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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu

Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skroét

Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl . .
Przedziat ufnosci
ang. Lower Confidence Interval;

LCI . . .
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego

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

Perspektywa wspolna

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

PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years,
Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
Ul ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng objecia refundacjg produktu leczniczego Ezehron Duo® (ezetymib i

rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych wsrdd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalng technologig
refundowang (terapia skojarzona ezetymibu i rozuwastatyny podawanych w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, w osobnych preparatach).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw w horyzoncie oczekiwanej dtugosci stosowania
poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej (5 lat; zakres: 30 dni — 30 lat). Z uwagi na brak
bezposrednich, jednoznacznych dowoddw wskazujgcych na obecno$¢ dodatkowego efektu klinicznego

stosowania produktu ztozonego w miejsce politerapii jego sktadnikami, w ramach analizy uwzgledniono takie

same wyniki zdrowotne poréwnywanych technologii lekowych. _

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo® w leczeniu hipercholesterolemii
wsrod pacjentdw z analizowanej populacji jest tansze od stosowania ezetymibu i rozuwastatyny w osobnych
produktach, niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomicznej i niezaleznie od przyjetych wartosci

parametréw niepewnych.

W horyzoncie pieciu lat, stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo® byto tansze od stosowania najtanszego
preparatu ezetymibu i najtanszych preparatdéw rozuwastatyny w osobnych produktach o -z perspektywy
pfatnika publicznego i-z perspektywy wspolnej (Swiadczeniobiorcy i ptatnika publicznego).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskéw otrzymanych w ramach analizy
podstawowej. Nie zaobserwowano zmiany wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku
realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. Zmiana wnioskow z perspektywy wspolnej nastgpita
wylacznie w przypadku realizacji 2 z 44 scenariuszy analizy wrazliwosci (stosowanie wytacznie prezentacji
wnioskowanej technologii zawierajgcej 28 tabl. z 5 mg rozuwastatyny; stosowanie wylacznie prezentacii
wnioskowanej technologii zawierajgcych 28 i 56 tabl. z 5 mg rozuwastatyny).

Ponadto wykazano konkurencyjnos¢ cenowg wnioskowanej technologii poprzez poréwnanie jej kosztow z
kosztami stosowania analogicznej technologii lekowej (Atozet®, produkt ztozony ezetymibu z atorwastatyng).
Wykazano, ze wnioskowana technologia bedzie tansza od produktu Atozet® o okoto - z perspektywy
ptatnika publicznego, o oko’fo- perspektywy $wiadczeniobiorcy oraz oko+o- z perspektywy wspolnej.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Ezehron Duo®
(ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod
chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w

postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

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

wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1]

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci stosujgcy jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne (w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym Ezehron Duo®) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
[40] (P),

. whnioskowang technologig jest stosowanie produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny (produkt Ezehron Duo®) w 3
wariantach: 10 mg ezetymibu + 5 mg rozuwastatyny, 10 mg ezetymibu + 10 mg rozuwastatyny oraz 10 mg ezetymibu +
20 mg rozuwastatyny [40] (1),

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

. z uwagi na: a) brak dostepnych dowoddw wskazujgcych na przewage stosowania produktu ztozonego nad stosowaniem
sktadnikéw produktu ztozonych w dwéch osobnych produktach leczniczych w leczeniu hipercholesterolemii; b) brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu ztozonego z politerapig jego sktadnikami w opracowaniu nie
uwzgledniono efektow zdrowotnych stosowania poréownywanych interwencji; c) niejednoznaczne dowody z badan
obserwacyjnych w zakresie wptywu stosowania produktu ztozonego na wskazniki adherencji (brak mozliwosci ilosciowej
oceny wptywu wnioskowanej technologii na ten wskaznik) [41] w opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych
stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

W ramach opracowania uwzgledniono sugerowane przez Zamawiajgcego ceny zbytu netto poszczegélnych prezentacji produktu

Rozwazono finansowanie produktu leczniczego Ezehron Duo® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czeéci Al. ,Leki refundowane

dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujacych wariantéw:




Streszczenie

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych istotnych z perspektyw: pfatnika publicznego

i/albo $wiadczeniobiorcy.

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny urzedowe i limity finansowania preparatéw ezetymibu i rozuwastatyny, przedstawione

w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41]. W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw.

Ustalono, ze wnioski z analizy minimalizacji kosztow sa tozsame z wnioskami otrzymanymi w ramach poréwnania ilorazu kosztow

i wynikow zdrowotnych (poréwnania bezwzglednych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci).

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

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

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY | WNIOSKI

Przeprowadzona w horyzoncie 5 lat analiza minimalizacji kosztow wykazata, Ze stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo® w
miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem ezetymibu z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (sktadnika wnioskowanej
technologii w osobnych produktach) wigze sie z:

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwot- PLN (redukcja kosztu terapii -

e nizszym kosztem z perspektywy wspdinej o kwote;-PLN (redukcja kosztu terapii o-

Przeprowadzono 44 scenariusze ,deterministycznej” analizy wrazliwosci — realizacja kazdego scenariusza analizy wrazliwosci nie
spowodowata zmiany wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do analizy podstawowej. Zmiana wnioskéw z
perspektywy wspolnej nastapita wytacznie w przypadku realizacji 2 scenariuszy analizy wrazliwosci (4,5%): w przypadku
stosowania wyfacznie prezentacji wnioskowanej technologii zawierajacej 28 tabl. z 5 mg rozuwastatyny i w przypadku stosowania

wylgcznie prezentacji wnioskowanej technologii zawierajacych 28 i 56 tabl. z 5 mg rozuwastatyny.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajgc na podstawie zmiany réznicy w kosztach catkowitych wzgledem
wynikéw analizy podstawowej) majg zatozenia dotyczace wysokosci kosztu ezetymibu. Uwzglednienie $redniego wazonego

rynkiem sprzedazy oraz maksymalnego kosztu jednostkowego ezetymibu powodowato wzrost oszczednosci obserwowanych w
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analizie podstawowej nawet o kilka tysiecy punktow procentowych. Niemniej jednak aspekt ten wynikat z niedawnego
wprowadzenia do Wykazu tafszych odpowiednikdw ezetymibu. Istotny wplyw na wysoko$¢ obserwowanych oszczednosci miato
réowniez uwzglednienie poszczegdlinych prezentacji wnioskowanej technologii. Niemniej jednak wszystkie byly tansze od
komparatora z perspektywy pfatnika publicznego.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci uznano, ze zaleznosci okreslone w ramach analizy podstawowej z wysokim
prawdopodobienstwem bedg obserwowane w praktyce klinicznej.

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo® w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej wéréd
pacjentéw z analizowanej populacji jest tafsze od stosowania ezetymibu w skojarzeniu z rozuwastatyna, niezaleznie od przyjetej
perspektywy ekonomicznej i niezaleznie od przyjetych wartosci parametréw niepewnych.

Przeprowadzona analiza oraz metoda kalkulacji ceny zbytu netto produktu Ezehron Duo® (ceny nieprzekraczajace sumy cen
sktadnikow analizowanego produktu ztozonego, nawet w przypadku uwzglednienia minimalnego kosztu ezetymibu) $wiadczy o

zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

Poréwnujac koszt wnioskowanej technologii z kosztem analogicznej technologii lekowej uwzgledniajacej stosowanie produktu
ztozonego ezetymibu i atorwastatyny (Atozet®) wykazano, ze wnioskowana technologia jest tansza wzgledem produktu Atozet®
0 oko%o- z perspektywy pfatnika publicznego, o oko%o- z perspektywy $wiadczeniobiorcy oraz oko%o- z perspektywy
wspolne;j.

Ceny zbytu refundowanych prezentacji produktu leczniczego Atozet® sg kilkukrotnie wyzsze od sugerowanych cen dla lekéw
Ezehron Duo®. Obydwa preparaty bedg prawdopodobnie bezptatnie wydawane pacjentom w wieku 75 lat lub starszym. Aspekt
ten generowa¢ bedzie bardzo rézne koszty dla ptatnika publicznego za terapie z wykorzystaniem produktéw ztozonych ezetymibu
i statyny. Rdznice te nie znajdujg uzasadnienia w efektywnosci statyn uwzglednionych w tych produktach, co wiecej,
rozuwastatyna jest postrzegana przez klinicystéw jako najskuteczniejsza ze statyn. Powyzsze informacje potwierdzajg wyjatkowa

konkurencyjnos$¢ cenowg wnioskowanej technologii Ezehron Duo®.




1. Cel analizy ekonomicznej ~Cel
2. Problem decyzyjny H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrdd chorych, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie

ztozonym.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al.

~Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”, _
. Jc

2. PROBLEM DECYZYJNY

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

e populacje stanowig pacjenci stosujgcy jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne (w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym Ezehron Duo®) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych [40] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny (produkt
Ezehron Duo®) w 3 wariantach: 10 mg ezetymibu + 5 mg rozuwastatyny, 10 mg ezetymibu + 10
mg rozuwastatyny oraz 10 mg ezetymibu + 20 mg rozuwastatyny [40] (1),

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




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

e z uwagi na: a) brak dostepnych dowoddéw wskazujgcych na przewage stosowania produktu
Ztozonego nad stosowaniem sktadnikow produktu ztozonych w dwdch osobnych produktach
leczniczych w leczeniu hipercholesterolemii; b) brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
stosowanie produktu ztozonego z politerapig jego sktadnikami w opracowaniu nie uwzgledniono
efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji; ¢) niejednoznaczne dowody z badan
obserwacyjnych w zakresie wptywu stosowania produktu ztozonego na wskazniki adherencji (brak
mozliwosci ilosciowej oceny wptywu wnioskowanej technologii na ten wskaznik) [41] w
opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji —
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (O),

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

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

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze Srodkow publicznych w
ramach Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Adamed Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Ezehron Duo® w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod chorych, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie

ztozonym.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okresSlonym stanem

klinicznym” [40].
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Centri
2.1. Sposéb finansowania : H%

Zatozono, ze produkt leczniczy Ezehron Duo® bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach:
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw jej finansowania zamieszczono w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [99].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo® w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod chorych, u
ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie

ztozonym.

Uwzgledniono 6 prezentacji produktu leczniczego Ezehron Duo® réznigcych sie liczbg tabletek w
opakowaniu (28 lub 56) oraz mocg tabletki (zawarto$¢ rozuwastatyny na poziomie 5, 10 lub 20 mg).
Uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmujgce stosowanie 1 kapsutki na
dobe [49].

Nie sg dostepne informacje na temat dawkowania rozuwastatyny stosowanej w skojarzeniu z
ezetymibem w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej.

W ramach analizy podstawowe]j strukture rynku sprzedazy wnioskowanej technologii informujaca o
odsetku wykorzystania poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii okre$lono w ramach 3
wariantdw: prognozy sprzedazy Wnioskodawcy, struktury sprzedazy preparatdw rozuwastatyny w 2017
roku [42] oraz struktury sprzedazy preparatéw rozuwastatyny w okresie styczen — lipiec 2018 roku [43].
Majagc na uwadze mozliwos¢ wykorzystania rozuwastatyny w monoterapii w ramach analizy

podstawowej uwzgledniono informacje uzyskane od Wnioskodawcy.

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.2. Oceniana technologia

Tabela 2. Uwzglednione w opracowaniu warianty struktury sprzedazy wnioskowanej technologii.

Prognoza
Whnioskodawcy

Catly rynek (A) *

Dane, 2017 rok [42]

Dane, 2018 rok [43]

* dla danych sprzedazowych rozuwastatyny struktura rynku sprzedazy skalkulowana przy uwzglednieniu parametrow B i C.

Uwzglednione dane zgodne sg réwniez z opublikowanymi informacjami epidemiologicznymi (tabela

ponizej).

Tabela 3. Struktura dawkowania rozuwastatyny podawanej z ezetymibem — na podstawie opublikowanych

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

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

** tylko wsrdd pacjentdow zmieniajgcych monoterapie rozuwastatyng na stosowanie produktu ztozonego ezetymibu i simwastatyny
(tabela 1A. suplementu).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono wskaznik adherencji do zalecanego schematu
dawkowania okreslajgcy odsetek przyjetych dawek leku wsrdd wszystkich zalecanych.
Nie sg dostepne dane dotyczace wskaznika adherencji wérdd pacjentdw z Polski. Dostepne dane

dotyczace innych warunkow niz polskie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Opublikowane informacje dotyczace wskaznika adherencji do zalecanego schematu dawkowania wsrod
pacjentow z hipercholesterolemia.

Badanie Dolna Goérna

(parametr)*> il granica granica

Przeglad systematyczny uwzgledniajacy informacje na temat
adherencji do zalecanego schematu dawkowania; warto$¢
[48] (EM) 71% 64% 93% dotyczy leczenia choréb sercowo-naczyniowych innych niz
nadci$nienie tetnicze (dane dotyczace wynikow 9 badan
zidentyfikowanych przez autoréw przegladu)
Badanie obserwacyjne 2607 pacjentéw z Korei
(rozuwastatyna w monoterapii)
Badanie obserwacyjne 706 tys. pacjentéw z analizowanymi
[52] (MPR) 73% 72% 74% jednostkami chorobowymi; prawie 208 tys. pacjentéw z
hipercholesterolemia zostato wiaczonych do badania.

[51] (brak

0,
danych**) 72% brak danych | brak danych
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Badanie

. Srednia Dos STl
(parametr) granica granica

Uwzgledniona warto$¢ dotyczy pacjentow z
hipercholesterolemia w trakcie terapii hipolipemizujacej
(niezaleznie od etapu leczenia — brak zmiany leczenia w

trakcie badania lub kontynuacja leczenia z wykorzystaniem

dodatkowego leku; warto$¢ sczytana z wykresu 3.)

Wsrdd 5219 pacjentdw stosujacych produkt ztozony w

[46] 97% 95% 99% )
Australii
[47] 56% +34% (SD) Wsrdd 38 847 pacjentow s_tosujacych produkt ztozony w
Stanach Zjednoczonych
[771 73% Zatozenia analizy ekono_micznej ;IIa podobnej technologii
lekowej — Rosulip Plus®
[78] Pominieto (100%?) Zatozenia analizy eﬁ:cgvryé}:?izjtgzlztgodobnej technologii

* parametr okresla wybor estymatora lub metody pomiaru odsetka przyjetych dawek: EM — monitorowanie elektroniczne (ang.
electronic monitoring, EM); MPR ang. medication possession ratio; PDC ang. proportion of days covered. ** prawdopodobnie
okreslono parametr zblizony do PDC na podstawie czestotliwosci wizyt pacjenta w poradni i/albo wskaznik adherencji okreslono
na podstawie informacji uzyskanych bezposrednio od pacjentdw.

Dostepnych jest kilka estymatorow stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie
hipolipemizujaca (m.in. MPR, ang. medlication possession ratio; PDC, ang. proportion of days covered),
niemniej jednak w ramach niniejszego opracowania kazdy z tych estymatorow zostat interpretowany w
ten sam sposdb (odsetek przyjetych dawek wsrdd zalecanych lub odsetek dni terapii, w ktdrych przyjeto

zalecane dawki lekéw).

W ramach analizy podstawowej wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania zostat
okreslony na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego [52] uwzgledniajgcego 207 676 pacjentow z
hipercholesterolemig (48,2% kobiet, sredni wiek 57,7 lat, Stany Zjednoczone). Uwzgledniona wartos¢
zostata potwierdzona przez wyniki przegladu systematycznego opublikowanego w 2001 roku [48] i
wyniki badania obserwacyjnego opublikowanego w 2012 roku [51]. Dane te zostaty réwniez

wykorzystane w analizie ekonomicznej dla podobnej technologii lekowej [77].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng warto$¢ wéréd odnalezionych
danych (zakres: 56% do 97%).

W opracowaniu uwzgledniono przewlekte stosowanie wnioskowanej technologii, tj. od momentu
stwierdzenia przez lekarza prowadzacego terapie skojarzong ezetymib + rozuwastatyna zadowalajgcej
kontroli hipercholesterolemii i kwalifikacji do stosowania analizowanego produktu zlozonego do
wystgpienia zgonu $wiadczeniobiorcy lub zaprzestania leczenia z innych powodoéw (nietolerancja, braku
efektow terapii, czy tez rezygnacja $wiadczeniobiorcy niezwigzang z zaleceniami lekarza prowadzgcego

terapie — brak wytrwatosci Swiadczeniobiorcy).
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2.2. Oceniana technologia ~Cel
2.3. Opcjonalne technologie H

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schemat opcjonalny uwzgledniono terapie skojarzong

ezetymibu (10 mg/d) i rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg/d) podawanych w osobnych preparatach.

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

lekarza prowadzacego terapie — brak wytrwatosci $wiadczeniobiorcy).

Wybdér komparatoréw uzasadniono przede wszystkim:

e zakresem zarejestrowanego i wnioskowanego wskazania (produkt ztozony stosowany wytacznie
wsrod pacjentow u ktdrych zaobserwowano skutecznos$c¢ terapii skojarzonej z uwzglednieniem tych
samych sktadnikéw podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym) [40], [49];

e zakresem wskazania objetego refundacjg dla lekéw ezetymibu (hipercholesterolemia zdefiniowana
jako LDL-C powyzej 130 mg/dl i utrzymujaca sie pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po
zawale serca lub rewaskularyzacji wieficowej przezskornej lub kardiochirurgicznej; stanu po
rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej;
hipercholesterolemii rodzinnej) [37], ktory w praktyce pokrywa sie z wnioskowanym zakresem
wskazan do objecia refundacjg produktu Ezehron Duo® (z wylgczaniem wymagalnosci uprzedniego
stosowania terapii skojarzonej);

e rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania terapii skojarzonej lub produktéw ztozonych

wsrod pacjentdw z analizowanej populacji [40].

Jako komparatory uwzgledniono wylacznie refundowane preparaty skladnikdw wnioskowanej
technologii.

Pomimo uwzglednienia zarejestrowanych wskazan do stosowania wnioskowanej technologii oraz
refundacji ezetymibu w sprecyzowanym stanie klinicznym, w ramach analizy nie uwzgledniono rdznic
pomiedzy zakresem wskazan do stosowania dla refundowanych lekéw ezetymibu oraz sprzedaza tej

substancji czynnej w obrebie wszystkich mozliwych wskazan.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

W praktyce nie jest spodziewane zastosowanie terapii ezetymibem z rozuwastatyng wsréd chorych o

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

innej charakterystyce niz precyzuje wskazanie objete refundacjg. Przyktadowo, zastosowanie ezetymibu
w I linii leczenia nie bytoby zgodne z wytycznymi klinicznymi [40]. Co wiecej na podstawie materiatow
do zlecenia AOTMIT 27/2015 [77] ustalono, ze nawet w latach 2013-2014 rozbiezno$¢ pomiedzy
wielkoscig rynku sprzedazy refundowanego ezetymibu oraz wielkoscig rynku sprzedazy tej substangji
we wszystkich wskazaniach (refundowanych i nierefundowanych, na podstawie danych IMS Health
Poland) nie rdznita sie istotnie. Wprawdzie wstepne dane dla 2014 roku wskazywaty na roznice w
wielkosci tych rynkéw na poziomie okoto 50% rynku lekéw refundowanych to dane te prawdopodobnie
byty niedojrzate i odzwierciedlaty wytgcznie prognozy IMS (raport dla Rosulip Plus® zakonczono na
przetomie 2014 i 2015 roku). Dane empiryczne z 2013 roku wskazywaty na roznice wielkosci tych
rynkdw wynoszaca tylko 10,9% [77].

Co wiecej, od 2013 roku rynek sprzedazy refundowanego ezetymibu wzrést prawie dwukrotnie [101].
Wydaje sie wiec wysoce prawdopodobne, ze wykorzystanie nierefundowanego ezetymibu we
whnioskowanych wskazaniach w chwili obecnej jest bardzo niskie lub nie wystepuje. Na tej podstawie w
analizie podstawowej pominieto stosowanie nierefundowanego ezetymibu jako komparatora dla

wnioskowanej technologii.

W analizie nie uwzgledniono réwniez rynku sprzedazy innych preparatéw zawierajgcych ezetymib i
rozuwastatyne. Dostepnym w Polsce lekiem z tej grupy jest Rosulip Plus®. Zgodnie z informacjami
uzyskanymi od Wnioskodawcy produkt ten zostat wprowadzony na polski rynek w maju 2015 roku. W
2017 roku jego sprzedaz zostata zablokowana z uwagi na naruszenie patentu. Od kwietnia 2018 roku
(momentu wygasniecia patentu) produkt zostat ponownie wprowadzony na rynek. Oznacza to, ze w
chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji moze zaopatrywac sie w w/w produkt. Niemniej jednak
ze wzgledu na wysoki koszt dla pacjenta (1,90 PLN za tabletke [39] vs. 0,28-0,37 PLN za dzien terapii
osobnymi produktami) oraz krotkg obecno$¢ na rynku (od kwietnia 2018 roku) nie jest spodziewany
wysoki udziat nierefundowanych preparatéow ztozonych w analizowanym rynku. Na tej podstawie nie
zostaty one uwzglednione jako komparatory na etapie analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na
budzet [99].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].
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2.3. Opcjonalne technologie

2.4. Charakterystyka populacji docelowej

Dawkowanie opcjonalnej technologii okreslono na podstawie dawkowania wnioskowanej technologii:

e 10 mg/d ezetymibu (1 tabletka) + 5 mg/d rozuwastatyny (1 tabletka) w przypadku poréwnania z
produktem Ezehron Duo® 10 mg + 5 mg;

e 10 mg/d ezetymibu (1 tabletka) + 10 mg/d rozuwastatyny (1 tabletka) w przypadku poréwnania z
produktem Ezehron Duo® 10 mg + 10 mg;

e 10 mg/d ezetymibu (1 tabletka) + 20 mg/d rozuwastatyny (1 tabletka) w przypadku poréwnania z

produktem Ezehron Duo® 10 mg + 20 mg.

W opracowaniu uwzgledniono taki sam wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania
terapii skojarzonej osobnymi produktami jak w przypadku stosowania produktu ztozonego (por.
rozdziaty: 2.2.12.5.).

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania, ktory

odzwierciedla zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Ezehron Duo® [49].

Majac na uwadze obecno$¢ preparatow ezetymibu i rozuwastatyny w czesci D Wykazu refundowanych
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
umozliwiajgcg bezptatne stosowanie tych lekdw wsrdd chorych w wieku 75 lat i starszych w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono réwniez oczekiwany odsetek pacjentéw w tym wieku wsérdd pacjentéw
z populacji docelowej.

Dysponujgc informacjami na temat struktury wieku oséb z populacji generalnej Polski [2] oraz zaleznym
od wieku rozpowszechnieniem hipercholesterolemii poddawanej leczeniu w warunkach niemieckich [53]
okreslono oczekiwany odsetek leczonych pacjentow w wieku 75 lat i starszych.

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 5. Ocena struktury wieku pacjentéw z analizowanej populacji.

Mezczyzni Kobiety
sl (S e [ e s [ | iy
ogélnej ogolnej
20-29 0,0% 2 885 164 0 0,3% 2774 283 8 323
30-39 1,4% 3186 281 44 608 0,1% 3103 780 3104
40-49 2, 7% 2 688 107 72 579 0,9% 2 653 423 23 881
50-59 5,8% 2 412 867 139 946 3,3% 2 515 409 83 008
60-69 9,3% 2 348 696 218 429 11,5% 2778 619 319 541
70-74 8,1% 602 593 48 810 9,6% 835 703 80 227
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Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Mezczyzni Kobiety
Grupa wieku - L|czebno§c Liczba - L|czebno§c Liczba
Wskaznik* populacji . 5 Wskaznik* populacji . 5
P pacjentow P pacjentéow
ogolnej ogolnej
75-79 8,1% 410 114 33219 9,6% 675 442 64 842
80+ 8,1% 507 856 41 136 9,6% 1134 569 108 919

* wskaznik wystepowania hipercholesterolemii poddawanej farmakoterapii.

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze 19,2% chorych jest w wieku 75 lat i starszych.
Majac na uwadze charakter w/w zrodet informacji (warunki niemieckie) i brak innych danych, w ramach

analizy wrazliwosci testowano w/w parametr w zakresie od 0 do 100%.

Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [101].

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

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Sp. k. przegladu
systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze terapia ezetymibem w skojarzeniu z rozuwastatyng
(osobne preparaty) jest bardziej skuteczna w odniesieniu do monoterapii rozuwastatyng lub ezetymibem.
Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych stosowanie produktu ztozonego
ezetymibu i rozuwastatyny wzgledem terapii uwzgledniajgcej podawanie sktadnikéow produktu
ztozonego w osobnych produktach. W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze stosowanie
produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny wigze sie z podobnymi efektami jak stosowanie tych
substancji czynnych w osobnych produktach [41].

W ramach analizy klinicznej wskazano natomiast na potencjalne korzysci kliniczne zwigzane ze
zmniejszong liczbg jednostek lekow jakie pacjent przyjmuje [41]. Aspekt ten moze przetozy¢ sie na
wyzszy wskaznik stosowania sie pacjenta do zalecen lekarza, czyli stopnia wspdtpracy pacjenta z
lekarzem. Aspekt ten z kolei moze w diuzszej perspektywie czasowej przetozy¢ sie na lepsze wyniki

leczenia [41].

Niniejszy problem decyzyjny jest analogiczny do problemu przedstawionego w analizach
weryfikacyjnych dla produktow ztozonych stosowanych w nadci$nieniu tetniczym: Egiramlon® [91] i
Tertens-AM® [92].

18




Cel
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej = %

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

sktadnikami w leczeniu nadci$nienia tetniczego [91], [92].

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

pozwalajace jednoznacznie ilosSciowo okresli¢ zakres obserwowanych réznic.

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

Co wiecej dostepne sg informacje, ktore wskazujg, ze stosowanie sie do zalecen dawkowania (estymator
odsetka przyjetych dawek na poziomie zazwyczaj >80%) wigze sie z lepszymi efektami terapii

hipolipemizujacej niz brak stosowania sie do tych zalecen [88].

Jednakze brakuje prospektywnych badan oceniajgcych efekty kliniczne stosowania produktu ztozonego
w miejsce politerapii jego skladnikami w leczeniu hipercholesterolemii. Nie odnaleziono réwniez
jednoznacznych dowodéw wskazujgcych, ze stosowanie produktu zlozonego w leczeniu
hipercholesterolemii przetozy sie na wyzszg adherencje do zalecanego schematu dawkowania i/albo
wyzszg wytrwatos$¢ pacjenta na terapii. Aspekty te Scisle zwigzane sg z wyborem techniki analitycznej
niniejszego opracowania.

Z badan odnalezionych w Analizie klinicznej [41] tylko badania [46] i [47] moga bezposrednio
wskazywaé na obecno$¢ dodatkowych efektow klinicznych wnioskowanej technologii i technike
analityczng analizy ekonomicznej. Przy czym badanie [46] wykazato, ze nie ma réznicy w adherencji
pomiedzy stosowaniem produktu ztozonego a jego sktadnikéw w osobnych produktach, a badanie [47]
wykazato obecnos$¢ tej roznicy.

Ro6zne wnioski wynika¢ moga z réznej definicji punktéw koricowych w tych badaniach oraz wykorzystania
roznych estymatoréw adherencji (MPR w [46] i PDC w [47]). Wptyw réznych definicji mozna zobrazowac
na przykfadzie pacjenta przyjmujgcego osobne produkty z rézng czestotliwoscig (np. 90% dawek leku

1i 70% dawek leku 2). Pacjent ten w badaniu [46] traktowany bytby jako wspotpracujacy z lekarzem
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2

(Srednia 80% dawek przyjetych), podczas gdy w badaniu [47] traktowany bytby jako niewspotpracujacy,

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

gdyz przyjmuje ponizej 80% dawek jednego ze zalecanych lekow.

Przy aktualnie dostepnych dowodach naukowych odpowiednig technikg jest analiza minimalizacji
kosztow pomijajaca roznice w efektach zdrowotnych porownywanych interwencji. Niemniej jednak
nalezy oczekiwac, ze w praktyce wyzsza adherencja do zalecanego schematu dawkowania bedzie
cechowac pacjentow stosujgcych produkty ztozone. Jednak obecnie brakuje wiarygodnych danych
wskazujacych na skale tego dodatkowego efektu. Dostepne dowody (m.in. badania [46], [47])
ograniczone sg poprzez ich charakter (retrospektywne analizy medycznych baz danych) i wynikajgcy z
niego projekt badania umozliwiajgcy wysoki wptyw zatozen badaczy na wnioski. Przy takim projekcie
badania nie jest pewne czy np. redukcja dawek lekow w grupie chorych stosujgcych osobne produkty
nie wynikata, np. z zalecen lekarza dotyczacych zdarzen niepozadanych czy osigganych efektéw
klinicznych (sprawdzenie czy mozna juz odstawi¢ drugi lek). Z tego powodu definicja pacjenta
"wspotpracujacego” w grupie chorych stosujacych jednosktadnikowe produkty, przy retrospektywnej
analizie zawsze bedzie stanowic istotne ograniczenie kazdego wniosku. Tylko petne, prospektywne
badanie mogtoby jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie jaki jest dodatkowy efekt stosowania produktu

ztozonego.

Na podstawie przytoczonych aspektéw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono
efektow stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
poréwnywanych technologii w okresie ich stosowania (por. rozdziat 3.4.).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
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3.1. Strategia analityczna c"'
]

3.2. Perspektywa ekonomiczna

3.3. Horyzont czasowy 3

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych

baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorac pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

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

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

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

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztow posrednich leczenia
hipolipemizujgcego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreslenia. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze
przy braku rdznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji wszystkie potencjalne kategorie
kosztéow posrednich (absentyzm, prezenteizm, opieka nieformalna) nie bedg kwalifikowa¢ sie do
kategorii kosztu rdéznigcego poréwnywane interwencje. Tym samym nalezy uznac, ze pominiecie
perspektywy spotecznej nie wigze sie z ryzykiem pominiecia jakichkolwiek aspektdw, ktére maja

znaczenie przy podejmowaniu decyzji w zakresie rozwazanego problemu decyzyjnego.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

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

powodow (braku toleranciji, rezygnacji Swiadczeniobiorcy).

Przy braku réznicy w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.5.), horyzontem
wiasciwym dla niniejszej analizy ekonomicznej bedzie okres generowania kosztéw stosowania produktu

ztozonego i jego sktadnikdw w osobnych preparatach.

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

analizowanej populacji.

Nie sg dostepne informacje dotyczace dtugosci stosowania porownywanych technologii w praktyce

klinicznej.

Z tego powodu estymacji tego parametru dokonano przy uwzglednieniu:

e dlugosci horyzontu czasowego opublikowanych badan ekonomicznych dotyczacych lekow
hipolipemizujgcych,

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

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

indywidualnych danych pacjentéw wiaczonych do kilku badan klinicznych).

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

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

modelem).
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3.3. Horyzont czasowy

Tabela 6. Dostepne informacje na temat sredniej dlugosci stosowania poréownywanych interwencji.

Badanie

[69]

Srednia liczba lat

16,99

Sredni okres przezycia pacjenta kwalifikujgcego sie do leczenia
pierwotnej hipercholesterolemii ezetymibem i simwastatyng w produkcie
ztozonym; przedstawiono niezdyskontowane wyniki modelowania.

[70]

Moda 5,0; zakres: 3 — 30

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych lekow
obnizajacych poziom cholesterolu; przedstawiono najczesciej
wystepujacg dtugos¢ horyzontu czasowego i zakres

[71]*

6,0 (zakres: 5,7 — 6,3)

Srednia dtugos¢ leczenia okreslona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania rozuwastatyny niezaleznie od powodu w
okresie 52 tygodni i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia
na terapii; przedstawiono wyniki dla obydwu poréwnywanych grup i
$rednig z obydwu grup

[72]

51

Srednia diugoé¢ leczenia okreélona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania ezetymibu i statyny niezaleznie od
powodu i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia na
terapii; przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib + statyna

pochodzace z 27 badan klinicznych; przyjeto 6 -tygodniowa $rednig
dtugos¢ leczenia w ramach RCT [73]

[74]

6,1

Srednia dtugos¢ leczenia okreslona na podstawie informacji dotyczacych
ryzyka zaprzestania stosowania simwastatyny i ezetymibu z powodu
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Badanie Srednia liczba lat Opis
dziatan niepozadanych i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego

przezycia na terapii; przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib +
simwastatyna pochodzace z 3 badan klinicznych z 12-tygodniowym

okresem.

Srednia diugoé¢ leczenia okreélona na podstawie informacji dotyczacych

ryzyka zaprzestania stosowania simwastatyny i ezetymibu niezaleznie od

[75] 51 powodu i przy uwzglednieniu modelu wyktadniczego przezycia na

terapii; przedstawiono wyniki dotyczace grupy ezetymib + simwastatyna

pochodzace z 3 badan klinicznych z 12-tygodniowym okresem.

Zatozenia analizy ekonomicznej dla podobnej technologii lekowej —

(771 5 lat Rosulip Plus®
[78] 30 dni Zatozenia analizy ekonomicznej dla podobnej technologii lekowej —
Atozet®

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

Na podstawie przedstawionych informacji, horyzont czasowy niniejszej analizy ekonomicznej
odpowiadajagcy w przyblizeniu $redniemu okresowi stosowania poroéwnywanych interwencji zostat
ustalony na poziomie 5 lat.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalny zakres wartosci przedstawionych w tabeli

powyzej — horyzont czasowy od 30 dni do 30 lat.

Na uwage zastuguje, ze:

e horyzont czasowy analizy podstawowej odpowiada $redniej dtugosci terapii skojarzonej ezetymibu
i rozuwastatyny okreslonej z wykorzystaniem modelu wyktadniczego przezycia na podstawie
wynikow pojedynczych badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41]: 4,5
roku [93] i 2,8 lub 4,6 [95];

e maksymalny horyzont na poziomie 30 lat odpowiada oczekiwanej diugosci zycia kobiety i
mezczyzny z populacji generalnej Polski bedacej w wieku odpowiednio 53 i 46 lat [55], podczas
gdy Sredni wiek pacjentdow poddawanych terapii hipolipemizujgcej wynosi okoto 63 lata [85], a
wyniki opublikowanego badania [94] $wiadczg, ze ryzyko zgonu ze wszystkich powodéw wsrod
pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng nie jest istotnie rézne od ryzyka zgonu oséb z populacji
generalnej (mozna przypuszczaé, ze roéwniez w pozostatych jednostkach chorobowych
uwzglednionych w opracowaniu ryzyko zgonu nie bedzie istotnie rézne od ryzyka wsréd oséb z
populacji generalnej).

Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze przy braku wiarygodnych informacji na temat $redniej dtugosci
stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej uwzgledniono przyblizong warto$¢, ktora
z duzym prawdopodobienstwem powinna odpowiadaC rzeczywistemu okresowi stosowania
poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej (oceniajgc na podstawie wysokiej zbieznosci wynikow

przeprowadzonych obliczen z wykorzystaniem réznorodnych informacji). Nalezy réwniez stwierdzi¢, ze
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej %

maksymalny horyzont czasowy testowany w ramach analizy wrazliwosci z duzym prawdopodobienstwem

nie jest nizszy od maksymalnego okresu stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwencji. Nie s dostepne jednoznaczne dowody bezposrednio wskazujace, ze stosowanie produktu
ztozonego w terapii hipolipemizujgcej bedzie wigzato sie z wyzszymi efektami zdrowotnymi niz
stosowanie sktadnikdw produktu ztozonego w osobnych preparatach (por. informacje przedstawione w
rozdziale 2.5.).

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

Przeprowadzono analize podstawowg i deterministyczng analize wrazliwosci. Ze wzgledu na prostote

modelu i technike analityczng nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy podstawowej (rozdziat 4.1.) przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw i konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt. 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w koszcie catkowitym pomiedzy porownywanymi interwencjami,

e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt jest rowny 0 (zgodnie z 8 5 ust. 4 rozporzadzenia

[3D-

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu, w rozdziale 4.2, przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy
wrazliwosci — wszystkie ww. punkty koncowe dostepne s3 w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszu ,,0547).

Wyniki badan zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41] z wysokim prawdopodobienstwem
dotyczy¢ beda zarédwno pacjentéw poddawanych terapii ezetymibem i rozuwastatyng w osobnych
produktach jak i pacjentow stosujgcych analizowany produkt ztozony.

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

zduplikowanie wynikow przedstawionych na poprzednim etapie Oceny Technologii Medycznej.

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na
przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalng technologig refundowang i na tej podstawie uznano,

ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekow [30].

25




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Niemniej jednak majgc na uwadze przyjetg technike analityczng nie przeprowadzono szczegétowych
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].
Zakwalifikowano wytacznie jedng opcjonalng technologie refundowang (stosowanie sktadnikow
ocenianego produktu ztozonego w osobnych produktach; por. rozdziat 2.3. i informacje przedstawione
w Analizie problemu decyzyjnego [40]) skutkiem czego nalezy stwierdzi¢, ze uwzgledniona opcjonalna
technologia refundowana wigze sie z najnizszym ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektow
klinicznych (ang. Cost-Effectiveness Ratio; CER) i nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktérych
mowa w 8§ 5 ust 6 pkt. 1 i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej
technologii refundowanej o najnizszym CER.

Dodatkowo estymacja lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
wymagana do kalkulacji CER wprowadzataby dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy
ekonomicznej — wnioskowane wskazanie obejmuje de facto prewencje pierwotng (np. u czesci
pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng) i prewencje wtdrng zdarzen sercowo naczyniowych, czyli
populacje bardzo zréznicowang. Okreslenie wagi uzytecznosci dla tak zréznicowanej populacji chorych
wymaga okreslenia struktury analizowanej populacji pacjentow, ktora nie jest dostatecznie
scharakteryzowana w warunkach polskich. O wysokim zréznicowaniu wag uzyteczno$ci analizowanych
pacjentow Swiadczg m.in. wyniki badania [96], ktdre wskazuja, Ze historia choroby pacjenta, tj. liczba
zdarzen sercowo-naczyniowych i ich charakter moze miec istotny wptyw na wage uzytecznosci pacjenta
w danym momencie zycia.

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

Majac na celu spetnienie wymagan stawianym analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w
analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata Zzycia na terapii z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspdtczynnikéw kosztéw-efektywnosci (CER)

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

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

w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.
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Warunek progowy (zaleznosc¢, ktdéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto o ktérej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opcjonalnej technologii
refundowanej mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia = CERopcjonalna technologia

Czyli:

(K oszt ca%kowity) _ (K oszt ca{kowity)
QALY - QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

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

Koszt catkowityypioskowana technologia — Koszt Ca{kOWityopcjonalna technologia
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].
Nalezy wiec stwierdzi¢, ze ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu Ezehron Duo®, o
ktorych mowa w § 5 ust. 4 sg takie same jak ceny zbytu netto, o ktdrych mowa w § 5 ust 6 pkt. 3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Na uwage zastugujg jednak ograniczenia estymacji progowych cen zbytu netto.

_W grupie tej limit wyznacza preparat Ezoleta® 10 mg, 30

tabletek [37].

Refundacja we wspélnej grupie limitowej przy braku zmiany leku wyznaczajgcego limit oznacza, ze koszt
whnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) nie bedzie zalezat od ceny zbytu
netto, jezeli ta cena bedzie wyzsza od ceny leku wyznaczajacego limit skorygowanej o réznice w liczbie
DDD. Uwzgledniajac ceny wnioskowanej technologii réwne lub wyzsze od _ -
_ tj. wyzsze od cen wnioskowanej technologii réwnej cenie leku wyznaczajacego limit
(Ezen® 10 mg, 28 tabletek) po korekcie wzgledem rdznicy w liczbie DDD w opakowaniu, otrzymamy
taki sam koszt leku z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Jest to zgodne z zapisami art. 15 ustawy
o refundacji lekdw (dokfadnie: ust. 9).

Tym samym estymacja punktowa progowej ceny zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
dla w/w warunkdw nie istnieje. Kazda wartos¢ ceny dla w/w warunkdw nie moze by¢ poddana walidacji
w przypadku kalkulacji cen wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, tj. zadna
cena wyzsza od _ nie pozwoli na okreslenie kryterium
progowego (np. takiego samego kosztu catkowitego poréwnywanych interwencji czy takich samych

CER-0w), jezeli wyznaczanie kosztu wnioskowanej technologii bedzie zgodnie z zapisami ustawy o
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5 4
pojedynczych substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych 1

dawkach jak w produkcie ztozonym.

refundacji. Z tego powodu w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono estymacje przedziatowa
progowej ceny zbytu netto wskazujac dolng granice okreélonego przedziatu, _

Powyzsze zgodne jest z podejsciem analitykdbw AOTMIT prezentowanych w wielu analizach

weryfikacyjnych (z reguty wowczas stwierdzone zostaje po prostu: cena progowa nie istnieje / limit

wyznacza inny lek).

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DSA04) uwzgledniono refundacje
ceny wnioskowanej technologii w ramach osobnej grupy limitowej. W ramach tego scenariusza analizy

wrazliwosci podano estymacje punktowe progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii.

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

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

poréwnywanych technologii lekowych.

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

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

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane.
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]
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych H

3.7. Ocena kosztow

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie

w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji

kosztéw przedstawiono w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.7., 3.8.-3.10.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2016, wersja 64-bitowa (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu;

model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VVBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k. [41].
Szczegbtowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i opcjonalnej

technologii refundowanej przedstawiono w przegladzie [41].

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w ramach niniejszego
opracowania nie przeprowadzono przegladu opublikowanych Zrddet informaciji dotyczacych jakosci zycia

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

3.7. OCENA KOSzZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia hipolipemizujgcego wsrdd pacjentéw z analizowanej

populacji w warunkach polskich.

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

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

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu

zobowigzywanego do finansowania $wiadczern medycznych ze $rodkdw publicznych) i perspektywy
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dawkach jak w produkcie ztozonym.

wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;
por. rozdziat 3.2.).

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

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

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

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,

zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury.

Dane kosztowe zaktualizowano w pazdzierniku 2018 roku (z datg odciecia 19 pazdziernik 2018 roku).

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

wyrobow medycznych [37].

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie hipolipemizujacg w Polsce.

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

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.
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Zidentyfikowano wylgcznie koszt stosowania poréwnywanych lekow jako kategorie kosztowg réznigca

porownywane interwencje z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych. Niemniej jednak w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo koszt opieki wspomagajacej/ dodatkowej opieki wsrdd
pacjentow z analizowanej populacji, uwzgledniajacy takze koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni
zwigzanych z preskrypcja analizowanych lekdw lub oceng ich skutecznosci, zgodnie z wynikami badania

ankietowego wsrdd ekspertow klinicznych przedstawionymi w [77].

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych standw klinicznych (lekéw, ktérych ceny
wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli powyzej), przedstawiono w arkuszu ,,Dane
wejéciowe” modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace
sprzedazy poszczegolnych produktdéw w okresie styczen-lipiec 2018 roku (analiza podstawowa) [43] lub

w 2017 roku (analiza wrazliwosci) [42].

3.7.2. KOSZT POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.7.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII LEKOWEJ

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane przez Whnioskodawce ceny zbytu netto poszczeg6inych

prezentacji produktu leczniczego Ezehron Duo®.

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu leczniczego Ezehron Duo® ze $rodkdw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych Ilekdow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujgcych wariantow:

W przypadku refundacji produktu leczniczego Ezehron Duo® ze $rodkéw publicznych w ramach nowej,

osobnej grupy limitowej, za podstawe obliczen cen detalicznych i limitéw finansowania przyjeto 1 DDD
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pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

ezetymibu (10 mg/d [33]), zgodnie z art. 5. ustawy o refundacji lekow [30]. Wysoko$¢ ta zgodna jest z

DDD dla produktéw ztozonych wyznaczona w oparciu o wytyczne WHO [33].

W ramach analizy uwzgledniajacej osobng grupe limitowa limit refundacji wyznaczono w oparciu o
zapisy ustawy o refundacji lekow [30] (najtanszy lek dopetniajgcy 15% obrotu iloSciowego przy

strukturze rynku sprzedazy zdefiniowanej w rozdziale 2.2.).

_|
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Liczba DDD Cena zbytu Cena Cena . Limit Odptatnosc
Produkt g hurtowa . finansowania A
ezetymibu netto brutto detaliczna ~ pacjenta**

Ezehron Duo®,

56 l

* limit wyznaczany przez produkt Ezoleta®. Szczegdty w arkuszu ,Dane wejSciowe”
** 7 pominieciem pacjentow w wieku 75 lat i starszych; wsrdd nich odptatnos¢ wynosi 0 PLN.

Szczegoty obliczen przedstawiono w czesci 1. arkusza ,Dane wejéciowe” modelu decyzyjnego

dotaczonego do opracowania.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wszystkie prezentacje wnioskowanej technologii
zaktadajac odsetek ich wykorzystania jak przedstawiono w rozdziale 2.2. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono poszczegdlne prezentacje.

3.7.2.2. KOSZT OPCJONALNEJ TECHNOLOGII REFUNDOWANEJ

Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych [37]
oraz komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekéw refundowanych okresie od stycznia do
konca lipca 2018 roku [43] oszacowano aktualny ksztatt rynku i koszt stosowania opcjonalnej technologii

refundowanej.

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

substancji czynnej w tabletce).

33




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Tabela 9. Koszt jednostkowy ezetymibu i rozuwastatyny.

Maksymalny koszt 1

Substancja Segment Sredni koszt 1 mg Minimalny koszt 1 mg il
czynna sprzedazy NFz Pacjent NFzZ Pacjent NFzZ Pacjent
. 0,1455 0,3159 0,0752 0,0241 0,1493 0,3316
* ’ ’ ’ ’ ’ ’

Ezetymib (ST PLN PLN PLN PLN PLN PLN
Rozuwastatyna tabl. 5 m 0,0235 0,0212 0,0205 0,0086 0,0280 0,0402

Y - > Mg PLN PLN PLN PLN PLN PLN
0,0219 0,0145 0,0202 0,0075 0,0262 0,0327

Rozuwastatyna tabl. 10 mg PLN PLN PLN PLN PLN PLN
Rozuwastatyna tabl. 15 m 0,0221 0,0157 0,0200 0,0066 0,0232 0,0203

Y ) 9 PLN PLN PLN PLN PLN PLN
0,0210 0,0108 0,0199 0,0064 0,0232 0,0202

Rozuwastatyna tabl. 20 mg PLN PLN PLN PLN PLN PLN
0,0216 0,0138 0,0191 0,0061 0,0225 0,0172

Rozuwastatyna tabl. 30 mg PLN PLN PLN PLN PLN PLN
0,0205 0,0091 0,0190 0,0061 0,0229 0,0190

Rozuwastatyna tabl. 40 mg PLN PLN PLN PLN PLN PLN
0,0214 0,0128 0,0190 0,0061 0,0280 0,0402

%k %k 1 ’ ’ ’ ) )
Fleglsiamiyne | EE PLN PLN PLN PLN PLN PLN

* tylko preparaty zawierajgce tabletki o mocy 10 mg; ** uwzglednia wszystkie prezentacje niezaleznie od zawartosci substancji
czynnej w tabletce.

W ramach analizy podstawowej koszt rozuwastatyny w dawce 5 mg/d, 10 mg/d i 20 mg/d zostat
okreslony na podstawie minimalnego kosztu jednostkowego (1 mg rozuwastatyny) uwzgledniajgcego
segment sprzedazy preparatdw rozuwastatyny zawierajgcych odpowiednio 5, 10 i 20 mg substancji
czynnej w tabletce — zatozono podawanie jednej tabletki leku rozuwastatyny w ramach schematu terapii

skojarzonej uwzgledniajgcej podawanie ezetymibu i rozuwastatyny w osobnych produktach.

Majac na uwadze roznice w koszcie jednostkowym (gtownie z perspektywy Swiadczeniobiorcy) pomiedzy
roznymi segmentami sprzedazy lekow rozuwastatyny, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt
rozuwastatyny okresSlony na podstawie catego rynku sprzedazy lekdw rozuwastatyny niezaleznie od
zawartosci substancji czynnej w tabletce.

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

segmentow sprzedazy preparatow rozuwastatyny.

Majac na uwadze wprowadzenie nowych tanszych odpowiednikéw ezetymibu do Wykazu 1 lipca 2018
roku oraz brak informacji na temat wysokos$ci sprzedazy tych lekéw (brak udziaty tych lekdw przy ocenie
$redniego kosztu), w ramach analizy podstawowej koszt stosowania ezetymibu zostat okreSlony na
podstawie minimalnego kosztu stosowania 1 mg tej substancji czynnej. Jest to konserwatywne podejscie,
gdyz z wysokim prawdopodobienstwem leki ezetymibu wprowadzone od lipca br. nie przejmg catego

rynku sprzedazy produktu Ezetrol® (jedyny preparat ezetymibu refundowany przez lipcem 2018 roku).
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Cel
3.7. Ocena kosztow

Co wiecej nawet nowe leki ezetymibu w Wykazie rdznig sie ceng i mato prawdopodobne jest zdarzenie

wykorzystania wytgcznie najtanszego leku.

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

dziennej dawki ezetymibu (10 mg/d) i rozuwastatyny (5, 10 lub 20 mg/d).

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

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

Niemniej jednak wydaje sie, ze koszt dodatkowej opieki nie bedzie kosztem réznigcym poréownywane
interwencje. Tym samym w ramach analizy podstawowej pominieto ten koszt, analogicznie jak w

przypadku analizy ekonomicznej dla analogicznej technologii lekowej [78] przedktadanej AOTMIT.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt dodatkowej opieki raportowany w materiatach do
analizy ekonomicznej dla Rosulip Plus® [77]. Koszt ten w skali roku wynidst 9 125,45 PLN z perspektywy
ptatnika publicznego oraz 227,42 PLN z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

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

kategoria kosztu nie bedzie miata wptywu na wnioski.

3.8. DYSKONTOWANIE

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

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

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla

kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1].

35




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koncowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:
1
gdzie s to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego analizy.

Wskazana formuta okresla przyjecie dyskontowania przysztych kosztéw do 1. roku okresu obserwacji w

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

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych,

zbadano ich wpltyw na wnioskowanie z analizy.

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

strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczeg6lnych parametrow modelu i sprawdzenie czy wyniki
modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.

Jednokierunkowa analize wrazliwo$ci przeprowadzono systematycznie zmieniajac jeden parametr (jedna

grupe parametréow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

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

lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

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

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Scenariusze ,,deterministycznej” analizy wrazliwosci.

Parametr / zalozenie Wartosc / zrodto

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%)
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

3.10. Wykaz parametréw i zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

Parametr / zalozenie

Wartosc¢ / zrodto

DSA 02 0,0821 (30 dni)
Horyzont czasowy, w latach
DSA 03 30
D5/ 04 I
DSA 05 . . . Dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2017 roku
Struktura rynku wnioskowanej technologii -
DSA 06 Dostepne dane sprzedazowe rozuwastatyny z 2018 roku
DSA 07 Ezehron Duo®, 28 tabl., 10 + 5 mg
DSA 08 Ezehron Duo®, 28 tabl., 10 + 10 mg
DSA 09 Ezehron Duo®, 28 tabl., 10 + 20 mg
DSA 10 Ezehron Duo®, 56 tabl., 10 + 5 mg
DSA 11 Uwzglednione prezentaqg_: whnioskowanej Ezehron Duo®, 56 tabl., 10 + 10 mg
technologii
DSA 12 Ezehron Duo®, 56 tabl., 10 + 20 mg
DSA 13 Ezehron Duo®, 28 i 56 tabl., 10 + 5 mg
DSA 14 Ezehron Duo®, 28 i 56 tabl., 10 + 10 mg
DSA 15 Ezehron Duo®, 28 i 56 tabl., 10 + 20 mg
DSA 16 0%
DSA 17 10%
DSA 18 30%
DSA 19 40%
DSA 20 Odsetek chorych w wieku 75 lat i starszych 50%
DSA 21 (lista "S") 60%
DSA 22 70%
DSA 23 80%
DSA 24 90%
DSA 25 100%
DSA 26 Koszt rozuwastatyny na poziomie catego rynku (nie tylko tabletek o mocy jak w produkcie ztozonym)
DSA 27 56%
DSA 28 Wspdtczynnik adherencji 97%
DSA 29 100%
DSA 30 Brak wnioskowanej technologii na liscie "S" (cze$¢ D Wykazu)
DSA 31 $redni (dane z 2018)
DSA 32 ) Sredni (dane z 2017)
Koszt ezetymibu —
DSA 33 minimalny
DSA 34 maksymalny
DSA 35 $redni (dane z 2018)
DSA 36 Sredni (dane z 2017)
Koszt rozuwastatyny —
DSA 37 minimalny
DSA 38 maksymalny
DSA 39 $redni (dane z 2018)
DSA 40 o $redni (dane z 2017)
Koszt ezetymibu i koszt rozuwastatyny —
DSA 41 minimalny
DSA 42 maksymalny
DSA 43 Roczny koszt dodatkowej opieki nad AWA dla Rosulip Plus®
DSA 44 pacjentem AWA dla Atozet®

Wyniki ,deterministycznej” analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,,DSA”.

37




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

3.10. WYKAZ PARAMETROW | ZALOZEN ANALIZY EKONOMICZNEJ | OPIS
FUNKCJONOWANIA MODELU DECYZYJNEGO

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

modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegéty na temat kazdego zatozenia zostaly

przedstawione w rozdziatach: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7.):

e zatozono brak réznic w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwenciji, podczas
gdy dostepne sa dane wskazujace, ze stosowanie produktu ztozonego w miejsce politerapii jego
skfadnikami wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym;

e nie modelowano dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak
bezposrednich, jednoznacznych dowoddw naukowych dotyczacych przewagi produktu ztozonego
nad politerapia hipercholesterolemii;

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

e wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania zostat ustalony na takim samym
poziomie dla obydwu technologii lekowych; jego wartosci okreslono na podstawie informagiji
dotyczacych innych warunkéw niz polskie;

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

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane zrddta danych.

Wykaz parametréw znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wykaz parametréw analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
Roczne stopy dyskontowe dla . . .
KoSZtOW | efektow 3,5% i 5%, do 1. roku analizy Wytyczne AOTMIT [1]
. Wiele zrédet, w tym AWA dla
Horyzont czasowy analizy 5 lat Rosulip Plus [77]
Perspektywa / uwzglednione Perspektywa ptatnika publicznego i wspdlina / Zatozenie; AWA dla Rosulip
kategorie kosztow bezposrednie medyczne (tylko koszt lekow) Plus [77]
Ro6znice w efektach Zatozenie, Analiza kliniczna
klinicznych pomiedzy Brak [41], AWA dla Rosulip Plus
interwencjami [77]
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3.10. Wykaz parametréw i zatozen analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

__Ca

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw, estymacja CER-6w

Zatozenie, Analiza kliniczna
[41], AWA dla Rosulip Plus
[77]

Wspotczynnik adherencji do
zalecanego leczenia (alfa-

73%

[52], AWA dla Rosulip Plus

terapii 5-ARI

blokery i 5-ARI) [77]
Wplyw AUR i leczenia
zabiegowego na dtugosc Brak dyskontynuacji Zatozenie

Sposoéb refundacji
whnioskowanej technologii

Cena zbytu netto Ezehron
Duo®

Prezentacja Warto$¢

Whioskodawca

Struktura rynku sprzedazy
whnioskowanej technologii

Prezentacja Wartos¢

Whioskodawca

Dawka komparatora

1 tabl. ezetymibu + 1 tabl. rozuwastatyny (5, 10 lub 20
mg)

Zatozenie, Analiza kliniczna
[41], AWA dla Rosulip Plus
[77]

Koszt jednostkowy (1 mg)
ezetymibu

Minimalny koszt 1 mg wsrdd prezentacji obecnych w
Wykazie: 0,0752 PLN z perspektywy NFZ oraz 0,0241
PLN z perspektywy $wiadczeniobiorcy

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [37]

Minimalny koszt tabletki

NFZ Pacjent
Koszt jednostkowy (1 mg) Tabl. 5 mg 0,0205 PLN 0,0086 PLN Obwieszczenie Ministra
. Tabl. 10 mg 0,0202 PLN 0,0075 PLN Zdrowia [37], komunikat
zuwastatyny
Tabl. 20 mg 0,0199 PLN 0,0064 PLN DGL [43]
Koszt dodatkowej opieki 0 PLN Zalozenie, AWA dla Rosulip

Plus [77]

Model decyzyjny zostat doftgczony do niniejszego opracowania. Model umozliwia modyfikacje
podstawowych zatozen i danych wejsciowych analizy ekonomicznej w arkuszu ,,Ustawienia”. Uzytkownik
moze wprowadza¢ witasne wartosci do zdefiniowanych w modelu komdrek niezaleznie od tego czy

znajduje sie w nich formuta czy stata wartosc.

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejSciowych ulega automatycznemu

aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,,Wyniki AE” z uwzglednieniem zmian).
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen 3
]
sercowo-naczyniowych wsréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy |-

H

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu w celu aktualizacji wynikéw analizy wrazliwosci (arkusz ,,DSA™)
nalezy uruchomi¢ odpowiednie makro przyciskiem ,Uruchom DSA” (model nie zawiera modutu
automatycznie aktualizujgcego wyniki analizy wrazliwosci).

Przycisk w gornej czesci kazdego arkusza umozliwia powrot do ustawien poczatkowych modelu (przycisk
»Resetuj model”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — analiza podstawowa.

Ezehron Duo® Ezetymib + rozuwastatyna | Roéznica
Zestawienie kosztow i konsekwencji
Okres obserwacji w latach 5,00 5,00

Zdyskontowane lata zycia 4,67 4,67

lloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych

Progowe ceny zbytu netto z perspektywy NFZ>*
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4.1. Wyniki analizy podstawowej :%
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ezehron Duo®  Ezetymib + rozuwastatyna |

* przedstawiono ceny progowe z dok%adnoé_cia do 1/10.000 gdyz taka doktadno$¢ zapewnia uzyskanie warunku progowego
(zréwnania kosztéw) z uwzglednieniem modelu decyzyjnego dofaczonego do opracowania;

Zestawienie kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie 5 lat wykazato, ze

stosowanie produktu ztozonego Ezehron Duo® w miejsce terapii skojarzonej najtanszym preparatem

ezetymibu z najtanszymi preparatami rozuwastatyny (skfadnika wnioskowanej technologii w osobnych

produktach) wigze sie z:

e nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego o kwote _ (redukcja kosztu terapii
ol

e nizszym kosztem z perspektywy wspdinej o kwote- (redukcja kosztu terapii -

W ramach analizy minimalizacji kosztéw wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

zasadne z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej.
4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, lat zycia
.ha terapii”, rdznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych,
wysokosci bezwzglednych wspotczynnikéw kosztdw-efektywnosci oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa
w § 5 ust. 4 (takich samych jak cen zgodnych z ust. 6 pkt. 3) rozporzadzenia [3] przedstawiono w
arkuszu ,DSA” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

zamieszczono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wéréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych

substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktoéw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Tabela 13. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. R6znica w catkowitych kosztach stosowania poréownywanych interwencji oraz zmiana tej réznicy

wzgledem wyniku analizy podstawowej.

Nr | NFZ Wspolna N[=74 | Wspolna
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Wspdlna

NFZ

Wspdlna
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen

sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy

pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Charakterystyke scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.9.

Przeprowadzono 44 scenariusze ,deterministycznej” analizy wrazliwosci — realizacja kazdego
scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskdw z perspektywy ptatnika publicznego
w odniesieniu do analizy podstawowej. Zmiana wnioskow z perspektywy wspdlnej nastgpita wytgcznie
w przypadku realizacji 2 scenariuszy analizy wrazliwosci (4,5%): w przypadku stosowania wytgcznie
prezentacji wnioskowanej technologii zawierajgcej 28 tabl. z 5 mg rozuwastatyny i w przypadku
stosowania wylacznie prezentacji wnioskowanej technologii zawierajacych 28 i 56 tabl. z 5 mg

rozuwastatyny.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajgc na podstawie zmiany réznicy w kosztach
catkowitych wzgledem wynikéw analizy podstawowej) majg zatozenia dotyczace wysokosci kosztu
ezetymibu. Uwzglednienie $redniego wazonego rynkiem sprzedazy oraz maksymalnego kosztu
jednostkowego ezetymibu powodowato wzrost oszczednosci obserwowanych w analizie podstawowej
nawet o kilka tysiecy punktéw procentowych. Niemniej jednak aspekt ten wynikat z niedawnego
wprowadzenia do Wykazu tanszych odpowiednikdw ezetymibu. Istotny wptyw na wysokos¢
obserwowanych oszczednosci miato réwniez uwzglednienie poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej

technologii. Niemniej jednak wszystkie byly tansze od komparatora z perspektywy ptatnika publicznego.

Dodatkowo istotny wptyw na skale oszczednosci obserwowanych po zastgpieniu terapii osobnymi

produktami przez wnioskowang technologie miata zmiana:

e horyzontu czasowego (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano wzrost oszczednosci
wynikajacych z zastgpienia terapii skojarzonej przez oceniany produkt ztozony na poziomie okoto
255% w przypadku uwzglednienia 30-letniego horyzontu oraz spadek tych oszczednosci o okoto
98% w przypadku uwzglednienia horyzontu 30-dniowego),

e wysokosci stopy dyskontowej dla kosztéw (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano
wzrost oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia terapii skojarzonej przez oceniany produkt ztozony

na poziomie okoto 10% w przypadku pominiecia stopy dyskontowej dla kosztow).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosSci zaobserwowano wysokg stabilnos¢ wnioskow.
Nalezy uznac, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreslone w ramach analizy podstawowej

beda obserwowane w praktyce klinicznej.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

6.1. Walidacja zewnetrzna Ce
6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — H
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych _

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Analize przeprowadzono przy braku randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
whnioskowang technologie z opcjonalng technologig refundowang — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6. niniejszego

opracowania.

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepno$¢ informacji na temat kosztéw opieki i
$redniej dtugosci stosowania terapii hipolipemizujgcej w warunkach polskich. Przy braku innych
wiarygodnych zrodet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zrodla, ktorych

ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziaty: 2.2.-2.5., 3.5.- 3.7.).

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona

ograniczen przeprowadzonej analizy.

Niemniej jednak przeprowadzona analiza oraz metoda kalkulacji ceny zbytu netto produktu Ezehron
Duo® (ceny nieprzekraczajgce sumy cen sktadnikdw analizowanego produktu ztozonego, nawet w
przypadku uwzglednienia minimalnego kosztu ezetymibu) $wiadczy o zasadnosci ekonomicznej

finansowania wnioskowanej technologii niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

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

obliczen; testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

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

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych wsrédd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy
pojedynczych substancji podawanych jednocze$nie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez

embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

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

jest juz aktualizowana od marca 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR, Web of

Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow HTA

przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii

Medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

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

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

Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG),
Walia,

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

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

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

Kryteria wigczenia:

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

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informaciji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej,
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — [ Ce
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

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

= inne badania niespetniajgce kryteridw analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne majace
na celu poréwnanie kosztéw stosowania uwzglednionych w opracowaniu interwencji przy braku
adiustacji wynikéw kosztowych badania w odniesieniu do czynnikdw zaktdcajgcych (np. istotne
roznice w charakterystykach pacjentéw stosujacych poréwnywane interwencje czy potencjalne

roznice w efektach zdrowotnych zastosowania analizowanych interwencji nieoceniane w badaniu).

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

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi [62]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie petnego,
pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed

[61] oraz dostepne ttumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com) [45].

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujacych filtr uwzgledniony
w opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP;) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE
ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace
skutecznosci technologii medycznych.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wéréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych

substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

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

przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki

pomocy i przeglagdarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci

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

Tabela 14. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr \ PubMed Nr EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR

“ . o B - T ‘cost'/exp/mj OR 'pharmacoeconomics'/exp
4 Exp “economics, hospital”/ 4 Economics, Hospital"[Mesh] 1 OR "economic evaluation'-de OR 'economic
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

P - -
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic [t'?b] OR cost[.t|ab]' OR COStS[.tlab]. OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
. . L costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] . . . L
8 price or prices or pricing or 8 . . L ) 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
. - OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR . .
pharmacoeconomic$).ti,ab. e pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR

12 or/1-11 12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych porédwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr \ PubMed Nr EMBASE.COM

14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)((iri)télrll’gi[ttlijz:t;][ti(;g]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9

17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10

18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it

19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it

20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it

21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14

22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15

23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de

24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 15. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 25.08.2018).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

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

Interwencja — substancje czynne

CRD: rosuvastatin/ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe OR
ezetimibe/rosuvastatin OR ezetimibe-rosuvastatin OR
#1 | ((ezetimibe OR ezetimib) AND rosuvastatin) 10 267 9651

PubMed: rosuvastatin/ezetimibe OR rosuvastatin-ezetimibe OR
ezetimibe/rosuvastatin OR ezetimibe-rosuvastatin OR
((ezetimibe OR ezetimib) AND rosuvastatin)
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Ezehron Duo® (ezetymib i rozuwastatyna) w leczeniu

hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wéréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych

substancji podawanych jednoczesnie w postaci oddzielnych produktow leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

EMBASE: ‘rosuvastatin/ezetimibe’ OR ‘rosuvastatin-ezetimibe’
OR ‘ezetimibe/rosuvastatin’ OR ‘ezetimibe-rosuvastatin’ OR
ezetimibe OR (ezetimib AND rosuvastatin)

Wynik zapytania — liczba rekordéw

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#2

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money/[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR priceftiab] OR prices[tiab] OR pricing/[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing“[Mesh]) OR
“"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
“"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

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

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

737125

1011 551

#3

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA

PubMed: #1 AND #2

16

333
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych porédwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordéw
MEDLINE (PubMed) Embase.com

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

Suma rekordoéw

6 + 16 + 333 = 357

Liczba unikatowych rekordéw:

351

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

351

Dodatkowe zrodla informacji*:

+3; dwie referencje dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu ztozonego ezetymibu i
rozuwastatyny dokonanej przez PBAC [89], [90] oraz streszczenie analizy ekonomicznej dla Rosulip Plus®
[77]

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

4

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych
tekstow:

sumarycznie:

1

« z powodu nieprawidlowej interwencji (powod
A):

1 (produkt ztozony ezetymibu i simwastatyny)

¢ z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktoéw koncowych i/albo

opracowania wtérnego niewnoszgcego 0
dodatkowych informacji (powdd B):

¢ z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powdd C):

. inne: 0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

3 (1 badanie [89], [90] + streszczenie analizy ekonomicznej dla Rosulip Plus® [77])

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD)
— pojedyncze stowa kluczowe z wyrazenia #1.
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =357)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n = 3; Agencje HTA)

Liczba unikatowych rekordéw

(n =351)

. ) - Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji | rekordow
(n=351) (n = 347)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych

Liczba wykluczonych petnych
) tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 1)

tekstow
(n=4)

e powb6d A (n=1)
e powdd B (n = 0)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n=3/2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

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

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

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — ___c%
H

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

W ramach przegladu zidentyfikowano 351 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie
streszczen do oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 4 rekordy. W ramach oceny petnych tekstow

odrzucono 1 rekord ze wzgledu na nieprawidtowg interwencje.

Do przegladu wiaczono jedyne dostepne doniesienia dotyczace oceny zasadnosci ekonomicznej

finansowania produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny dokonanych przez:

e australijska agencje oceny technologii medycznych Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) [89], [90]

e AOTMIT [77].

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

Producent sugerowat skalkulowanie ceny tego produktu w oparciu o cene refundowanego produktu
ztozonego ezetymibu i atorwastatyny, przy zachowaniu ilorazu kosztu rozuwastatyny i atorwastatyny na
poziomie 2,2, co jest zgodne ze standardowym postepowaniem PBAC przy ocenie kosztow statyn i
odzwierciedla  stosunek kosztu poréwnywanych statyn w  refundowanych preparatach
jednosktadnikowych — uwzgledniono 2,2-krotny wzrost kosztu 1 mg rozuwastatyny w odniesieniu do 1
mg atorwastatyny, przy uwzglednieniu kolejnych etapéw dawkowania kazdego leku, tj. dla dawki
rozuwastatyny 5 mg uwzgledniono koszt atorwastatyny w dawce 10 mg, dla dawki rozuwastatyny 10
mg uwzgledniono koszt atorwastatyny w dawce 20 mg, itd. [89], [90].

Przedstawione podejécie dotyczace uzasadnienia ceny leku ztozonego [89], [90] rozni sie od
standardowego postepowania refundacyjnego — nie uwzgledniono opcjonalnej technologii lekowej,
ktéra bedzie zastepowana w praktyce klinicznej przez refundowany produkt ztozony.

Niemniej jednak majgc na uwadze, iz zastosowane podejscie analityczne przez PBAC stosowane jest do
jednosktadnikowych preparatéw zawierajgcych statyny oraz do produktéw ztozonych (odzwierciedla
realne zaleznosci cen jednoskfadnikowych preparatéow statyn), mozna sie spodziewaé, ze wynikiem
kalkulacji przedstawionych w [89], [90] jest cena na poziomie nieprzekraczajgcym sumy cen sktadnikow
produktu zlozonego ezetymibu i rozuwastatyny (taki sam koszt jednostkowy ezetymibu w obydwu
produktach ztozonych; zalezno$¢ kosztu rozuwastatyny i atorwastatyny w produktach ztozonych taka
sama jak w przypadku preparatow jednosktadnikowych; z wysokim prawdopodobienstwem produkt
ztozony ezetymibu i atorwastatyny nie zostatby objety refundacja dla ceny wyzszej od sumy cen jego

sktadnikow).

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

minimalizacji kosztow (na etapie cen zbytu) produktu ztozonego oraz politerapii z wykorzystaniem jego
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sktadnikow. Postuzono sie tym samym technikg analityczng analogiczng do uwzglednionej w ramach
niniejszego opracowania, 0siggajgc zblizone wnioski (koszt stosowania produktu ztozonego z wysokim

prawdopodobienstwem nie przekroczy sumy kosztow jego sktadnikdw).

W jedynej petnej analizie ekonomicznej odnalezionej w ramach przegladu przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw stosowania produktu ztozonego ezetymibu i rozuwastatyny wzgledem terapii
skojarzonej jego sktadnikami w osobnych produktach, w horyzoncie 5 lat i przy uwzglednieniu
przyjmowania 73% dawek lekéw w ramach obydwu interwencji [77]. Zatozenia opublikowanej analizy
byly podobne do zatozen niniejszej analizy, ktérg czesciowo oparto na zidentyfikowanym zrédle.
Podobnie jak w ramach niniejszego opracowania, w analizie [77] rowniez wykazano, ze stosowanie
produktu ztozonego jest tansze od stosowania jego sktadnikow w osobnych produktach. Niemniej jednak
majac na uwadze wysoki wptyw sugerowanych cen lekdw ztozonych na wniosek nie przeprowadzono

dokfadniejszego poréwnania w tym zakresie.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Ezehron Duo® w leczeniu
hipercholesterolemii oraz w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowonaczyniowych wsrdd chorych, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
jednoczesnie w postaci oddzielnych produktdw leczniczych w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym [40].

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

$rodkdw publicznych.

Docelowa populacja pacjentéw dla wnioskowanej technologii obejmuje praktycznie wytgcznie populacje
pacjentdw aktualnie mogacych korzysta¢ z refundowanych preparatow ezetymibu.
W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.
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Cel
7. Dyskusja :

Przeprowadzona analiza pozwolita wykaza¢, Zze stosowanie produktu Ezehron Duo® jest zasadne z
obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do stosowania opcjonalnej
technologii refundowanej (stosowanie skfadnikdw ocenianego produktu ztozonego, tj. ezetymibu i

rozuwastatyny w osobnych preparatach).

W ramach analizy minimalizacji kosztow wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tansze
od stosowania opcjonalnej technologii lekowej niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomicznej i
przyjetych wartosci parametréw modelu. Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka
stabilno$¢ przedstawionych wnioskdw. Szczegétowa interpretacja wynikdéw niniejszej analizy zostata

przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Na uwage zastuguje, ze sugerowane ceny zbytu netto poszczegélnych prezentacji wnioskowanej
technologii stanowig sg bardzo konkurencyjne w odniesieniu do analogicznej technologii lekowej, ktora
objeta jest wspoffinansowaniem ze Srodkéw publicznych od stycznia 2017 roku — stosowania produktu
ztozonego ezetymibu i atorwastatyny (Atozet®).

Zestawienie kosztow jednostkowych preparatow ztozonych poréwnywanych w ramach oceny
konkurencyjnosci ceny wnioskowanej technologii (por. arkusz ,Konkurencyjno$¢ cenowa” modelu)

przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Ocena konkurencyjnosci cenowej wnioskowanej technologii.

Ezehron Duo® Atozet® \ Réznica

Koszt 1 tabletki z perspektywy ptatnika publicznego

Poréwnujac koszt wnioskowanej technologii z kosztem analogicznej technologii lekowej uwzgledniajacej

stosowanie produktu ztozonego ezetymibu i atorwastatyny (Atozet®) wykazano, ze wnioskowana
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technologia jest tansza wzgledem produktu Atozet® o okoto -z perspektywy pfatnika publicznego,
o okoto -z perspektywy $wiadczeniobiorcy oraz okok- z perspektywy wspdlnej.

Ceny zbytu refundowanych prezentacji produktu leczniczego Atozet® sg kilkukrotnie wyzsze od
sugerowanych cen dla lekéw Ezehron Duo®. Ma to szczegolne znaczenie, gdyz obydwa preparaty beda
prawdopodobnie bezptatnie wydawane pacjentom w wieku 75 lat lub starszym. Aspekt ten generowac
bedzie bardzo rdzne koszty dla pfatnika publicznego za terapie z wykorzystaniem produktow ztozonych
ezetymibu i statyny. Rdznice te nie znajdujg uzasadnienia w efektywnosci statyn uwzglednionych w tych
produktach. Co wiecej, rozuwastatyny jest postrzegana przez klinicystow jako najskuteczniejsza ze

statyn.

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu leczniczego Ezehron Duo® (ezetymib i
rozuwastatyna) w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej wsrod pacjentdow z analizowanej populacji
jest tansze od stosowania ezetymibu w skojarzeniu z rozuwastatyng podawanych w osobnych
produktach, niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomicznej i niezaleznie od przyjetych wartosci
parametrow niepewnych.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze w horyzoncie pieciu lat stosowanie produktu ztozonego
Ezehron Duo® jest tansze od stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (sktadniki wnioskowanej
technologii w osobnych produktach; najtansze produkty) o okoto - z perspektywy ptatnika
puincznego- z perspektywy wspdlnej.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskow
otrzymanych w ramach analizy podstawowej. Nie zaobserwowano istotnych zmian wnioskéw w

przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

Uznano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych jest zasadne z perspektywy

ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej.
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12. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

12. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 17. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Nr a Pytanie Odpowiedz Odwotanie b Uwagi
Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie ,
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. 3. PAZ 2018
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz

poziomu i sposobu finansowania Rozdziaty 2.1. i Aktualne Obwieszczenie
technologii wnioskowanej i technologii TAK 3.6 o Ministra Zdrowia (od 1 wrz
opcjonalnych s3 aktualne na dzien e 2018)
ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.4. i Aktualny przeglad (ref.
- " - TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5. [41])

dzien ztozenia wniosku?

Czy przedstawiane w analizie wyniki

. przeglalyd_ow systematy<_:_znycr_1 . Rozdziaty 12.1, Ostatnie aktualizacje 25
(uzytecznosci, konwergencji wynikow, TAK 122 sierpnia 2018
itp.) sg aktualne na dzien zlozenia ’ P
whniosku?
8§ 5. ust 1. Czy analiza ekonomiczna zawiera:
pkt 1 analize podstawowa? TAK Rozdziat 4.1. -
pkt 2 analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z
'kosztan.'n i efektam!.technologl! TAK Rozdziat 6.2 ;
opcjonalnej w populacji wskazanej we
whniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

pkt 3

8§ 5. ust 2. Czy analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz Dane wejéciowe opisane w
pkt 1 lita | poréwnywanych technologii opcjonalnych TAK Tabela 12 rozdziatach: 2., 3
wskazanej we wniosku, z e
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow
stosowania kazdej z technologii?

zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz Dane wejéciowe opisane w
pkt 1 litb | poréwnywanych technologii opcjonalnych TAK Tabela 12 rozdziatach: 2.. 3
wskazanej we wniosku, z e
wyszczegoélnieniem oszacowania wynikéw
zdrowotnych kazdej z technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
P : Nie dotyczy rozdziaty 2.5. i -
technologii opcjonalnych, w tym 34
refundowanych technologii opcjonalnych, o
whioskowang technologig?

pkt 2
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oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastagpienia technologii opqonalny<_:_h, w Tabela 12: Por.
pkt 3 tym refundowanych technologii Nie dotyczy rozdziaty 2.5.
opcjonalnych, wnioskowang technologia- 34 e
w przypadku braku mozliwosci o
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w
pkt 2?
oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w Tabela 12; Por.
pkt 4 przypadku braku mozliwosci wyznaczenia Nie dotyczy rozdziaty 2.5. i
tego kosztu- koszt, o ktdrym mowa w pkt 3.4.
3, jest réowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy?
zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan, Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i TAK podsumowanie —
2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 Tabela 11.
pkt 3?
wy’szczegolnlenle zatozen, na podst§W|e, Rozdzialy: 2., 3.;
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych .
pkt 6 . . TAK podsumowanie —
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz Tabela 11
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3? ’
dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie Mowa o nim
pkt 7 kalkulacji i oszacowan po modyfikacji TAK m.in. w rozdziale
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz 3.10.
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
warto$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng,
przedstawienie oszacowania réznicy Tabela 12; Por.
§ 5. ust 3. | pomiedzy kosztem stosowania technologii TAK rozdziaty 2.5. i
whnioskowanej a kosztem stosowania 3.4.
technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
2i3?
przedstawienie oszacowania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy
ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3, Tabela 12; Por.
8 5. ust 4. jest réwna zero, zamiast przedstawienia TAK rozdziaty 2.5. i
oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 3.4.
4, jezeli zachodza okolicznosci, o ktdrych
mowa w ust. 3?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
8 5. ust5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego . Rozdziaty 2.1.,
Rl instrumentu dzielenia ryzyka? Nie dotyczy 3.7.2.1.
pkt 2 bez_ uwzglednieniq proponowanego TAK Rozdziat 4.1.
instrumentu dzielenia ryzyka?
Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
8 5. ust 6. ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy TAK Rozdziat 3.4.
(obecno$¢ randomizowanych badan
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klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

pkt 1

Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie
ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentoéw stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych,
jako liczba lat zycia skorygowanych, o
jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Tabela 12; Por.
rozdziaty 2.5. i
3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie
ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng, wyrazonych, jako
liczba lat zycia skorygowanych, o jako$¢,
a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Tabela 12; Por.
rozdziaty 2.5. i
3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje

ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspdtczynnikdw, o ktdrych
mowa w pkt 2?

TAK

Tabela 12; Por.
rozdziaty 2.5. i
3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

8§5.ust7.

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

TAK

Rozdziat 3.8.

8 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.6.

8 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

brak parametréw z zakresem zmiennosci
ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-konsekwencji,
koszty catkowite z obydwu perspektyw
ekonomicznych, wyniki zdrowotne w

TAK

Rozdziat 4.2.
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grupie), uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK Rozdziat 4.2. -
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresow TAK Rozdziat 4.2. -
zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktérych ICUR
lub ostatecznie ICER = prdg), uzyskane

przy zatozeniu wartosci stanowigcych TAK Rozdziat 4.2. -

granice zakreséw zmiennosci, o ktérych

mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej?

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego
pkt 1 do finansowania $wiadczen ze $rodkow TAK Rozdziat 3.2. -
publicznych?

z perspektywy wspoélnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

FLitZ $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?
8§ 5. ust Czy analize p9dstawowa1 przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. )
10. w dwoch ww. wariantach?
8§ 5. ust Czy analize vyrazhwosa pgeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. }
10. w dwoch ww. wariantach?

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
8 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
8 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. -
8§ 5. ust ekonomicznej?
11. Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w - Rozdziat 3.3. )

analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw,
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wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

§ 5. ust
11.

Czy do przegladdéw, o ktérych mowa w ust

.1 pkt 3 i ust. 8,

zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, j.
przedstawiono:

czy

84 ust. 3
pkt 3

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

TAK

Rozdziat 6.2. -

84 ust. 3
pkt 3

opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
(ust. 8)?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.6. -

84 ust. 3
pkt 4

opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesiern naukowych
wykluczonych w poszczegdinych etapach

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

TAK

Rozdziat 6.2. -

84 ust. 3
pkt 4

opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdinych etapach

selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow - w

postaci diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu choroby
(ust. 8)?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.6. -

8§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 6.2. -

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

TAK

Rozdziat 6.2. -

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.6. -

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

Nie dotyczy

Rozdziat 3.6. -

8§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze

TAK

stanem faktycznym w dniu ztozenia

Rozdziat 2.3.

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego
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whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

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

8 3. pkt 7 danym stanie klinicznym, we
i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.3. -

8 8. Czy analiza zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
pkt 2 aktéw prawnych oraz danych osobowych TAK Rozdziaty 2.-3. -
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Czesc¢ I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) Rozdziat 2.2. i )
AWA charakterystyke poréwnywanych TAK 2.3.

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

AWA charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.4. )
pacjentow?
AWA Czy populacja zost_ala _okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.4. )
whnioskiem?
AWA Czy interwencja zos_tala_ okreslona zgodnie TAK Rozdziat 2.2. )
z wnioskiem?
AWA Czy wnlosko,w.ana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. }
z whasciwym komparatorem?
AWA Czy przyjeto v_v’rasawa technike TAK Rozdzialy 2.5. i )
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos$¢ wnioskowanej
AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.5., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4.,3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?
AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne
AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
AWA Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.

efektéw zdrowotnych?
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Czy nie pominigto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.7. -
kosztéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy Rozdziat 3.5 -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybor zestawu

AWA uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy Rozdziat 3.5 )
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.9. -
Czy nie stwierdzono innych btedow w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK ) Nie stwierdzono

obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 6.2. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy Rozdziat 3.4.
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Brak opublikowania

W.AOTM wymogow

Czy przedstawiono ogolng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM | (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnosc¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i

4.1. kosztéw, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1. -
W.AOTM . .
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK ; )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2. )
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
4.3.,4.5., badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.3.i3.9.
obserwagcji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4, wynikow badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.5. i )
W.AOTM | opracowan wtdrnych, badan odnoszacych 3.4.

sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
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dawkach jak w produkcie ztozonym.

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw zdrowotnych ) .
4.6. analizy ekonomicznej (lata zycia, QALY, TAK Rozdz:l)’a’;y 2.5.1 -
W.AOTM liczba zdarzen, czas wolny od zdarzenia o
itd.)?
Czy uzasadniono dobdér parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii . - )
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i Nie dotyczy Rozdziat 3.5.
wskazaniem zrddta z ktérego pochodzg?
441 Czy zastosowano jedng metode pomiaru
Py uzytecznosci do oceny wszystkich standw Nie dotyczy Rozdziat 3.5. -
W.AOTM - . o
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. Srednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.5. i }
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
V\;l :O"‘PI'M konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz:l)’a?/ 2.5.1 -
: QALY/LY oraz warto$¢ wspdtczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5, koniecznosci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5. )
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
pe stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM - .
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i )
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.9.
a5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM T . LT
umozliwiajgcych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5 )
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
P Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM ; -
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono - _
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK ROZZ%E?*%I 121_ )
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg ’ 3 10' ’
2. Wytycznych AOTM)? T
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1. .
Czy przeprowadzono walidacje
4.5, zewnetrzng wynikéw modelowania (np. . )
W.AOTM poréwnanie wynikéw modelowania z TAK Rozdziat 6.3.
opublikowanymi wynikami
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12. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wyb6r badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK

Rozdziat 2.5.

4.6.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.1.-3.9.

4.5.,4.6.,
4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.5.;
3.4.

4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.5.;
3.4.

4.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.7.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnos$ci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.7.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnos$ci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krarncowg produktywnosé?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.7.

4.8.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.9.
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Czy przedstawiono opis i uzasadniono

metody gromadzenia i analizy danych?

Czy formularze uzyte do gromadzenia Nie dotyczy Rozdziat 2. -

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

4.9.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 3.9. -
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobér i przedstawiono TAK Rozdziat 3.9. -

rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

4.11.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
opftacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.9.; )

W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.9.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sa od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodfa niepewnosci tych

danych, a takze wtasciwosci zakresu

4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM - dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia.

TAK Rozdziat 5. -
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