan dla srednich kosztow leczenia niestabilnej dusznicy bolesnej w pierwszym
roku od wystapienia zdarzenia oraz nastepnych latach po zdarzeniu zamieszczono w tabelach ponizej
(Tabela 47, Tabela 48).
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Tabela 47.

Koszty zwiazane z dtawica piersiowa || IIIIJJEEEEEE - 1oodsumowanie
Powiklanie kardiologiczne Kategoria kosztow Koszt Liczba jednostek Koszt na
jednostkowy [zf] na rok rok [zf]
Hospitalizapja — niestabilna 10 224.26 1,00 10224,26
dusznica bolesna
Wizyty ambulatoryjne — 75.93 4,00 303,71
standardowa kontrola
Niestabilna dusznica bolesna .
wymagajaca hospitalizacji — Farmakoterapia — NFZ 0,19 365,25 69,51
1. rok od wystapienia zdarzenia .
Farmakoterapia —
NFZ + pacjent 0,32 365,25 118,25
taczny koszt — NFZ 1 0597,48
taczny koszt — NFZ + pacjent 1 0646,22
Wizyty ambulatoryjne — 75.93 4,00 303,71
standardowa kontrola
Farmakoterapia — NFZ 0,19 365,25 69,51

Niestabilna dusznica bolesna
wymagajaca hospitalizacji —

X L Farmakoterapia —
kolejne lata od wystapienia NFZ + pacjent 0,32 365,25 118,25

zdarzenia
taczny koszt — NFZ 373,22
taczny koszt — NFZ + pacjent 421,96
Tabela 48.
Koszty zwiazane z dtawica piersiowa | IIIIIIEGgSNNEE - 1odsumowanie
Powiktanie kardiologiczne Kategoria kosztow Koszt Liczba jednostek Koszt na
jednostkowy [z1] na rok rok [zi]
Hospitaliza_cja — niestabilna 10 224,26 1,00 10224,26
dusznica bolesna
Wizyty ambulatoryjne — 75.93 4,00 303,71
standardowa kontrola
Niestabilna dusznica bolesna Farmakoterapia — NFZ 0,21 365,25 77,50
wymagajaca hospitalizacji —
1. rok od wystapienia zdarzenia Farmakoterapia —
NFZ + pacjent 0,32 365,25 118,25
taczny koszt - NFZ 1 0605,46
taczny koszt — NFZ + pacjent 1 0646,22
Wizyty ambulatoryjne — 75.93 4,00 303,71

standardowa kontrola

Niestabilna dusznica bolesna Farmakoterapia — NFZ 0,21 365,25 77,50

wymagajaca hospitalizacji — L
kolejne lata od wystapienia Farmakoterapia 0,32 365,25 118,25
zdarzenia pacj

taczny koszt — NFZ 381,21

taczny koszt — NFZ + pacjent 421,96

W przypadku niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajgcej hospitalizacji, w modelu oryginalnym
przewidziane zostaty 4 parametry kosztowe dotyczgce leczenia powyzszego powikfania, analogicznie
jak w przypadku wystgpienia zawatu serca. W analizie dostosowanej do warunkéw polskich
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poszczegolne parametry kosztowe uwzglednione w modelu oszacowano przy uwzglednieniu takich
samych zatozen, jak w przypadku zawatu miesnia sercowego. Podsumowanie z uwzglednionymi w
niniejszej analizie kosztami niestabilnej dusznicy bolesnej przedstawiono w ponizszej tabelach
(Tabela 49, Tabela 50).

Tabela 49.
Koszti leczenia niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji uwzglednione w modelu - [ ]

Parametr taczny koszt na cykl [zi]
NFZ NFZ + Pacjent
Koszt niestabilnej dusznicy bolesnej 10 224,26 10 224,26
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 1. rok po zdarzeniu 373,22 421,96
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 2. rok po zdarzeniu 373,22 421,96
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 3. rok po zdarzeniu 373,22 421,96

Tabela 50.
Koszty leczenia niestabilnej dusznicy bolesnej wymagajacej hospitalizacji uwzglednione w modelu - [ ENNEESGSEEE

Parametr taczny koszt na cykl [zi]
NFZ NFZ + Pacjent
Koszt niestabilnej dusznicy bolesnej 10 224,26 10 224,26
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 1. rok po zdarzeniu 381,21 421,96
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 2. rok po zdarzeniu 381,21 421,96
Inkrementalny koszt niestabilnej dusznicy bolesnej — 3. rok po zdarzeniu 381,21 421,96

3.7.5. Udar mézgu

W modelu koszty udaru mézgu uwzgledniono w trzech kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia
sercowo-naczyniowego przy zatozeniu, ze pacjent dozyje do tego momentu. Na koszty udaru mézgu
(w roku zdarzenia lub przebytego w poprzednich latach) skladajg sie koszty hospitalizacji zwigzane;j

z tym powiktaniem oraz koszty konsultacji neurologicznych, rehabilitacji poudarowej i farmakoterapii.

3.7.5.1. Hospitalizacja

Na podstawie statystyk JGP [45] okreslono koszty hospitalizacji zwigzanej z udarem mézgu - dane
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 51). Srednie koszty hospitalizacji oszacowano osobno dla
pacjentéw, u ktérych w trakcie pobytu w szpitalu nastgpit zgon i tych, ktérzy po zakohczeniu
pierwszego okresu terapii zostali wypisani z oddziatu, na ktérym byli leczeni. Koszty ponoszone na
leczenie pacjentow, ktorzy zmarli w trakcie hospitalizacji, zostaly wykorzystane do oszacowania
kosztow w stanie ,zgon w wyniku zdarzenia sercowo-naczyniowego”. Potencjalnie zgon w okresie 30

dni od udaru mégt wystgpi¢ réwniez po wypisie ze szpitala, a takze mozliwa jest sytuacja, w ktorej
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pacjent zmart w szpitalu jednak dopiero po 30 dniach od udaru. Wydaje sie jednak, ze wplyw

przyjetego uproszczenia na wyniki jest niewielki.

W modelu pominieto koszty hospitalizacji realizowanych na oddziale anestezjologii i intensywnej
terapii (OAIIT), poniewaz nie odnaleziono danych umozliwiajgcych oszacowanie odsetka pacjentow
wymagajgcych terapii na OAIlT, czasu leczenia na tym oddziale lub stanu zdrowia o0so6b
wymagajgcych takiego leczenia. Pominiety koszt terapii na OAIIT jest ograniczeniem
przeprowadzonych obliczen. Powyzsze ograniczenie jest konserwatywne ze wzgledu na wigkszy

odsetek udaréw w grupie pacjentéw otrzymujgcych terapie podstawowg w poréwnaniu do ALI.

Tabela 51.

Statystyki JGP — udar mézgu

Kod Procedura Srednia wycena Liczba wystapien  Zgony Wypis bez
JGP (2015) zgonu

Kompleksowe leczenie udaréw mézgu >7 dni w

A48 ) 165,04 48 412 2726 45 686
oddziale udarowym
A49 Udar moézgu — leczenie >3 dni 78,67 19784 3173 16 611
A50 Udar mézgu — leczenie 37,78 13 602 7 802 5800
A51 Udar mézgu — Ieczgnie trombolityczne >7 dni w 244 41 6 522 399 6123
oddziale udarowym
Tabela 52.
Koszty hospitalizacji — udar mézgu
Stan w modelu Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zf] Sredni koszt Swiadczenia [z1]
Udar niedokrwienny mézgu 142,31 52 7 400,26
Zgon w wyn ku zdarzenia sercowo-naczyniowego 77,43 52 4 026,49

W analizie zatozono, ze u pacjentdw po udarze moézgu nie wystepuje koniecznos$¢ kolejnych

hospitalizacji, o ile nie wystgpi u nich Zadne inne zdarzenie sercowo-naczyniowe.

3.7.5.2. Rehabilitacja

Na podstawie publikacji Grochulska 2012 [68] (rehabilitacja bezposrednio po udarze) oraz Skibicka
2010 [69] (rehabilitacja w kolejnych miesigcach po udarze) okreslono czestos$¢ kierowania pacjentow
po udarze na rehabilitacje poza oddziatem, na ktérym przeprowadzona byta podstawowa opieka
poudarowa. W publikacjach przedstawiono $ciezki postepowania terapeutycznego z uwzglednieniem
réznych form prowadzenia rehabilitacji. Opracowania te prezentujg spojny obraz standardow
prowadzenia rehabilitacji poudarowej i zmieniajgcych sie w czasie form prowadzenia leczenia
wspomagajgcego (zmniejszajgca sie liczba oséb korzystajgcych z rehabilitacji, w tym $wiadczen
finansowanych przez pfatnika publicznego, zastepowanie terapii na oddziale przez $wiadczenia
ambulatoryjne). Jednoczesnie, odsetki oséb kierowanych na oddziat rehabilitacji sg w tych

publikacjach wyzsze, niz w innym odnalezionym opracowaniu (Opara 2012 [70]). Ze wzgledu na
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szerszy zakres danych w publikacjach Grochulska 2012 i Skibicka 2010, dane z tych opracowan

wykorzystano w analizie.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty Swiadczen finansowanych przez ptatnika publicznego.
Pominieto koszty rehabilitacji prowadzonej w domach opieki (Swiadczenia finansowane w ramach
stawki podstawowej za pobyt w domu opieki). Odsetki pacjentéw korzystajacych z poszczegdlnych

form rehabilitacji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Odsetki pacjentéw korzystajacych z rehabilitacji po udarze
Kategoria Odsetek pacjentéow — czas po udarze Obliczenia — przypisane
swiadczenie
Po wypisie 3 m-ce 6 m-cy 12 m-cy 18 m-cy 24 m-ce
Oddziat o o o o o I .
neurologiczny - 2% 1% 0% 0% 0% Rehabilitacja neurologiczna
Po wypisie: reh. neurologiczna i
Odd_z_lal ) 51% 329 10% 8% 8% 20, ogolnou§tr010wa 'staCJonar_na,
rehabilitacji pozostate: reh. ogélnoustrojowa
stacjonarna i dzienna
Ekipa o . . .
dojezdzajaca 3% - - - - - Fizjoterapia ambulatoryjna
Przychodnia o - . .
rehabilitacyjna 5% - - - - - Fizjoterapia ambulatoryjna
Rehabilitacja w ; 1% 1% 1% 3% 3% Nie uwzgledniono®
domu opieki
Rehabilitacja
ambulatoryjna - 1% 9% 5% 6% 7% Nie uwzgledniono®
(prywatna)
Rehabilitacja
ambulatoryjna - 9% 4% 4% 3% 4% Fizjoterapia ambulatoryjna

(publiczna)

a) Nie jest finansowany przez NFZ, wspotfinansowany przez gminy
b) Nie jest finansowany przez NFZ, wspotfinansowany przez pacjentéw prywatnie

W celu oszacowania kosztow rehabilitacji skorzystano z danych o wycenie Swiadczen z zakresu
rehabilitacji neurologicznej, rehabilitacji ogdélnoustrojowej na oddziale dziennym i stacjonarnym oraz
fizjoterapii ambulatoryjnej. Dla swiadczen z zakresu rehabilitacji przyjeto, ze realizowane sg przez
srednig liczbe dni z zakresu mozliwego okresu rozliczenia danej formy terapii. W przypadku fizjoterapii
ambulatoryjnej przyjeto, ze dzienne $wiadczenia wycenione sg na 50 punktéw (maksymalna liczba
punktéw do rozliczenia jednego dnia to 120) i ze realizowane sg w danym okresie 2 cykle fizjoterapii
(jedno skierowanie moze obejmowaé 2 cykle 10-dniowe). W odnalezionych publikacjach nie
wskazano, jakiego typu swiadczenia rehabilitacji na przeprowadzane sg na oddziale, w zwigzku z tym
przyjeto, ze w najwczesniejszym okresie prowadzenia terapii poudarowej potowa pacjentéw korzysta
ze Swiadczen z rehabilitacji neurologicznej, a potowa z rehabilitacji ogdlnoustrojowej na oddziale
stacjonarnym. W dalszych okresach przyjeto, ze potowa s$wiadczen realizowana jest w ramach
rehabilitacji ogodlnoustrojowej na oddziale stacjonarnym, a potowa w ramach rehabilitacji

ogolnoustrojowej na oddziale dziennym.
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Koszt swiadczen przypisanych do 12 miesigca po udarze uwzgledniono w ramach kosztéw
pierwszego roku po udarze. Przyjeto ponadto, ze zakres i czestos¢ rehabilitacji w trzecim i kolejnym
roku po wystgpieniu zdarzenia sg identyczne z zakresem i czestoscig rehabilitacji w drugim roku po
wystgpieniu udaru moézgu ($rednio ok. 8% pacjentdw korzysta ze Swiadczen finansowanych przez
NFZ). [65]

Tabela 54.
Rehabilitacja neurologiczna — koszt jednostkowy
Nazwa Liczba Liczba dni Cena Liczba dni - Szacowany
punktow / w cyklu punktu obliczenia koszt [z1]
dzien [zH]

Rehabilitacja neurologiczna

Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkc;ji

mobzgu z chorobami wspdtistniejgcymi — 270 <112 32 238,95
kategoria |
1,07
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji
modzgu z chorobami wspdtistniejgcymi — 170 <63 11 417,96
kategoria Il
Srednia 21 828°

Rehabilitacja ogélnoustrojowa

Rehabilitacja ogoélnoustrojowa w

osrodku/oddziale dziennym 70 15-30 1,03 22,5 1627,12
Rehabilitacja ogoln_oustrOJowa na oddziale 110 21-42 1,10 315 3 826,48
stacjonarnym
Fizjoterapia ambulatoryjna
Fizjoterapia ambulatoryjna 50° 10 1,01 20° 1 013,02

a) warto$é wyznaczona przy upraszczajgcym zatozeniu, ze obie kategorie rehabilitacji wystepujg réwnie czesto;
b) zatoZzenie: maksymalna warto$¢ $wiadczen: 120 punktow;
c) 2 cykle fizjoterapii

Obliczony przy przyjetych zatozeniach przecietny koszt rehabilitacji w roku wystgpienia udaru mézgu
i w kolejnych latach od zdarzenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszty prowadzenia rehabilitacji po udarze mézgu
Typ rehabilitacji Rok wystapienia udaru [zf] Kolejne lata [z1]
Rehabilitacja neurologiczna 6 221,11 0,00
Rehabilitacja ogoélnoustrojowa na oddziale dziennym 406,78 81,36
Rehabilitacja ogdlnoustrojowa na oddziale stacjonarnym 1932,37 191,32
Fizjoterapia ambulatoryjna 253,25 70,91
Razem 8 813,52 343,59
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3.7.5.3. Farmakoterapia

Okreslenie schematdéw farmakoterapii u pacjentéw po udarze mézgu zwigzane jest z istotnymi
ograniczeniami. Odnaleziono szereg wytycznych dotyczgcych wiasciwego postepowania — w tym
przedstawiajgcych wiasciwe standardy farmakoterapii — u pacjentéw po udarze, jednak dane
o stosowanych w praktyce schematach leczenia sg bardzo ograniczone. W obliczeniach wykorzystano
dane z publikacji Fudala 2008 [71], w ktorej scharakteryzowano wybrane aspekty profilaktyki wtérnej
u 258 oséb po przebytym udarze, leczonych w warunkach standardowej opieki medyczne;.
W obliczeniach pominieto koszty statyn (parametr uwzgledniony w kosztach terapii podstawowe;j).
Liczbe sprzedanych LDD, odptatno$¢ swiadczeniodawcy oraz NFZ, ktére postuzyly do wyznaczenia

dziennego kosztu farmakoterapii zamieszczono w aneksie w rozdziale (A.3).

Tabela 56.
Farmakoterapia — koszt dzienny — pacjenci po udarze
Kategoria kosztowa Odsetek Koszt dobowej dawki
pacjentéw
NFZ - wykaz lekow NFZ - na podstawie NFZ + pacjent - wykaz
refundowanych komunikatow DGL lekéw refundowanych
Kwas o
acetylosalicylowy? 81% . . 022
Tiklopidyna 9% 0,79 zt 0,80 zt 1,17 zt
Razem 0,07 zt 0,07 zt 0,10 zt

a) leki zawierajgce kwas acetylosalicylowy jako substancje czynng nie sg refundowane przez NFZ, ich koszt nie miesci sie zatem w perspektywie
NFz

3.7.5.4. Leczenie ambulatoryjne

Szacujgc koszty leczenia ambulatoryjnego przyjeto, Zze pacjenci korzystajg z konsultacji
neurologicznych 2 razy w roku, zarobwno w roku wystgpienia zdarzenia, jak i w kolejnych latach.
Systematyczna opieka nad pacjentem po udarze wymaga czestszych wizyt specjalistycznych, jednak
dostepnos¢ takich swiadczen jest ograniczona — w badaniu Fudala 2008 [71] z opieki neurologa

korzystato tylko ok. 30% pacjentow.

W obliczeniach zatozono, ze porady rozliczane sg jako swiadczenia specjalistyczne 1-go typu. Cene
jednego punktu w ramach opieki neurologicznej okreslono na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ [72].

Tabela 57.
Opieka ambulatoryjna — swiadczenia z zakresu neurologii
Grupa Kod grupy Nazwa grupy Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt Swiadczenia [zi]
JGP

Swiadczenie specjalistyczne

w11 5.30.00.0000011
1-go typu

3,5 8,94 31,30
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3.7.5.5. Podsumowanie

Koszty terapii pacjentow w stanach zwigzanych z udarem zestawione zostaty w tabelach ponizej

(Tabela 58, Tabela 59).

Tabela 58.

Koszty zwiazane z udarem mézgu | ok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu -

podsumowanie

Stan Kategoria kosztow Koszt jednostkowy [zi] Jednostki na rok Koszt na cykl [zi]
Hospitalizacja 7 400,26 1 7 400,26
Wizyty ambulatoryjne 31,30 2 62,60
Rehabilitacja 8 813,52 1 8 813,52
Udar Farmakoterapia — NFZ 0,07 365,25 25,82
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,10 365,25 38,33
taczny koszt - NFZ 16 302,20
taczny koszt — NFZ + pacjent 16 314,71
Zgon w wyniku Hospitalizacja 4 026,49
zdarzenia Laczny koszt — NFZ 4 026,49
sercowo-
naczyniowego taczny koszt — NFZ + pacjent 4026,49
Wizyty ambulatoryjne 31,30 2 62,60
Rehabilitacja 343,59 1 343,59
Farmakoterapia — NFZ 0,07 365,25 25,82
Po przebytym
udarze Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,10 365,25 38,33
taczny koszt — NFZ 432,01
taczny koszt — NFZ + pacjent 444,52
Tabela 59.

Koszty zwiazane z udarem moézgu [ ok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu -

podsumowanie

Koszt jednostkowy [zi]

Jednostki na rok

Koszt na cykl [zi]

Stan Kategoria kosztow
Hospitalizacja 7 400,26 1 7 400,26
Wizyty ambulatoryjne 31,30 2 62,60
Rehabilitacja 8 813,52 1 8 813,52
Udar Farmakoterapia — NFZ 0,07 365,25 26,19
Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,10 365,25 38,33
taczny koszt - NFZ 16 302,57
taczny koszt — NFZ + pacjent 16 314,71
Zgon w wyniku Hospitalizacja 4 026,49
zdarzenia taczny koszt — NFZ 4026,49
sercowo-
naczyniowego taczny koszt — NFZ + pacjent 4026,49
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Stan Kategoria kosztow Koszt jednostkowy [zi] Jednostki na rok Koszt na cykl [zi]
Wizyty ambulatoryjne 31,30 2 62,60
Rehabilitacja 343,59 1 343,59
Farmakoterapia — NFZ 0,07 365,25 26,19

Po przebytym

udarze Farmakoterapia — NFZ + pacjent 0,10 365,25 38,33
taczny koszt - NFZ 432,38
taczny koszt — NFZ + pacjent 444,52

W analizie koszty zwigzane z udarem moézgu podzielono na koszty bezposrednio zwigzane ze
zdarzeniem oraz inkrementalne koszty w kolejnych latach po wystgpieniu tego zdarzenia. Ponizej
(Tabela 60, Tabela 61) przedstawiono finalne wartosci kosztéw udaru moézgu oraz zgonu w wyniku
CVE uwzglednione w analizie.

Tabela 60.
Koszty udaru mézgu oraz zgonu w wyniku CVE uwzglednione w analizie - || EGcNGEGINGNGNEGG
Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt —
naczyniowe zdarzenia 1. rok po zdarzeniu 2. rok po zdarzeniu 3. rok po zdarzeniu
Perspektywa NFZ
Udar 7 400,26 8901,93 432,01 zt 432,01

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -

Perspektywa NFZ + pacjent

Udar 7 400,26 8 914,45 444,52 zt 444,52

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -

Tabela 61.
Koszty udaru mézgu oraz zgonu w wyniku CVE uwzglednione w analizie - [ ENEGNEGIGINGNGGN
Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt —
naczyniowe zdarzenia 1. rok po zdarzeniu 2. rok po zdarzeniu 3. rok po zdarzeniu
Perspektywa NFZ
Udar 7 400,26 8 902,31 432,38 zt 432,38 zt

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 y - .

Perspektywa NFZ + pacjent

Udar 7 400,26 8 914,45 444,52 z} 444,52

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -
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3.7.6. Rewaskularyzacja

Koszty jednostkowe rewaskularyzacji uwzglednionej w modelu okreslono na podstawie statystyk NFZ

[45], dotyczacych liczby wystgpien hospitalizacji w grupach JGP (E05, E06 oraz EQ7) w roku 2015
(Tabela 62).

Przecietna wycena punktowa hospitalizacji obliczona zostata jako $rednia wazona liczbg wystgpien
poszczegdlnych grup JGP. Srednig wycene punktowg jednej hospitalizacji dla rewaskularyzagii

uwzgledniong w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 62.

Statystyki JGP — pomostowanie naczyn wiencowych

Kod Procedura Srednia wycena JGP Liczba wystapien (2015)
E05 Pomostowanie naczyn wiencowych > 69 r.z. lub z pw 406,55 8 489

E06 Pomostowanie naczyn wiencowych < 70 r.z. bez pw 385,23 3 364

EO07 Pomostowanie naczyn wiencowych > 75 r.z. i > 16 dni 451,72 262

Srednia wycena 401,61

Tabela 63.

Koszt jednostkowy rewaskularyzacji

Stan w modelu Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zf] Sredni koszt Swiadczenia [z1]
Rewaskularyzacja 401,61 52 20 883,56 zt

3.7.7. Podsumowanie kosztow dla stanow uwzglednionych w modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztow w poszczegdlnych latach dla zdarzen

sercowo-naczyniowych uwzglednionych w modelu.

Tabela 64.
Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w analizie podstawowe;j — [ EGNGzNzNGzGzGNGNGNGEG
Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — 1. Inkrementalny koszt —2. Inkrementalny koszt — 3.
naczyniowe zdarzenia rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu
Ostre zespoty 10 656,81 2 458,00 2 409,19 2409,19
wiencowe
Niedokrwienny udar 7 444 55 8901,93 432,01 432,01
mozgu
Rewaskularyzacja 20 883,56 - - -

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -

c) przy zatozeniu, ze zawaly serca i niestabilna dusznica bolesna stanowig odpowiednio 64,29% i 35,71% udziatéw w ACS
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Tabela 65.
Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w analizie podstawowe;j || EEGNGNGNGEG
Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — 1. Inkrementalny koszt —2. Inkrementalny koszt — 3.
naczyniowe zdarzenia rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu rok po zdarzeniu
Ostre zespoly 10 656,81 2 461,82 2 413,01 2 413,01
wiencowe
Niedokrwienny udar 7 444 55 8 902,31 432,38 432,38
mozgu
Rewaskularyzacja 20 883,56 - - -

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 y - .

a) przy zatozeniu, ze zawaly serca i niestabilna dusznica bolesna stanowig odpowiednio 64,29% i 35,71% udziatéw w ACS

Tabela 66.

Koszty zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednione w scenariuszu K-1 analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ +
pacjent)

Zdarzenia sercowo- Koszt Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt — Inkrementalny koszt —
naczyniowe zdarzenia 1. rok po zdarzeniu 2. rok po zdarzeniu 3. rok po zdarzeniu
Ostre zespoly 10 656,81 2510,66 2461,85 246185
wiencowe
Niedokrwienny udar 7 400,26 8 914,45 44452 444,52

mézgu

Rewaskularyzacja 20 883,56 zt - -

Zgon w wyniku CVE 4 026,49 - - -
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Model opracowano przyjmujgc nastepujgcy zatozenia:

dtugosé cyklu wynosi 1 rok,

ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych,

w modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (ograniczony technicznie do przezycia
wynoszgcego maksymalnie 100 lat),

w obliczeniach zastosowano korekte potowy cyklu,

stopy dyskontowe dla kosztéw i efektéw zdrowotnych ustalono odpowiednio na poziomie 5%
i 3,5%,

skutecznos¢ alirokumabu w skojarzeniu z terapig podstawowg okreslono na podstawie badan
wigczonych do analizy kliniczne] [ NN [16),

skutecznos¢ terapii podstawowej oszacowano przy wykorzystaniu danych z analizy klinicznej
I (6],

w analizie zatozono, Ze osiggniety efekt terapeutyczny utrzymuje sie w czasie,

w analizie na podstawie redukcji stezenia LDL-C oszacowano odsetek pacjentéw stosujgcych
alirokumab z redukcjg stezenia LDL-C<30%, korzystajac z zatozenia, ze parametr redukciji

stezenia LDL-C ma rozktad normaliny,

-w analizie $redni wiek pacjentdow wraz z odsetkiem mezczyzn, odsetkiem cukrzykéw oraz

bazowy poziom LDL-C zaczerpnieto z [ .
natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z modelu oryginalnego, zaczerpniete
z I

prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegodlnych zdarzen sercowo-naczyniowych okreslono
na podstawie danych raportowanych w modelu oryginalnym, ktére oszacowano na podstawie
|

ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na jednostke dla zdarzeh sercowo-naczyniowych
okreslono na podstawie CTT 2012 [51] oraz CTT 2015 [52], dodatkowo w analizie wrazliwosci
wykorzystano wartosci z publikacji Navarese 2015 [73],

w analizie prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen przypisane do bazowego wieku
skorygowano corocznie o hazardy wzgledne raportowane w publikacji Wilson 2012 [55]
w przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych niezwigzanych ze zgonem oraz zgonu z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych,

w analizie bazujgc na danych raportowanych w publikacji Smolina 2012 [56] dla populacji z
HeFH z prewencjg wtérng przyjeto wieksze prawdopodobienstwo zgonu z powodu CVE oraz

ostrego zespotu wiencowego dla wszystkich stanéw po ostrym zespole wienicowym,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 79



4.2.

Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

e Smiertelnos¢ nie zwigzang z CVE wyznaczono na podstawie smiertelnosci naturalnej populacji
Polski z podziatem na pte¢ zaczerpnietej z publikacji Giéwnego Urzedu Statystycznego dla
2015 roku,

e W analizie podstawowej wartodci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie danych
raportowanych w publikacji Ara 2010 [58], natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano
wartosci z wytycznych CG181 [57] oraz badan wigczonych do analizy klinicznej,

e w analizie uwzgledniono koszty lekéw, zabiegéw LDL-aferezy, koszty monitorowania leczenia,
koszty zawalu miesnia sercowego, niedokrwiennego udaru moézgu, niestabilnej choroby
wiehcowej, rewaskularyzacji miesnia sercowego oraz zgonéw z powodu choréb uktadu

krazenia.

Zasada dziatania

Ponizszg analize zbudowano w oparciu o matematyczny model Markowa o dtugosci cyklu réwnej
1 rok. Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu kohorta wejsSciowa pacjentow, ktéra poddana
zostaje modelowaniu, moze znalez¢ sie w jednym z 3 standéw poczatkowych (,Poczatkowy <1 roku”,
.Poczatkowy 1-2 lata”, oraz ,Stabilny”) w zaleznosci od profilu ryzyka, jakim sie charakteryzuje. Model
oryginalny byt zbudowany dla kilku populacji, w tym miedzy innymi dla populacji z HeFH. W stanie
poczatkowym ,Poczatkowy <1 roku” modelowanie powinna rozpoczg¢ kohorta pacjentow, u ktorych
wystgpity ostre zespoty wienicowe w przeciggu ostatniego roku, natomiast w stanie ,Poczatkowy 1-2

lata” - kohorta pacjentéw, u ktérych wystgpity ostre zespoty wiencowe w okresie od 1 roku do 2 lat.

W stanie poczatkowym ,Stabilny” modelowanie rozpoczyna kohorta pacjentéw pozostatych populaciji.

W kazdym kolejnym cyklu analizy czes¢ chorych moze zmieni¢ stan modelu w przypadku wystgpienia
jednego z wyszczegdlnionych w modelu zdarzeh sercowych (ostre zespoty wiencowe, udar
niedokrwienny mézgu, rewaskularyzacja, zgon spowodowany zdarzeniem sercowo-naczyniowym,
zgon spowodowany zdarzeniem inne niz sercowo-naczyniowe). W przypadku wykonania

rewaskularyzacji naczyn krwionosnych pacjent trafia do stanu ,Rewaskularyzacja (stabilny)”.

W momencie zdiagnozowania ostrych zespotéw wiencowych lub zawatu miednia sercowego chorzy
zmieniajg obecny stan w modelu na ,ACS (<1 rok)”. Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, Ze stan zdrowia
i koszty ponoszone na leczenie pacjentéw po zawale miesnia sercowego zmieniajg sie w czasie,

wyszczegolnione zostaty dwa tunelowe stany zdrowia, tj. ,ACS (1-2lata)” i ,ACS (stabilny)”, ktére
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przeznaczone sg odpowiednio dla pacjentéw, u ktdérych zdarzenia sercowe wystgpity wiecej niz 1 rok,

a mniej niz 2 lata wczesniej oraz co najmniej 2 lata wczesniej.

W przypadku wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu (IS) pacjenci trafiajg do stanu IS (<1 rok)”.
Jednoczesnie, podobnie do stanéw zdrowia reprezentujgcych pacjentéw po ostrych zespotach
wiehcowych, wyszczegdlnione zostaty analogiczne stany tunelowe, w ktérych znajdujg sie pacjenci po
udarze, ktoéry miat miejsce wiecej niz 1 rok, a mniej niz 2 lata wczesniej — IS (1-2 lata)” oraz tych,

u ktorych udar mézgu wystagpit co najmniej 2 lata wczesniej — IS (stabilny)”.

Wykorzystanie tunelowej struktury niektérych stanéw zdrowia dla ostrych zespotéw wiencowych oraz
udaru niedokrwiennego wynika z nastepujgcych powodow:
o ryzyko wystgpienia kolejnych zdarzer sercowo-naczyniowych jest najwyzsze w krétkim okresie
od wystgpienia poprzedniego zdarzenia,
e Kkoszty leczenia wyszczegodlnionych zdarzen sercowo-naczyniowych sg rézne w zaleznosci od
czasu od wystgpienia zdarzenia,
e uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdow bezposrednio po wystgpieniu zdarzenia sercowo-

naczyniowego sg wyzsze, niz w pézniejszym okresie.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow Klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystywane sg domy$ine
wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opcji,
z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektdow klinicznych
i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu.
W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 67).

Tabela 67.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Gtoéwny arkusz pl ku obliczeniowego, na ktérym uzytkownik ma mozliwo$¢ zmiany poszczegdinych

Introduction I : . .
parametrow i wyswietlania wyn kéw modelowania.

Tabl Flow Arkusz przedstawiajacy schemat dziatania pliku obliczeniowego

Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametréw ustalone w oparciu o wybrane ustawienia

Control w zakfadce ,Introduction” oraz spis parametréw i ich wartosci dostepnych w ramach analizy.

Arkusz pomocniczy, na ktérym przedstawione sg parametru uwzglednione w analizie

PSA_Calculations - . i . -
probabilistycznej oraz wyniki poszczegdlnych symulacji.

Baseline CV Event Arkusz przedstawiajacy prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych dla
Risk (Single) ustalonej kohorty wejsciowe;j.

Transition Arkusz pomocniczy przedstawiajgcy prawdopodobienstwa przejs¢ pomigdzy poszczegolnymi stanami
Probabilities-Single  w zaleznosci od stosowanej interwencji.
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Arkusz Charakterystyka
Arkusz pomocniczy wyswietlajgcy biezace warto$ci parametréw ustalone w oparciu o wybrane
Control2 ustawienia w zaktadce ,Introduction” oraz wyniki uzyskane na arkuszach Markov-C_Single2 i Markov-
A_Single2 i

Kalkulacje dotyczgce kosztow i uzytecznosci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w

Markov-C_Single2 poszczegodlnych stanach dla pacjentéw stosujgcych terapie podstawowg z uwzglednieniem

niezbednych zmian wyn kajacych z charakterystyki pacjentéw populacji docelowej niniejszej analizy

Kalkulacje dotyczgce kosztéw i uzyteczno$ci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w

Markov-A_Single2 poszczegdlnych stanach dla pacjentéw stosujgcych alirokumab. z uwzglednieniem niezbednych

zmian wynikajgcych z charakterystyki pacjentow populacji docelowej niniejszej analizy

Markov-C_Single

Kalkulacje dotyczgce kosztow i uzytecznosci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w
poszczegdlnych stanach dla pacjentéw stosujgcych terapie podstawows.

Markov-A_Single

Kalkulacje dotyczgce kosztow i uzytecznosci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w
poszczegdlnych stanach dla pacjentow stosujgcych alirokumab.

Markov-C_Single_d

Arkusz pomocniczy wykorzystywany w obliczeniach dotyczace kosztéw i uzytecznosci w kolejnych
cyklach dla pacjentéw stosujgcych terapie podstawowg

Markov-A_Single_d

Arkusz pomocniczy wykorzystywany w obliczeniach dotyczace kosztéw i uzytecznosci w kolejnych
cyklach dla pacjentéw stosujgcych alirokumab

Default

Arkusz pomocniczy zawierajgcy standardowe wartosci parametréw niezbedne do przywrocenia
bazowych ustawien modelu.

Arkusz Introduction, umozliwiajgcy uzytkownikowi wprowadzenie zmian w domyslnych wartosciach

parametréw analizy oraz analize otrzymanych wynikdw podzielony zostat na trzy sekcje:

¢ Overview — sekcja ogolna zawierajgca ogolne informacje dotyczgce modelu

(0]

o

(0]

0]

About the Model — informacje ogolne od autoréw oryginalnego pliki obliczeniowego,
Markov Map — zaktadka przedstawiajgca szczegotowy schemat dziatania modelu,
User Instructions — zaktadka z instrukcjg obstugi modelu przez uzytkownika,

Troubleshoot — zakfadka z instrukcjg w przypadku wystgpienia btedéw w dziataniu;

e Model Parameters - sekcja umozliwiajgca uzytkownikowi zmiany w poszczegdlnych

parametrach analizy:

(0]

Cohort Profile — zaktadka z parametrami dotyczgcymi charakterystyki poczagtkowej kohorty
wejsciowej oraz wyborem horyzontu czasowego analizy,

Efficacy — zaktadka umozliwiajgca zmiane efektywnosci alirokumabu,

Costs — zaktadka umozliwiajgca zmiane parametréw kosztowych, ceny alirokumabu oraz
wysokosci stép dyskontowych,

Utilities — zaktadka umozlwiajgca wybdr zestaw uzytecznosci wybranych w analizie lub
dowolne przypisanie poszczegdlnych wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu,

Relative Risk Reduction — zaktadka umozliwiajgca wybor danych dotyczacych parametréw
okreslajgcych  zmniejszanie  ryzyka  wystgpienia zdarzeh  sercowo-naczyniowych
w zaleznosci od redukcji poziomu LDL-C,

Life Table — zaktadka z tablicami trwania zycia populacji polskiej oraz odsetkami zgonéw

z powodow niezwigzanych oraz zwigzanych z chorobami uktadu krgzenia,
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0 Descriptive CV Risk — zaktadka z danymi dotyczgcymi wartosci prawdopodobienstwa
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od charakterystyk
poczatkowych populacji,

o0 Comparators & Background Therapy — zaktadka pozwalajgca na zmiane kosztéw terapii
podstawowej oraz efektywnosci komparatora;

e Results — sekcja umozliwiajgce analize wynikow:
0 Analysis Results — zaktadka przedstawiajgca wyniki analizy deterministycznej,
0 Probabilistic Sensitivity Analysis — zaktadka umozliwiajgca przeprowadzenie i przedstawienie

wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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a

.1.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

5.1.1.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).

Terapia podstawowa Réznica ALI vs terapia podstawowa

s ollls nlll
nls ois nlll

5.1.1.2. Terapia podstawowa = LDL-arefeza + farmakoterapia

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).
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Terapia podstawowa Roéznica ALI vs terapia podstawowa

s ol nlll
nis ol nllle

5.1.2. Wyniki dla populacji z prewencja wtérng HeFH

5.1.2.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).

Wynik ALI Terapia podstawowa Roéznica ALI vs terapia podstawowa

s @ wlls G nll
s wllls G nlll

5.1.2.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).
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Tabela 71.
Wyniki oceny klinicznej — populacja z prewencjg wtérng HeFH — terapia podstawowa — LDL-afereza + farmakoterapia

Wynik Terapia podstawowa Roéznica ALI vs terapia podstawowa

mihs @ wlils e nlll
— N N nllle

Wyniki ekonomiczne

5.2.1.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

5.2.1.1.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia

Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).
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Wyniki ekonomiczne | - ropulacja z prewencja pierwotng HeFH — terapia podstawowa -

Kategoria Srednia [CI95%]
ALI Terapia podstawowa Roéznica
I L i L
| . . [
| | i |
I | | |
L | | |
I [ . .
| | I .
I | I |
. | | [
— milis olls =l
- s oz s
. [ [ ] [ |
I I |
L L
. .
I .
| I
| I
5.2.1.1.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia

Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 73).
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Tabela 73.

Wyniki ekonomiczne | - vopulacja z prewencja pierwotng HeFH — terapia podstawowa —
LDL-afereza + farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%]

ALI Terapia Roéznica
podstawowa

] EEWen--1n

5.2.1.2. Wyniki dla populacji z prewencjg wtérng HeFH

5.2.1.2.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia
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Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.

Wyniki ekonomiczne [ - oopulacja z prewencja wtorng HeFH — terapia podstawowa -
farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%)]

ALI Terapia podstawowa Réznica

bbrllll--ll

.
.
|
| |
| |
L [
. L
. L
. L
il il
e ol
miie ol
I
.
.
I
I

5.2.1.2.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia
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Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.

Wyniki ekonomiczne || - oopulacja z prewencja wtérng HeFH — terapia podstawowa —
LDL-afereza + farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%]
ALl Terapia podstawowa Roéznica
I . | .
| . . |
L [ . I
| | | H
L | | |
| . . .
| I | .
| I | |
| I | |
- miis ols os
— i sl dis
| .
[ I
[ I
| .
L .
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5.2.2.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

5.2.2.1.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia

Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 76).

Tabela 76.

Wyniki ekonomiczne | - populacja z prewencjg pierwotna HeFH — terapia podstawowa -
farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%]
ALI Terapia podstawowa Réznica
I . 1 [
| . . I
L | 1 |
| L . |
| | | |
| I . .
- I I (|
| I I |
. L . L
I
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Kategoria Srednia [CI95%]
ALI Terapia podstawowa Réznica
- s oils &
- s ol s
| I
. .
I .
| L
| I
5.2.2.1.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia

Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 77).
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Tabela 77.

Wyniki ekonomiczne | - ropulacja z prewencja pierwotna HeFH — terapia podstawowa —
LDL-afereza + farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%]
ALl Terapia podstawowa Roéznica
I . | .
| . . |
L [ . I
| | | |
| | | |
| I . .
| [ [ .
| I I |
| | | [
— B i ol
- niis o ois
.
I I
I I
| .
L .

5.2.2.2. Wyniki dla populacji z prewencja wtérng HeFH

5.2.2.2.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia
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Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.

Wyniki ekonomiczne | - vopulacja z prewencja wtéorng HeFH — terapia podstawowa -
farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%)]

ALI Terapia podstawowa Réznica

bbrllll--ll

.
.
|
| |
| |
L [
. L
. L
. L
il il
e ol
miie ol
I
.
.
I
I

5.2.2.2.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia
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Szczegotowe wyniki analizy dla powyzszego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 79).

Tabela 79.

Wyniki ekonomiczne | - oopulacja z prewencja wtérng HeFH — terapia podstawowa —
LDL-afereza + farmakoterapia

Kategoria Srednia [CI95%]
ALl Terapia podstawowa Roéznica
I . | .
| . . |
L [ . I
| | | H
L | | |
| . . .
| I | .
| I | |
| I | |
- miis ols os
— i sl dis
| .
[ I
[ I
| .
L .
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5.3. Analiza probabilistyczna

5.3.1.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

5.3.1.1.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia

Wykres 1.
Plaszczizna oilacalnos'ci dla QALY - ALI vs terapia podstawowa (LLT) — populacja z prewencja pierwotna HeFH - ||

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 80).
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Tabela 80.
Zestawienie rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci dla porownania ALI vs farmakoterapia — QALY — populacja
z prewencja pierwotng HeFH — *

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa [ [ ] [ | [ ]

Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg pierwotng HeFH —

|
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 3.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 81).

Tabela 81.

Zestawienie rozktadu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci LY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja z
prewencia pierwotna HorH — I

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —

|

5.3.1.1.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 5.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowg — populacja z prewencja pierwotng HeFH

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 82).

Tabela 82.
Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALl vs LDL-afereza +
farmakoterapia — populacja z prewencja pierwotng HeFH

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —

|
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 7.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 83).

Tabela 83.
Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs LDL-afereza + farmakoterapia
— populacja z prewencja pierwotng HeFH —

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa [ [ ] [ | [ ]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 102



Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 8.
Krzga optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotnag HeFH —

5.3.1.2. Wyniki dla populacji z prewencjg wtérng HeFH

5.3.1.2.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 9.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja wtéorng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 84).

Tabela 84.
Zestawienie rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja
z prewencjg wtérna HeFH — *

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 10.
Krzga optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALl vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtérng HeFH -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 11.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja wtorng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 85).

Tabela 85.

Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja z
prewencia wisrna HerH A

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtérng HeFH -

|

5.3.1.2.2. Terapia podstawowa = afereza LDL + farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 13.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja wtéorng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 86).

Tabela 86.
Zestawienie rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALl vs LDL-afereza +
farmakoterapia — populacja z prewencjg wtérng HeFH —

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALl vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtérng HeFH -

|
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 15.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowa — populacja z prewencja wtérng HeFH — z

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 87).

Tabela 87.
Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs LDL-afereza + farmakoterapia
- populacja z prewencja wtérna HeFH — _

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Ill Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa [ [ ] [ | [ ]
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

KrzHa optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtérng HeFH —

5.3.2.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

5.3.2.1.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 17.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowg — populacja z prewencja pierwotng HeFH

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 88).

Tabela 88.

Zestawienie rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla porownania ALI vs farmakoterapia — populacja
z prewencja pierwotng HeFH — H

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa [ [ ] [ | [ ]
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 18.
KrzHa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg pierwotng HeFH —
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 19.

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALl z terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —
bez _

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 89).

Tabela 89.

Zestawienie rozktadu wynikdéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja z
prewencia pierwotna HorH NN

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa [ [ ] [ | [ ]
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 20.
Krzga optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH — bez

5.3.2.1.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 21.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowg — populacja z prewencja pierwotng HeFH

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 90).

Tabela 90.

Zestawienie rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALl vs LDL-afereza +
farmakoterapia — populacja z prewencja pierwotna HeFH — _p

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg pierwotng HeFH —

|
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 23.

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALl z terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH —
bez _

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 91).

Tabela 91.

Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs LDL-afereza + farmakoterapia
- populacja z prewencja pierwotna HeFH —

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALI vs terapia podstawowa ] [ ] [ | ]
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 24.
Krzga optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja pierwotng HeFH — bez

5.3.2.2. Wyniki dla populacji z prewencja wtérng HeFH

5.3.2.2.1. Terapia podstawowa = farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 25.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja wtéorng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci ().

Tabela 92.

Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja
2 prewencia wtorna Hor+ - NN

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 26.
Krzga optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja wtérng HeFH — bez
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 27.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALl z terapig podstawowg — populacja z prewencjg wtérng HeFH - bez

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 93).

Tabela 93.
Zestawienie rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALI vs farmakoterapia — populacja z
prewencja wtorng HeFH

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 28.
Krzywa optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtorng HeFH — bez

|

5.3.2.2.2. Terapia podstawowa = LDL-afereza + farmakoterapia
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 29.
Plaszczizna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALI z terapia podstawowa — populacja z prewencja wtéorng HeFH —

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyZznie optacalnosci (Tabela 94).

Tabela 94.
Zestawienie rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY dla poréwnania ALl vs LDL-afereza +
farmakoterapia — populacja z prewencjg wtérng HeFH —

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka IlI Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 30.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencja wtéorng HeFH — bez

I’
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 31.
Plaszczizna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALl z terapig podstawowg — populacja z prewencjg wtérng HeFH - bez

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 95).

Tabela 95.
Zestawienie rozktadu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci — LY dla poréwnania ALl vs LDL-afereza + farmakoterapia
- populacja z prewencja wtérng HeFH — h

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

ALl vs terapia podstawowa - - - -
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Wykres 32.
Krzga optacalnosci dla LY dla poréwnania ALI vs terapia podstawowa — populacja z prewencjg wtérng HeFH — bez
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W  ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze jednokierunkowych analiz  wrazliwosci

przeprowadzonych w ramach niniejszego opracowania.

Tabela 96.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie

a) dotyczy poréwnania z farmakoterapiag jako terapig podstawowg w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do LDL-aferezy, ale jej nie
otrzymujacej

=
<
3
=.
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

6.2.1.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

Tabela 97.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LLT) — populacja z prewencja pierwotna HeFH — | NI

Scenariusz Catkowite — ALLI Catkowite — terapia Inkrementalne
podstawowa

Whioskowanie

QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN]

Cena prog.
ICUR

Cena prog.

ICUR ICER

I o
m
A
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

Tabela 98.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LDL-afereza+LLT) —populacja z prewencja pierwotna HeFH — | NG

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa
QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena Cena ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] prog. prog.
ICUR ICER
| Il I Bl B I Il I N D D D D D D
. Il Il N B B B B N D D D D D N .
. Il Il N B B B B N D D D D D N .
[ Il Il N B B B B N D D D D D N .
[ Il Il I B B B B N D D D D D N
| Il Il N B B B B N D D D D D N .
. Il Il N B B B B N D D D D D N .
[ Il Il N B B B B N D D D D D N .
[ Il Il N B B B B N D D D D D N .
. Il Il N B B B B N D D D D D N .
| I I B B B B N D D D D DD DD D
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

6.2.1.2. Wyniki dla populacji z prewencja wtérng HeFH

Tabela 99.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LLT) — populacja z prewencja wtorna HeFH — | I

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa

QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena prog. Cena prog. ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR ICER
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

Tabela 100.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LDL-afereza+LLT) — populacja z prewencja wtorng HeFH —

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa
QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena prog. Cena prog. ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR ICER

- Il I B B B S b N D O I D D S s
| I I I I B S I D DD D D D DD D s
- Il Il BN BN BN B B b D DD D D D S s
. Il Il BN BN BN B B b D DD D D D S s
I Il Il Bl B D B I D D D D D D D s
| Il Il BN BN BN B B b D DD D D D S s
- Il I BN B B S B I e . I I D
| Il Il BN B B S D D D D D D DD D
| Il Il BN B B S D D D D D D DD D
| Il Il Bl B D B I D D D D D D D s
- Il Il BN BN BN B B b D DD D D D S s
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

6.2.2.1. Wyniki dla populacji z prewencja pierwotng HeFH

Tabela 101.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LLT) — populacja z prewencja pierwotna HeFH — | I

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa

LY Koszty LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena prog. Cena prog. ICUR ICER

[PLN] [PLN] ICUR ICER

[3)
inffnnnnnnnan 1 :
=
=
[3)
innnannnnnEn i
=
<
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Tabela 102.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LDL-afereza+LLT) —populacja z prewencja pierwotna HeFH — | NG

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa
QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena Cena ICUR ICER

[PLN] [PLN] [PLN] prog. prog.

ICUR ICER
| Il I Bl I I D b N D D D D D N
. Il Il N BN D S N BN I D D D D N
. Il Il N BN D S N BN I D D D D N
[ Il Il N BN D S N BN I D D D D N
[ Il Bl Il BN B N N BN I D D D D DN
| Il Il N BN D S N BN I D D D D N
. Il Il N BN D S N BN I D D D D N
[ Il Il N BN D S N BN I D D D D N
[ Il Il N BN D S N BN I D D D D N
. Il Il N BN D S N BN I D D D D N
| Il I BN BN B S B B D D D D DD D
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;

6.2.2.2. Wyniki dla populacji z prewencja wtérng HeFH

Tabela 103.
Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LLT) — populacja z prewencja wtérna HeFH - [ NI

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whnioskowanie
podstawowa

LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena prog. Cena prog. ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR ICER

[3)
iniiinnnnnlnn
=
<
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Tabela 104.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci - ALI vs terapia podstawowa (LDL-afereza+LLT) — populacja z prewencja wtérna HeFH — | NG

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa
QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena prog. Cena prog. ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR ICER

- Il I Bl B I bl b = D S S I N
| Il Bl N BN B B b b D S e I N
- Il Bl Bl BB BN S N D D D S e I N
. Il Bl Bl BB BN S N D D D S e I N
I Il Bl BN b BN IS B b D N EEE e I N
| Il Bl Bl BB BN S N D D D S e I N
- Il Bl BN B BN D b DS B e . I N
| Il Bl Bl b BN IS b b D S e I N
| Il Bl Bl b BN IS b b D S e I N
| Il Bl BN b BN IS B b D N EEE e I N
- Il Bl Bl BB BN S N D D D S e I N
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Analiza progowa dla redukcji liczby zabiegéw aferezy LDL

W ramach uzupetnia dokumentu analizy ekonomicznej na etapie minimalnych uwag jakie musza
spetniac¢ analizy, zamieszczono analize progowa dla parametru redukgcji liczby zabiegéw LDL-aferezy

w przypadku pacjentéw stosujgcych alirokumab.

Podsumowanie z przyjetymi w analizie wartosciami parametréw dotyczacych redukcji zabiegow
LDL-aferezy oraz testowane w ramach analizy progowej alternatywne wartosci parametréow

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 105)

Tabela 105.
Scenariusze analizy progowej dla parametréw redukc;ji liczby zabiegéw aferezy LDL
Scenariusz  Liczba zabiegow aferezy w ciagu Interwencja Redukcja liczby zabiegow po 18.
roku tygodniu leczenia (SD)

EEEEEREEE
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Tabela 106.
Wyniki analizy progowej dla parametru redukgcji liczby zabiegéw LDL-aferezy w opcji | ] IJIJIEEEEEEE o2 populacji z pierwotna HeFH

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa

QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena Cena ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] prog. prog.
ICUR ICER
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Tabela 107.

Wyniki analizy progowej dla parametru redukgji liczby zabiegéw LDL-aferezy w opcji | N IIIJJJEEEEEE o2 populacji z wtérng HeFH

Scenariusz Catkowite — ALI Catkowite — terapia Inkrementalne Whioskowanie
podstawowa
QALY LY Koszty QALY LY Koszty QALY LY Koszty ICUR ICER Cena Cena ICUR ICER
[PLN] [PLN] [PLN] prog. prog.
ICUR ICER
[ | Il N I BN IS = N D I I O I D s
I
[ | Il BN B BN I = b D O N I I D s
I
- E E R EE-EEmSaaSaSS—S—-—_.
. 8.
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71.

7.2.

Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Przetestowano powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych
wartodci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze
MEDLINE oraz Cochrane pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby
zosta¢ poréwnane z wynikami modelu. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale
A.1.1. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje, ktérych wyniki poréwnano z wynikami

niniejszej analizy.

Publikacja Kazi 2016 [54] dotyczy analizy kosztoéw-efektywnosci dla dorostych pacjentéw (powyzej 35
roku zycia) z HeFH lub miazdzyca. Oceniano efekty zdrowotne terapii inhibitorami PCSK9 (alirokumab
oraz ewolokumab) w potgczeniu ze statynami w poréwnaniu do ezetymibu w potgczeniu ze statynami.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 108.
Wyniki modelu Kazi 2016 — walidacja konwergencji
Parametr Wyniki inkrementalne Kazi 2016 Wyniki inkrementalne analizy
PCSK9 + statyny vs EZE + statyny ALl + statyny + EZE vs EZE + statyny
Prewencja pierwotna Prewencja wtérna
[ | | |
u | | |

Uzyskane w analizie Kazi 2016 inkrementaine || iGcGczNINGNGNGNENEEEEEEEEEEEE
|

Roéznice pomiedzy analizami wynikajg z przyjecia w analizie Kazi 2016 innych wartosci kluczowych

parametréw: efektywno$ci lekow PCSK9i (alirokumabu i ewolokumabu), zestawu przyjetych

uzytecznoéci stanéw zdrowia oraz innych charakterystyk poczgtkowych pacjentow. W modelu Kazi
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

2015 redukcje stezenia LDL-C zaczerpnieto z publikacji Navarese 2015, w ktérej przedstawiono
metaanalize randomizowanych badan kontrolnych oceniajgcych terapie inhibitorami PCSK9
w poréwnaniu z terapig bez inhibitorow w populacji dorostych z hipercholesterolemig. Natomiast
w niniejszej analizie redukcje stezenia LDL-C oparto o wyniki analizy klinicznej, ktéra jest opracowana
na podstawie badan ODYSSEY, ktore oceniaty skutecznosé ALl w poréwnaniu do placebo. W zwigzku
z powyzszym w modelu Kazi 2015 efektywnos$¢ dotyczy inhibitoréw PCSK9, czyli tgcznie alirokumabu

oraz ewolokumabu, natomiast w niniejszej analizie redukcja stezenia LDL-C wyznaczona jest dla

alirokumabu, czyli ocenianej inwenciji.

W dokumencie NICE TA393 [50] oceniajgcym analize ekonomiczng w leczeniu HeFH, badano
optacalnos¢ ALI w potgczeniu ze statynami oraz ezetymibem w poréwnaniu ze statynami w potgczeniu

z ezetymibem. Na potrzeby analizy skonstruowano model Markowa. Analize przeprowadzono

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 109.
Wyniki modelu prezentowane w dokumencie NICE TA393 — walidacja konwergencji
Parametr Wyniki NICE TA393 Wyniki analizy
(ALI + terapia podstawowa® vs terapia podstawowa)
Prewencja pierwotna Prewencja wtérna Prewencja pierwotna Prewencja wtérna
[ | | | |

a) terapia podstawowa = statyny + EZE

Publikacja Korman 2017 [74] dotyczy analizy kosztow-efektywnosci inhibitorow PCSK9 (alirokumab
oraz ewolokumab) w poréwnaniu z ezetymibem oraz ze statynami w potgczeniu z ezetymibem.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Tabela 110.
Wyniki modelu Korman 2017 — walidacja konwergencji
Parametr Wyniki Korman 2017 Wyniki analizy
(ALI + terapia podstawowa® vs terapia podstawowa®)
Prewencja pierwotna dla 65-latkbw  Prewencja wtérna dla 65-latkow Prewencja Prewencja
pierwotna wtérna
[ | | | |

a) terapia podstawowa = statyny + EZE

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wyniki metaanalizy CTT 2015 [52] zestawiano z wynikami modelu.
Metaanaliza CTT 2015 obejmuje badania dtugoterminowe, z duzg liczbg pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemig oraz dyslipidemiag, gdzie punktem korncowym sg zdarzenia sercowo-naczyniowe.
W badaniu raportowano ryzyko wzgledne redukcji stezenia LDL-C na jednostke dla wielu zdarzen
sercowo-naczyniowych. W badaniu raportowanymi punktami korcowymi bylty redukcja ryzyka
wystgpienia CVE, $miertelnosci z powodu CVE oraz $miertelnos¢ ogdtem przy obnizaniu stezenia
LDL-C o kazdy 1 mmol/l. W niniejszej analizie wyznaczono wzgledng redukcje ryzyka dla CVE
zakohczonych zgonem oraz niezakonczonych zgonem, redukcje $miertelnosci ogétem, a nastepnie

poréwnano wyznaczone wartosci z odsetkami zdarzen z badania CTT 2015 (Tabela 111).

Tabela 111.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami badania CTT 2015
Punkt koncowy CTT 2015 Wyniki analizy
Prewencja Prewencja Prewencja pierwotna Prewencja wtérna
pierwotna wtorna
5-letni Dozywotni 5-letni Dozywotni
horyzont horyzont horyzont horyzont
czasowy czasowy czasowy czasowy
Wzgledne ryzyko | | | | | |

wystgpienia CVE
niezakonczonych zgonem

Wzgledne ryzyko - - - - -
wystgpienia CVE
zakonczonych zgonem
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Punkt koncowy CTT 2015 Wyniki analizy
Prewencja Prewencja Prewencja pierwotna Prewencja wtérna
pierwotna wtorna
5-letni Dozywotni 5-letni Dozywotni
horyzont horyzont horyzont horyzont
czasowy czasowy czasowy czasowy
Wzgledne ryzyko zgonu [ [ | [ |
ogotem

W niniejszej analizie, o ile bylo to mozliwe, przeprowadzono poréwnanie wynikbw modelu z
metaanalizg CTT 2015 z podziatem na populacje pacjentéw z pierwotng i wtérng hipercholesterolemig
rodzinng. Wzgledne ryzyko wystgpienia poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono z
uwzglednieniem zaréwno dozywotniego, jak oraz 5-letniego horyzontu czasowego analizy (mediana

czasu obserwacji badan wtgczonych do metaanalizy CTT 2015 wyniosta 4,9 lat).
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analizy pokazujg wyzszy pozytywny wptyw ALI na redukcje zdarzen sercowych i Smiertelnos¢ ogétem
w poréwnaniu do wynikéw badania CTT 2015. Nalezy mie¢ jednak na uwadze réznice wystepujace
w charakterystykach poczatkowych pacjentow witgczonych do niniejszej analizy i doniesienia CTT
2015.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wiekszos¢ przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci potwierdza wnioski ptyngce z

analizy podstawowej. W przypadku populacji HeFH z prewencjg wtdrng, dla ktorej terapig

=

podstawowg byta farmakoterapia, zmiane wnioskowania dotyczacego ocenianej technologii

poréwnaniu do scenariusza podstawowego zaobserwowano w jednym scenariuszu jednokierunkowej

analizy wrazliwo$ci
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Wiekszos¢ przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci potwierdza wnioski ptyngce z
analizy podstawowej. W przypadku populacji HeFH z prewencjg wtérng, dla ktérej terapia

podstawowg byta farmakoterapia zmiane wnioskowania dotyczacego ocenianej technologii

3

poréwnaniu do scenariusza podstawowego zaobserwowano w jednym scenariuszu jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci dotyczacym

o
7]
)
x
5]
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o
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

OGRANICZENIA

1. Analize przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model Markov Model for
Cost-Effectiveness Analysis of Alirocumab. Wszystkie ograniczenia oryginalnego modelu wptywajg
na ograniczenia niniejszej analizy.

2. Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki dotyczgce efektywnosci oszacowane
w analizie klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig
ograniczenia niniejszej analizy.

3. W ramach analizy klinicznej dane dotyczace efektywnosci ALl i terapii podstawowej zostaty
zaczerpniete z randomizowanych badan klinicznych ODYSSEY. W badaniach ODYSSEY
efektywnos¢ interwencji oszacowano, biorgc pod uwage redukcje stezenia poziomu LDL-C we
krwi. Nie odnaleziono opublikowanych badan klinicznych oceniajgcych Klinicznie istotne punkty
koncowe oceniajgcych efektywnos¢ ALl i w zwigzku z tym analize przeprowadzono w oparciu
opunkt koncowy stanowigcy surogat. Modelowanie w analizie opiera sie na
prawdopodobienstwach wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére uzalezniono od
poziomu LDL-C u pacjenta. Podej$cie takie zostato zaakceptowane przez brytyjska agencje NICE.

4. |
I

5. W analizie przyjeto, ze redukcja LDL-C w ramieniu ALl oraz redukcja zabiegéw LDL-aferezy
utrzymujg sie w czasie. Czesciowe wyniki diugoterminowego badania ODYSSEY OLE wskazujg, iz
obserwowana w badaniach randomizowanych redukcja stezenia LDL-C po wdrozeniu ALl
utrzymuje sie w czasie, przy czym konieczna jest regularnos¢ w przyjmowaniu leku oraz
odpowiednie dawkowanie.

6. Nie odnaleziono bezposrednich danych dotyczacych dyskontynuacji terapii ALI pozwalajgcych na
wyznaczenie prawdopodobienstwa przerwania leczenia zgodnie z zapisami projektu programu
lekowego. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia okreslono w oparciu o wartosé¢ srednig

redukcji poziomu LDL-C przy zatozeniu rozktadu normalnego.

7. Charakterystyke poczatkowg populacji wyznaczono na podstawie [ EGTGTNGgG@GEGE
]
]

|
I (patrz rozdziat 3.1)

8. Bazowe prawdopodobienstwa CVE przyjeto na podstawie danych zagranicznych. Nie odnaleziono

danych polskich dotyczacych analizowanego zagadnienia.

9. Wptyw obnizenia stezenia LDL-C na prawdopodobienstwo zdarzen sercowo-naczyniowych
okreslono niezaleznie od leczenia, w oparciu o metaanalize badan klinicznych CTT dla statyn,
natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z publikacji Navarese 2015, w ktorej

przedstawiono metaanalize randomizowanych badan kontrolnych oceniajgcych terapie inhibitorami
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PCSK9 w poréwnaniu z terapig bez inhibitoréw w populacji dorostych z hipercholesterolemis.
Komisja oceniajgca analize ekonomiczng alirokumabu w leczeniu heterozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej uznata badanie CTT za najbardziej odpowiednie zrédto danych
dotyczace relacji pomiedzy zdarzeniem sercowo-naczyniowym a poziomem LDL-C.

10.W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikaciji
umozliwiajgcych ocene uzytecznosci bazowej i spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem
CVE uwzglednionych w modelu. Do oceny analizowanych wartosci uwzgledniono szereg zatozen.

11.W oszacowaniu kosztéw hospitalizacji po udarze moézgu nie uwzgledniono kosztéw hospitalizaciji
realizowanych na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT). Nie odnaleziono danych
umozliwiajgcych oszacowanie odsetka pacjentéw wymagajgcych terapii na OAIlT, czasu leczenia
na tym oddziale lub stanu zdrowia oséb wymagajgcych takiego leczenia. Powyzsze ograniczenia

ma niewielki wptyw na wyniki przeprowadzonej analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci alirokumabu (Praluent®) stosowanego w ramach

programu lekowego w podaniu podskérnym w dawce 150 mg co dwa tygodnie (Q2W), [

Analiza poprzedzona zostata analizg kliniczng, w ramach ktérej przeprowadzono przeglad
systematyczny dotyczgcy skutecznosci i bezpieczehstwa ALI. W ramach analizy Kklinicznej
efektywnos¢ ALl analizowano w dwdéch subpopulacjach w zaleznosci od formy dotychczasowej terapii
hipolipemizujgcej: pacjentow leczonych wylgcznie farmakologicznie oraz pacjentéw korzystajacych

Y.

N
—
g
N
o
)
@
@
N

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych wptyw stosowania ALl na wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych i w zwigzku z tym analize przeprowadzono w oparciu o punkt koncowy
stanowigcy surogat (redukcja stezenia LDL-C). Dodatkowo dla subpopulacji poddawanej zabiegom
LDL-aferezy poréwnano wpltyw obu interwencji na modyfikacje dotychczasowego postepowania

medycznego, wyrazong redukcjg czestosci planowanych zabiegow.
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W analizie przyjeto, ze redukcja LDL-C w ramieniu alirokumabu oraz redukcja zabiegow LDL-aferezy
utrzymujg sie w czasie. W ramach analizy klinicznej w wyniku przeszukania systematycznego
odnaleziono badanie ODDYSEY OLE, ktdrego celem jest ocena diugoterminowego bezpieczenhstwa
i skutecznosci stosowania ALI dodanego do terapii hipolipemizujgcej u pacjentéw z HeFH. Obecnie
dostepne czesciowe wyniki badania ODYSSEY OLE opublikowane w postaci doniesienia
konferencyjnego wskazuja, iz obserwowana w badaniach randomizowanych redukcja stezenia LDL-C
po wdrozeniu ALl utrzymuje sie w czasie, przy czym konieczna jest regularno$¢ w przyjmowaniu leku
oraz odpowiednie dawkowanie. U pacjentow, u ktérych wymagana jest znaczna redukcja stezenia
LDL-C najwigksze korzy$ci moze przynie$¢ leczenie ALI w dawce 150mg Q2W. W zwigzku z tym
zasadne jest przyjecie zatozenia, ze redukcja LDL-C w ramieniu alirokumabu oraz redukcja zabiegéow

LDL-aferezy utrzymujg sie w czasie.

Z uwagi na nieodnalezienie wiasciwych danych polskich, bazowe prawdopodobienstwa CVE przyjeto

na podstawie danych zagranicznych. W przypadku populacji z HeFH z prewencjg pierwotng dane

zaczerpnigto z
I D= populacji z HeFH z prewencig wtoma
bazowe prawdopodobienstwa CVE przyjeto na podstawie danych raportowanych w publikacji
Mohrschladt 2003. Takie samo podejscie przyjeli autorzy modelu ocenianego przez NICE ze wzgledu
na fakt, ze wedtug autoréw modelu ztozonego do NICE charakterystyka pacjentéw z HeFH z chorobg

wiencowa w bazie [l nie jest w petni adekwatna dla ocenianej populaciji pacjentéw.

Wykorzystane w analizie dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia zaczerpniete zostaty z
badania Ara 2010. Ze wzgledu na brak odnalezionych w ramach przegladu innych publikacji
umozliwiajgcych ocene uzytecznosci bazowej i spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem

CVE, w modelu wykorzystano najbardziej wiarygodne dostepne dane.
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prewencjg wtérng HeFH — h

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowg — populacja z
prewencjg wtérng HeFH —

Krzywa opfacalnosci dla LY dla poréwnania ALl vs terapia podstawowa — populacja z
prewencig wtormna HeFH — h

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu ALl z terapig podstawowg — populacja
z prewencja wtorng HeFH — *

Krzywa optacalno$ci dla QALY dla poréwnania ALl vs terapia podstawowa — populacja z
prewencja wtorng HeFH — h

Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu ALI z terapig podstawowg — populacja z
prewendia wioma Her — NN

Krzywa opfacalnosci dla LY dla poréwnania ALl vs terapia podstawowa — populacja z
prewencjg wtérng HeFH — h ........................................................................ 127
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 112.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdziat 3 (str. 29)

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdziat 5 (str. 84)
2. analize wrazliwosci Rozdziat 6 (str. 128)
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdziat A.1.1 (str. 173)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdziat 5.1 (str. 84)
Rozdziat 5.2 (str. 86)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdziat 5.1 (str. 84)
Rozdziat 5.2 (str. 86)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Nie dotyczy
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdziat 5.1 (str. 84)
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym Rozdziat 5.2 (str. 86)

mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Tabela 5 - Tabela 66
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdziat 4.1 (str. 79)
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji i Tak
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego

Rozdziat. 5.2.1 (str. 86)
Rozdziat. 5.3.1 (str. 96)

pbjema refur_1daCJ_a obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka Rozdziat. 6.2.1 (str. 128
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) . Rozdzial. 5.2.2 (str. 91)
powinny byé przedstawione 2. bez uwzglednienia proponowanego )
w nastepujgcych wariantach: inst tu dzieleni ki Rozdzial. 5.3.2 (str. 111)
epujacy : instrumentu dzielenia ryzyka Rozdziat. 6.2.2 (str. 134)
§5.6

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

Rozdziat 1.5.2 (str. 84)

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

Rozdziat 1.5.2 (str. 84)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt

Rozdziat 1.5.2 (str. 84)

§5.7

Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.10 (str. 25)

§5.38

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat A.1.2 (str. 175)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdziat 6.1 (str. 128)

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdziat 6.1 (str. 128)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdziat 6.2 (str. 128)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdziat 2.5 (str. 23)

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Nie dotyczy

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.6 (str. 23)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdziat A.1.1 (str. 173.)
3pkt3i4. Rozdziat A.1.2 (str. 175)

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 11 (str. 155)
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 11 (str. 155)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu (heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna)
dokonano przeszukania systematycznego w bazie PubMed [75] (w tym Medline). Poszukiwano
publikacji, w ktérych oceniang interwencje stanowit alirokumab. Kryteria wigczenia zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 113).

Tabela 113.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
® Analizy ekonomiczne e Populacja rasy innej niz kaukaska
® Interwencja oceniana — alirokumab o Prezentacja wylgcznie wyn kdw kosztowych bez przedstawienia
e Populacja dorostych z heterozygotyczng wynikow zdrowotnych

hipercholesterolemig rodzinng

Strategie przeszukania opracowan dotyczgcych analizowanego problemu zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 114).

Tabela 114.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie PubMed
Indeks Zapytanie Liczba
wynikow
#1 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 1045 291

consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 hypercholesterolemia 40 300
#3 alirocumab 251
#4 #1 AND #2 AND #3 24

Data przeszukania: 27 maja 2017

Dodatkowo przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego nastepujgce strony internetowe:
e Cochrane [76],
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e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji) [77],
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [78].

Strategie przeszukania bazy Cochrane zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 115).

Tabela 115.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie Cochrane
Indeks Zapytanie Liczba
wynikow
#1 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost-consequences OR 73 319

cost-minimisation OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost-utility OR decision tree OR
Markow model OR DES OR discrete event simulation OR economic review OR cost analysis OR
pharmacoeconomic evaluation OR pharmacoeconomic model OR pharmacoeconomic models

#2 hypercholesterolemia 5126
#3 Alirocumab 104
#4 #1 and #2 and #3 5

Data przeszukania: 23 maja 2017

W celu przeszukania bazy NICE oraz AOTMIT uzyto stowa kluczowego zwigzanego z nazwa
interwencji (Tabela 116).

Tabela 116.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazach NICE oraz
AOTMIT

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow

NICE AOTMIT

#1 alirocumab 8 0

Data przeszukania: 23 maja 2017

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 37 artykutéw spetniajgcych kryteria
wymienione powyzej (Tabela 113). Na podstawie analizy abstraktéw odrzuconych zostato 33
publikacje. Na podstawie analizy referencji nie wigczono zadnej dodatkowej publikacji. Ostatecznie
w analizie uwzgledniono 3 publikacje. Spis witgczonych do analizy publikacji zamieszczono
w rozdziale A.4 (Tabela 126). Spis wykluczonych doniesieh wraz z powodem odrzucenia zestawiono
ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 117).

Tabela 117.
Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstow wraz z powodem ich odrzucenia
Publikacja Powdd odrzucenia
Shah 2016 [79] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Proces selekcji badah — liczbe doniesien naukowych wykluczonych w poszczegoélnych etapach
selekcji — przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych
- ~
37 pozycji
odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji medycznych:
MEDLINE przez PubMed (24), Cochrane (5), NICE (8) oraz AOTIM
(0)
AN V4
- ™
33 publikacje
odrzucono na podstawie analizy [r—
abstrakiow
7 \
4 pozycje
zakwalifilkowano do analizy petnych tekstow, w tym:
Publded (3), NICE (1)
\\ /:
- ~
1 pozycje

odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

3 publikacje
wlaczono do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia badan raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z heterozygotycznag
hipercholesterolemig rodzinng dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medyczne;.
W tym celu przeszukano baze PubMed [75] (w tym Medline). W strategii przeszukiwania bazy
PubMed uwzgledniono terminy ograniczajace populacje do pacjentow z HeFH, ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, uwzglednionymi w modelu oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ poszukiwanie
do badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy oraz

strategie wyszukiwania badan zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 118, Tabela 119).
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Tabela 118.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia odniesien naukowych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Populacja chorych na HeFH o Brak wystarczajgcych informacji koniecznych do
® Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu implementacji danych w modelu
e Ocena jakosci zycia w skali EQ-5D * Mata préba danych

® Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujgcej ~® Badanie randomizowane
Europe, Ameryke Poétnocng lub Australie

Tabela 119.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowia
Indeks Zapytanie Liczba
wynikow
#1 ((utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d) OR eg-5d OR euroqol)) 5873

"ischemic stroke" OR "non fatal ischemic stroke" OR "non fatal unstable angina" OR "non fatal
myocardial infarct" OR heterozygous familial hypercholesterolemia OR hypercholesterolemia OR
#2 myocardial infarction OR cardiovascular stroke OR myocardial infarctions OR cardiovascular strokes OR 556 871
heart attack OR heart attacks OR myocardial infarct OR myocardial infarcts OR unstable angina OR
stroke OR revascularization OR acute coronary syndrome

#3 #1 AND #2 369

Data przeszukania: 23 maja 2017

W wyniku zastosowania powyzszej strategii w bazie PubMed odnaleziono 369 publikacji, z ktérych po
pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wigczono 85 petnych tekstéw. Sposréd publikaciji

zakwalifikowanych do analizy petnych tekstéw odrzucono 77 pozyc;ji.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegolnieniem liczby
opracowan wykluczonych na poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstow (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci

- ~

369 pozycji
odnalezione w wyniku przeszukania bazy informacji medycznych
MEDLINE przez PubMed
AN /
s N

284 publikacje

odrzucono na podstawie analizy [r—
abstrakiow

- /

85 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

77 pozycje

odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

8 publikacji
wlaczono do dalszych analiz

. /"

Spis wykluczonych doniesien wraz z powodem odrzucenia zestawiono ponizej w formie tabelarycznej
(Tabela 120).

Tabela 120.
Odrzucone publikacje na etapie analizy petnych tekstow wraz z powodem ich odrzucenia
Publikacja Powéd odrzucenia
Schreuders 2017 [80] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Hallinen 2016 [81] Analiza ekonomiczna
Arwert 2016 [82] Niezgodnos$¢ populacii
Stevanovic 2016 [83] Wieloczynnikowa metaanaliza dotyczgca jakosci zycia dla choroby niedokrwiennej serca
Andrew 2016 [84] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Hayes 2016 [85] Niezgodnos$c¢ populacii
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Publikacja Powad odrzucenia
Amin 2016 [86] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Eden 2015 [87] Niezgodnos$¢ populacii
Sand 2016 [88] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Osnabrugge 2015 [89] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Richardson 2016 [90] Niezgodnos$c¢ populacii
Zajac 2016 [91] Mata préoba danych
Ayis 2015 [92] Brak danych raportowanych w skali EQ-5D
Mar 2015 [93] Niezgodnos$¢ populacii
Kim 2015 [94] Niezgodnos$¢ populacii
Golicki 2015 [95] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Wang 2014 [96] Badanie randomizowane
Wijeysundera 2014 [97] Niezgodno$c¢ populacii
Dias 2014 [98] Brak danych raportowanych w skali EQ-5D
Cohen 2014 [99] Analiza ekonomiczna
Wijeysundera 2014 [100] Przeglad systematyczny dotyczacy zmiany slé?gLSAQ na EQ-5D dla choroby niedokrwiennej
Kiadaliri 2014 [101] Niezgodnos$¢ populacii
Lewis 2014 [102] Badanie randomizowane
Peters.Change... 2014 [103] Wyniki na podstawie Peters 2014
De Smedt 2014 [104] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Bushnell 2014 [105] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Gunn 2014 [106] Brak danych raportowanych w skali EQ-5D index
Mayo 2015 [107] Brak danych raportowanych w skali EQ-5D index
De Franco 2014 [108] Badanie randomizowane
Smith 2013 [109] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Sprigg 2013 [110] Badanie randomizowane
Fearon 2013 [111] Badanie randomizowane
Levin 2013 [112] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Ghatnekar 2013 [113] Niezgodnos$¢ populacji
De Smedt 2013 [114] Brak danych raportowanych w skali EQ-5D index
Olomu 2012 [115] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Mar 2013 [116] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Lopez-Bastida 2012 [117] Niezgodno$c¢ populacii
Naess 2012 [118] Niezgodnos$¢ populacji
Kramer 2012 [119] Niezgodnos$¢ populacji
De Smedt 2013 [120] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
Dodson 2012 [121] Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu
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Publikacja

Powad odrzucenia

Van Stel 2012 [122]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Bakhai 2012 [123]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Barclay-Goddard 2011 [124]

Brak danych raportowanych w skali EQ-5D index

Hunger 2012 [125]

Niezgodnos$¢ populaciji

Pinto 2011[126]

Niezgodnos$c¢ populacii

Stafford 2012 [127]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Myint 2011 [128]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Patterson 2010 [129]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Baeten 2010 [130]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Pedersen 2011 [131]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Franceschini 2010 [132]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Soli 2010 [133]

Niezgodno$c¢ populacii

Erickson 2009 [134]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Schweikert 2009 [135]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Pettersen 2008 [136]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Gohler 2009 [137]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Dunning 2008 [138]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Van der Gaag 2008 [139]

Niezgodno$c¢ populacii

Noyez 2006 [140]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Darlington 2007 [141]

Niezgodnos$¢ populacii

Safley 2007 [142]

Niezgodnos$¢ populacii

Hofer 2006 [143]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Lindgren 2007 [144]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Xie 2006 [145]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Lenzen 2006 [146]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Haacke 2006 [147]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Ellis 2005 [148]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Asadi-Lari 2005 [149]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Nowels 2005 [150]

Brak poszukiwanych wskaznikow

McPherson 2004 [151]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Van Exel 2004 [152]

Brak danych mozliwych do wykorzystania w modelu

Poissant 2003 [153]

Brak poszukiwanych wskaznikow

Beck 2001 [154]

Brak danych raportowanych w skali EQ-5D index

Post 2001 [155]

Brak poszukiwanych wskaznikow
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Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy na podstawie petnych tekstow

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono zrddta danych dla stanéw zdrowia zwigzanych
z niedokrwiennym udarem mozgu oraz dla rewaskularyzacji, natomiast nie odnaleziono publikaciji,
w ktérych raportowano uzytecznosci dla stanéw zwigzanych z zawatlem serca miesniowego oraz

z niestabilng dusznicg bolesna.

Publikacje Golicki 2015 [156], Peters 2014 [157], Luengo-Fernandez 2013 [158], Lindgren 2008 [144]
oraz Pickard 2005 [159] dotyczyly pacjentéw z udarem mdzgu, gdzie pomiar uzyteczno$ci dokonano
przy pomocy kwestionariusza EQ-5D. W publikacji Golicki 2015 [156] przedstawiono badanie
przeprowadzone na polskiej populacji, uzytecznos¢ mierzono przy pomocy kwestionariuszy EQ-5D-3L
oraz EQ-5D-5L. W badaniu wzieto udziat 104 pacjentéw z niedokrwiennym udarem mézgu oraz 4
z krwotocznym udarem moézgu, pacjenci wypetniali kwestionariusz tydzien oraz 4 miesigce po
wystgpieniu zdarzenia. Aby oszacowa¢ spadek uzytecznosci dla standéw zdrowia zwigzanych
z udarem, wykorzystano dane prezentowane w publikacji dotyczgcej polskich norm dla skali EQ-5D
(Tabela 121).

Tabela 121.
Wartosci uzytecznosci na podstawie Golicki 2015 [156]
Zrédto Populacja Liczebnosé Metoda pomiaru Wiek [lata] Uzytecznosé
EQ-5D-3L 0,694
Golicki 2015 [156] Pacjenci z udarem mézgu 122 70,6
EQ-5D-5L 0,691
Golicki 2015 [160] Populacja ogélna 523 EQ-5D-3L 0,815
65-74
Golicki 2017 [161] Populacja ogélna 525 EQ-5D-5L 0,813

Mnozniki uzytecznosci wyznaczono jako stosunek uzytecznosci pacjentdéw po 4 miesigcach od
wystgpienia udaru mézgu do uzytecznosci populacji ogélnej. Mnozniki uzytecznosci dla populaciji
z udarem moézgu wynoszg 0,852 w przypadku skali EQ-5D-3L oraz 0,850 w skali EQ-5D-5L.
Uzyskane wartosci mnoznikéw znacznie sie réznig od oszacowanych na podstawie publikacji Ara
2010 oraz publikacji CG181 (patrz rozdz. 3.6.2, 3.6.4). Uzyskana rozbieznos¢ wynika ze wzgledu na
réznice w badanych populacjach, metodyce (w publikacji Golicki okres obserwacji wynosit 4 miesigce,
natomiast w Ara 2010 — 1 rok) oraz zastosowanych normach (Golicki — normy polskie, Ara 2010 —
brytyjskie). Ze wzgledu na fakt, ze odnalezione polskie dane dotyczg pojedynczych stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu (a nie wszystkich stanéw) w analizie podstawowej uwzgledniono dane na
podstawie publikacji Ara 2010. Ze wzgledu na maty odsetek osob z udarem, a zwigzku z tym bardzo
maty wptyw na wyniki oraz z uwagi na brak spéjnosci z danymi dla innych CVE, w analizie nie

skorzystano z danych dla udaru raportowanych w publikacji Golicki 2015.

W  modelu dostosowywanym do warunkéw polskich rowniez nie uwzgledniono danych
prezentowanych w publikacjach Peters 2014 [157], Luengo-Fernandez 2013 [158], Lindgren 2008

[144] oraz Pickard 2005 [159]. Raportowano w nich jedynie uzytecznosci pacjentéw po wystgpieniu
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udaru moézgu, co nie pozwolito na wyznaczenie spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem tego

zdarzenia.

W publikacjach Bakhai 2013 [162], Markou 2011 [60] oraz Denvir 2006 [61] raportowano wartosci
uzyteczno$ci dotyczgce pacjentéw po rewaskularyzacji, gdzie pomiar uzytecznosci dokonano przy
pomocy kwestionariusza EQ-5D. W modelu dostosowywanym do warunkoéw polskich réwniez nie
uwzgledniono danych prezentowanych w publikacji Bakhai 2013 [162], poniewaz raportowano jedynie
uzyteczno$ci pacjentéw po rewaskularyzacji, co nie pozwolito na wyznaczenie spadku uzytecznosci
zwigzanego z tg procedurg. W modelu dostosowywanym uwzgledniono natomiast dane
przedstawione w publikacjach Markou 2011 [60] oraz Denvir 2006 [61], gdzie prezentowano wartos¢

uzytecznos$ci pacjentow przed rewaskularyzacjg oraz po niej (patrz rozdz. 3.6.4).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wigczonych publikacji (Tabela 122).

Tabela 122.
Uzytecznosci stanow zdrowia raportowane w publikacjach odnalezionych w ramach analizy
Publikacja Kraj Badana populacja Wielkos¢ préby Skala Wyniki
pomiaru Srednia (SD),
[95% Cl]

Niedokrwienny udar mézgu

Wartosci bazowe:
EQ-5D-3L: 0,584
(0,353)
EQ-5D-5L: 0,577
Pacjenci z krwotocznym (0,343)

Golicki 2015 Polska (n=8) oraz 112 EQ-5D-3L
[156] niedokrwiennym udarem EQ-5D-5L  Okres obserwac;ji (ok. 4
moézgu (n=104) miesigce)
EQ-5D-3L: 0,694
(0,281)
EQ-5D-5L: 0,691
(0,267)

Wartosci bazowe:
0,67 [0,61; 0,74]

Peters 2014 L . EQ-5D
[157] UK Pacjenci z udarem mozgu 93 York tariff Okres obserwaciji

(1 rok)
0,67 [-0,03; 0,01]

Okres obserwaciji (1
miesigc, n=404)
0,64 (0,33)

Okres obserwaciji (6
miesiecy, n=301)
0,70 (0,29)

Luengo- Pacjenci z Okres obserwaciji (1 rok,
Fernandez UK niedokrwiennym udarem 618 EQ-5D n=382)
2013 [158] mozgu 0,70 (0,27)

Okres obserwaciji (2
lata, n=246)
0,66 (0,29)

Okres obserwac;ji (5 lat,
n=244)
0,67 (0,31)

Lindgren Szwecja Pacjenci po udarze moézgu tacznie 225 EQ-5D Okres obserwacji (3
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Publikacja

Kraj

Badana populacja

Wielkos¢ proby

Skala

pomiaru

_ Wyniki
Srednia (SD),
[95% CI]

2008 [144]

miesigce, n=57): 0,65
(0,31)

Okres obserwaciji (6
miesiecy, n=57): 0,75
(0,23)

Okres obserwacji (9
miesiecy, n=53): 0,62
(0,29)

Okres obserwaciji (1 rok,
n=55): 0,66 (0,28)

Pickard 2005
[159]

Kanada

Pacjenci po udarze mézgu

98

EQ-5D

Wartosci bazowe: 0,31
(0,38)

Okres obserwaciji (6
miesiecy): 0,62 (0,33)

Rewaskularyzacja

Bakhai 2013
[162]

Francja,
Hiszpania,
UK

Dorosli pacjenci z
niedokrwienng chorobg
serca, potrzebujgcy
rewaskularyzacji

3 653 (w tym, kobiety
n=832), mezczyzni
n=2821)

EQ-5D

Wartosci bazowe:
kobiety: 0,76 (0,30)
mezczyzni: 0,83 (0,24)

Okres obserwaciji (1
rok): kobiety: 0,77
(0,26)
mezczyzni:0,84 (0,22)

Markou 2011
[60]

Holandia

Pacjenci przechodzgcy
ztozong operacje
AVR + CBAG

215 (w tym pacjenci z
chorobami naczyniowymi
17,2%, neurologicznymi
8,4%)

EQ-5D

Wartosci przed
operacja: 0,69 (0,27)

Okres obserwaciji (1 rok
po operacji): 0,82 (0,22)

Denvir 2006
[61]

UK

Pacjenci po
rewaskularyzacji przy
pomocy PCI

1338

EQ-5D

Wartosci przed
operacja:
Wysoki status
socjoekonomiczny
(n=876): 0,55 (0,31)
Niski status
socjoekonomiczny
(n=462): 0,47 (0,35)

Okres obserwaciji
(1 rok):
Wysoki status
socjoekonomiczny
(n=876): 0,75 (0,26)
Niski status
socjoekonomiczny
(n=462): 0,63 (0,30)

AVR - wymiana zastawki aortalnej, CBAG — pomostowanie aortalno-wiericowe, PC| — przezskérna interwencja wiencowa

A.2,

Parametry modelu

Wartosci parametrow przyjmowane w analizie podstawowej wraz z przyjmowanymi zakresami

zmiennosci oraz rozktadami prawdopodobienstwa. znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na
zaktadkach Control oraz PSA_Calculations.
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A.3. Koszty jednostkowe lekéw

Tabela 123.

Dzienne koszty statyn oraz ezetymibu uwzglednione w analizie

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundaciji
Swiadczeniobiorcy NFzZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Wysokie dawki statyn
Simvastatin Genoptim 28 szt. (2 blist. po 14szt.) 5907553016012 3,73z 3,56 zt 18,67 2622388 503 784,14 zt
Simvastatin Genoptim 28 szt. (2 blist. po 14szt.) 5907553016029 7,20 zt 713 zt 37,33 942368 181 556,43 zt
Atrox 10 60 tabl. 5907695215137 3,43 zt 5,73 zt 30,00 1573245 302 391,79 zt
Atrox 20 60 tabl. 5907695215144 6,07 zt 11,45 zt 60,00 12851004 2 468 185,69 zt
Atrox 40 60 tabl. 5907695215151 10,33 zt 22,90 zt 120,00 7188060 1385 523,74 zt
Torvalipin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990053179 6,09 zt 2,86 zt 15,00 1917375 370 617,98 zt
Torvalipin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990053230 8,64 zt 5,73 zt 30,00 15327690 2967 432,98 zt
Torvalipin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990053278 13,07 zt 11,45 zt 60,00 7117980 1377 736,34 zt
Ximve 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990055722 9,28 zt 3,56 zt 18,67 2456048 475 326,90 zt
Atorvasterol 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990077847 6,83 zt 2,86 zt 15,00 3600585 702 289,10 zt
Atorvasterol 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990077939 13,51 zt 5,73 z 30,00 29535354 5781 110,44 zt
Atorvasterol 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078028 26,23 zt 11,45 zt 60,00 17057280 3341 993,53 zt
Atractin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078141 4,77 z4 2,86 zt 15,00 879450 169 997,25 zt
Atractin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078264 9,20 zt 5,73 zt 30,00 5405070 1048 521,02 zt
Atractin 30 tabl. (blist.) 5909990078356 17,61 zt 11,45 zt 60,00 2027700 393 261,68 zt
Larus 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078530 4,94 zt 2,86 zt 15,00 192990 37 255,67 zt
Larus 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078707 3,72z 5,73 zt 30,00 2346600 451 095,79 zt

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 183



Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Larus 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990078790 12,65 zt 11,45 zt 60,00 216480 41 921,27 zt
SIMVACOR 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990336623 4,63 zt 1,91 zt 10,00 285740 55 341,50 zt
SIMVACOR 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990336630 9,27 zt 3,81zt 20,00 1248339 243 217,14 zt
Atoris 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990336647 19,85 zt 8,59 zt 45,00 5503500 1 069 732,96 zt
TORVACARD 10 30 tabl. (3 blist. al. po 10 szt.) 5909990338290 6,69 zt 2,86 zt 15,00 1627770 316 407,58 zt
TORVACARD 20 30 tabl. (3 blist. al. po 10 szt.) 5909990338368 8,64 zt 5,73 zt 30,00 18161760 3520 764,62 zt
TORVACARD 40 30 tabl. (3 blist. al. po 10 szt.) 5909990338436 13,64 zt 11,45 zt 60,00 12755280 2470217,49 zt
TORVACARD 40 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990338443 36,96 zt 34,36 zt 180,00 2133659 413 647,21 zt
ZOCOR 10 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990365913 9,01 zt 1,78 zt 9,33 1646587 367 006,47 zt
ZOCOR 20 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990366026 14,36 zt 3,56 zt 18,67 17135869 3696 210,14 zt
Atoris 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990419173 22,59 zt 17,18 zt 90,00 22862669 4 418 369,00 zt
Lovasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990422159 13,34 zt 2,37 zt 12,44 315081 64 840,14 zt
Simvastatin Krka (Vasilip) 28 tabl. 5909990436316 4,58 zt 1,78 zt 9,33 139981 27 281,78 zt
Simvastatin Krka (Vasilip) 28 tabl. 5909990436415 10,37 zt 3,56 zt 18,67 643421 127 927,15 zt
Atorvox 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990573400 6,15 zt 2,86 zt 15,00 1347165 263 182,41 zt
Atorvox 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990573530 9,77 zt 5,73 z 30,00 10062750 1952 385,50 zt
ATORVOX 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990573547 17,04 zt 11,45 zt 60,00 5555520 1080 018,65 zt
Apo-Simva 10 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990618279 5,71 zt 1,91 z 10,00 483670 94 007,24 zt
Apo-Simva 20 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990618286 9,89 zt 3,81zt 20,00 3873560 754 041,77 zt
Apo-Simva 40 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990618293 15,32 z 7,64 zt 40,00 770640 150 976,06 zt
SimvaHEXAL 10 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990623273 5,60 zt 1,91zt 10,00 213570 41 915,06 zt
SimvaHEXAL 20 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990623297 11,20 zt 3,81zt 20,00 1870380 370 229,43 zt
SimvaHEXAL 40 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990623334 18,15 zt 7,64 zt 40,00 834680 163 817,15 zt
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Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Atoris 30 tabl. 5909990623464 15,34 zt 11,45 zt 60,00 36175980 7 008 530,35 zt
Atoris 60 tabl. 5909990623471 31,95zt 22,90 zt 120,00 9209280 1786 997,68 zt
Atoris 90 tabl. (9 blistréw x 10) 5909990623488 45,46 zt 34,36 zt 180,00 5232821 1018 257,38 zt
Simcovas 28 tabl. (2 blist. x 14 ) 5909990649532 4,41zt 3,56 zt 18,67 4663045 895 082,12 zt
Simcovas 28 tabl. (2 blist. x 14 ) 5909990649655 8,52 zt 7,13z 37,33 1349488 259 842,31 zt
Simvastatinum Accord 28 szt. 5909990706396 0,74 zt 1,72 z 9,33 119215 22 068,54 zt
Simvastatinum Accord 30 szt. 5909990706402 0,60 zt 1,39 zt 10,00 15560 2 165,35 zt
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909990706464 1,94 zt 4,51 zt 33,33 0 0,00 zt
Simvastatinum Accord 28 szt. 5909990706532 1,17 z 2,72 zt 18,67 717621 105 028,80 zt
Simvastatinum Accord 30 szt. 5909990706549 1,20 zt 2,80 zt 20,00 798240 112 130,62 zt
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909990706594 3,59 zt 8,36 zt 66,67 12193 1531,87 zt
Simvastatinum Accord 28 szt. 5909990706631 2,24 zt 5,24 zt 37,33 448747 63 324,72 zt
Simvastatinum Accord 30 szt. 5909990706648 2,29 zt 5,35 zt 40,00 240400 32 334,36 zt
Simvastatinum Accord 100 szt. 5909990706693 6,59 zt 15,38 zt 133,33 6933 799,76 zt
Simvastatin Bluefish 28 tabl. 5909990723591 2,21zt 1,78 zt 9,33 78055 14 981,95 zt
Simvastatin Bluefish 28 tabl. 5909990723812 2,60 zt 3,56 zt 18,67 6162044 1183 006,48 zt
Simvastatin Bluefish 30 tabl. 5909990723829 2,70 zt 3,81zt 20,00 903808 173 431,57 zt
Simvastatin Bluefish 28 tabl. 5909990724031 4,88 zt 7,13z 37,33 2136213 410 729,16 zt
Simvagen 20 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990743650 3,68 zt 3,56 zt 18,67 11184712 2143 897,14 zt
Simvagen 40 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990743667 7,03 zt 7,13 zt 37,33 3273723 629 610,20 zt
Pharmastatin 30 szt. 5909990745340 9,67 zt 11,45 zt 60,00 30600 5 893,06 zt
Pharmastatin 30 szt. 5909990745579 5,80 zt 5,73 zt 30,00 48150 9 307,92 zt
Pharmastatin 30 szt. 5909990745807 2,98 zt 2,86 zt 15,00 3315 636,98 zt
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Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Lovastin 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990756629 11,30 zt 2,37 zt 12,44 105380 20 660,04 zt
ZOCOR 40 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990769124 20,98 zt 7,13 zt 37,33 6734597 1405 539,31 zt
Zaranta 28 tabl (4 blistr. po 7) 5909990777785 4,06 zt 5,35 zt 28,00 20154092 3878 260,96 zt
Zaranta 28 tabl (4 blistr. po 7) 5909990777839 7,37 zt 10,69 zt 56,00 18145550 3493 203,74 zt
Apo-Atorva 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787586 6,78 zt 2,86 zt 15,00 940240 182 180,08 zt
Apo-Atorva 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787609 12,21 zt 5,73 zt 30,00 6302730 1226 086,82 zt
Apo-Atorva 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787647 20,68 zt 11,45 zt 60,00 3695820 719771,83 zt
Suvardio 28 szt. 5909990791743 3,08 zt 5,35 zt 28,00 26635571 5119 326,32 zt
Suvardio 28 szt. 5909990791873 5,44 zi 10,69 zt 56,00 33594512 6 458 922,56 zt
Simorion 28 tabl. (blister) 5909990793853 2,83 zt 1,78 zt 9,33 497980 95 587,24 zt
Simorion 28 tabl. 5909990794089 7,15zt 7,13 z 37,33 622197 119 667,41 zt
Simorion 28 tabl. 5909990794140 4,30 z 3,56 zt 18,67 2274345 436 186,22 zt
Simorion 98 tabl. 5909990794157 11,15 zt 12,47 zt 65,33 136459 26 154,13 zt
Zahron 28 szt. 5909990802562 1,55 zt 2,67 zt 14,00 1100316 229 186,34 zt
Zahron 56 szt. 5909990802586 2,98 zt 5,35 zt 28,00 14420 2 774,04 zt
Zahron 28 szt. 5909990802623 2,98 zt 5,35 zt 28,00 4700332 941 648,37 zt
Zahron 56 szt. 5909990802647 5,34 zt 10,69 zt 56,00 74256 14 292,56 zt
Zahron 28 tabl. 5909990802685 6,86 zt 10,69 zt 56,00 47041680 9053 779,23 zt
Zahron 56 szt. 5909990802708 8,99 zt 20,98 zt 112,00 169008 31 892,56 zt
Zahron 28 tabl. 5909990802753 8,99 zt 20,98 zt 112,00 16020816 3029 272,05 zt
Zahron 56 szt. 5909990802777 17,10 zt 39,91 zt 224,00 104160 18 763,98 zt
Tulip 40 mg 30 tabl. 5909990810161 9,90 zt 11,45 zt 60,00 9512640 1837 567,31 zt
Tulip 40 mg 60 tabl. 5909990810178 13,20 zt 22,90 zt 120,00 4596360 885 143,15 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFz opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017 02.2016 — 01.2017
Tulip 40 mg 90 tabl. 5909990810185 18,54 zt 34,36 zt 180,00 4470601 861 347,30 z
Tulip 80 mg 30 szt. 5909990810208 28,88 zt 22,90 zt 120,00 723360 141 519,15 zt
Liprox 28 tabl. 5909990842315 12,20 zt 2,37 z 12,44 484039 96 040,84 zt
Atorvastatinum 123ratio
(Atorvastatin Teva 30 tabl. 5909990848904 2,92 zt 2,86 zt 15,00 288825 55 307,49 zt
Pharma)
Atorvastatinum 123ratio
(Atorvastatin Teva 30 tabl. 5909990849086 4,89 zt 573 z 30,00 1297200 249717,70 zt
Pharma)
Atorvastatinum 123ratio
(Atorvastatin Teva 30 tabl. 5909990849246 8,87 zt 11,45 zt 60,00 966720 185 961,87 zt
Pharma)
Atoris 30 tabl. 5909990885282 9,93 zt 8,59 zt 45,00 12250485 2 365 524,71 zt
Atoris 60 szt, 5909990885299 18,29 zt 17,18 zt 90,00 9269415 1784 977,69 zt
Atoris 30 tabl. 5909990885336 24,53 zt 17,18 zt 90,00 4277880 828 337,68 zt
Atoris 30 tabl. 5909990885374 31,15z 22,90 zt 120,00 3883320 750 279,74 zt
Atorvastatin Bluefish 30 tabl. 5909990887262 1,67 zt 2,86 zt 15,00 236340 45 265,13 z
Atorvastatin Bluefish 30 szt. 5909990887279 3,43zt 573 z 30,00 8105100 1 556 755,33 zt
Atorvastatin Bluefish 30 szt. 5909990887286 5,59 zt 11,45 zt 60,00 7261680 1398 943,51 zt
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895106 6,89 zt 2,67 zt 14,00 13607986 2631 107,81 zt
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895250 11,16 zt 5,35 zt 28,00 32315066 6 258 372,87 zt
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895380 10,26 zt 8,01 zt 42,00 14372736 2768 788,13 zt
Roswera 56 szt. 5909990895403 17,47 z 16,04 zt 84,00 15590820 2999 332,22 z
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895533 13,66 zt 10,69 zt 56,00 34126176 6 586 430,24 zt
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895663 17,35 zt 16,04 zt 84,00 16262988 3136 715,86 zt
Roswera 56 szt. 5909990895687 32,61 zt 32,07 zt 168,00 8453340 1626 930,24 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Roswera 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990895786 25,60 zt 21,38 zt 112,00 11612720 2 243 485,90 zt
Atorvastatin Genoptim 30 tabl. 5909990899920 3,99 zt 5,73 zt 30,00 7449000 1430 757,53 zt
Atorvastatin Genoptim 30 tabl. 5909990900053 2,04 zt 2,86 zt 15,00 1171155 224 366,75 zt
Atorvastatin Genoptim 30 tabl. 5909990900275 7,40 zt 11,45 zt 60,00 6385740 1230 646,33 zt
Atorvastatin Genoptim 30 tabl. 5909990900459 10,48 zt 22,90 zt 120,00 987060 190 479,25 zt
Lambrinex 30 tabl. 5909990905508 3,54 zt 2,86 zt 15,00 2193780 420 145,69 zt
Lambrinex 30 tabl. 5909990905638 4,89 zt 5,73 zt 30,00 15240930 2929 211,31 zt
Lambrinex 30 tabl. 5909990905782 8,97 zt 11,45 zt 60,00 14017926 2699 028,17 zt
Vasilip 28 tabl. 5909990914012 4,58 zt 1,78 zt 9,33 1089760 213 657,20 zt
Vasilip 28 tabl. 5909990914111 10,37 zt 3,56 zt 18,67 5973427 1178 253,35 zt
Romazic 30 szt. 5909990919659 5,70 zt 11,45 zt 60,00 24888172 4782 156,63 zt
Simvasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990927616 5,38 zt 1,78 zt 9,33 2342396 462 455,94 zt
Simvasterol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990927715 10,77 zt 3,56 zt 18,67 22092935 4391 081,40 zt
Simvasterol 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990927838 21,21z 7,13 zt 37,33 3915781 787 863,71 zt
Ximve 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990935116 5,08 zt 1,91 zt 10,00 474810 92 129,63 zt
Ximve 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990935215 9,95 zt 3,81zt 20,00 3144573 608 876,50 zt
Ximve 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990935314 15,43 zt 7,64 zt 40,00 1315475 255 551,26 zt
Atorvagen 30 tabl. 5909990938926 4,89 zt 5,73 zt 30,00 9371520 1797 873,87 zt
Atorvagen 30 tabl. 5909990938995 8,99 zi 11,45 zt 60,00 4926420 946 833,68 zt
SIMVACARD 10 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990940110 5,18 zt 1,78 zt 9,33 1474349 287 800,10 zt
SIMVACARD 20 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990940219 9,40 zt 3,56 zt 18,67 12181493 2396 418,20 zt
SIMVACARD 40 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990940318 18,94 zt 7,13 zt 37,33 3005931 595 146,49 zt
Simvachol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990941025 2,87 zt 1,78 zt 9,33 585741 112 715,09 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Simvachol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990941124 5,77 zt 3,56 zt 18,67 1323728 256 169,03 zt
Simvachol 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990941223 11,23 zt 7,13 zt 37,33 343803 66 920,90 zt
Torvacard 30 tabl. 5909990957071 25,94 zt 22,90 zt 120,00 727440 139 956,58 zt
Vasilip 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990982714 14,97 zt 7,13zt 37,33 2305931 448 454,07 zt
Atoris 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990991815 6,78 zt 2,86 zt 15,00 11523195 2 250 539,10 zt
Atoris 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990991914 8,19 zt 5,73 zt 30,00 51513615 10 003 872,34 zt
Tulip 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990998814 6,83 zt 2,86 zt 15,00 3279765 640 428,13 zt
Tulip 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990998821 13,51 zt 5,73 zt 30,00 2684055 522 764,07 zt
Tulip 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990998838 19,80 zt 8,59 zt 45,00 2206651 428 404,96 zt
Tulip 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990998913 10,34 zt 5,73 zt 30,00 19709940 3849 259,29 zt
Tulip 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990998920 17,04 zt 11,45 zt 60,00 20345090 3940 781,02 zt
Tulip 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.) 5909990998937 23,96 zt 17,18 zt 90,00 13308264 2 576 599,30 zt
Ridlip 28 szt. 5909991000103 3,54 zt 2,67 zt 14,00 1872962 359 264,86 zt
Ridlip 28 szt. 5909991000141 5,46 zt 5,35 zt 28,00 9826670 1890 443,70 zt
Ridlip 28 szt. 5909991000158 9,78 zt 10,69 zt 56,00 9863504 1896 758,60 zt
Ridlip 28 szt. 5909991000165 9,16 zt 21,38 zt 112,00 7689136 1484 378,16 zt
Atrox 30 szt. 5909991011383 17,99 zt 22,90 zt 120,00 1816680 351 518,05 zt
Atoris 60 tabl. 5909991013806 16,47 zt 11,45 zt 60,00 20153490 3898 628,74 zt
SIMRATIO 10 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991019723 5,27 zt 1,78 zt 9,33 134643 26 371,70 zt
SIMRATIO 20 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991019822 10,53 zt 3,56 zt 18,67 1108613 218 368,11 zt
SIMRATIO 40 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991019945 19,62 zt 7,13zt 37,33 172107 34 489,83 zt
Crosuvo 28 szt. 5909991021184 2,97 zt 5,35 zt 28,00 0 9 447,98 zt
Crosuvo 28 szt. 5909991021337 5,39 zt 10,69 zt 56,00 0 6 430,01 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
$wiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 - 01.2017  02.2016 — 01.2017
Crosuvo 28 szt. 5909991021375 8,99 zt 20,96 zt 112,00 0 2 106,80 zt

Atorvasterol 30 szt. 5909991041298 13,19 zt 22,90 zt 120,00 3492480 673 249,79 zt
( Atorf;:gﬁﬁ gaRnTbaXy) 30 szt. 5909991042097 2,80 zt 2,86 zt 15,00 1602300 307 346,63 zt

( Atorf;ggﬁ; gaRnTbaXy) 30 szt. 5909991042103 5,33 zt 5,73 zt 30,00 6471300 1 245 052,42 zt
( Atorf;ggfi‘ﬁ gaRnTbaXy) 30 szt. 5909991042134 10,07 zt 11,45 zt 60,00 2665020 512 537,25 zt
( Atorf;gtr‘a’f;ﬁ gaRr-]rbaxy) 30 szt. 5909991042141 17,99 zt 22.90 7t 120,00 132480 25 527,50 z4
Simcovas 30 szt. 5909991048488 1,27 zt 2,96 zt 20,00 3145072 467 745,65 zt
Simcovas 30 szt. 5909991048495 2,43 zt 5,67 zt 40,00 1262579 180 490,65 zt
Vastan 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991073114 4,56 zt 1,78 zt 9,33 1333323 257 699,46 zt

Vastan 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991073213 9,26 zt 3,56 zt 18,67 6851936 1327 267,07 zt
Rosutrox 28 szt. 5909991085599 1,58 zt 2,67 zt 14,00 949032 181 928,36 zt
Rosutrox 56 szt. 5909991085636 3,07 zt 5,35 zt 28,00 362334 69 521,83 zt

Rosutrox 28 tabl. 5909991085674 3,06 zt 5,35 zt 28,00 5964840 1145 448,98 zt
Rosutrox 56 szt. 5909991085698 5,43 zt 10,69 zt 56,00 1205540 231314,05 zt

Rosutrox 28 tabl. 5909991085759 5,41 zt 10,69 zt 56,00 7306712 1404 179,79 zt
Rosutrox 56 szt. 5909991085773 9,15 zt 21,36zt 112,00 1487136 285 160,63 zt
Rosutrox 28 tabl. 5909991085841 9,14 zt 21,34 74 112,00 2276176 438 448,12 zt
Rosutrox 56 szt. 5909991085865 17,43 7t 40,67 zt 224,00 546112 100 240,64 zt
Atrox 10 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991124618 6,58 zt 2,86 zt 15,00 2866983 556 191,00 zt

Atrox 20 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991124717 9,38 zt 5,73 zt 30,00 18428280 3579 568,25 zt

Atrox 40 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991124816 18,04 zt 11,45 zt 60,00 10981290 2136 897,81 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé Liczba LDD w Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy NFZ opakowaniu LDD 02.2016 — 01.2017  02.2016 — 01.2017
Simvagamma 10 30 tabl. 5909991146016 3,27 z 1,91 zt 10,00 31930 6 155,11 zt
Simvagamma 20 30 tabl. 5909991146115 6,44 zt 3,81zt 20,00 307659 59 341,92 zt
Simvagamma 40 30 tabl. 5909991146214 14,18 zt 7,64 zt 40,00 5720 1092,06 zt
Corator 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909991150914 5,94 zt 2,86 zt 15,00 803340 155 870,66 zt
Corator 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991151010 9,37 zt 5,73 zt 30,00 5517058 1 069 767,45 zt
Corator 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991151119 14,17 zt 11,45 zt 60,00 2514540 485 596,42 zt
Atorvastatin Vitama 30 szt. 5909991200527 1,67 zt 2,86 zt 15,00 119100 22 803,01 zt
Atorvastatin Vitama 30 szt. 5909991200787 3,20 zt 5,73 z 30,00 1478760 283 761,38 zt
Atorvastatin Vitama 30 szt. 5909991201050 5,59 zt 11,45 zt 60,00 770580 148 439,09 zt
Sistat 28 szt. 5909991261139 0,56 zt 1,29 zt 9,33 4629 643,76 zt
Sistat 28 szt. 5909991261184 1,12 zt 2,60 zt 18,67 77877 10 895,36 zt
Sistat 28 szt. 5909991261238 2,14 zt 4,99 zt 37,33 21429 2 894,22 zt
Ezetymib (+ atorwastytana)
Ezetrol 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990221066 43,12 z 100,62 zt 28 2853508 10 318 812,64 zt
Atozet 30 szt. 5909991226725 46,02 zt 107,38 zt 30 120 521,56 zt
Atozet 30 szt. 5909991226633 46,02 zt 107,38 zt 30 300 1073,80 zt
Tabela 124.
Dzienne koszty farmakoterapii pacjentow z CVE w ramach opieki standardowej uwzglednione w analizie
Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé NFZ LDD Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy LDD 02.2016 — 01.2017
02.2016 — 01.2017
Tiklopidyna
Aclotin 60 tabl. (3 blist. po 20 szt.) 5909990334971 11,35 zt 23,56 zt 30 2477040 1971765,42 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé NFZ LDD Liczba sprzedanych Kwota refundacji
swiadczeniobiorcy LDD 02.2016 — 01.2017
02.2016 — 01.2017
Aclotin 20 tabl. (1 blist. a 20 szt.) 5909990667116 4,95 zt 7,85zt 10 161150 128 629,07 zt
Apo-Clodin 30 tabl. (butel.) 5909990938315 5,99 zt 11,78 zt 15 149430 118 918,25 zt
Apo-Clodin 60 tabl. (butel.) 5909990646616 10,10 zt 23,56 zt 30 787290 627 494,16 zt
ICLOPID 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990044986 11,80 zt 23,56 zt 30 160179,9 127 877,72 zt
ICLOPID 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909991029333 4,98 zt 7,85zt 10 9850 7 855,08 zt
Ifapidin 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990694846 12,25 zt 23,56 zt 30 499205,1 398 456,44 zt
Ifapidin 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990694853 11,35 zt 23,56 zt 10 24110 19 208,56 zt
Acenokumarol
Acenocumarol WZF 60 tabl. 5909990055715 5,12 zt 6,74 zt 60 45300576 6456 114,12 zt
Warfin 100 tabl. (sto k) 5909990622368 12,25 zt 5,61zt 100 8676080 1248 992,97 zt
Warfin 100 tabl. (sto k) 5909990622382 19,08 zt 9,36 zt 100 24502520 3512 416,43 zt
Glikozydy naparstnicy
DIGOXIN TEVA 30 tabl. (1 blist. po 30 szt.) 5909990012114 1,28 zt 0,00 zt 12 14189869,2 32 960,56 zt
DIGOXIN TEVA 30 tabl. (1 blist. po 30 szt.) 5909990221516 1,86 zt 0,00 zt 30 3797370 5394,10 z
Digoxin WZF 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990037711 2,95 zt 0,00 zt 30 1360650 3 104,50 zt
Bemecor 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990174614 4,95 zt 0,00 zt 15 1815627,45 14 363,54 zt
Fibraty
Lipanor 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.) 5909990376612 13,00 zt 13,53 zt 30 951360 435 835,19 zt
Apo-Feno 200 M 30 kaps. 5909990909414 6,34 zt 13,53 zt 30 845730 386 407,65 zt
Biofibrat 30 tabl. (3 blist. x 10) 5909990754496 9,40 zt 18,07 zt 30 981120 447 875,40 zt
Biofibrat 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990754526 7,27 zt 13,53 zt 40,05 3052811,25 1394 551,48 zt
Fenardin 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.) 5909990611065 9,51 zt 18,07 zt 40,05 6914472,3 3161 437,88 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé NFZ LDD Liczba sprzedanych Kwota refundac;ji
swiadczeniobiorcy LDD 02.2016 — 01.2017
02.2016 — 01.2017

Fenardin 30 sztuk (3 blistry po 10) 5909990713974 9,20 zt 13,53 zt 30,02 2671810,02 1217 343,09 zt
Grofibrat 50 kaps. 5909990109814 3,92 zt 9,13 zt 25 1433175 515 972,01 zt
Grofibrat 200 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.) 5909990492114 5,76 zt 13,45 zt 30 2125890 962 708,91 zt

Grofibrat S 30 tabl. 5909991201173 7,81zt 18,07 zt 40,05 6555291,246 2993 953,04 zt

Grofibrat S 30 tabl. 5909991212339 5,80 zt 13,53 zt 30,02 4494685,361 2 046 001,34 zt

Lipanthyl 200M 30 kaps. (2 blist. po 15 szt.) 5909990687947 12,17 zt 13,53 zt 30 6723570 3076 666,06 zt
Lipanthyl 267M 30 szt. 5909997204659 15,74 zt 18,07 zt 40,05 61436,7 28 044,73 zt

Lipanthyl 267M 30 kaps. (2 blist. po 15 szt.) 5909990492817 15,75 zt 18,07 zt 40,05 27171161,55 12 445 412,39 zt

Lipanthyl Supra160 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990903917 12,17 zt 13,53 zt 30 23847870 10 895 200,74 zt

Lipa”thquSg”pra 215 30 tabl. 5909990431342 15,74 24 18,07 21 40,05 29284800,3 13 402 188,38 zt

Amiodaron
Opacorden 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990086818 6,40 zt 17,31 zt 60 15265620 4 441 068,90 zt
Inne leki przeciwarytmiczne

Polfenon 20 tabl. (2 blist. po 10 szt.) 5909990034123 3,20 zt 4,52 zt 20 24767855 11 307 666,86 zt
Bixebra 56 szt. 5909991286927 14,98 zt 152,44 zt 42 72716 428 585,21 zt
Bixebra 56 szt. 5909991286613 13,92 zt 100,56 zt 28 160720 938 143,23 zt
Ivabradine Anpharm 56 szt. 5909991264734 3,20 zt 148,30 zt 42 8820 46 972,85 zt
Ivabradine Anpharm 56 szt. 5909991264710 3,20 zt 100,56 zt 28 29344 158 926,28 zt

Procoralan 56 tabl. 5909990340477 153,40 zt 152,44 zt 42 491316 5201 873,15 z

Procoralan 56 tabl. 5909990340439 105,94 zt 100,56 zt 28 1413029,333 14 934 524,34 zt

Raenom 56 tabl. 5909991307370 3,20 zt 137,97 zt 0,00 zt 0,00 zt
Raenom 56 tabl. 5909991307349 3,20 zt 93,76 zt 0,00 zt 0,00 zt
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Analiza ekonomiczna. Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé NFZ LDD Liczba sprzedanych Kwota refundac;ji
swiadczeniobiorcy LDD 02.2016 — 01.2017
02.2016 — 01.2017
Nitraty
Sustonit 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990183036 4,16 zt 0,60 zt 39 1822587 34 655,84 zt
Nitromint 11 g (200 daw.) 5909991223649 3,41 zt 14,22 zt 32 1774016 794 366,84 zt
Nitromint 11 g (200 daw.) 5909990156825 3,41 zt 14,22 zt 32 7789376 3490 604,39 zt
Effox 10 60 tabl. 5909990368334 3,54 zt 1,53 zt 15 1023098 109 666,29 zt
Effox 20 50 tabl. 5909990368426 3,62 zt 4,68 zt 25 1304940 248 624,23 zt
Effox long 50 30 tabl. 5909990368624 5,14 zt 7,81zt 38 34102088 7 206 044,01 zt
Effox long 75 30 tabl. 5909990452118 6,00 zt 11,72 56 5150138 1090 174,92 zt
Mono Mack Depot 28 tabl. 5909990669028 10,42 zt 14,58 zt 70 8843100 1889 325,23 zt
Mono Mack Depot 14 tabl. 5909990669011 6,44 zt 7,30 zt 35 452305 97 451,39 zt
Mononit 10 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990010516 411z 1,53 zt 15 1912842 206 188,08 zt
Mononit 100 retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991011727 8,00 zt 14,35 zt 75 7922625 1540 842,16 zt
Mononit 20 60 tabl. (6 blist. po 10 szt.) 5909990010622 411z 6,25 zt 30 4348785 918 842,06 zt
Mononit 40 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990010714 3,52 zt 6,25 zt 30 1706970 360 496,90 zt
Mononit 60 retard 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909991011529 6,29 zt 9,38 zt 45 23995890 5070 274,52 zt
Klopidogrel
Agregex 28 szt. 5909991251949 7,08 zt 16,53 zt 28 9856 5820,91 zt
Agregex 28 szt. 5909991271602 6,52 zt 15,21 zt 28 0 0,00 zt
Agregex 28 szt. 5909991298319 6,59 zt 15,37 zt 28 0 0,00 zt
Agregex 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990754748 7,99 zt 17,94 zt 28 2507470 1621 056,17 zt
AREPLEX 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991167011 15,93 zt 17,94 zt 28 11989344 7780 153,03 zt
Carder 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990760244 6,92 zt 16,15 zt 28 39704 23 099,71 zt
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Nazwa leku Opakowanie Kod EAN Odptatnosé Odptatnosé NFZ LDD Liczba sprzedanych Kwota refundac;ji
swiadczeniobiorcy LDD 02.2016 — 01.2017
02.2016 — 01.2017
Clopidix 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990625826 7,69 zt 17,94 zt 28 2793966 1805 574,38 zt
Clopidogrel Apotex 28 tabl. (PVC/PE/PVDC/Alu) 5909990774401 8,11zt 17,94 zt 28 516544 334 299,55 zt
Clopidogrel Genoptim 28 tabl. 5009990762194 6.62 21 15,45 21 28 502432 277 782,08 24
(TROGRAN) ’ : ’
Clopidogrel KRKA 28 szt. 5909991029388 7,43 zt 17,35 zt 28 136192 85 063,49 zt
Clopidogrel Teva 28 tabl. (blist.Alu/Alu) 5909990718245 7,32zt 17,09 zt 28 304500 188 281,69 zt
GREPID 28 tabl. (PVC/PVDC/alu) 5909990727667 6,61 zt 15,41 zt 28 387016 213 184,58 zt
Pegorel 28 tabl. 5909990793730 6,62 zt 15,43 zt 28 1437576 794 014,89 zt
Plavocorin 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990762729 8,56 zt 17,94 zt 28 957404 619 315,26 zt
Trombex 28 szt. 5909990821921 6,61 zt 15,41 zt 28 106764 59 133,00 zt
Vixam 30 tabl. 5909990866533 9,07 zt 19,22 zt 30 0 0,00 zt
Zyllit 28 tabl. (blist. OPA/AL/PVC) 5909991109219 7,99 zt 17,94 zt 28 1219288 791 368,31 zt
Tabela 125.

Dzienny koszt terapii kwasem acetylosalicylowym

Preparat Nazwa, postac i dawka leku Cena za opakowanie[zi] Cena za 1 tabletke [zf]
Acard tabletki dojelitowe 150 mg 30 tabl. 11,15 0,37
Acard tabletki dojelitowe 150 mg 60 tabl. 19,43 0,32
Acard tabletki dojelitowe 75 mg 30 tabl. 8,28 0,28
Acard tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 12,48 0,21
Acesan tabletki 30 mg 63 tabl. 7,72 0,12
Acesan tabletki 50 mg 63 tabl. 8,33 0,13
Acesan tabletki 75 mg 63 tabl. 8,02 0,13
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Preparat Nazwa, postac i dawka leku Cena za opakowanie[zi] Cena za 1 tabletke [zl]
Anacard medica protect tabletki dojelitowe 75 mg 30 tabl. 8,05 0,27
Anacard medica protect tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 12,52 0,21

Aspifox tabletki dojelitowe 150 mg 30 tabl. 10,80 0,36
Aspifox tabletki dojelitowe 150 mg 60 tabl. 14,15 0,24
Aspifox tabletki dojelitowe 75 mg 100 tabl. 14,84 0,15
Aspifox tabletki dojelitowe 75 mg 30 tabl. 5,39 0,18
Aspifox tabletki dojelitowe 75 mg 56 tabl. 9,29 0,17
Aspirin Cardio tabletki powlekane 100 mg 28 tabl. 7,18 0,26
Cardiopirin tabletki dojelitowe 100 mg 60 tabl. 8,00 0,13
Cardiopirin tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 7,00 0,12
Encopirin Cardio 81 tabletki dojelitowe 81 mg 100 tabl. 16,77 0,17
Hascopiryn cardio tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 10,25 0,17
Lecardi tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 12,42 0,21

Polocard tabletki dojelitowe 150 mg 120 tabl. 37,03 0,31

Polocard tabletki dojelitowe 150 mg 30 tabl. 12,66 0,42

Polocard tabletki dojelitowe 150 mg 60 tabl. 20,20 0,34

Polocard tabletki dojelitowe 75 mg 120 tabl. 20,20 0,17

Polocard tabletki dojelitowe 75 mg 30 tabl. 8,21 0,27

Polocard tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 12,66 0,21

Proficar tabletki dojelitowe 75 mg 60 tabl. 6,85 0,11
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 126.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Autor, rok Populacja Interwencje Sposoéb Horyzont Panstwo, Wyniki Stopa
modelowania, czasowy, Perspektywa dyskontowa
typ analizy diugosé cyklu analizy
Korman 2017  Pacjencie z Inhibitory PCSK9 Model Markowa Dozywotni Norwegia, ]
[74] HeFH (ewolokumab i ptatnika
alirokumab) vs statyny publicznego
Alirokumab vs statyny ]
QALY | |
ICER (€/QALY) [ [
Inhibitory PCSK9 vs statny
ICER (€/QALY) - I
Kazi 2016 [54] Pacjenci z Inhibitory PCSK9 Cardiovascular Dozywotni, USA,
HeFH (ewolokumab i Disease Policy 1 rok p. systemu opieki
alirokumab) + statyny Model zdrowotnej QALY/pacjent® [ |
vs ezetymib + statyny
ICER ($/QALY) ]
LYG/pacjent® [ |
ICER ($/LYG) .
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Autor, rok Populacja Interwencje Sposob Horyzont Panstwo, Wyniki Stopa
modelowania, czasowy, Perspektywa dyskontowa
typ analizy dlugos¢ cyklu analizy
NICE TA393 Pacjenciz  alirokumab + statyny +  Model Markowa Dozywotni, UK, - ]
[50] HeFH ezetymib vs statyny + 1 rok p. ptatn ka
ezetymib publicznego oraz

alirokumab + statyny
vs ezetymib + statyny

personal social

services

QALY

[ [
ICER (£/QALY) [ [

QALY

- :
ICER (£/QALY) I .

a) W publikacji nie podano efektéw zdrowotnych na pacjenta
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