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e Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
e Analiza wrazliwosci;

e Opracowanie wynikow;

¢ |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

]
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innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
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Indeks skrotow

Skrot
ALAT
ALK
ALT
AOTMIT

ARFI

AS
AspAT
AST

AVR

AWW

Rozwiniecie

aminotransferaza alaninowa

ang. alkaline phosphatase - fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. acoustic radiation force impulse imaging - badanie rozprzestrzeniania sie
impulsu akustycznego

ang. acute stroke — ostry udar mézgu

aminotransferaza asparaginowa

aminotransferaza asparaginowa

ang. aortic valve replacement - wymiana zastawki aortalnej

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. coronary artery bypass grafting - pomostowanie tetnic wiencowych

ang. carotid artery stenting - stentowanie tetnicy szyjnej

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. creatine kinase — kinaza kreatynowa

ang. C-reactive protein - biatko C-reaktywne

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. cardiovascular — sercowo-naczyniowy

ang. cardiovascular disease — choroba sercowo-naczyniowa

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

ang. familial hypercholesterolaemia - hypercholesterolemia rodzinna

ang. gamma-glutamyltransferase - transpeptydaza gamma-glutamylowa

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. glycated hemoglobin - hemoglobina glikowana

ang. high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci
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Ml
MZ
n/d

NFzZ

NICE

NSTEMI

PAD

PER

PL
PLN

PRISMA

Pw

Rozwiniecie

ang. high-density lipoprotein cholesterol — cholesterol lipoprotein wysokiej gestosci

ang. homozygous  familial  hypercholesterolaemia -  homozygotyczna
hypercholesterolemia rodzinna

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases - Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. interpersonal counselling — interpersonalne doradztwo

ang. interquartile range - przedziat migedzykwartylowy

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. low-density lipoprotein - lipoproteiny niskiej gestosci

ang. low-density lipoprotein cholesterol — cholesterol lipoprotein niskiej gestosci

lomitapid

ang. life years - lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. Major Adverse Cardiovascular Event - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

ang. myocardial infarction - zawat migsnia sercowego

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. non-ST elevation myocardial infarction - zawat miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST

ang. peripheral arterial disease - choroba tetnic obwodowych

ang. peripheral endovascular revascularization — obwodowa rewaskularyzacja

wewnagtrznaczyniowa

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

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

powikiania
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ang.

Rozwiniecie

quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang.

quality of life — jako$¢ zycia

ang.

research and development — badanie i rozwoj

ang.

standard deviation — odchylenie standardowe

ang.

standard error — btad standardowy

ang.

swedish krona — korona szwedzka

ang.

standard of care — standard leczenia

ang.

ST elevation myocardial infarction - zawat miesnia sercowego z uniesieniem

odcinka ST

ang.

total cholesterol — cholesterol catkowity

tomografia komputerowa

ang.

time trade-off — kompromis czasowy

ultrasonografia

ang.

very low density lipoprotein — lipoproteina bardzo niskiej gestosci

ang.

World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

zawat serca
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
lomitapidu  (Lojuxta®, LOM) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng. Populacje docelowa dla technologii wnioskowanej zgodnie z
przediozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy z homozygotycznag
hipercholesterolemig rodzinng (HoFH). Nalezy zawsze potwierdzi¢ genetycznie wystepowanie
HoFH, jesli jest to mozliwe. Nalezy wykluczy¢ inne postacie hiperlipoproteinemii pierwotnej
i wtérne przyczyny hipercholesterolemii (np. zespdt nerczycowy, niedoczynnosc tarczycy).
Dodatkowo rozpatrywana populacja docelowa dla leku Lojuxta® jest ograniczona wzgledem
wskazania z Charakterystyki Produktu Leczniczego zawezajgcymi zapisami Programu

lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dostepne obecnie terapie obnizajgce poziom lipidow wigzg
sie z ograniczeniami lub sg nieskuteczne w leczeniu chorych z HoFH. Nowe terapie z innym
mechanizmem dziatania mogg poprawi¢ efekty leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. LOM

jest jednym z najbardziej obiecujgcych nowych lekéw w leczeniu HoFH.
METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie lomitapid poréwnano z komparatorem
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. standardowa terapia (SoC; statyny,
ezetymib, preparaty ztozone) stosowana z lub bez aferezy LDL (ang. low-density lipoprotein -

lipoproteiny niskiej gestosci).

Do oceny optacalnosci stosowania lomitapidu wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig.
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Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sag lata zycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan Kklinicznych: Cuchel 2013, D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a,

D’Erasmo 2021b przy pomocy ktérych poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztéw réznigcych): koszty lekow, koszty zabiegu LDL-aferezy, koszty kwalifikacji do
Programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty

zdarzen sercowo — naczyniowych oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla LOM vs SoC

Wyniki analizy ekonomicznej
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

LOM jest jednym z najbardziej obiecujgcych nowych lekow w leczeniu HoFH. Obecnie
standard leczenia HoFH w Polsce obejmuje leki hipolipemizujgce i afereze lipoproteinows.
Niestety mozliwosci leczenia farmakologicznego sg ograniczone i zazwyczaj
niewystarczajgce. Natomiast afereza nie jest powszechnie dostepna ze wzgledu na szereg

czynnikdw, ktore obejmujg potrzebe specjalizacji i szkolenia oraz koszty zwigzane
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Z zapewnieniem leczenia.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania Lojuxta®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
skutecznego leczenia, finansowanie LOM z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznac¢ za

zasadne.

Finansowanie LOM u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych

z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
lomitapidu (Lojuxta®) w leczeniu dorostych chorych z homozygotyczng hipercholesterolemig

rodzinna.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
e dorosli chorzy z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.
Interwencja:
e lomitapid (LOM).
Komparator:
e standardowa terapia z lub bez aferezy LDL (SoC).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne, ktére mierzono za pomoca:

o lat zycia,

e lat zycia skorygowanych o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoéci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu homozygotycznej

hipercholesterolemii rodzinnej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki porownania dla lomitapidu wzgledem terapii
standardowej stosowanej w Polsce w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii

rodzinnej. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia
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skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej, badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia oraz badaniach
uzyskanych od Wnioskodawcy wraz z modelem.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia + Minister Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

4. Ocena wynikow zdrowotnych

4.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej skutecznos¢ lomitapidu w leczeniu homozygotyczne;j
hipercholesterolemii rodzinnej oceniono na podstawie jednego badania jednoramiennego
Cuchel 2013 [Cuchel 2013] oraz uzupetniono o wyniki badania przeprowadzonego

w rzeczywistej praktyce klinicznej D’Erasmo 2017, D’Erasmo 2021a, D’Erasmo 2021b.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
wykorzystano nastepujacy punkt kohcowy:
e zmiana poziomu cholesterolu LDL.

zaprezentowany w nastepujgcych badaniach klinicznych: Cuchel 2013 oraz D’Erasmo 2017
D’Erasmo 2021a, D’Erasmo 2021b.
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Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono innych badan jednoramiennych umozliwiajgcych
zestawienie wynikéw dla poréwnania lomitapidu wzgledem standardowej terapii uznano, ze
jedynym sposobem na poréwnanie sie z aktualng praktykg kliniczng bedzie odniesienie
wynikéw uzyskiwanych podczas terapii lomitapidem wzgledem wartosci poczatkowych, ktére
jednoczesnie przedstawiajg wartoéci ocenianych parametréw podczas stosowania

standardowej terapii (farmakoterapia z lub bez aferezy).

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu Cuchel 2013 byta zmiana
stezenia cholesterolu LDL w czasie 26 tygodni. W tym okresie redukcja stezenia cholesterolu
LDL wyniosta 40,1% w populacji ITT oraz 50% w populacji, ktéra ukohczyta udziat w badaniu.
W obu przypadkach zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta znamienna statystycznie.
Wynik uzyskany przez chorych, ktérzy ukonczyli 78-, 126- i 270-tygodniowy okres obserwacji

nadal pozostawat istotny statystycznie (redukcja o odpowiednio 49%, 45,5% i 74%).

W odniesieniu do zmiany stezenia cholesterolu catkowitego réwniez wykazano znamienng
statystycznie redukcje (36,4% po 26 tyg. w populacji ITT, 46% w populacji, ktéra ukonczyta
udziat w badaniu). Wynik uzyskany przez chorych, ktérzy ukonczyli 78-, 126- i 270-tygodniowy
okres obserwacji nadal pozostawat istotny statystycznie (redukcja o odpowiednio 44,9%,
43,2% i 65,2%).

Podobnie w przypadku zmiany stezenia lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL),
cholesterolu nie-HDL, apolipoproteiny(B), tréjglicerydéow oraz apolipoproteiny A-l réznica
wzgledem wartosci poczatkowych byta znamienna statystycznie dla wszystkich

analizowanych okreséw obserwac;ji.

Stezenie cholesterolu HDL w czasie pierwszych 26 tygodni trwania badania znamiennie sie
obnizyto, jednak w momencie zakonczenia badania po 78 tygodniach powrécito do wartosci
wyjsciowych. Natomiast dla zmiany stezenia lipoproteiny(a) réznica wzgledem wartosci

wyjéciowych nie byta istotna statystycznie ani w czasie 26 tygodni ani do 270 tyg. obserwaciji.

Po 26 tygodniach u 82,6% chorych stezenie LDL-C zmniejszyto sie 0 25% a u 52,2% redukcja
wyniosta ponad 50% (wskazywana w wytycznych jako docelowy wynik leczenia). W czasie
pomiedzy 26 a 78 tygodniem trwania badania 13% chorych po osiggnieciu stezenia LDL-C
ponizej 4 mmol/l catkowicie zakonczyto stosowanie aferezy, a 13% chorych zwigkszyto odstep
pomiedzy kolejnymi zabiegami aferezy (u jednego chorego zwigkszono odstep pomiedzy
zabiegami z 1 tygodnia do 2 tygodni, a u dwdch z 2 do 3 tygodni).
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Dla wszystkich ocenianych parametrow lipidowych przeprowadzono réwniez analize
w podgrupach chorych stosujgcych afereze LDL i jej niestosujgcych. Wykazata ona, ze nie ma
réznic w skutecznosci pomiedzy podgrupg chorych, ktéra tgcznie z lomitapidem i standardowg
farmakoterapig stosowata afereze LDL i jej nie stosowata. Moze to wskazywac, ze stosowanie
lomitapidu moze ograniczy¢ stosowanie aferezy LDL, poniewaz rezultaty uzyskiwane, gdy nie

jest ona stosowana sg zblizone do tych uzyskiwanych podczas jej stosowania.

W badaniu D’Erasmo 2017 podczas leczenia LOM zmiana stezenia LDL-C, TC, TG i nie-HDL-
C wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie. Jedynie w przypadku stezenia
HDL-C nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy wzgledem wartosci poczatkowych. Na
ostatniej wizycie 60% chorych osiggneto LDL-C <100 mg/dl i 46,6% LDL-C <70 mg/dl.
Zaobserwowano ponadto zmiany w liczbie chorych poddawanych leczeniu za pomocg LDL-
aferezy przed i po dodaniu lomitapidu. Na poczatku LDL-afereze stosowano u 67% chorych.

Po wigczeniu leczenia lomitapidem tylko 13% chorych nadal stosowato LDL-afereze.

W badaniu D'Erasmo 2021a wskazano, ze dodanie lomitapidu do standardowej terapii
obnizajgcej stezenie lipidow spowodowato istotng statystycznie redukcje LDL-C podczas
ostatniej wizyty (redukcja o 58%). Rowniez redukcja cholesterolu catkowitego wzgledem
wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie. Odsetek chorych, ktérzy osiggneli roczne
procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C w czasie leczenia wieksze niz 50% w stosunku do

wartosci wyjsciowej, wyniost 77,3%.

Wyniki badania D’Erasmo 2021b wskazuja, ze po dodaniu lomitapidu do stosowanej terapii po
3 miesigcach nastgpit 40% spadek LDL-C do wartosci 151 mg/dl (mediana). Po 24 miesigcach
obserwowano dalszy spadek LDL-C — redukcja LDL-C wyniosta okoto 56% (mediana).
Zastosowanie lomitapidu jako terapii dodanej do aktualnie stosowanego leczenia
spowodowato zmniejszenie stezenia LDL-C o co najmniej 50% oraz osiggniecie stezenia
LDL-C <100 mg/dl odpowiednio u 65,3% i 48% chorych przypadku nadiru oraz odpowiednio
u53,7% i 32% chorych w przypadku ostatniej wizyty. KorzyS¢ ze stosowania lomitapidu
zostata réwniez odnotowana w przypadku stezenia catkowitego cholesterolu i triglicerydow w
osoczu, gdzie wartosci spadly odpowiednio o 35,1% i 15,8% po 3 miesigcach oraz

odpowiednio o okoto 53,7% i 38% po 24 miesigcach leczenia.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, ze lomitapid skutecznie obniza
stezenie frakgji lipidowych, zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem wystepowania schorzen

sercowo-naczyniowych. Uzyskiwane wyniki byty znamiennie statystycznie lepsze niz wartosci
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poczgtkowe, ktére mozna utozsamia¢ z wynikami uzyskiwanymi podczas stosowania
standardowej terapii. Dodatkowo wykazano, ze dodanie lomitapidu do standardowej
farmakoterapii moze ogranicza¢ stosowanie aferezy LDL. Pomimo, ze oceniane punkty
koncowe byly surogatami, w literaturze wykazano istnienie silnego dodatniego zwigzku miedzy
ich stezeniem (w szczegodlnosci cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego) a chorobami
sercowo-naczyniowymi bedgcymi gtéwng przyczyng zgonéw u chorych na homozygotyczng

hipercholesterolemie rodzinna.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 48.).

4.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
badania Cuchel 2013, ktéra zostata uzupetniona o dane z Charakterystyki Produktu

Leczniczego Lojuxta®.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych (najczestszych) zdarzen

niepozgdanych:

e biegunka,
o wymioty,
ktore zaprezentowane w badaniu klinicznym Cuchel 2013.

Wyniki odnosnie bezpieczenstwa analizowano dla populacji ITT w czasie 78 tygodni oraz

dodatkowo dla chorych, ktérzy kontynuowali udziat w badaniu dla okresu od 78 do 126 tygodni.

W czasie 78 tygodni trwania badania nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu. W okresie

miedzy 78. a 126. tygodniem odnotowano 1 zgon z powodu zdarzenia niepozadanego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 10,3% chorych w 78-tygodniowym okresie
obserwacji. Wszystkie wystgpity w czasie pierwszych 26 tygodni trwania badania i zostaty
okreslone jako nie zwigzane lub o matym prawdopodobienstwie zwigzku z interwencja.
W okresie miedzy 78. a 126. tygodniem obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono
u 36,8% chorych.
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W czasie 78 tygodni trwania badania zdarzenia niepozadane zgtoszono u 93,1% chorych,
natomiast w okresie od 78. do 126. tygodnia u 73,7% chorych. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, ktore wystapity u 93,1%

chorych (78-tygodniowy okres obserwaciji).

Zakazenia i zarazenia wystgpity ogétem u 58,6% chorych, zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych u 51,7%, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania u 41,1%, zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 34,5%.

Sposrod zaburzeh Zotgdka i jelit najczesciej zgtaszane byly biegunka (79,3%), nudnosci
(65,5%), niestrawnosc¢ (37,9%), wymioty (34,5%) i bdl brzucha (27,6%). Zgodnie z wynikami
ab. konf. Blom 2016a zgtoszonych zdarzeh niepozadanych byto mniej w dtugoterminowym
przedtuzeniu w poréwnaniu z gtdbwnym badaniem fazy 3 (biegunka: 42,1%; nudnosci: 31,6%;

wymioty: 26,3%). Zaden z chorych nie przerwat leczenia z powodu tych zdarzen.

Profil bezpieczenstwa lomitapidu okreslony na podstawie danych dtugookresowych byt

zblizony do tego ocenianego w czasie pierwszych 78 tygodni.

Szczegodlng uwage w badaniu poswiecono zaburzeniom zwigzanym z funkcjonowaniem
watroby i drég zoétciowych. W czasie 78 tygodni podwyzszone stezenie AIAT i/lub AspAT
trzykrotnie przekraczajgce gérng granice normy odnotowano u 10 chorych (34,5%). Przy czym
u zadnego chorego nie podwyzszyto sie stezenie bilirubiny ani fosfatazy alkalicznej, nikt nie
spetniat rowniez kryteriéw reguty Hy’s. Dodatkowo u chorych odnotowano wzrost zawartosci
tluszczu w watrobie (0 7,3% po 78 tyg.). W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lojuxta®
wskazano, ze brak jest danych na temat zaleznosci pomiedzy sttuszczeniem watroby,
zwigzanym z leczeniem lomitapidem, a zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Chociaz
nie ma doniesien o zaburzeniach czynnosci watroby ani niewydolnosci watroby, istniejg
obawy, ze lomitapid moze powodowaé sttuszczeniowe zapalenie watroby, ktére po kilku latach

moze doprowadzi¢ do marskosci.

W czasie 78 tygodni nie odnotowano istotnych Kklinicznie zmian stezenia witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach oraz niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych,

a masa ciata chorych ulegta redukcji o srednio 3%.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta stosunkowo wysoka, jednak ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity jedynie u 10% chorych. Lek moze powodowac¢ zwigkszenie
stezenia ALT i AST oraz stluszczenie watroby, w zwigzku z powyzszym konieczne jest

monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem i w trakcie jego trwania.
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Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz lomitapid jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci, a jego profil bezpieczenstwa mozna uzna¢ za akceptowalny, w zwigzku z czym,

zasadne jest jego stosowanie w praktyce klinicznej.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.
(Tabela 48.).

5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

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

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora.
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Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie
Zz Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55586 PLN, a tym

samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania LOM vs SoC w rozpatrywanym wskazaniu

wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model otrzymany od Wnioskodawcy.
6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Model analizy kosztéw-efektywnosci zbudowano w oparciu 0 model symulacyjny opisany
w publikacji Leipold 2017 [Leipold 2017]. Leipold i wspotautorzy stworzyli model prognozujgcy
czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia sercowo — naczyniowego (MACE, ang. major
adverse cardiovascular event) oraz czas do zgonu u pacjentéw z HoFH otrzymujgcych SoC

i lomitapid.

Krzywe dotyczgce czasu do zdarzenia oszacowane zostaty na podstawie danych dotyczgcych
przezycia w kohorcie pacjentéw z HoFH z Republiki Potudniowej Afryki, przedstawionych
w publikacji Raal 2011 [Raal 2011]. W badaniu tym poréwnano efekty leczenia w grupie
pacjentéw leczonych statynami, ezetymibem z aferezg LDL Ilub bez aferezy oraz

w retrospektywnej kohorcie nieleczonych pacjentow sprzed 1990 roku (zanim statyny staty sie
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dostepne). Wyniki grupy leczonej zostaty wybrane jako podstawa do modelowania
w Leipold 2017. W modelu symulacyjnym krzywe przezycia pacjentow z ramienia leczenia z
badania Raal 2011 zmodyfikowano, wykorzystujgc wzgledne wspoétczynniki ryzyka (HR, ang.
hazard ratio) skrocenia czasu do wystgpienia pierwszego MACE i zgonu z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych. Wspoétczynniki HR przyjete z badania Raal 2011 zostaty przeliczone
ze wzgledu na zmniejszenie poziomu LDL-C o jedng jednostke mmol/l. Na podstawie
wyznaczonych wspotczynnikow HR krzywe przezycia z badania Raal 2011 dostosowano do
wybranego wyjsciowego poziomu LDL-C w modelu, przyjetego z badan klinicznych dla

lomitapidu. W celu oceny skutecznosci interwencji oraz komparatora przyjeto, ze:

e poziom LDL-C u pacjentow stosujgcych SoC pozostaje stabilny, obnizony o 26%
wzgledem wartosci wyjsciowej w calym horyzoncie analizy zgodnie z badaniem
Thompson 2015 [Thompson 2015] dla chorych stosujgcych LDL-afereze raz na 2
tygodnie; w analizie wrazliwosci przetestowano zmniejszenie poziomu LDL-C 0 0% (w
wariancie minimalnym, wartos¢ dla braku LDL-aferezy) oraz o 36% (w wariancie

maksymalnym, wartos¢ dla LDL-aferezy co tydzieh, zgodnie z Thompson 2015),

e poziom LDL-C w ramieniu LOM zostat obnizony wzgledem wartosci wyjsciowej w
oparciu o wyniki badania Cuchel 2013 (tj. 0 50%); w analizie wrazliwosci przetestowano

zmniejszenie poziomu LDL-C na podstawie badania D'Erasmo 2017 (tj. 0 68%)?,

e nastepnie krzywe przezycia dla lomitapidu oraz SoC dostosowano do obnizonego
poziomu LDL-C.

Krzywe uzyskane w modelu opisanym w publikacji Leipold 2017 oraz metodyka ich
dostosowania postuzyty jako podstawa do budowy modelu ekonomicznego. Krzywe przezycia

wykorzystano w modelu do rozbicia symulacji na trzy gtéwne stany zdrowia:
1. przezycie wolne od MACE;
2. przezycie po wystgpieniu MACE, podzielone na:

e stan po zdarzeniu (tylko dla celéw kalkulacji kosztéw),

1 W analizie przeprowadzono réwniez scenariusze analizy wrazliwosci z wykorzystaniem danych o
zmniejszeniu poziomu LDL-C z nastepujgcych badan D'Erasmo 2021a i D'Erasmo 2021b
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o stan od zdarzenia do 12 miesiecy po zdarzeniu,

e stan co najmniej 12 miesiecy po wystgpieniu zdarzenia;

3. zgony w podziale na zwigzane i niezwigzane z wystgpieniem zdarzenia sercowo-
naczyniowego. (Uwaga: wspoétczynnik zgonow zostat zaadaptowany z modelu

Leipolda przy uzyciu polskich tablic oczekiwanej dtugosci zycia).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach rocznych w horyzoncie dozywotnim.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Korekta potowy
cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow pomiedzy
poszczegolnymi stanami modelu nastepuje w srodku cyklu - bez tej modyfikacji obliczenia
wykonywane sg tak, jakby pacjenci dokonywali przejscia na poczagtku lub na koncu cyklu.
Zastosowanie korekty jest szczegdlnie istotne w przypadku modeli o dtugim cyklu, gdyz wtedy

moga wystgpi¢ najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami na poczatku/koncu cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugosé¢ cyklu wynosi 1 rok, a wiec jest on

stosunkowo dtugi, dlatego tez uwzgledniono korekte w potowie cyklu.

W oparciu o state proporcje (na podstawie danych zaadoptowanych z Raal 2011), zdarzenia
MACE doswiadczane przez pacjentdw sg podzielone na udar mézgu, zawat serca
i rewaskularyzacje. Uproszczony schemat struktury modelu oraz mozliwe przejscia chorych

pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

HoFH without MACE

h A

Non-fatal myocardial
infarction (event <12
months)

Revascularisation Stroke (event <12
(event <12 months) months)

A 4 h 4 A 4

Non-fatal myocardial
infarction (event 212
months)

Stroke (event 212
months)

Revascularisation
(event 212 months)

Death

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan ,HoFH
bez MACE”. W stanie tym chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia MACE (wowczas
przechodzi do stanu ,po wystgpieniu MACE”) lub do smierci (wowczas przechodzi do stanu
ZGON).

Stan ,po wystgpieniu MACE” jest stanem przejSciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do
ktérego chory moze trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu ,,po wystgpieniu MACE” ze
stanu ,HoFH bez MACE".
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Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogag

przejsc¢ chorzy ze wszystkich innych standéw.

Model ekonomiczny symuluje przebieg choroby w rocznych cyklach w dozywotnim horyzoncie
czasowym (do osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat). Wyjsciowy wiek pacjentow w
przypadku bazowym to 31 lat (38 lat — scenariusz analizy wrazliwo$ci?), na podstawie

Sredniego wieku pacjentow w Cuchel 2013.

Model pozwala na dowolng modyfikacje jego parametrow, w tym wyjsciowg wartosé¢ LDL-C,

redukcje LDL-C oraz czestotliwosc aferezy.

Koszty i wartosci jakosci zycia chorych sg przypisane do réznych stanéw zdrowia. Jakosci
zycia dla stanéw zdrowia sg zalezne od wieku i zostaty uwzglednione zgodnie z warto$ciami
Z publikacji Ara 2010 [Ara 2010] i Safley 2007 [Safley 2007] (dla rewaskularyzacji). Jakosci
zycia zwigzane ze stanem zdrowia sg obliczane multiplikatywnie zgodnie z metodologig
przyjeta w Ara 2010. W analizie uwzgledniono réwniez zmniejszenie jakosci zycia ze wzgledu
na zabieg LDL-aferezy oszacowang na podstawie publikacji Wyld 2012 [Wyld 2012].

Zmniejszenie jakosci zycia jest obliczane addytywnie jako tzw. disutility.

Wyniki modelu ekonomicznego wyrazone sg jako lata zycia skorygowane o jakos¢ QALY, lata
zycia LY, koszty podzielone wedtug kategorii kosztow, koszty catkowite, koszty inkrementalne
i efekty zdrowotne, inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-efektywnosci ICER oraz

inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow ICUR.

W modelu uwzgledniono skutecznosé¢ interwencji w zakresie zmniejszenia poziomu LDL-C,
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonu oraz bezpieczenstwa
zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Ponadto do kazdego stanu w modelu

przypisano warto$ci jakosci zycia (rozdziat 6.2.4.).

W ramach dotgczonego do analizy modelu zaimplementowany zostat modut do
przeprowadzenia analizy wplywu na budzet. Powyzszy modut oparty jest na
niezdyskontowanych wynikach kosztowych analizy ekonomicznej w trzyletnim horyzoncie

czasowym.

2 D’Erasmo 2017
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6.2. Szczegoly dotyczace modelu

6.2.1. Charakterystyka populacji

ROZKLAD PLCI

Analiza badan epidemiologicznych Sanchez-Hernandez 2016 [Sanchez-Hernandez 2016]
i Sjouke 2014 [Sjouke 2014] oraz badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehAstwa
lomitapidu (D’Erasmo 2017, Cuchel, 2013) wskazuje, ze rozktad mezczyzn waha sie miedzy
40%, a 60%. Ze wzgledu na brak jednoznacznych wnioskéw z danych literaturowych,
w analizie podstawowej przyjeto rozktad mezczyzn réwny sredniej arytmetycznej tych wartosci

(50%). Wartosci alternatywne tj. 40% oraz 60% przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
WIEK WYJSCIOWY

Sredni wiek przed rozpoczeciem leczenia lomitapidem w badaniu Cuchel 2013 wynosit 31 lat.
Taki wiek przyjeto jako wiek wyjsciowy w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci przyjeto
wyjsciowy wiek pacjentéw rowny 38 lat, a wiec tyle, ile wynosit Sredni wiek przed rozpoczeciem
leczenia lomitapidem w badaniu D’Erasmo 2017. Ze wzgledu na fakt, ze lomitapid jest
wskazany u wszystkich dorostych z HoFH, w ramach analizy wrazliwo$ci testowano réwniez

zatozenie o przyjmowaniu lomitapidu w wieku 18 lat.
WYJSCIOWY POZIOM LDL-C

W analizie podstawowej informacje dotyczace wyjsciowego poziomu LDL-C wsréd pacjentow
z HoFH zaczerpnieto z badania Cuchel 2013 wigczonego do Analizy Kklinicznej. W analizie
wrazliwosci wartosci wyjsciowego poziomu LDL-C testowano bazujgc na danych z badania
D’Erasmo 2017. Przeprowadzono rowniez dwa dodatkowe scenariusze z wykorzystaniem
danych o poziomie LDL-C oraz redukcji poziomu LDL-C na podstawie danych z badan
D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b. Szczegdty dotyczgce modelowania poziomu LDL-C

W niniejszej analizie przedstawiono w rozdziatach 6.2.3.3. oraz 6.2.3.4.

Tabela 1.
Wyjsciowy poziom LDL-C uzyty w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci

Liczba

o Poziom LDL-C (mmol/l)
pacjentow

Wartos¢ wyjsciowa LDL-C

Analiza podstawowa , , Cuchel 2013

Analiza wrazliwosci 15 11,02 1,36 D’Erasmo 2017
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6.2.2. Modelowanie zdarzen sercowo-naczyniowych

6.2.2.1. Zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych pod

wplywem zmniejszenia poziomu LDL-C

Model symulacyjny Leipold 2017, wykorzystany w niniejsze] analizie, pozwala na
uwzglednienie zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (zakonczonych lub

niezakonczonych zgonem) pod wptywem zmniejszenia poziomu LDL-C.

Aby okresli¢ wzgledng redukcje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wykorzystano wyniki
z badania Raal 2011. Wyniki te opracowano na podstawie danych retrospektywnych z lat
1972-2009 z Potudniowej Afryki. W badaniu uwzgledniono 149 pacjentow z HoFH (111
pacjentow ze szpitala w Johannesburgu i 38 pacjentéw ze szpitala w Kapsztadzie). Wsrdd nich
dane dotyczace 36 pacjentéw nieleczonych statynami pochodzg sprzed 1990 roku. Ponadto
w tamtym czasie leczenie HoFH polegalo na diecie niskottuszczowej, podawaniu
sekwestrantow, witaminy Bs, fibrantréw i/lub probukolu. Natomiast od 1990 roku w celu
obnizenia poziomu cholesterolu stosowano statyny (u pozostatych 113 pacjentéw z HoFH). Ze
wzgledu na zte rokowanie pacjentéw z HoFH leczenie statynami rozpoczynano po diagnozie

wstepne;.

W ramach badania Raal 2011 przeanalizowano wptyw leczenia statynami (grupa leczonych i
nieleczonych) na przezycie i czas do MACE niezakornczonego zgonem. W rezultacie
otrzymano krzywe Kaplana-Meiera dla poszczegdlnych grup oraz wspotczynniki HR
poréwnujgce nieleczonych z leczonymi. Wynoszg one 0,34 (95% CI 0,14-0,86) dla zgonu i
0,49 (95% CI 0,22-1,07) dla MACE niezakonczonego zgonem. W celu obliczenia zmniejszenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych pod wplywem zmniejszenia poziomu LDL-C
wykorzystano dane dotyczgce $redniego poziomu LDL-C u pacjentéw z Raal 2011. Wyniosty
one 11,70 mmol/l dla pacjentéw leczonych i 15,90 mmol/l dla pacjentéw nieleczonych. Na tej
podstawie obliczono $rednie zmniejszenie poziomu LDL-C, jako roznice tych wartosci,

wynoszgca 4,2 mmol/l.

Przyjeto wyktadniczg zaleznos¢ wspotczynnikow ryzyka od zmniejszenia poziomu LDL-C

zgodnie ze wzorem:

HR, = (HR)'™®,
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gdzie HR, oznacza wspotczynnik ryzyka odpowiadajgcy zmniejszeniu poziomu LDL-C o x

jednostek mmol/l. W przypadku poroéwnania grupy leczonych i nieleczonych x = 4,2.
Analogiczne obliczenia wspétczynnikéw HR przeprowadzono dla przezycia chorych.

Obliczenie zmniejszenia ryzyka MACE niezakonczonego zgonem oraz ryzyka zgonu pod

wplywem zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Zmniejszenie ryzyka MACE niezakonczonego zgonem oraz ryzyka zgonu pod wptywem
zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l
Réznica
Parametr poziomu LDL-C
(mmolf)

_HR wy§tap|en|a MACE HR zgonu

niezakonczonego zgonem

Pacjenci leczeni w poréwnaniu z
pacjentami nieleczonymi

Wartos¢ dla zmniejszenia poziomu
LDL-C 0 1 mmol/l

W modelu rozrézniono zgony ze wzgledu na ich przyczyne. Wspotczynnik HR obliczono
osobno dla zgonéw z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych i zgonéw z innych przyczyn.
Przyjeto zatozenie, ze smiertelno$¢ spowodowana innymi przyczynami jest niezalezna od
zmiany poziomu LDL-C. Aby zmniejszenie ryzyka zgonu obejmowato tylko zdarzenia
sercowo-naczyniowe wykorzystano dane dotyczace liczby zgonéw w podziale na przyczyny
opublikowane w Raal 2011. W populacji nieleczonej zdarzenia sercowo-naczyniowe byty
przyczyng 22 z 27 zgondéw, natomiast w populacji leczonej stanowity one 28 z 38 zgondw.
Uwzgledniajgc powyzsze wartosci, zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny z
powodu zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l zostato skorygowany o odsetek zgondéw z
powodu CV (ang. cardiovascular — sercowo-naczyniowy). Szczegdtowy opis metodyki
znajduje sie w suplemencie publikacji Leipold 2017. Obliczong wartosci wspotczynnika ryzyka

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Zmniejszenie ryzyka zgonu spowodowanego zdarzeniem sercowo-naczyniowym pod
wplywem zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/I

Parametr Wartosé

HR zgonu dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l 0,77

Odsetek pacjentow nieleczonych, u ktérych zgon nastapit z powodu zdarzenia CV 22/27=81,48%

Odsetek pacjentow leczonych, u ktérych zgon nastapit z powodu zdarzenia CV 28/38=73,68%

HR zgonu z powodu zdarzenia CV dla zmniejszenia poziomu LDL-C o 1 mmol/l 0,70
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6.2.2.2. Czas do zdarzenia sercowo-naczyniowego

Model symulacyjny Leipold 2017, wykorzystany w niniejszej analizie, pozwala na
uwzglednienie czasu do zdarzenia sercowo-naczyniowego (zakohnczonego lub

niezakonczonego zgonem) pod wptywem zmiany poziomu LDL-C.

Model ten prognozuje czas do MACE oraz czas do zgonu u pacjentéw z HoFH otrzymujgcych
SoC i lomitapid. Krzywe czasu do zdarzenia oszacowano na podstawie danych dotyczgcych
przezycia w grupie HoFH pacjentéw z Potudniowej Afryki leczonych badz nieleczonych
statynami, przedstawionych w badaniu Raal 2011. Wyniki dotyczace ramienia leczenia
wybrano jako baze w modelu Leipold 2017. Uzyskane krzywe przezycia zmodyfikowano za
pomocg, wyznhaczonego wczesniej, zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
(wystgpienia zdarzenia oraz zgonu spowodowanego wystgpieniem zdarzenia) pod wptywem
zmniejszenia poziomu LDL-C. Na podstawie uzyskanych wskaznikéw HR krzywe przezycia
dopasowano do wybranego wyjsciowego poziomu LDL-C w modelu zaczerpnietego z badan
klinicznych i obserwacyjnych lomitapidu (wyjsciowy poziom LDL-C przedstawiono w rozdziale
6.2.1.). W celu oszacowania skutecznosci lomitapidu przyjeto, ze poziom LDL-C u pacjentow
stosujgcych SoC pozostaje stabilny w catym horyzoncie czasowym analizy, mimo ze LDL-C
byt obnizony w ramieniu SoC na poczatku badania, jak opisano w rozdziale 6.2.3.4, krzywe
dla SoC dostosowano do obnizonego poziomu LDL-C. Poziom LDL-C przy modelowaniu grupy
lomitapidu zostat obnizony na podstawie wynikdow badan skutecznosci lomitapidu (rozdziat

6.2.3.3.), a nastepnie krzywe dla lomitapidu dostosowano do obnizonego poziomu LDL-C.
6.2.2.3. Smiertelno$é z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego

Aby oszacowac $miertelnosci z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych wykorzystano krzywg
Kaplana-Meiera otrzymang w badaniu Raal 2011 dla pacjentéw leczonych statynami,

a nastepnie wygtadzono jg poprzez linearyzacje w odstepach.

Tabela 4.
Wspotczynniki linearyzacji krzywej przezycia pacjentéw leczonych statynami w badaniu
Raal 2011

Wyraz wolny

Przedziat wiekowy S(t) dla poczatku przedzialu  Wspoétczynnik nachylenia

1,00329

2,18 11,16 1,00000 -0,00151
11,16 34,88 0,98646 -0,01179 1,11802
34,88 48,74 0,70672 -0,03777 2,02425
48,74 67,73 0,18330 -0,00965 0,65391
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Przedziat wiekowy S(t) dla poczatku przedzialu  Wspoétczynnik nachylenia Wyraz wolny

67,73 0,00000 0,00000 0,00000

Rysunek 2.
Linearyzacja krzywej przezycia pacjentow leczonych statynami w badaniu Raal 2011
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Aby krzywa przezycia reprezentowata smiertelno$¢ z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych
nalezy jg zmodyfikowaé. W tym celu dane z Potudniowej Afryki dotyczace smiertelnosci
z innych powoddw niz zdarzenia sercowo-naczyniowe skorygowano o wspotczynnik
niezgtoszonych zgonow (15%) na podstawie badania Bradshaw 2010 [Bradshaw 2010].
W celu oszacowania funkcji prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn niezwigzanych ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi obliczono $miertelnos¢ na 100 000 osob z jakichkolwiek
przyczyn innych niz zdarzenia sercowo-naczyniowe postugujgc sie tablicami Smiertelnosci dla

Potudniowej Afryki.

Tabela 5.
Ryzyko zgonu niezwigzanego ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym dla Potudniowej
Afryki

Smiertelnosé na 100 000 os6b

Smiertelnos$é na 100 000 oséb skorygowana o odsetek R_yzyk_o Zgonu
Zakres niezaraportowanych zgonow niezwigzanego
wiekowy : : zCVnal
2 CIEI i) Z przyczyn CV 2 CIaEl e Z przyczyn CV osobe
przyczyny przyczyny
0-4 693,3 0,0 815,6 0,0 0,0082
5-9 58,5 0,0 68,8 0,0 0,0007
10- 14 74,2 0,0 87,3 0,0 0,0009
15-19 101,0 0,0 118,8 0,0 0,0012
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Smiertelnos$é na 100 000 os6b

Smiertelnos$é na 100 000 oséb skorygowana o odsetek Ryzyko zgonu
Zakres niezaraportowanych zgonéw niezwigzanego
wiekowy zCVnal
Z dowolnej Z przyczyn CV Z dowolnej Z przyczyn CV osobe
przyczyny przyczyny
20-24 310,7 0,0 365,5 0,0 0,0037
25-29 663,0 3,0 780,0 3,6 0,0078
30-34 886,0 11,4 1042,4 13,4 0,0103
35-39 930,0 28,2 1094,1 331 0,0106
40 - 44 1016,0 58,0 1195,3 68,2 0,0113
45 - 49 1236,0 100,9 1454,1 118,7 0,0134
50 - 54 1511,0 171,3 1777,6 201,5 0,0158
55-59 19940 279,3 23459 328,6 0,0202
60 - 64 2 335,0 400,2 2747,1 470,8 0,0228
65 - 69 3398,0 676,0 3997,6 795,3 0,0320
70 -74 4198,6 934,0 4939,5 1098,8 0,0384
75-79 5546,7 1419,0 6 525,6 1669,4 0,0486
80 - 71514 2437,0 8413,4 2867,1 1,0000

Obliczone ryzyko zgonu niezwigzanego ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym wykorzystano
jako funkcje ryzyka do obliczenia funkcji przezycia dla zgondéw niezwigzanych ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. Nastepnie wyznaczono funkcje przezycia dla zgonéw zwigzanych ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi pacjentow w grupie leczonej statynami w badaniu

Raal 2011. Przyjeto nastepujaca zaleznos¢:

SZgony ogoétem (t) = SZgony cv (t) * SZgony z innych przyczyn niz CV (t)

Uzyskane krzywe przezycia zestawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 3.

Krzywe przezycia pacjentow leczonych statynami w badaniu Raal 2011
Krzywa przezycia dla wszystkich zgonéw oraz osobno dla zgonéw spowodowanych i
niespowodowanych zdarzeniami CV
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Uzyskana krzywa dla zgonéw spowodowanych zdarzeniami sercowo-naczyniowymi u
pacjentow stosujgcych SoC zostata nastepnie dostosowana do wyjsciowego poziomu LDL-C
populacji docelowej za pomocg wczesniej oszacowanego wspotczynnika ryzyka dla zgonow
zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Przy dostosowaniu wzieto pod uwage
réwniez réznice miedzy wyjsciowym poziomem LDL-C w ramieniu stosujgcym SoC, a
poziomem LDL-C leczonych pacjentéw w badaniu Raal 2011:
HR = 0,70(117-87+(1=26,00%)) = (15 w analizie podstawowej, na przyktadzie danych z
badania Cuchel 2013. Wspétczynnik ryzyka w analizie wrazliwosci testowano w analogiczny

sposob, w oparciu wyjsciowy poziom LDL-C (11,7 mmol/l) z badania D’Erasmo 2017.

Otrzymano réwniez krzywg przezycia dla pacjentéw w ramieniu interwencji, ktéra jest krzywa
przezycia dla zgondéw z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych dla pacjentéw z Raal 2011
skorygowang w ten sam sposéb do poziomu LDL-C osiggnietego zgodnie z oszacowang
redukcjg LDL-C: HR = 0,70(117-87+(1-50,00%)) — ( 07, w analizie podstawowej, na przyktadzie
danych z badania Cuchel 2013. Wspodtczynnik ryzyka w analizie wrazliwosci testowano w

analogiczny sposob, w oparciu wyjsciowy poziom LDL-C z badania D’Erasmo 2017 (11,7
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mmol/l) oraz o roznice miedzy wyjsciowym poziomem LDL-C w ramieniu stosujgcym LOM z
badania D’Erasmo 2017 (-68,2%). Na ponizszym wykresie przedstawiono otrzymane krzywe

przezycia z uwzglednieniem wieku wyjsciowego (31 lat).

Rysunek 4.
Krzywa przezycia w ramionach LOM i SoC dla zgonéw niespowodowanych zdarzeniami
CV bazujaca na redukcji LDL-C z badania Cuchel 2013
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6.2.2.4. Czas do pierwszego MACE

Niniejsza analiza uwzglednia rowniez czas do pierwszego MACE. W badaniu Raal 2011
zdefiniowano MACE jako zdarzenie sercowo-naczyniowe zakonczone zgonem (np. zawat
miesnia sercowego zakonczony zgonem, udar lub zgon zwigzany z zabiegiem naczyniowym)
lub niezakonczone zgonem (np. zawal migesnia sercowego, udar lub Kkoniecznosé
rewaskularyzacji tetnic: angioplastyka wiencowa, implantacja stentu, pomostowanie aortalno-
wiencowe, naprawa lub wymiana zastawki aortalnej lub inny zabieg naczyniowy).
W przypadku MACE wykonano obliczenia podobne do wykonanych w przypadku zgonow
z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowedo. Najpierw przeprowadzono linearyzacje krzywej

Kaplana-Meiera czasu do MACE i wygtadzono jg poprzez linearyzacje w odstepach.

Tabela 6.
Wspotczynniki linearyzacji krzywej przezycia bez MACE pacjentéw leczonych statynami
w badaniu Raal 2011

Przedziat wiekowy S(t) dla poczatku przedzialu  Wspoétczynnik nachylenia Wyraz wolny

3,12 9,00 1,00000 -0,00336 1,01049
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Przedziat wiekowy S(t) dla poczatku przedzialu  Wspétczynnik nachylenia Wyraz wolny

9,00 24,30 0,98022 -0,01744 1,13722
24,30 43,17 0,71347 -0,03378 1,53420
43,17 51,58 0,07595 -0,00903 0,46572

51,58 0,00000 0,00000 0,00000

Rysunek 5.

Linearyzacja krzywej przezycia bez MACE pacjentéw leczonych statynami w badaniu
Raal 2011
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Kaplan-Meier - czas do MACE

Linearyzacja - czas do MACE

Uzyskana krzywa zostata dostosowana do wyjsciowego poziomu LDL-C za pomocg wczesniej
oszacowanego wspotczynnika ryzyka dla czasu do pierwszego MACE przy zmniejszeniu
poziomu LDL-C o 1 mmol/l. W ramieniu stosujgcym SoC krzywa zostata dostosowana do
wyjsciowego poziomu LDL-C za pomocg wspotczynnika ryzyka:
HR = 0,84(117-87+(1-2600%)) = 0,41, w analizie podstawowej, na przyktadzie danych z
badania Cuchel 2013. Wspétczynnik ryzyka w analizie wrazliwosci testowano w analogiczny

sposob, w oparciu wyjsciowy poziom LDL-C (11,7 mmol/l) z badania D’Erasmo 2017.

W ramieniu interwencji krzywa zostata dostosowana do zmniejszonego poziomu LDL-C
osiggnietego po dodaniu do leczenia lomitapidu: HR = 0,84(117-87+(1=50%) — 0,29 w analizie
podstawowej, na przyktadzie danych z badania Cuchel 2013. Wspdtczynnik ryzyka w analizie
wrazliwos$ci testowano w analogiczny sposéb, w oparciu wyjsciowy poziom LDL-C z badania

D’Erasmo 2017 (11,7 mmol/l) oraz o roznice miedzy wyjsciowym poziomem LDL-C w ramieniu
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stosujgcym LOM z badania D’Erasmo 2017 (-68,2%). Na ponizszym wykresie przedstawiono

otrzymane krzywe przezycia bez MACE z uwzglednieniem wieku wyjsciowego (31 lat).

Rysunek 6.
Przezycie bez MACE w ramieniu LOM i SoC bazujace na redukcji LDL-C z badania
Cuchel 2013
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W badaniu Raal 2011 nie zawarto danych dotyczgcych kolejnych MACE, dlatego modelowano
wystgpienie wytgcznie pierwszego MACE w ramach niniejszej analizy. W rezultacie, moze to
zanizac liczbe wystepujgcych MACE, poniewaz prawdopodobne jest, ze prawdopodobienstwo
na wystgpienie kolejnego MACE jest wieksze u pacjentéw, ktdrzy wczesniej doswiadczyli juz
MACE.

6.2.2.5. Rozklad zdarzen MACE

Wsrod zdarzen MACE rozrézniono zawat miesnia sercowego, udar mézgu i rewaskularyzacje,
zgodnie ze stanami modelu. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci na podstawie liczby

hospitalizacji pacjentéw leczonych statynami w badaniu Raal 2011.

Tabela 7.
Rozktad hospitalizacji pacjentéw z réznymi MACE w badaniu Raal 2011

Stan modelu Liczba pacjentow % pacjentow

Zawal migesnia sercowego 12,22%
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% pacjentow

Stan modelu Liczba pacjentow

Udar mézgu 2 2,22%

Rewaskularyzacja 69+8 85,56%

6.2.2.6. Smiertelno$é niezwiazana ze zdarzeniami  sercowo-

naczyniowymi

Do oszacowania $miertelnoSci niezwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
wykorzystano dane dotyczgce populacji ogdlnej. Polskie dane uzyskano ze strony GUS.
Uwzgledniono dane dotyczgce liczby zgonow wedtug przyczyn w 2020 roku oraz dane z tablic
trwania zycia na rok 2020. Do zgonow spowodowanych zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
zakwalifikowano zgony z powodu choréb uktadu krgzenia (kody 100-199, zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10). W pierwszym kroku oszacowano odsetek zgonow z powodu, uwzglednionych w

modelu, zdarzen sercowo-naczyniowych dla danych grup wiekowych i pfci.

W kolejnym kroku uwzgledniono prawdopodobienstwa zgonu z dowolnej przyczyny oraz
odsetek zgonow z innego powodu niz choroby uktadu krgzenia dla danej grupy wiekowej i pici.
Nastepnie oszacowane wartosci prawdopodobienstwa zgonu niezwigzanego ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi usredniono wedtug pitci z uwzglednieniem zmieniajgcych sie proporciji
mezczyzn i kobiet (obliczonych na podstawie wyjsciowego rozktadu pici zastosowanego w
modelu oraz oszacowanej sSmiertelnosci). Krzywg przezycia niezwigzang ze zdarzeniami

sercowo-naczyniowymi przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 7.

Prawdopodobienstwo przezycia niezwigzane ze zdarzeniami CV na podstawie danych
GUS narok 2020

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Prawdopodobienstwo przezycia
niezwigzane ze zdarzeniami Cv

20%
10%

0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Wiek

6.2.3. Skutecznos¢ oraz dawkowanie interwencji

6.2.3.1. Dawkowanie lomitapidu

Zgodnie z ChPL Lojuxta®, zalecana dawka poczatkowa lomitapidu wynosi 5 mg raz na dobe.
Po 2 tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg, w oparciu o akceptowalne
bezpieczenstwo i tolerancje, a nastepnie, w odstepach co najmniej 4-tygodniowych, do 20 mg,
40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 60 mg. Dodatkowo w niektorych przypadkach (przy
jednoczesnym stosowaniu z atorwastatyng) zalecane jest zmniejszenie dawki o potowe, o ile

dawka ta nie bedzie mniejsza niz 5 mg.

W badaniu Ill fazy (Cuchel 2013) wymuszono zwiekszanie dawki lomitapidu do maksymalnej
tolerowanej. Dawki wynosity: 5 mg u jednego; 20 mg u pieciu; 40 mg u szesciu i 60 mg u 11
pacjentow. W praktyce klinicznej, gdzie nie ma takiego wymuszenia, przepisywane sg nizsze
dawki lomitapidu. Wsrod pacjentéw z badania D’Erasmo 2017 dawke mniejszg niz 10 mg
stosowato 20% pacjentéw; dawke miedzy 10 a 20 mg 53% pacjentéw, a wiekszg niz 20 mg

27% pacjentéw.
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Na potrzeby modelu zatozono, Zze koszt wieloletniej podazy lomitapidu jest taki sam dla

kazdego pacjenta niezaleznie od dawki:

o 3 wielkosci opakowan (5, 10 i 20 mg), taka sama cena za opakowanie;

e wszystkim pacjentom przepisuje sie 1 kapsutke dziennie.

W niniejszej analizie odsetek pacjentow przyjmujgcych lomitapid zgodnie z zaleceniami
okreslono na podstawie danych opublikowanych w Cuchel 2013, tj. 93%. W analizie
wrazliwoéci uwzgledniono scenariusz, w ktorym 100% pacjentéw postepuje zgodnie z

zaleceniami lekarskimi.
6.2.3.2. Czestos¢ LDL-aferezy

W wariancie podstawowym niniejszej analizy czestos¢ stosowania LDL-aferezy w ramieniu
SoC uwzgledniono bazujgc na stanowisku eksperta klinicznego, natomiast w ramieniu LOM
na badaniu Cuchel 2013.

W publikacji Cuchel 2013 opisano, ze sposrdéd 29 pacjentéw, 18 regularnie poddawano
LDL-aferezie z czestoscig od cotygodniowej do co szesciotygodniowej. Poniewaz nie
zamieszczono danych dotyczgcych regularnosci stosowania LDL-aferezy, przyjeto w modelu
rownomierny rozktad pacjentow dla trzech réznych czestosci wykonywania aferezy: 1/3
pacjentow byta poddawanych aferezie co tydzien, co dwa tygodnie oraz co trzy tygodnie. W
badaniu Cuchel 2013 odnotowano zmiane czestosci stosowania LDL-aferezy u 6 pacjentow.
Trzech pacjentéw przestato stosowa¢ LDL-afereze, a trzech pacjentdow zmniejszyto jej
czestos¢ (dwoch pacjentdw raz na 3 tygodnie zamiast raz na 2 tygodnie i jeden pacjent raz na
2 tygodnie zamiast raz na tydzien). Rozkiad pacjentéw stosujgcych dane czestosci LDL-

aferezy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Rozktad czestosci stosowania LDL-aferezy wsréd pacjentéw z badania Cuchel 2013

Raz na 3
tygodnie

Raz na 2
tygodnie

Raz na
tydzien

Czes¢ pacjentow poddawanych NI
LDL-aferezie z wybrang czestoscia 9dy
Wyjsciowa ‘ 37,93%

Po 78 tygodniach | 4483% 13,79% 17,24% 24,14%

20,69% 20,69% 20,69%

W ramieniu LOM przyjeto, ze czestosc stosowania LDL-aferezy maleje w czasie. Zatozenie to
przyjeto bazujgc na wynikach Analizy klinicznej zgodnie z ktérg nie ma réznic w skutecznosci

pomiedzy podgrupg chorych, ktéra tgcznie z lomitapidem i standardowg farmakoterapig
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stosowata afereze LDL i jej nie stosowata. Moze to wskazywac, ze stosowanie lomitapidu
moze ograniczy¢ stosowanie aferezy LDL, poniewaz rezultaty uzyskiwane, gdy nie jest ona

stosowana sg zblizone do tych uzyskiwanych podczas jej stosowania.

T, \// ramieniu

SoC czestos¢ stosowania LDL-aferezy jest stata w czasie i rowna czestosci wyjsciowe;.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto 4 scenariusze dotyczgce czestosci stosowania

LDL-aferezy w ramieniu LOM i SoC.

W pierwszym scenariuszu analizy wrazliwosci czesto$¢ stosowania LDL-aferezy w ramieniu
LOM pozostata taka sama, jak w analizie podstawowej, natomiast wyjsciowy rozktad czestosci
stosowania LDL-aferezy w ramieniu SoC zaczerpnieto z badania Cuchel 2013. Dla SoC
przyjeto, ze czestos¢ stosowania LDL-aferezy jest stata w czasie i rowna czestosci wyjsciowej,

tak jak uczyniono w analizie podstawowe;j.

Dane w ramach drugiego scenariusza zaczerpnieto z badania D’Erasmo 2017, w ktérym 10
sposrod 15 pacjentéw stosowato LDL-afereze. W publikacji nie zamieszczono danych
dotyczgcych regularnoéci stosowania LDL-aferezy zatem zaktadamy, ze na poczatku badania
potowe pacjentéw stosujgcych LDL-afereze poddawano cotygodniowym, a potowe
codwutygodniowym zabiegom. Z czasem, gdy pacjenci poddawani LDL-aferezie zaczeli
przyjmowaé lomitapid, 8/10 z nich catkowicie zaprzestato aferezy, a pozostate 2/10
zmniejszyto jej czestotliwos¢ na raz na dwa tygodnie. Rozkiad pacjentéow stosujgcych dane
czestosci LDL-aferezy uwzgledniony w drugim scenariuszu analizy wrazliwosci przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Rozklad czestosci stosowania LDL-aferezy wsréd pacjentéw z badania D’Erasmo 2017
testowana w analizie wrazliwosci

Czes¢ pacjentéw poddawanych LDL-aferezie Raz na 2

Raz na tydzien

z wybrang czestoscia tygodnie
Wyjsciowa 33,33% 33,33% 33,33%
Po 140 tygodniach leczenia lomitapidem 86,67% 0,00% 13,33%
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W analizowanym scenariuszu, w ramieniu SoC, czestos¢ stosowania LDL-aferezy jest stata w
czasie i réwna czestosci wyjsciowej, natomiast w ramieniu LOM czestoS¢ stosowania

LDL-aferezy maleje w czasie.

W ramach trzeciego scenariusza czestoS¢ stosowania LDL-aferezy w ramieniu LOM
zaczerpnieto z badania D’Erasmo 2017, analogicznie jak w drugim scenariuszu analizy
wrazliwosci. |

Czwarty scenariusz testowany w analizie wrazliwosci zaklada maksymalng rozbieznos¢ w
czestosci stosowania LDL-aferezy miedzy ramieniem SoC, a ramieniem interwencji. Zatem
wszyscy pacjenci stosujgcy SoC bedg poddawani LDL-aferezie raz na tydzien, natomiast w
ramieniu interwencji LDL-afereza nie bedzie stosowana. Nie modelowano zmiany czestosci

stosowania LDL-aferezy w czasie.

Podsumowanie czterech scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Rozktady czestosci stosowania LDL-aferezy analizowane w czterech scenariuszach
analizy wrazliwosci
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6.2.3.3. Zmniejszenie poziomu LDL-C - lomitapid

W analizie podstawowej dane dotyczace zmniejszenia poziomu LDL-C po rozpoczeciu terapii

lomitapidem przyjeto z badania Cuchel 2013.

Tabela 11.
Zmniejszenie sredniego poziomu LDL-C ws$réd pacjentéw z badania Cuchel 2013

Liczba tygodni Zmniejszenia od

Liczba Sredni poziom Maksymalne Minimalne

ol rt?azggr?;eda pacjentow LDL-C, mmol/l (SD) bad';z‘i:;?:/tleD) zmniejszenie zmniejszenie
0 29 8,7 (0,54) n/d n/d n/d
26 23 4,3 (0,52) 50 (5,87) 62% 39%
56 23 5,1 (0,67) 44 (6,63) 57% 31%
78 23 5,4 (0,71) 38 (7,14) 52% 24%

W scenariuszu analizy wrazliwosci testowano wartosci zmniejszenia poziomu
LDL-C z badania D'Erasmo 2017. Srednie zmniejszenie poziomu LDL-C zostato odnotowane
jako te na koniec okresu obserwacji w badaniu D'Erasmo 2017 przy zatozeniu, ze
odzwierciedla to odlegte efekty leczenia po ustabilizowaniu dawki lomitapidu. Wartos¢ ta

wynosi 68,2% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
6.2.3.4. Zmniejszenie poziomu LDL-C - SoC

W wariancie podstawowym niniejszej analizie zatozono, ze wszyscy chorzy w ramieniu SoC
stosujg LDL-afereze raz na 2 tygodnie. Z uwagi na to, ze ani w badaniu Cuchel 2013, ani
D’Erasmo 2017 nie podano danych dotyczgcych zmniejszenia poziomu LDL-C u pacjentéw
stosujgcych LDL-afereze raz na 2 tygodnie, te informacje zaczerpnieto z publikacji
Thompson 2015.

W badaniu Thompson 2015 opisano zalezno$¢ Sredniego obnizenia poziomu LDL-C od czasu

jaki mingt od wykonania zabiegu LDL-aferezy. Dla LDL-aferezy wykonywanej co 2 tygodnie
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Srednie, dla okresu dwoéch tygodni po zabiegu, zmniejszenie poziomu LDL-C wynosi 26%
(zaraz po zabiegu: 60%, po 2 tygodniach od zabiegu: (11,6 — 10,8)/11,6 = 6,9%).

Zatem w analizie podstawowej przyjeto wartoS¢ zmniejszenia poziomu LDL-C w ramieniu SoC
réwng 26,00%.

W analizie wrazliwosci testowano zmniejszenie poziomu LDL-C dla najwiekszych i
najmniejszych czestosci stosowania LDL-aferezy, ktore dotyczyty chorych w badaniach
Cuchel 2013 oraz D’Erasmo 2017. Za maksymalng czestosc¢ przyjeto stosowanie LDL-aferezy
raz na tydzien, co odpowiada sSredniemu zmniejszeniu poziomu LDL-C o 36%
(Thompson 2015). Natomiast w przypadku minimalnej czestosci przyjeto brak stosowania

LDL-aferezy, co odpowiada braku zmniejszenia poziomu LDL-C (0%).
6.2.3.5. Przerwanie leczenia

W ramach analizy uwzgledniono, iz pewien odsetek chorych przerywa leczenie LOM na
podstawie badania Cuchel 2013, gdzie wedtug informacji zawartych w publikacji 6 pacjentow
sposrdd 29 porzucito leczenie w ciggu 26 tygodni (20,69%?2 chorych), kolejnych 23 pacjentéw
stosowato lomitapid do 78 tygodnia. Modelowano réwniez zmiane czestosci stosowania LDL-
aferezy, wzorujgc sie na badaniu Cuchel 2013 oraz, w analizie wrazliwosci, na badaniu
D’Erasmo 2017.

6.2.4. Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane)

Niniejsza analiza uwzglednia czynnik bezpieczehstwa zastosowanych interwencji pod kgtem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. W ChPL Lojuxta® podano, ze wsrod dziatan
niepozadanych o duzym nasileniu najczesciej wystepujg: biegunka (4 pacjentow, 14%),
wymioty (3 pacjentéw, 10%), bdl brzucha, wzdecia i (lub) dyskomfort w obrebie jamy brzusznej
(2 pacjentéw, 7%) sposréd 29 pacjentéw w badaniu klinicznym fazy 3. Ze wzgledu na brak
formalnego podziatu zdarzen niepozgdanych na stopnie, wzieto pod uwage tylko zdarzenia
0 duzym nasileniu, ktére bedg miaty istotny wptyw na koszty i jako$¢ zycia pacjentow.
W modelu wykorzystano dane dotyczgce wystepowania powaznych zdarzeh niepozadanych,
ktore zgtoszono jako zdarzenia zwigzane ze stosowaniem lomitapidu w warunkach badania

klinicznego (zatem niezwigzane z terapig SoC). W analizie nie zatozono wystgpienia zdarzen

3 Odsetek dyskontynuaciji przyjety w modelu, w ramieniu LOM.
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niepozadanych zwigzanych z terapig SoC, jednak ze wzgledu na zaktadany brak réznic
pomiedzy ramionami pod wzgledem czestosci zazywania statyn i ezetymibu, zatozenie to nie
bedzie miato wptywu na wyniki analizy. Zatem, odrzucajgc zdarzenia, ktore stanowity
pojedyncze incydenty, wsrdd zdarzen o duzym nasileniu, w analizie uwzgledniono wytgcznie

biegunke i wymioty jako zdarzenia niepozgdane.
6.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

UZASADNIENIE WYBORU ZRODEL

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 6.1. Dla
poszczegodlnych standw, ktére dotyczg zdarzen i czasu od wystgpienia kazdego zdarzenia,
konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia
efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (na podstawie
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan). Dodatkowo wzieto pod uwage
zZmniejszenie jakosci zycia zwigzane z wykonywaniem LDL-aferezy u pacjentéw oraz

zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

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

poszczegélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Aby wyznaczy¢ wartosci jakosci zycia w kazdym ze standéw uwzglednionych w modelu
przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej Medline. Nie
odnaleziono jednak publikacji, w ktérych podano by wartosci jakosci zycia dla pacjentéw z FH,
a tym bardziej dla pacjentow z HoFH, w zadnym ze stanéw uwzglednionych w modelu. W

zwigzku z tym, w dodatkowym przegladzie nie zawezano populacji do chorych na HoFH.
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Szczegdbtowy opis tego przegladu wraz z uzyskanymi warto$ciami QoL opisano w rozdziatach
16.1116.2.

Mimo duzej liczby wtgczonych publikacji w przegladzie systematycznym do jakosci zycia, w
analizie podstawowej uwzgledniono jedynie publikacje Safley 2007 oraz Ara 2010. Publikacja
Ara 2010 zostata wybrana jako najwtasciwsze zrédto danych z uwagi na to, ze jako jedyne
zrédto danych pozwala okreslic wartos¢ QoL dla prawie wszystkich stanéw zdrowia (z
wyjatkiem rewaskularyzacji). Wsrod pozostatych badan znalezionych w ramach przegladu
systematycznego hie znaleziono badan, ktére uwzgledniatyby wiecej niz dwa stany w modelu
(inne niz stan bez MACE i zgon). Zatem wyjsciowe wartosci QoL oraz wartosci QoL zwigzane
z wystgpieniem zawatu serca i udaru mézgu okreslono na podstawie wartosci opublikowanych
w Ara 2010. Wartosci QoL dla stanéw w modelu zwigzanych z rewaskularyzacjg przyjeto z
badania Safley 2007, poniewaz sposréd odnalezionych badan dotyczacych jakosci zycia po

rewaskularyzacji, badanie Safley 2007 miato najliczniejszg kohorte pacjentow?.
ZALEZNOSC JAKOSCI ZYCIA OD WIEKU

Wartosci jakoéci zycia zwigzane 2z wiekiem oszacowano na podstawie danych
zamieszczonych w Ara 2010. W Ara 2010 wykorzystano dane z badania przeprowadzonego
w latach 2003-2006 w Wielkiej Brytanii. Ankieta, ktérg wypetniali pacjenci powotani do tego
badania, zawierata pytania dotyczace historii zdarzen sercowo-naczyniowych. Wartosci
jakoéci zycia okreslono na podstawie kwestionariusza EQ-5D. Na tej podstawie, metodg TTO

(time trade-off) wyznaczono wartosci uzytecznosci standw zdrowia.

Sposréd pacjentdw, u ktorych nie wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe wyznaczono,

metodg regresji, rownanie jakosci zycia zalezne od wieku i pici:
EQ-5D QoL = 0,9454933 + 0,0256466 - m — 0,0002213 - w — 0,0000294 - w?
gdzie m — odsetek mezczyzn, w — wiek

Powyzsze réwnanie zostato wykorzystane w analizie podstawowej do okreslenia wartoSci

jakosci zycia dla populacji pacjentéw z HoFH, u ktérych nie wystgpity zdarzenia

4 badanie Lenzen 2006 miato liczniejszg kohorte, jednak podano w nim mediane warto$ci jakosci zycia,
a nie srednig. Mimo to, wartosci z tego badania wykorzystano w analizie wrazliwosci w wariancie
maksymalnej jakosci zycia
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sercowo-naczyniowe, aktualizujgc wiek kohorty pacjentow w kazdym cyklu (co rok). W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym warto$¢ wyjsciowa nie zostata

dostosowana do wieku pacjentow.
ZMNIEJSZENIE JAKOSCI ZYCIA ZWIAZANE Z MACE

W niniejszej analizie uwzgledniono zmniejszenie jakosci zycia zwigzane z wystepowaniem
zdarzen branych pod uwage w modelu. W modelu zastosowano podejscie multiplikatywne,
polegajgce na zatozeniu, ze warto$¢ QoL dla stanu zwigzanego z danym zdarzeniem zmienia
sie proporcjonalnie o te samg warto$¢ bez wzgledu na wiek, a wiec wartosci QoL ulegaja
zmniejszeniu w wyniku zastosowania odpowiedniego mnoznika. Ow mnoznik dla
poszczegolnych stanéw w modelu oszacowano jako stosunek uzytecznosci osoby, u ktorej
wystgpito zdarzenie do uzytecznosci osoby, u ktérej zdarzenie nie wystapito, na podstawie

Sredniego wieku pacjentow w momencie zdarzenia dla badanej kohorty pacjentéw.

Objasniajgc to na przyktadzie, $rednia warto$¢ QoL pacjentow, u ktorych wystgpit zawat
miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, wynosi 0,615. Uwzgledniajgc wiek chorych 68,8
lat oraz odsetek mezczyzn 50% we wzorze dotyczgcym jakosci zycia chorych bez CV,
podanym w publikacji Ara 2010, otrzymujemy warto$¢ QoL dla chorych, u ktérych nie wystgpito

zdarzenie sercowo-naczyniowe (0,804). Zatem mnoznik uzytecznosci w przypadku zawatu

S . . . 0,615
miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku wynosi Sa01 = 0,765.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci QolL, zwigzane z wystgpieniem zdarzenia
sercowo-naczyniowego, zaczerpniete z publikacji Ara 2010 i Safley 2007 oraz uwzglednione
w analizie podstawowej mnozniki jakosci zycia porownujgce pacjentéw, u ktérych wystgpito
lub nie wystgpito zdarzenie sercowo-naczyniowe. Poniewaz nie uzyskano danych dotyczacych
rozkfadu ptci z Ara 2010, dla stanéw modeldw opartych na tej publikacji uwzgledniono réwny
podziat ptci, tj. 50%-50%. Dla stanu Przezycie bez MACE przyjeto mnoznik jakosci zycia réwny
1,000; natomiast dla stanu Zgon 0,000.
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Tabela 12.

Mnozniki wartosci jakosci zycia wyznaczone w oparciu o publikacje Ara 2010 i Safley
2007 dla stanéw uwzglednionych modelu

. Wartos¢
Liczba Sredni Odsetek ‘i\;acrztgf:niQe(:aL el allz 2
Stan modelu : wiek . A pacj. bez Mnoznik  Zrédto
pac;j. . mezczyzn z publikaciji ;
pac;j. (SD) zdarzenia
Cv
Przezycie bez
MACE nd
AL e 76 67.9 50%* | 0,626 (0,038) | 0,808 0,775
miesiecy Ara
Udar mézgu > 12 2010
S 291 66,8 50%* 0,668 (0,018) 0,812 0,822
miesiecy
Re;"’fzs‘(”.'arﬂacla 250 68,0 62% 0,71 (0,17) 0,810 0,876
miesiecy Safley
Rewaskularyzacja 2007
. 250 69,0 62% 0,78 (0,04) 0,806 0,968
> 12 miesiecy
Zawal miesnia
sercowego < 12 271 68,8 50%* 0,615 (0,019) 0,804 0,765
miesigcy® Ara
Zawat miesnia 2010
sercowego > 12 206 65,1 50%* 0,742 (0,020) 0,819 0,906
miesiecy
Zgon n/d n/d n/d n/d n/d 0,000 n/d

*Zatozenie

Uzyskane mnozniki wykorzystano do obliczenia wartosci QoL dla pacjentéw w kazdym z
modelowanych standéw w catym horyzoncie czasowym analizy bazujac na réwnaniu jako$ci
zycia z publikacji Ara 2010. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢

zycia chorych.

Wartosci jakosci zycia w uwzglednionych stanach modelu, ktére testowano w analizie
wrazliwosci oraz metodologie do ich wyznaczania, podano w rozdziale 16.2.5. niniejszej

analizy.
JAKOSC ZYCIA ZWIAZANA Z WYKONANIEM LDL-AFEREZY

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wartosci QoL u pacjentéw poddawanych

LDL-aferezie, warto$¢ zmniejszenia jakosci zycia oparto na jako$ci zycia zwigzanej z dializami

5 Liczba pacjentow (31) w stanie zawat miesnia sercowego (< 12 miesiecy) niezakoriczony zgonem, w
badaniu Ara 2010, zostata uznana za zbyt matg. Dlatego, dla tego stanu przyjeto wartos¢ jakosci zycia
pacjentow, u ktérych wystgpita ostra, niestabilna dtawica piersiowa niezakonczona zgonem.
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ze wzgledu na podobny charakter obu procedur. Dane dotyczgce wartosci jakosci zycia
zaczerpnieto z publikacji Wyld 2012. W dwdch innych badaniach wykazano, ze wptyw aferezy
na jako$¢ zycia pacjenta jest taki sam jak hemodializy (Stasiewski 2015 [Stasiewski 2015];
Rosada 2016 [Rosada 2016]).

Publikacja Wyld 2012 opisuje wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie
z wytycznymi PRISMA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses).
Przeglad obejmowat badania, w ktérych populacjg docelowg byli pacjenci w stadium 3, 4 lub
5 przewlektej choroby nerek przed dializami oraz pacjenci poddawani leczeniu
zachowawczemu. Wszyscy zakwalifikowani pacjenci byli dorosli. W wynikach uwzgledniono
réwniez badania, w ktérych wartosci QoL zostaly juz wyznaczone oraz badania, w ramach
ktéorych mozliwe byto wyznaczenie wartosci QoL przez przemapowanie wartosci z

kwestionariuszy SF-36 lub SF-12. Dane uzyskane w ramach przeglagdu poddano metaanalizie.

Zatem w modelu jako wartos¢ zmniejszenia QoL po aferezie pacjenta przyjeto wartosc
zmniejszenia QALY odnotowanego dla dializy (-0,11), ze wzgledu na brak alternatywnych
danych. Zatozono, ze dializa byta wykonywana 2 razy w tygodniu. Zatozono rowniez, ze
zmniejszenie wartosci QoL jest proporcjonalne do czestosci aferezy. Ponizsza tabela

przedstawia warto$ci przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 13.
Zmniejszenie wartosci jakosci zycia zwigzane ze stosowaniem LDL-aferezy
uwzglednione w analizie

Czestosc aferezy Zmniejszenie wartosci QoL
Nigdy 0,000
Raz na tydzien -0,055

Raz na 2 tygodnie -0,028

Raz na 3 tygodnie -0,018

JAKOSG ZYCIA ZWIAZANA Z WYSTAPIENIEM ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Model uwzglednia zmniejszenie warto$ci QoL w razie wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Uzyte wartosci zostaty zaczerpniete z publikacji Roberts 2014 [Roberts 2014]. Wyniki
zamieszczone w tej publikacji zostaty ustalone na podstawie danych zebranych w trakcie
badania APMS (Adult Psychiatric Morbidity Survey) przeprowadzonego w latach 2000-2007.
Do APMS wigczono osoby w wieku produkcyjnym z prywatnych gospodarstw domowych.

Wartosci QoL wyznaczono na podstawie kwestionariusza SF-12.
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Dla zaburzen zotgdkowo-jelitowych (biegunka, wymioty) przyjeto warto§¢ odnotowang w
publikacji Roberts 2014 wyznaczong dla pacjentdow skarzgcych sie na problemy trawienne.
Wartos¢ zmniejszenia wartosci jakosci zycia na jedno zdarzenie wynosi 0,032, przy zatozeniu,
ze kazde zdarzenie trwa 1 tydzien. Ze wzgledu na metode wyznaczania danych w publikacji

Roberts 2014 obnizenie QoL uwzgledniane jest w niniejszej analizie w sposob addytywny.
6.4. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, do
osiagniecia przez kohorte wieku 100 lat (ze wzgledu na poczatkowy wiek kohorty rowny 316
lat, techniczna dtugos¢ horyzontu czasowego analizy wynosi 69 lat). Przyjety horyzont
czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na
uwzglednienie wszystkich roznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z

zastosowania uwzglednionych technologii.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem poroéwnywanych terapii (koszty sag

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

6 W analizie wrazliwosci testowano wiek poczgtkowy rowny 38 lat na podstawie badania D’Erasmo oraz
wiek poczgtkowy rowny 18 lat.
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Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnoéci (jest to doktadnie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badanh, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Nalezy rowniez zaznaczyC, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego niz
dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogag

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
6.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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7. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspaolnej:

o koszty lekéw;

e koszty LDL-aferezy;

e Kkoszty zdarzen sercowo-naczyniowych;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszt hospitalizacji  zakonczonej zgonem  spowodowanym  zdarzeniami

sSercowo-naczyniowymi.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty podania i przepisania uznano za
nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 14.)
wyszczegoélniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosé kwalifikacji

do kategorii kosztéw nieréznigcych.
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Tabela 14.

Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
komparatorami w tej samej wysokosci

Koszty przepisania i podania lekow

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: projektu Programu lekowego, charakterystyk produktow leczniczych,
Zarzgdzenia leczenie szpitalne, Zarzgdzenia rehabilitacja lecznicza, Statystyk NFZ, analizy
ekonomicznej  Alirokumab  (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej  postaci
hipercholesterolemii rodzinnej, raportéw: Opieka kompleksowa po zawale mie$nia sercowego
i Wystepowanie, leczenie i prewencja wtérna zawatow serca w Polsce, Wytycznych ESC/EAS
dotyczgcych postepowania w dyslipidemiach, Wytycznych klinicznych [CG71] NICE,
publikaciji: Skibicka 2010, Opara 2012, Gierlotka 2018 i tugowska 2012.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano ha podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkdéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzadzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna].
7.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
7.1.1. Dawkowanie lekow

LOMITAPID

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lojuxta® i projektu Programu lekowego
Leczenie homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych (ICD-10 E 78.01)
okreslono, iz zalecana dawka poczatkowa lomitapidu wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2
tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg, zaleznie od akceptowalnego poziomu

bezpieczenhstwa i tolerancji leku przez pacjenta, a nastepnie, w odstepach minimum 4 tygodni,
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do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 60 mg. Wskazane dawkowanie byto
rowniez stosowane u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego Analizy klinicznej. Srednia dawka leku z badaniu D’Erasmo 2021b wynosita
20 mg i przyjeto, iz jest to maksymalna dobowa dawka leku stosowana przez chorych z HoFH.
W analizie podstawowej, z uwagi na ptaskg cene dostepnych prezentacji leku Lojuxta (5 mg,
10 mg oraz 20 mg), zawierajgcych poszczegdine dawki analizowanej substancji przyjeto, iz
dawka dobowa réwna bedzie jednej tabletce o odpowiedniej mocy. W zwigzku z tym, iz cena
leku w przeliczeniu na tabletke nie zalezy od jej mocy, w analizie wrazliwosci odstgpiono od

testowania dawkowania przyjetego w analizie podstawowe;.
ATORWASTYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Atorvastatin Aurovitas® okreslono, iz
dawka atorwastatyny dobierana jest indywidualnie w oparciu o wyjsciowy poziom LDL-C, cel
leczenia i odpowiedz pacjenta na leczenie. Zwykle stosowana dawka poczgtkowa wynosi 10
mg na dobe i moze by¢ zwiekszana co 4 tygodnie lub rzadziej. Maksymalna dawka stosowana
wynosi 80 mg na dobe. Wskazane dawkowanie bylo réwniez stosowane u chorych w
badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie
podstawowej przyjeto dawke maksymalng, a wiec 80 mg na dobe, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano warto$¢ minimalng wskazang w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Atorvastatin Aurovitas® oraz warto§¢ DDD zalecang przez WHO (20 mg)
[WHOCC]. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty

przedstawione w rozdziale 8. (Tabela 48.).
ROSUWASTATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Crosuvo® okreslono, iz dawka
rozuwastatyny dobierana jest indywidualnie zaleznie od celu terapii i odpowiedzi pacjenta na
leczenie. Zalecana dawka poczgtkowa to 5 lub 10 mg na dobe i moze byé zwiekszana w
odstepach 4-tygodniowych, jesli jest to konieczne, az do maksymalnej dawki 40 mg na dobe.
Wskazane dawkowanie byto rowniez stosowane u chorych w badaniach odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie podstawowej przyjeto
dawke maksymalng, a wiec 40 mg na dobe, natomiast w analizie wrazliwosci testowano
wartos¢ minimalng wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego Crosuvo® oraz
warto$¢ DDD zalecang przez WHO (10 mg) [WHOCC]. Opis uzasadnienia dla przyjetych

wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 8. (Tabela 48.).
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SYMWASTATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Simvastatin Bluefish® okreslono, iz
zakres dawkowania symwastatyny wynosi od 5 do 80 mg na dobe. Zalecana dawka
poczatkowa to 40 mg na dobe. W razie koniecznosci nalezy zwieksza¢ dawke w odstepach
min. 4-tygodniowych. Maksymalna stosowana dawka wynosi 80 mg na dobe. Dla dawkowania
80 mg na dobe, lek nalezy przyjmowa¢ w 3 dawkach w ciggu dnia (rano i w potudnie po 20
mg, a wieczorem 40 mg). Wskazane dawkowanie byto réwniez stosowane u chorych w
badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie
podstawowej przyjeto dawke maksymalng, a wiec 80 mg na dobe’, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano wartos§¢ minimalng wskazang w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Simvastatin Bluefish® oraz wartos¢ DDD zalecang przez WHO (30 mg)
[WHOCC]. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty

przedstawione w rozdziale 8. (Tabela 48.).
LOWASTATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lovasterol® okre$lono, iz zalecana
dawka poczgtkowa lowastatyny to 20 mg na dobe. Dla dawkowania powyzej 40 mg na dobe,
lek nalezy przyjmowac w 2 réwnych dawkach w ciggu dnia. Maksymalna stosowana dawka
wynosi 80 mg na dobe. Wskazane dawkowanie byto réwniez stosowane u chorych w
badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie
podstawowej przyjeto dawke maksymalng, a wiec 80 mg na dobe, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano warto§¢ minimalng wskazang w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Lovasterol® oraz warto$é DDD zalecang przez WHO (45 mg) [WHOCC]. Opis
uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaly przedstawione w
rozdziale 8. (Tabela 48.).

EZYTYNIB

7 Modelowano stosowanie dawki 80 mg symwastatyny zaréwno w ramieniu SoC jak i LOM pomimo
kryterium zamieszczonego w Programie lekowym dotyczacego stosowania tej substancji czynnej w
dawce rownej co najwyzej 40 mg u pacjentéw leczonych lomitapidem. W niniejszej analizie testowano
wariant minimalnego dawkowania statyn, co nie skutkowato znaczng zmiang wspétczynnika ICUR (o
okoto 0,002%). Ponadto symwastatyna stanowi jedynie okoto 8% udziatdow statyn, zatem przyjete
ograniczenie wydaje sie stuszne.
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Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Esetin® okreslono, ze ezetymib
podawany jest w dawce 10 mg na dobe. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w
badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. W analizie
podstawowej przyjeto w zwigzku z powyzszym wskazang dawke (10 mg na dobe) i nie

testowano innych wartosci w ramach analizy wrazliwosci.
PREPARATY ZLOZONE

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Coroswera® okreslono, ze preparat
ztozony rozuwastatyna + ezetymib podawany jest w dawce 1 tabletka na dobe, przy czym 1
tabletka zawiera 5, 10, 15, 20 lub 40 mg rozuwastatyny oraz 10 mg ezetymibu. Dawka ta byta
rébwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego Analizy klinicznej. W analizie podstawowej przyjeto w zwigzku z powyzszym
wskazang dawke (1 tabletke o zadanej mocy raz na dobe) i nie testowano innych warto$ci w

ramach analizy wrazliwosci.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 15.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej
Substancja ‘ Jednorazowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
Lomitapid | 1,00¢ 365,25¢
Atorwastatyna ‘ 80,00 29 220,00
Rozuwastatyna ‘ 40,00 14 610,00
Symwastatyna | 80,00 29 220,00
Lowastatyna | 80,00 29 220,00
Ezetymib | 10,00 3 652,50
| Exetimit + Atorvastatyna 1,00 365,25*

*dawka leku wyrazona w liczbie tabletek

7.1.2. Ceny lekéw

LOMITAPID

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono

ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
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wskazanym w rozdziale 16.4. W zwigzku z tym, iz lek dostepny bedzie w trzech réznych
prezentacjach przyjeto, ze prezentacja z dawkg o mocy 20 mg bedzie wyznaczata podstawe
limitu w grupie (uwzgledniono, iz bedzie to najczesciej stosowana dawka — chorzy bedg

zwiekszac¢ dawke z 5 mg do 10 mg a nastepnie do 20 mg).

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 16.
Ceny wnioskowanej technologii
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STATYNY

Statyny (atorwastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna, lowastatyna) sg obecnie finansowane
w aptece na recepte i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego
limitu finansowania. Ceny lekéw zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych zostaty

przedstawione w tabeli w rozdziale 16.6. (Tabela 92.).

Koszt statyn oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych jak rowniez Danych
refundacyjnych NFZ. W celu wyznaczenia sredniego kosztu wazonego poszczegdlnych
substancji oraz $redniego kosztu wazonego statyn, wykorzystano Dane refundacyjne NFZ
dotyczgce liczby zrefundowanych DDD poszczegdlnych prezentacji lekow oraz liczbe
zrefundowanych DDD poszczegoélnych statyn rozwazanych w analizie. W tabeli ponizej
zestawiono wazony koszt za dawke dobowg poszczegoélnych statyn (wazony liczbg

zrefundowanych DDD poszczegoélnych prezentacii) oraz ich udziaty w rynku.

Tabela 17.
Koszty statyn w przeliczeniu na dobe uwzglednione w niniejszej analizie

Koszt w perspektywie Koszt w
platnika publicznego na

Koszt w perspektywie erspektvwie

; : wspolnej na dobe - perspexty

dobe- Obwieszczenie Obwieszczenie MZ ptatnika publicznego
Mz na dobe - Dane DGL

Substancja Udziat

Atorwastatyna 40%
Rozuwastatyna 0,76 1,15 0,86 53%
Symwastatyna 0,51 1,64 1,08 7%

Lowastatyna 0,34 2,06 1,42 0,05%

Koszt wazony - 0,74 1,41 0,98 100,00%
Statyny
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EZETYMIB

Ezetymib jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest $wiadczeniobiorcy
za odpfatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Ceny leku zgodne z Wykazem

lekéw refundowanych zostaty przedstawione w tabeli w rozdziale 16.6. (Tabela 92.).
PREPARATY ZLOZONE

Preparat ztozony Rozuwastatyna + Ezetymib jest obecnie finansowany w aptece na recepte i
wydawany jest $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.
Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych zostaty przedstawione w tabeli w
rozdziale 16.6. (Tabela 92.).

ZESTAWIENIE KOSZTU LEKOW (TERAPIA PODSTAWOWA) W PRZELICZENIU NA DDD

Na podstawie dostepnych prezentacji statyn, ezetymibu oraz preparatéw ztozonych, biorgc
pod uwage liczbe zrefundowanych opakowan poszczegoélinych lekéw, ceny z Wykazu lekow
refundowanych oraz koszt oszacowany na podstawie dostepnych Danych refundacyjnych
NFZ, wyznaczono $redni koszt uwzglednionych statyn, ezetymibu oraz preparatow ztozonych
wazony udziatami w rynku poszczegoélnych prezentaciji®. W tabeli ponizej przedstawiono koszty

lekéw w przeliczeniu na DDD uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 18.
Koszty lekow w przeliczeniu na dobe uwzglednione w niniejszej analizie

Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie
Substancja platnika publicznego na wspolnej na dobe - ptatnika publicznego
dobe - Obwieszczenie MZ Obwieszczenie MZ na dobe - Dane DGL

Statyny

Ezetymib

Rozuwastatyna +
Ezetymib / Ezetimib +
Atorvastatyna

8 Udziaty w rynku okreslono na podstawie zrefundowanych DDD poszczegélnych prezentacji lekéw.
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7.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny rozwazanych lekdw w przeliczeniu na jednostke, Dane refundacyjne NFZ w zakresie kwoty refundacji i

zrefundowanych DDD poszczegdlnych prezentacji lekdw wyznaczono koszt jednostkowy lekdéw na dobe oraz w cyklu leczenia. WartoSci
wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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7.2. Koszt zabiegu LDL-aferezy

Na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne koszt zabiegu LDL-aferezy moze by¢ rozliczony

w ramach swiadczen:

o Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg (Swiadczenie z katalogu produktow
odrebnych);
o LDL-afereza (Swiadczenie z katalogu do sumowania; nie mozna sumowac z produktem

0 kodzie 5.52.01.0001466: Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg).

Tabela 20.
Swiadczenia zwigzane z zabiegiem LDL-afereza

Nazwa produktu
rozliczeniowego

LDL-afereza 5.53.01.0001466

Kod produktu Wartos¢ punktowa Koszt NFZ (PLN)

5 624,00 5 624,00

e 5.52.01.0001466 5 841,00 5 841,00

z LDL-afereza

W zwigzku z tym, iz Swiadczenie do sumowania: LDL-afereza jest wyceniane, jesli pacjent
wymaga wykonania tego zabiegu, ale hospitalizowany jest z innego powodu - niezwigzanego
z wykonaniem LDL-aferezy (kategoria produktow, do ktérych sumowano produkt — JGP), do
oszacowania kosztéw uwzgledniono wytgcznie wycene Swiadczenia dostepnego w katalogu
produktéw odrebnych: Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg. Swiadczenie to rozliczane jest,
jesli pacjent jest hospitalizowany w trybie jednodniowym z powodu zabiegu LDL-aferezy. Jak
wskazano w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne — katalog do sumowania, nie jest dozwolone
sumowanie kosztow $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg ze $wiadczeniem

LDL-afereza.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono koszt zabiegu LDL-aferezy na

podstawie wyceny swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg (5 841,00 PLN).
7.3. Koszty zdarzen sercowo naczyniowych

W ramach analizy podstawowej uwzglednione zostaty koszty hospitalizacji, rehabilitacii,
leczenia ambulatoryjnego, dodatkowych hospitalizacji oraz hospitalizacji zakonczonej
zgonem, ktére dotyczg zdarzen sercowo-naczyniowych uwzglednionych w modelu tj. zawatu

miesnia sercowego, udaru moézgu oraz rewaskularyzaciji.
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7.3.1. Koszty zawalu miesnia sercowego

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji zawatu mie$nia sercowego oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP
z podkatalogu Choroby uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, ktére wskazujg na
zawal miesnia sercowego. Hospitalizacja pacjenta, u ktérego wystgpit zawat miesnia
sercowego, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w ponizszej
tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczgcych wspomnianych grup JGP uzyskano ze
Statystyk NFZ na rok 2020.




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z

NMAHTA homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - analiza 61
ISNORANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 21.

Grupy, w ramach ktorych rozliczono hospitalizacje dotyczace zawatu miesnia sercowego

Wartos¢ punktowa

Taryfa . Liczba dni Wartos¢ X
Wartos¢ osobodnia ponad . .
: ustalona pobytu punktowa Liczba Liczba
Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu punktowa @ . P ryczalt DT ,
przez ru finansowana hospitalizacji finansowan hospitalizacji zgonéw
AOTMIT grupy grupa < 3 dni y
grupa
A FEITEE ORI G 5.51.01.0005004 | 42 057,00 | 42 057,00 38 692,00
wiencowych z plastyka
A FETEE ORI TR 5.51.01.0005008 | 34 570,00 | 34 570,00 23,00 38 692,00 334,00 4845 140
wiencowych z pw
AU FEMEREEE TR 5.51.01.0005009 | 29 504,00 | 29 504,00 23,00 27 144,00 334,00 2096 35
wiencowych bez pw

E10 OZW - diagnostyka inwazyjna 5.51.01.0005010 74,70 4 161,00 n/d n/d n/d 9 056 401

E11 OZW - leczenie inwazyjne 5.51.01.0005011 | 282,49 | 15 735,00 13,00 n/d 334,00 10 663 126
dwuetapowe > 3 dni

E12G OZW - leczenie inwazyjne 5.51.01.0005090 177,70 9 898,00 n/d n/d n/d 38 091 3003
21 O 5 'ecze”'sv:lnwazy‘”e 2 551.01.0005015 | 246,71 | 13 742,00 n/d n/d n/d 3196 191
E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 5.51.01.0005016 61,03 3 400,00 19,00 1 699,00 222,00 8 240 1060
E17G OZW - leczenie zachowawcze 5.51.01.0005091 52,79 2 941,00 n/d 1 470,00 n/d 4042 131

Zatem $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem migénia sercowego, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi
11 270,66 PLN, natomiast sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z zawatem miesnia sercowego, wazony liczbg zgondéw dla wybranych grup JGP,
wynosi 9 183,41 PLN. Powyzsze koszty przypisano kolejno do kosztu zdarzenia - zawat miesnia sercowego oraz do kosztu hospitalizacji

zakonczonej zgonem z powodu zawatu miesnia sercowego.
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REHABILITACJA

W Raporcie Opieka kompleksowa po zawale migSnia sercowego opracowanym przez AOTMIT
29.04.2016 przedstawiono stosowany obecnie schemat rehabilitacji po zawale migsnia
sercowego. W trakcie realizacji kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej wyrézniamy okres

wczesnej rehabilitacji (etap | i Il) oraz okres pdznej rehabilitacji (etap Il1):

o Etap | obejmuje rehabilitacje szpitalng i trwa do momentu osiggniecia stanu klinicznego
upowazniajgcego do wypisania pacjenta z oddziatu
o Etap Il moze by¢ realizowany w formie:
o szpitalnej - realizowany w warunkach stacjonarnych na oddziatach rehabilitacji
kardiologicznej lub w szpitalach uzdrowiskowych rehabilitacji kardiologicznej),
o ambulatoryjnej - prowadzony przez poradnie lub zaktady rehabilitacji
kardiologicznej, lub
o domowej - prowadzony pod nadzorem poradni rehabilitacji kardiologicznej,
poradni kardiologicznej lub przez lekarza rodzinnego.
Czas trwania Il etapu rehabilitacji powinien wynosic¢ 4-12 tygodni

o Etap lll obejmuje rehabilitacje ambulatoryjng pézng. Powinien trwa¢ do konca zycia.

W raporcie podano czas trwania etapu | wynoszacy 1-2 tygodnie jako $rednia dla panstw
Europejskich. Etap Il, w zaleznos$ci od realizowanej formy, trwa najczesciej od 6 do 12 tygodni
dla rehabilitacji ambulatoryjnej, od 2 do 4 tygodni dla rehabilitacji stacjonarnej oraz $rednio 12

tygodni dla rehabilitacji domowej.

W analizie przyjeto, ze 100% pacjentdow po zawale miesnia sercowego podejmuje sie
rehabilitacji kardiologicznej stacjonarnej, ktdra wynosi Srednio 1,5 tygodnia i zostata obliczona
jako srednia arytmetyczna podanego zakresu dla etapu |. Analogicznie Srednig dtugos$c¢
rehabilitacji ambulatoryjnej w etapie Il przyjeto jako 9 tygodni, srednig dtugos$¢ rehabilitacii
stacjonarnej w etapie Il przyjeto jako 3 tygodnie, a srednig dtugosc rehabilitacji domowej w

etapie Il przyjeto jako 12 tygodni.

Dobowe koszty rehabilitacji kardiologicznych oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z

katalogu stacjonarnej rehabilitacji leczniczej w Zarzgdzenie rehabilitacja lecznicza.
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Tabela 22.

Koszty dobowe rehabilitacji kardiologicznych

Wartosé
punktowa za
osobodzien

Kod produktu
rozliczeniowego

Nazwa produktu rozliczeniowego Miejsce realizacji

Rehabilitacja kar’d_lolo_gl_cznag chorobami 5.11.02.9100055
wspolistniejacymi

137,00
zaktad rehabilitacji

Rehabilitacja kardiologiczna - kategoria | leczniczej 5.11.02.9100056 89,00
Rehabilitacja kardiologiczna - kategoria Il 5.11.02.9100057 63,00
Rehabilitacja kar’d_iolo_gi_cznag chorobami 5.11.02.9100038 168,00
wspolistniejacymi
Rehabilitacja kardiologiczna - kategoria | szpital 5.11.02.9100039 121,00
Rehabilitacja kardiologiczna - kategoria Il 5.11.02.9100040 95,00
Rehabilitacja kardiologiczna osrodek/oddziat dzienny | 5.11.02.9000033 74,00

Sredni koszt danego typu rehabilitacji obliczono jako iloczyn $redniej diugo$ci stosowania tej
rehabilitacji oraz $redniej wartosci punktowej za osobodzieh. Produkty rozliczeniowe
oznaczone jako szpital uwzgledniono w srednim koszcie rehabilitacji w szpitalu (etap |) oraz
rehabilitacji stacjonarnej (etap 1), natomiast produkty rozliczeniowe oznaczone jako zaktad
rehabilitacji leczniczej i osrodek/oddziat dzienny uwzgledniono w Srednim koszcie rehabilitacji

ambulatoryjnej (etap ).

Z raportu Opieka kompleksowa po zawale mige$nia sercowego opracowanego przez AOTMIT
29.04.2016 uzyskano réwniez dane dotyczace procentowej liczby pacjentéw rehabilitowanych
stacjonarnie i ambulatoryjnie. Ze wzgledu na brak danych dla rehabilitacji domowej, nie
uwzgledniono tego typu rehabilitacji w dalszych obliczeniach. Podsumowanie sredniego
kosztu rehabilitacji po zawale migénia sercowego wazonego liczbg pacjentow przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Sredni koszt rehabilitacji po zawale miesnia sercowego

Sredni koszt
rehabilitacji

Srednia liczba
dni etapu

Grupa pacjentow Pacjentow

Pacjenci po zawale migsnia sercowego rehabilitowani 100,00% 10,50 1 344,00
w szpitalu (etap )

Pacjenci po zawale migsnia sercowego rehabilitowani

. : 17,62% 21,00 2 688,00
stacjonarnie (etap II)

Pacjenci po zawale rEh(?a?zliI;)ttl)l\)NanyCh ambulatoryjnie 5 38% 63.00 5717,25

Rehabilitowani pacjenci po zawale migsnia sercowego 23,00%

(etap II) 30,83 3 396,84

Wszyscy pacjenci po zawale miesnia sercowego (etap | i Il) 41,33 2 125,27
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Sredni koszt rehabilitacji po zawale mieénia sercowego wynosi 2 125,27 PLN i w ramach

niniejszej analizy wliczono go do kosztu leczenia w roku po zawale mig$nia sercowego.
OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po zawale miesnia sercowego oszacowano w oparciu o Raport
Opieka kompleksowa po zawale migsnia sercowego opracowany przez AOTMIT 29.04.2016,
z ktérego uzyskano dane dotyczace kosztédw i powszechnosci wizyt w gabinecie
kardiologicznym pacjentow po zawale miesnia sercowego, oraz w oparciu o Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych

grup swiadczenh specjalistycznych dotyczacych opieki ambulatoryjne;.

Ze wspomnianego wyzej raportu wynika, ze w ciggu roku po wypisie ze szpitala pacjent po
zawale serca odbywa srednio 1,7 konsultacji w gabinecie kardiologicznym oraz 7,9 w
gabinecie lekarza POZ. Wycene pierwszej konsultacji przyjeto na poziomie porady W17
(Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu), ktérej koszt wynosi 104 zt (104 punkty), natomiast
drugiej na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktérej koszt wynosi
44 zt (44 punkty).

Uwzglednione  Czestos¢ | Koszt swiadczenia | Koszt roczny

RIS swiadczenie w roku (PLN) (H\)]

Konsultacjaa kardiologiczna

Wizyty w gabinecie lekarza POZ

Zawal migsnia sercowego - opieka ambulatoryjna

Zatem koszt opieki ambulatoryjnej w roku po zawale miesénia sercowego, liczony jako suma
iloczynéw $rednich liczb konsultacji i kosztow takiej konsultaciji, wynosi 524,40 PLN. Z uwagi
na brak danych dotyczacych sredniej liczby takich konsultacji w kolejnych latach po zawale
przyjeto, ze koszt opieki ambulatoryjnej w kolejnych latach po zawale mie$nia sercowego

wynosi nie wiecej niz 524,40 PLN na rok.
DODATKOWE HOSPITALIZACJE

W raporcie Wystepowanie, leczenie | prewencja wtorna zawatow serca w Polsce
opracowanym przez AMI-PL Group przedstawiono dane dotyczace ponownych hospitalizacji
wsrod 75 054 pacjentdw po zawale miesnia sercowego (ZS). W ciggu 12 miesiecy od
wystgpienia ZS wykonano 84 718 hospitalizacji (srednio 1,13 na 1 pacjenta), natomiast w
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ciggu 36 miesiecy od wystgpienia ZS wykonano 169 463 hospitalizacji (Srednio 2,25 na 1
pacjenta).

W raporcie przedstawiono rowniez szczegodty dotyczace powodu hospitalizacji po ZS, jednak
wytgcznie dla okresu 12 miesiecy. Aby uzyska¢ liczbe hospitalizacji w kolejnym roku od zawatu
miesnia sercowego zatozono wiec, ze procentowa liczba hospitalizacji z podanych w raporcie
przyczyn jest taka sama w okresie powyzej 12 miesiecy jak w okresie ostatnich 12 miesiecy.
W niniejszej analizie wyznaczono liczbe hospitalizacji w kolejnym roku od zawatu miesnia

sercowego jako liczbe hospitalizacji miedzy 12, a 36 miesigcem podzielong przez 2.

Srednie koszty zabiegéw sg $rednimi kosztami wszystkich hospitalizaciji dla podanych kodéw
wazone liczbami hospitalizacji w 2020 roku dotyczgcych tych zabiegdéw. Dane do oszacowania
Sredniego kosztu zabiegu zaczerpnieto ze statystyk NFZ dotyczgcych wybranych grup JGP
oraz Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Za koszt dodatkowych hospitalizacji w kategorii z innych
przyczyn przyjeto koszt réwny Sredniej wycenie swiadczen uwzglednionych w ramach

dodatkowego kosztu zwigzanego z przyczynami sercowo naczyniowymi.

Zdecydowano sie nie uwzglednia¢ dodatkowych hospitalizacji dotyczgcych zawatu miesnia
sercowegdo i udaru mézgu, poniewaz ich koszt zostat uwzgledniony w niniejszej analizie w
ramach kosztéw hospitalizacji zawatu miesnia sercowego oraz kosztoéw hospitalizacji udaru
mozgu. Dane dotyczgce liczby i kosztéw dodatkowych hospitalizacji w roku oraz w kolejnym

roku po zawale mieénia sercowego zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 24.
Sredni koszt dodatkowych hospitalizacji w roku po zawale miesnia sercowego

W ciagu roku Katalog/kod Sredni
W ciagu odZSnal grupy koszt dla
roku od ZS pacjenta po zabiegowej zabiegu
VA4S JGP (PLN)

Koszt w
roku od
ZS (PLN)

Hospitalizacje

Z przyczyn sercowo- n/d n/d n/d
naczyniowych
. . EO4 - E29,
Stabilna choroba wiencowa 17 812 0,237 E56, E57 6 770,05 1 606,68
Niewydolnosé serca 5327 0,071 Esé)éfgz' 450098 | 31946
S EO4 - E17G,
Zawal miesnia sercowego 4 675 0,062 E22E, E22F 11 364,08 707,85
Niestabilna choroba wiencowa 4 495 0,060 E04 - E29, 6 770,05 405,46
E56, E57
Migotanie przedsionkow 1158 0,015 E48 33 533,00 517,38
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W ciagu roku  Katalog/kod Sredni

. Koszt w
Hospitalizacje U GIEER e 25 grupy kosz_t el roku od
roku od ZS pacjenta po zabiegowej zabiegu 7S (PLN)
yASS JGP (W)
Udar mézgu 1005 0,013 A4§5’349' 726920 | 97,34
Nagte zatrzymanie krazenia lub E59. E61
zagrazajace zyciu zaburzenia 651 0,009 E’62 ! 1 956,14 16,97
rytmu

Inne sercowo-naczyniowe 17 349 0,231 E 6 239,50 1442,28
Zinnych przyczyn 9 788,70 4 205,59

Dodatkowe hospitalizacje 9 313,19

Dodatkowe hospitalizacje z wylagczeniem hospitalizacji dotyczacych udaru mézgu i zawatu

e 8 513,82
migsnia sercowego

Tabela 25.
Sredni koszt dodatkowych hospitalizacji w kolejnym roku po zawale mig$nia sercowego

W kolejnym Katalog/kod Sredni Koszt w

W kolejnym roku od ZS grupy koszt dla @ kolejnych
roku od ZS nal pacjenta | zabiegowej zabiegu latach od
po ZS JGP (PLN) ZS (PLN)

Hospitalizacje

z przyczyn sercowo- n/d n/d n/d
naczyniowych
: s EO4 - E29,
Stabilna choroba wiencowa 6 537 0,087 E56, E57 6 770,05 589,66
Niewydolnos¢ serca 1955 0,026 0. 252 | as0098 | 117,24
S EO4 - E17G,
Zawatl migsnia sercowego 1716 0,023 E22E, E22F 11 364,08 259,79
: . s EO4 - E29,
Niestabilna choroba wiencowa 1650 0,022 E56, E57 6 770,05 148,81
Migotanie przedsionkow 425 0,006 E48 33 533,00 189,88
Udar mézgu 369 0,005 AIB A4S | 726020 | 3572
Nagte zatrzymanie krazenia lub E59. E61
zagrazajace zyciu zaburzenia 239 0,003 E’62 ' 1956,14 6,23
rytmu
Inne sercowo-naczyniowe 6 367 0,085 E 6 239,50 529,33
Zinnych przyczyn 9 788,70 3014,71
Dodatkowe hospitalizacje 4 889,22
Dodatkowe hospitalizacje z wytagczeniem hospitalizacji dotyczacych udaru mézgu i zawatu 4595 85
miesnia sercowego !

Zatem koszty dodatkowych hospitalizacji w ciggu roku od wystgpienia zawatu migsnia

sercowego wynoszg 8 513,82 PLN, a w kolejnym roku od wystgpienia zawatu miesnia
sercowego 4 595,85 PLN.
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7.3.2. Koszty udaru mézgu

HOSPITALIZACJA

Koszty hospitalizacji udaru mézgu oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z podkatalogu Choroby ukfadu nerwowego w Zarzgdzeniu
leczenie szpitalne. Hospitalizacja pacjenta, u ktérego wystgpit udar mézgu, moze by¢ rozliczona w ramach jednej z grup JGP, wymienionych w
ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgondéw dotyczgcych wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020. Dane te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Grupy, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje dotyczace udaru mézgu

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad Liczba Liczba
ryczatt finansowany hospitalizacji zgonow

grupa

Wartosé Liczba dni pobytu
punktowa finansowana

grupy grupa

Taryfa ustalona
przez AOTMIT

Kod i nazwa grupy JGP Kod produktu

A48 Kompleksowe leczenie udaréw
moézgu > 7 dni w oddziale udarowym

A49 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 5.51.01.0001049 n/d 4 546,00 27,00 236,00 12 846 2721
A50 Udar mézgu - leczenie 5.51.01.0001050 n/d 2 185,00 27,00 177,00 12 536 6715

5.51.01.0001048

163,02 9 080,00 334,00

Zatem $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mdzgu, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 7 269,20 PLN, natomiast
sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z udarem mdzgu, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP, wynosi 4 379,27 PLN. Powyzsze koszty

przypisano kolejno do kosztu zdarzenia — udar mézgu oraz do kosztu hospitalizacji zakonczonej zgonem z powodu udaru mézgu.
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REHABILITACJA

Koszty rehabilitacji po udarze mézgu oszacowano w oparciu o publikacje Gierlotka 2018
[Gierlotka 2018] i Opara 2012 [Opara 2012], z ktorych uzyskano dane dotyczace
powszechno$ci rehabilitacji stosowanych przez pacjentéw po udarze moézgu. W pierwszej
publikacji opisano procentowy udziat pacjentow stosujgcych rehabilitacje w pierwszym roku po
ostrym udarze mozgu (AS). Z drugiej publikacji uzyskano sredni czas trwania rehabilitacji po
udarze, ktéry wynosi 31,08 dni. W badaniu tym brato udziat 9 081 pacjentéw po udarze
rehabilitowanych w osrodkach rehabilitacji leczniczej. 54% z nich byto przyjetych w ciggu 3

miesiecy od udaru.

Dobowe koszty rehabilitacji neurologicznych i ogdlnoustrojowych, oszacowane w oparciu
o wybrane grupy JGP z katalogu stacjonarnej rehabilitacji leczniczej w Zarzgdzenie

rehabilitacja lecznicza, zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszty dobowe rehabilitacji neurologicznych i ogélnoustrojowych

. : Wartos¢
. . Miejsce Kod produktu
Nazwa produktu rozliczeniowego o . : punktowa za
realizacji  rozliczeniowego .
osobodzien
Rehabilitacja neyrolog'lt_:zna? z_aburz_en funkcu_mozgu 4 5.11.02.9100041 264.00
chorobami wspétistniejacymi - kategoria |
Rehabilitacja neurologiczna ;aburzen funkcji mozgu - 5.11.02.9100042 231,00
kategoria |
Rehabilitacja ne_urologlfzzna_a ;aburz_en funkcjl_ moézgu z 5.11.02.9100043 154.00
chorobami wspétistniejagcymi - kategoria Il zakiad
o : . L rehabilitacji
Rehabilitacja neurologiczna z_aburzen funkcji moézgu - leczniczej | 5.11.02.9100044 132,00
kategoria ll
Rehabilitacja neurologiczna przewlekia 5.11.02.9100051 77,00
Rehabilitacja ogolnoustrojowa przewlekta 5.11.02.9100066 70,00
Rehablllt'ac1a ogodlnoustrojowa zaburzen funkcji 5.11.02.9100077 154,00
osrodkowego uktadu nerwowego
Rehabilitacja net_xrolog’it_:znaf z_aburz_en funkcji_mozgu z 5.11.02.9100024 297,00
chorobami wspélistniejacymi - kategoria |
Rehabilitacja neurologiczna z_aburzen funkcji mézgu - 5.11.02.9100025 264,00
kategoria |
Rehabilitacja ne_urologl_czng ;aburz_en funkcll_ mozgu z al 5.11.02.9100026 187,00
chorobami wspétistniejagcymi - kategoria Il Szpita
Rehabilitacja neurologiczna z_aburzen funkcji moézgu - 5.11.02.9100027 165,00
kategoria ll
Rehabilitacja neurologiczna przewlekia 5.11.02.9100034 110,00
Rehabilitacja ogélnoustrojowa pourazowa ciezka 5.11.02.9100058 264,00
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Wartosé
punktowa za
osobodzien

. : Miejsce Kod produktu
Nazwa produktu rozliczeniowego == . :

realizacji  rozliczeniowego
Rehabilitacja ogélnoustrojowa po leczeniu

) 5.11.02.9100078
operacyjnym

Rehabilitacja ogdlnoustrojowa przewlekia 5.11.02.9100063 100,00

Rehabilitacja ogdlnoustrojowa zaburzen funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego

5.11.02.9100076 187,00

Sredni koszt rehabilitacji zostat obliczony jako $rednia arytmetyczna $rednich kosztéw

rehabilitacji wedtug typu i miejsca realizacji. Obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Sredni koszt rehabilitacji dobowy i w ciggu roku po zawale miesnia sercowego

Sredni koszt dobowy  Sredni koszt w roku po

Rehabilitacja (PLN) udarze mézgu (PLN)

1333,33

Neurologiczna w zaktadzie rehabilitacji leczniczej 171,60

Neurologiczna w szpitalu 204,60 1589,74

Ogodlnoustrojowa w zaktadzie rehabilitacji leczniczej 112,00 870,24

Ogolnoustrojowa w szpitalu 192,75 1 497,67

tacznie, w przypadku stosowania rehabilitacji 5290,98

Sredni koszt rehabilitacji w roku od udaru mézgu na 1 pacjenta po udarze mézgu zostat
obliczony jako iloczyn odsetka pacjentow stosujgcych rehabilitacje w roku od udaru mézgu i

$redniego kosztu w roku po udarze mézgu w przypadku stosowania rehabilitacji.

Tabela 29.
Sredni koszt rehabilitacji w 1. roku od udaru mézgu na 1 pacjenta

Pacjentéw stosujacych Sredni koszt Sredni koszt rehabilitacji w
Parametr rehabilitacje w roku od rehabilitacji w roku od roku od udaru mézgu na 1
AS udaru mézgu (PLN) pacjenta (PLN)

Rehabilitacja po AS 5290,98 1 433,86

Sredni koszt rehabilitacji po udarze mézgu w roku po udarze mézgu wynosi 1 433,86 PLN. W
ramach niniejszej analizy wliczono powyzszy koszt do kosztu leczenia w 1. roku po udarze

mozgu.

W ramach niniejszej analizy uznano, ze w kolejnych latach po udarze moézgu koszt rehabilitacji
po udarze mozgu bedzie nie wiekszy niz 1 433,86 PLN, w zwigzku z tym, ze potrzeba
rehabilitacji prawdopodobnie maleje z czasem po udarze.
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W ramach analizy wrazliwosci koszty rehabilitacji po udarze mézgu oszacowano w oparciu o
publikacje Skibicka 2010 [Skibicka 2010] i Opara 2012, z ktérych uzyskano dane dotyczgce
powszechno$ci rehabilitacji stosowanych przez pacjentéw po udarze moézgu. W pierwszej
publikacji opisano procentowy udziat pacjentéw po udarze stosujgcych rehabilitacje w
wybranych jednostkach po 3, 6, 12, 18 i 24 miesigcach od hospitalizacji poudarowej. Podobnie
jak w analizie podstawowej, z publikacji Opara 2012 uzyskano $redni czas trwania rehabilitacji

po udarze, ktéry wynosi 31,08 dni.

Srednia liczba dni rehabilitacji dla pacjenta w roku od wystgpienia udaru zostata wyznaczona
jako iloczyn $redniej wazonej liczby pacjentéw stosujgcych rehabilitacje po 3., 6. i 12. miesigcu
od wystgpienia udaru oraz sredniej dlugosci rehabilitacji. Wspotczynniki wagowe wynoszg
0,25; 0,25 i 0,5 kolejno dla 3., 6. i 12. miesigca. Analogicznie zostata wyznaczona srednia
liczba dni rehabilitacji dla pacjenta w 2. roku od wystgpienia udaru, ze wspoétczynnikami

wagowymi 0,5 0,5 dla 18. i 24. miesigca.

Srednia liczba dni rehabilitacji w szpitalu to suma $redniej liczby dni dla $wiadczen
realizowanych w szpitalu, tj. rehabilitacja publiczna (dojazd). Srednia liczba dni rehabilitacji w
zaktadzie rehabilitacji to suma $rednich liczb dni dla swiadczen realizowanych w zaktadzie
rehabilitacji, tj. publiczna jednostka neurologiczna i publiczna jednostka rehabilitacji. Dane
dotyczgce obliczenia sredniej liczby dni rehabilitacji w szpitalu i w zaktadzie rehabilitacji zostaty

zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Srednia liczba dni rehabilitacji dla pacjenta po udarze mézgu

Srednia liczba dni

Srednia liczba dni

Rehabilitacja po hospitalizacji Miejsce realizacji 3 6 12 18 24 rehabilitacji w roku rehabilitacji w 2.
udaru mézgu swiadczenia miesigce miesiecy miesigcy miesiecy miesigce po udarze mézgu roku po udarze
dla pacjenta mozgu dla pacjenta
Rehabilitacja
Brak rehabilitaciji
pacjenci stosujacy rehabilitacje w:
Publiczna jednostka neurologiczna ‘ zaktad rehabilitaciji 3,2% 0,0% 0,0%
Publiczna jednostka rehabilitacji ‘ zaktad rehabilitac;ji 77,8% 42,0% 45,5% 41,0% 12,5% 4,42 1,43
Dom opieki ‘ Dom opieki® 1,9% 3,2% 4,5% 13,6% 18,8% 0,26 0,86
Rehabilitacja prywatna (dojazd) ‘ prywatnal® 25,9% 35,5% 27,3% 31,8% 43,8% 2,37 2,01
Rehabilitacja publiczna (dojazd) szpital 22,2% 16,1% 22,7% 13,6% 25,0% 1,63 1,03
AT nid 1,334 1,000 | 1,000 | 1,000 1,001 1,084 1,001
stosujacego rehabilitacje

Razem pacjenci po udarze mézgu 8,70 5,33
Rehabilitacje uwzglednione w szpital 22,2% 16,1% 22,7% 13,6% 25,0% 1,63 2,67
EEnE zaktad rehabilitacji 85,3% 48,4% 50,0% 54,6% 31,3% 4,66 1,43

9 typ rehabilitacji nie zostat uwzgledniony w wycenie - $wiadczenie finansowane w ramach stawki podstawowej za pobyt w domu opieki
10 typ rehabilitacji nie zostat uwzgledniony w wycenie - brak finansowania NFZ. Nie zdecydowano sie na wycene $redniego kosztu rehabilitacji ponoszonego

przez pacjenta ze wzgledu na to, ze parametr ten nie jest parametrem kluczowym. Jest to podej$cie konserwatywne.
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Do oszacowania srednich kosztéw rehabilitacji zatozono, ze potowa pacjentéw korzysta z
terapii neurologicznej, a potowa z ogdlnoustrojowej, a wiec $rednia liczba dni rehabilitaciji
neurologicznej i ogdlnoustrojowej jest taka sama. Sredni koszt dobowy dla danego typu

rehabilitacji zaczerpnieto z tabeli z rozdziatu 7.3.1. (Tabela 22.). Sredni koszt rehabilitacji w

roku po udarze i w 2. roku od wystgpienia udaru zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

Sredni koszt rehabilitacji dla pacjenta po udarze mézgu testowany w analizie

wrazliwosci

Sredni
koszt
dobowy
(PLN)

Rehabilitacja

Srednia
liczba dni
rehabilitacji
w roku po
udarze
mozgu dla 1
pacjenta

Srednia
liczba dni
rehabilitacji
w 2. roku po
udarze
moézgu dla 1
pacjenta

Sredni
koszt
rehabilitacji
w roku po
udarze
mozgu dla 1
pacjenta

Sredni
koszt
rehabilitacji
w 2. roku po
udarze
moézgu dla 1
pacjenta

Rehabilitacja neurologiczna w
zaktadzie rehabilitacji leczniczej

Rehabilitacja neurologiczna w
szpitalu

Rehabilitacja ogélnoustrojowa w
zaktadzie rehabilitacji leczniczej

Rehabilitacja ogdlnoustrojowa w
szpitalu

Rehabilitacja poudarowa uwzgledniona w
wycenie

Sredni koszt rehabilitacji po udarze mézgu w roku po udarze mézgu wynosi 984,75 PLN,
natomiast sredni koszt rehabilitacji po udarze mézgu w drugim roku po udarze mézgu wynosi
731,94 PLN. W ramach niniejszej analizy uznano, ze w kolejnych latach po udarze mézgu
koszt rehabilitacji po udarze mdézgu bedzie nie wiekszy niz 731,94 PLN, w zwigzku z tym, ze
potrzeba rehabilitacji po udarze maleje wraz z czasem od zdarzenia, co wykazano w publikacji
Skibicka 2010.

Zatem w analizie wrazliwosci przyjeto wartosci 984,75 PLN i 731,94 PLN dla parametrow koszt
rehabilitacji po udarze mézgu w roku po udarze mézgu oraz koszt rehabilitacji po udarze

mozgu w kolejnych latach po udarze mozgu.
OPIEKA AMBULATORYJNA

Koszty opieki ambulatoryjnej po udarze mézgu oszacowano w oparciu o publikacje Gierlotka
2018, z ktorej uzyskano dane dotyczgce kosztéw i powszechnos$ci opieki ambulatoryjnej

stosowanej przez pacjentow po udarze moézgu, oraz w oparciu o Zarzgdzenie ambulatoryjna
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opieka specjalistyczna, z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych grup

Swiadczen specjalistycznych dotyczgcych opieki ambulatoryjne;.

We wspomnianej wyzej publikacji podano, ze w latach 2006 — 2014 tgcznie 48,0% pacjentéw
poudarowych korzystato z opieki neurologicznej w ciggu roku od wystgpienia udaru oraz, ze
Srednia liczba wizyt pacjentow, ktorzy korzystajg z tej opieki wynosi 3.4 wizyty na rok. Zatem
Srednia, roczna liczba wizyt, ktére odbywa pacjent poudarowy wynosi 1,66. Koszt takiej wizyty
przyjeto na poziomie porady W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), ktorej koszt wynosi
44 zt (44 pkt).

Zatem koszt opieki ambulatoryjnej w roku po udarze mézgu, liczony jako iloczyn $redniegj liczby
wizyt pacjenta poudarowego i kosztu takiej wizyty, wynosi 73,00 PLN. Z uwagi na brak danych
dotyczgcych $redniej liczby takich konsultacji w kolejnych latach po zawale przyjeto, ze koszt
opieki ambulatoryjnej w kolejnych latach po zawale miesnia sercowego wynosi nie wiecej niz
73,00 PLN rocznie.

DODATKOWE HOSPITALIZACJE

W publikacji Gierlotka 2018 przedstawiono dane dotyczgce ponownych hospitalizacji w ciggu

12 miesiecy po hospitalizacji ostrego udaru mézgu dla 74 729 pacjentéw w latach 2006-2014.

Zdecydowano sie nie uwzglednia¢ dodatkowych hospitalizacji dotyczacych udaru mdzgu,
poniewaz ich koszt zostat uwzgledniony w niniejszej analizie w ramach kosztéw hospitalizacji
udaru mézgu. Sredni koszt zabiegu dla katalogu E - Choroby uktadu krazenia jest $rednim
kosztem wszystkich hospitalizacji z niniejszego katalogu wazony liczbg hospitalizacji w 2020
roku dla danego zabiegu. Dane do oszacowania $redniego kosztu zabiegu zaczerpnieto ze
statystyk NFZ dotyczacych wybranych grup JGP oraz Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Dane

dotyczgce kosztow dodatkowych hospitalizacji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Koszty dodatkowych hospitalizacji w ciagu roku od wystagpienia udaru mézgu

Sredni koszt Koszt
dla zabiegu roczny
(W) (PLN)

Pacjentow po
Powod dodatkowej hospitalizacji ostrym udarze
moézgu

Katalog/kod grupy
zabiegowej JGP

E (nie wliczano
hospitalizacji
Choroby uktadu krazenia 36,4% dotyczacych ZS do 5 404,00 1 967,06
obliczenia $redniego
kosztu zabiegu??)

Ostry udar mézgu 10,6% A48, A49, A50 7 269,20 770,53
Krwiotoczny udar mézgu 1,3% A48, A49, A51 7 269,20 94,50
Niedokrwienny udar méozgu 8,9% A48, A49, A52 7 269,20 646,96

Nastepstwa choroby naczyn

2 16,6% A45 3483,00 578,18
mézgowych

Dodatkowe hospitalizacje 4 057,23

Dodatkowe hospitalizacje z wytgczeniem hospitalizacji udarowych 254524

Zatem koszty dodatkowych hospitalizacji w roku po udarze mézgu wynoszg 2 545,24 PLN.

Uznano, ze w kolejnych latach po udarze mézgu koszty dodatkowych hospitalizacji po udarze
mobzgu beda nie wigksze niz 2 545,24 PLN na rok, w zwigzku z tym, ze potrzeba dodatkowych
hospitalizacji prawdopodobnie maleje z czasem po udarze.

7.3.3. Koszty rewaskularyzacji

Koszty wykonania zabiegu rewaskularyzacji oszacowano w oparciu o wybrane grupy JGP z
podkatalogu Choroby uktadu krgzenia w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne. Hospitalizacja
pacjenta, u ktérego wykonano zabieg rewaskularyzacji, moze by¢ rozliczona w ramach jednej
z grup JGP, wymienionych w ponizszej tabeli. Liczbe hospitalizacji i zgonéw dotyczgcych
wspomnianych grup JGP uzyskano ze Statystyk NFZ na rok 2020. Dane te przedstawiono w

ponizszej tabeli.

11 jch koszt zostat uwzgledniony w niniejszej analizie w ramach kosztéw hospitalizacji zawatu miesénia
sercowego. W ramach hospitalizacji dotyczacych zawatu miesnia sercowego uwzgledniono
hospitalizacje o kodach E04, EO5, EO6, E10, E11, E12G, E15, E16 oraz E17G (rozdziat 7.3.1.)
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Tabela 33.

Grupy, w ramach ktérych rozliczono rewaskularyzacje

Kod i nazwa grupy JGP

E04 Pomostowanie naczyn
wiencowych z plastyka

E05 Pomostowanie naczyn

wiencowych z pw

E06 Pomostowanie naczyn
wiencowych bez pw

Kod produktu

5.51.01.0005004

Taryfa
ustalona
przez
AOTMIT

42 057,00

Wartos¢é
punktowa

grupy

42 057,00

Liczba dni
pobytu
finansowana
grupa

Wartosé
punktowa
hospitalizaciji
< 3 dni

38 692,00

Wartos¢ punktowa

osobodnia ponad

ryczatt finansowany

grupa

Liczba
hospitalizacji
(2020)

Liczba
zgonow
(2020)

5.51.01.0005008

34 570,00

34 570,00

23,00

38 692,00

334,00

4 845

140

5.51.01.0005009

29 504,00

29 504,00

23,00

27 144,00

334,00

2096

35

Zatem $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z rewaskularyzacjg, wazony liczbg hospitalizacji wybranych grup JGP, wynosi 33 388,63 PLN,

natomiast $redni koszt hospitalizacji zwigzanej z rewaskularyzacjg, wazony liczbg zgonéw dla wybranych grup JGP, wynosi 34 656,33 PLN.

Powyzsze koszty przypisano kolejno do kosztu rewaskularyzacji oraz do kosztu hospitalizacji zakorczonej zgonem po rewaskularyzaciji.
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7.3.4. Podsumowanie kosztédw zdarzen sercowo

naczyniowych

Do kosztow leczenia w roku po zawale miesnia sercowego wigczono koszty opieki
ambulatoryjnej, catkowity koszty rehabilitacji po zawale miesnia sercowego oraz koszty
dodatkowych hospitalizacji. W kolejnych latach po zawale miesnia sercowego uwzgledniono

jedynie koszty opieki ambulatoryjnej i koszt dodatkowych hospitalizacji.

Do kosztéw leczenia zaréwno w roku jak i w kolejnych latach po udarze mézgu witgczono

koszty opieki ambulatoryjnej, koszty rehabilitacji oraz koszty dodatkowych hospitalizaciji.

Koszt hospitalizacji zakonczonej zgonem z powodu zdarzenia CV obliczono jako S$rednig

arytmetyczng hospitalizacji zakornczonych zgonem dla rozpatrywanych zdarzen CV.

Tabela 34.
Podsumowanie kosztéw zdarzen sercowo naczyniowych w
podstawowej

Koszt w
perspektywie
NFZ (PLN)

Kategoria kosztowa

Zawal miesnia sercowego

ramach analizy

Koszt w
perspektywie
wspolnej (PLN)

Zawal migsnia sercowego - zdarzenie 11 270,66

11 270,66

Leczenie po zawale migsnia sercowego - | rok 11 163,49

11 163,49

Leczenie po zawale miesnia sercowego - kolejne lata 5 120,25

Udar mézgu

Udar mézgu - zdarzenie 7 269,20

5 120,25

7 269,20

Leczenie po udarze mézgu - | rok 4 052,10

4 052,10

4 052,10

4 052,10

Leczenie po udarze mézgu - kolejne lata
Rewaskularyzacja
Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu zdarzenia CV

918341

Rewaskularyzacja

Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu udaru mézgu

33 388,63

918341

Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu zawatu migsnia

4 379,27 4 379,27

sercowego
Hospitalizacja zakonczona zgonem po rewaskularyzacji 34 656,33 34 656,33
Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu zdarzenia CV 16 073,00 16 073,00

(wartos¢ srednia)

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono koszty leczenia po zawale migesnia sercowego oraz

koszty leczenia po udarze moézgu, ktére zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Alirokumab
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(Praluent® w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej wykonanej w
grudniu 2017 roku. Z uwagi na to, ze analiza ta zostata wykonana w 2017 roku, koszty zostaty
przeskalowane o wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie dla
okresu pazdziernik 2017 — pazdziernik 2021. Wskaznik dla tego okresu zostat obliczony jako
iloczyn wskaznikéw dla rocznych okresow miedzy 2017 i 2021, ktore zaczerpnieto z danych

GUS. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych dla rozpatrywanego okresu

Poréwnanie okreséw Wskaznik dla kategorii Zdrowie

X 2021 - X 2020 103,2
X 2020 - X 2019 105,1
X 2019 - X 2018 104,0
X 2018 - X 2017 102,1
X 2021 - X 2017 115,2

Koszty ustanowione w analizie ekonomicznej Alirokumab (Praluent®) w leczeniu
heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej z grudnia 2017 roku oraz koszty
uwzglednione w analizie ekonomicznej dla rozpatrywanych zdarzen przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 36.

Koszty leczenia po zawale miesnia sercowego oraz koszty leczenia po udarze mézgu
rozpatrywane w analizie wrazliwosci na podstawie analizy ekonomicznej Alirokumab
(Praluent® w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinnej

Koszt w Koszt w Koszt w
perspektywie perspektywie NFZ perspektywie
NFzZ zaczerpniety z wspolnej
zaczerpniety z analizy Praluent z zaczerpniety z
analizy uwzglednieniem ENEAY
Praluent (PLN)  wskaznikéw (PLN) Praluent (PLN)

Koszt w perspektywie
wspolnej zaczerpniety
z analizy Praluent z
uwzglednieniem
wskaznikow (PLN)

Kategoria kosztowa

Leczenie po zawale
miesnia sercowego
- I rok

3 616,20

4 164,81 3671,05 4 227,97

Leczenie po zawale
miesnia sercowego
- kolejne lata

3 540,28 4 077,36 3595,12 4140,52

8 901,93 10 252,40 8 914,45 10 266,82

moézgu - | rok

Leczenie po udarze

. . 432,01 497,55 44452 511,96
mozgu - kolejne lata

Leczenie po udarze

W zwigzku z tym, Zze w ramach analizy wrazliwosci dla rehabilitacji po udarze moézgu przyjeto

wartos$ci na podstawie danych z publikacji Skibicka 2010, w kolejnych wariantach analizy
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wrazliwos$ci nalezy rowniez rozpatrzy¢ koszt leczenia po udarze w oparciu o uzyskane koszty
rehabilitacji po udarze moézgu. Koszty leczenia po udarze mézgu testowane w analizie

wrazliwos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Koszty leczenia po udarze mézgu rozpatrywane w analizie wrazliwosci na podstawie
publikacji Skibicka 2010

Koszt w Koszt w
Kategoria kosztowa perspektywie perspektywie
NFZ (PLN) wspodlnej (PLN)

Leczenie po udarze mézgu - | rok 3907,11 3907,11

Leczenie po udarze mézgu - kolejne lata 3 654,30 3 654,30

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimalny i maksymalny wariant kosztu hospitalizacji
zakonczonej zgonem z powodu zdarzenia CV. W wariancie minimalnym przetestowano koszt
hospitalizacji zakonczonej zgonem z powodu zawatu migsnia sercowego natomiast w
wariancie maksymalnym przetestowano koszt hospitalizacji zakonczonej zgonem po

rewaskularyzacji. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszty hospitalizacji zakonczonej zgonem z powodu zdarzenia CV rozpatrywane w
analizie wrazliwosci

Koszt w Koszt w
Kategoria kosztowa perspektywie perspektywie

NFZ (PLN) wspolnej (PLN)

Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu zdarzenia CV —

wariant minimalny 4 379,27

4 379,27

Hospitalizacja zakonczona zgonem z powodu zdarzenia CV — 34 656,33 34 656,33

wariant maksymalny
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7.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Lojuxta® stosowanie leku moze powodowaé szereg zdarzen niepozgdanych. Do
wystepujacych bardzo czesto (czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw) naleza: biegunka; nudnosci i wymioty; bdl brzucha, dyskomfort w zotgdku,
wzdecia; zmniejszenie apetytu; niestrawnos$¢; wzdecia z oddawaniem wiatréw; zaparcie; zmniejszenie masy ciata. Do ciezkich zdarzen

niepozadanych zaliczono zaburzenia czynnosci watroby, jednak to zdarzenie wystepowato rzadziej niz w 1 przypadku na 10.
Do uwzglednionych w niniejszej analizie zdarzen niepozgdanych nalezg biegunka i wymioty (uzasadnienie opisano w rozdziale 6.2.4).

Jednorazowy koszt leczenia biegunki/wymiotéw przyjeto za koszt produktu leczniczego stosowanego w odpowiednim wskazaniu dotyczgcym

biegunki/wymiotéw. Dane dotyczgce tego kosztu dla wybranego produktu sposréd refundowanych lekéw w leczeniu biegunki i wymiotow zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Koszty lekéw stosowanych w przeciwdziataniu zdarzen niepozadanych

Urzedowa Cena

Nazwa, posta¢ i Substancja Zawartos¢ . cena hurtowa Ce_na Op_lata
’ X Kod EAN Grupa limitowa detaliczna pacjenta
dawka czynna opakowania zbytu brutto (PLN) (PLN)
(PLN) (PLN)
Loperamid Loperamidi . -
WZF, tabl., 2 mg hydrochloridum 30 szt. 05909990038220 | 10.0, Leki przeciwbiegunkowe 5,16 5,42 7,55 7,55 3,78
206.2, Leki
Torecan. tabl przeciwhistaminowe o
' . Thiethylperazinum 50 szt. 05909990242511 | dziataniu przeciwwymiotnym - 18,36 19,28 24,64 24,64 3,20
powl., 6.5 mg ; . )
tietyloperazyna - postacie do
podawania doustnego
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Zatem jednorazowy koszt leczenia biegunki wynosi 3,77 PLN w perspektywie NFZ oraz 7,55
PLN w perspektywie wspolnej, a jednorazowy koszt leczenia wymiotow wynosi 21,44 PLN w

perspektywie NFZ oraz 24,64 PLN w perspektywie wspoine;j.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto koszty zdarzen niepozgdanych podane w publikacji
tugowska 2012 [Lugowska 2012]. W publikacji tej podano koszty leczenia miedzy innymi
biegunki i wymiotow o stopniu nasilenia 3. W zwigzku z tym, ze publikacja ta pochodzi z 2012
roku, koszty zostaty przeskalowane o wskaznik cen towardow i ustug konsumpcyjnych w
kategorii Zdrowie dla okresu pazdziernik 2012 — pazdziernik 2021. Wskaznik dla tego okresu
zostat obliczony jako iloczyn wskaznikéw dla rocznych okreséw miedzy 2012 i 2021, ktére

zaczerpnieto z danych GUS. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych dla rozpatrywanego okresu
Poréwnanie okreséw Wskaznik dla kategorii Zdrowie
X 2021 - X 2020 103,2
X 2020 - X 2019 105,1
X 2019 - X 2018 104,0
X 2018 - X 2017 102,1
X 2017 - X 2016 102,0
X 2016 - X 2015 97,9
X 2015 - X 2014 102,6
X 2014 - X 2013 100,7
X 2013 - X 2012 101,2
X 2021 - X 2012 120,2

Koszty dla przyjetych zdarzen niepozadanych zaczerpniete z publikacji tugowska 2012 oraz
koszty uwzglednione w niniejszej analizie (w ramach analizy wrazliwo$ci) przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie wrazliwosci

Zdarzenia niepozadane Koszt leczeniaw 2012 r. (PLN) Koszt leczenia w 2021 r. (PLN)

Biegunka 2 860,00 3439,12
Wymioty 2 860,00 3439,12
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7.5. Koszty kwalifikacji do Programu lekowego oraz

diagnostyki i monitorowania chorych

Koszty diagnostyki i monitorowania chorych na HoFH oszacowano dla obu rozwazanych
interwencji (LOM oraz SoC). Koszty kwalifikacji do Programu lekowego oraz diagnostyki

i monitorowania chorych na HoFH zalezg od stosowanej technologii medyczne;j.

LECZENIE INTERWENCJA

W ramach Programu Lekowego oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Lojuxta®

wyznaczono koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego. Badania wykonywane w
ramach monitorowania chorych zaczerpnigeto z Programu Lekowego oraz Charakterystyki
Produktu Leczniczego Lojuxta®. Zabiegi te umieszczono w ponizszej tabeli wraz z okresleniem

Swiadczenia JGP, w ramach ktérego sg one rozliczane.

Tabela 42.
Zabiegi w ramach kwalifikacji do programu lekowego oraz diagnostyki i monitorowania
chorych leczonych lomitapidem

Zabieg swiadczenie JGP Kod
Stezenie cholesterolu wi 199

Stezenie tréjglicerydow wi 049

Badanie genetyczne n/d n/d

Aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALAT, ALT) w1 117

Aktywnos¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT, AST) w1 119
Fosfataza alkaliczna (ALP) w1 L11

Stezenie bilirubiny catkowitej wi 189

Stezenie albuminy w surowicy wi 109

Aktywnos¢ transpeptydazy gamma-glutamylowej (GGTP) w1 L31
Biatko C-reaktywne (CRP) w1 181

Elastografia rezonansu magnetycznego (MR) n/d n/d

Badanie rozprzestrzeniania si¢ impulsu akustycznego (ARFI) n/d n/d

Badanie obrazowe elastycznosci tkanki (Fibroscan) n/d n/d

Koszt badania genetycznego przyjeto na podstawie Swiadczenia ,kompleksowa ocena
genetyczna w przypadku wystepowania rzadkiego zespotu genetycznego® (kod:
5.05.00.0000087, koszt: 114 PLN) z katalogu specjalistycznych Swiadczen odrebnych w
Zarzgdzeniu ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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W ramach swiadczen JGP nie odnaleziono zabiegdw MR, Fibroscan lub ARFI, wiec w wycenie
badan przesiewowych w celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwtdknienia watroby
wykorzystano najczesciej spotykane ceny ze znalezionych cennikéw medycznych. Zatem

koszt takiego badania przyjeto na poziomie kosztu badania ARFI (350 PLN).

Zgodnie z Programem Lekowym, w 1. roku monitorowania nalezy wykonywac¢ badania
poziomu cholesterolu i trojglicerydow oraz badania czynnosci watroby, a wiec okreslenia
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT) i asparaginowej (AspAT), co miesigc lub
czesciej, w zaleznosci od czestosci zwiekszania dawki leku. Analogicznie, w kolejnych latach
diagnostyki nalezy wykonywac te badania co 3 miesigce lub czesciej. Uznano, ze badania te
bedg przeprowadzane 12-krotnie w ciggu pierwszego roku oraz 4-krotnie w ciggu kolejnych
lat, co odpowiada monitorowaniu pacjenta, ktéry zmienia dawke leku rzadziej niz co miesigc

w 1. roku i rzadziej niz co 3 miesigce w kolejnych latach.

Uznano, ze w ramach corocznych badan przesiewowych w celu wykrycia sttuszczeniowego
zapalenia i zwldknienia watroby nalezy wykonac¢ zabieg ARFI oraz badania aktywnosci
transpeptydazy gamma-glutamylowej (GGTP), Biatka C-reaktywnego (CRP) oraz aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALAT) i asparaginowej (AspAT), zgodnie z wytycznymi
Charakterystyki Produktu Leczniczego Lojuxta® W diagnostyce i monitorowaniu chorych
uwzgledniono fakt, ze coroczne badania przesiewowe czesciowo pokrywajg sie z badaniami
wykonywanymi co miesigc w 1. roku oraz badaniami wykonywanymi co 3 miesigce w kolejnych
latach.

Koszt Swiadczen oszacowano w oparciu 0 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych
dotyczgcych opieki ambulatoryjnej. W przypadku wielu zabiegéw do wykonania w danym
okresie, roztozono te zabiegi w ramach kilku swiadczen specjalistycznych W12, o ile nie
mogtyby by¢ one wykonane podczas jednej wizyty. Szczegdtowe dane dotyczgce badan
wymaganych przy kwalifikacji chorych do programu lekowego oraz diagnostyki i

monitorowania chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego oraz diagnostyki i monitorowania
chorych leczonych lomitapidem w 1. roku oraz w kolejnych latach

Swiadczenie Koszt p.
o Koszt
: » specjalistyczne w o NFZ
Kategoria . Czestos¢ " swiad- ;
Badania ramach ktérego ; tozsama
kosztowa w roku ; : czenia
wyceniono badania / zZp.
A . ()] -
kod swiadczenia wspolng
Badanie genetyczne n/d 5.05.00.0000087 114,00
Stezenie cholesterolu n/d
Stezenie trojglicerydéw n/d
w12 75,00
GGTP* n/d
Biatko C-reaktywne (CRP)* n/d
Kwalifikacja
do PL ALAT* n/d 614,00
AspAT * n/d
Fosfataza alkaiczna (ALP) n/d w12 75,00
Bilirubina n/d
Albuminy* n/d
ARFI* n/d n/d 350,00
Stezenie cholesterolu 12
Stezenie trojglicerydéw 12
w12 75,00
AIAT* 12
Diagnostyka i n
monitorowa- ASpAT 12
nie chorych w iy 1325,00
Albuminy 1
PL - 1.rok
GGTP* 1 W12 75,00
Biatko C-reaktywne (CRP)* 1
ARFI* 1 n/d 350,00
Stezenie cholesterolu 4
Stezenie trojglicerydéw 4
W12 75,00
*
Diagnostyka i AIAT 4
monitorowa- AspAT* 4
nie chorych w - 725,00
PL - kolejny Albuminy* 1
Y3 GGTP* 1 W12 75,00
Biatko C-reaktywne (CRP)* 1
ARFI* 1 n/d 350,00

*badania przesiewowe w celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwidknienia watroby, zgodnie z
ChPL Lojuxta®

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant kosztu kwalifikacji do programu

lekowego na poziomie $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
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weryfikacja jego skuteczno$ci. Koszt ten wynosi 338,00 PLN zgodnie z wyceng zamieszczong

w Zarzgdzeniu programy lekowe. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Dane do oszacowania kosztow kwalifikacji chorych do programu lekowego

Wartos¢ Koszt swiadczenia
punktowa (PLN)

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia

Kwalifikacja do leczenia w programie

lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci 5.08.07.0000023

LECZENIE KOMPARATOREM

W ramach kosztéw dotyczacych diagnostyki i monitorowania dotyczacych leczenia
komparatorem przeanalizowano wariant leczenia statynami oraz leczenia statynami i

LDL-afereza.

Zgodnie z zaleceniami przyjetymi w Wytycznych ESC/EAS dotyczgcych postepowania w
dyslipidemiach z 2019 roku w ramach zdiagnozowania FH nalezy uwzgledni¢ wywiad kliniczny
i rodzinny, badanie laboratoryjne na poziom cholesterolu LDL oraz badanie genetyczne na
wystepowanie mutacji LDLR, APOB Ilub PCSK9 w ramach kosztow kwalifikacji do PL. W
powyzszych wytycznych zalecano rowniez wykonanie kaskadowych badan przesiewowych u
cztonkow rodziny po zidentyfikowaniu FH. Mimo to, chorzy z populacji docelowej ramienia SoC
to chorzy leczeni statynami, a wiec niewymagajgcy ponownej kwalifikacji do PL. Zatem nie

modelowano kosztéw kwalifikacji do PL dla ramienia SoC.

W wytycznych podano, ze przed leczeniem statynami nalezy dokona¢ przynajmniej dwdch
oznaczen lipiddw w odstepie 1-12 tygodni oraz oznaczenia ALT i oznaczenia CK. Kolejne
oznaczanie lipidéw nalezy wykonac¢ po 8 (+4) tygodniach od rozpoczecia leczenia, po 8 (+4)
tygodniach od modyfikacji leczenia az do osiggniecia wartosci docelowych oraz co 12 miesiecy
po osiggnieciu wartoéci docelowych. Oznaczenie ALT nalezy wykonaé¢ jednorazowo po
uptywie 8-12 tygodni od rozpoczecia leczenia lub zwiekszenia dawki. Nie zaleca sie
pozniejszego oznaczania ALT, o ile nie wystgpig objawy sugerujgce chorobe watroby. Nie
zaleca sie oznaczania CK, o ile u pacjenta nie wystepujg bdle miesni. Zdecydowano sie na
uproszczony wariant, w ktorym badania poziomu lipidow oraz oznaczenie ALT bedg

wykonywane raz na rok w ramach monitorowania chorych.

Dodatkowo, w wytycznych podano, ze wsrod pacjentow obarczonych duzym ryzykiem rozwoju

cukrzycy oraz podczas leczenia statynami w duzych dawkach zaleca sie regularne oznaczanie
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HbA1c. Analogicznie, u pacjentow obarczonych duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy, pacjentéw
leczonych statynami w duzych dawkach oraz u oséb starszych i pacjentow z zespotem
metabolicznym, otytoscig lub innymi objawami insulinoopornosci zaleca sie regularne
oznaczanie poziomu glukozy we krwi. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci leczeni w ramieniu

komparatora bedg mie¢ oznaczane HbA1c i poziom glukozy we krwi.

Zgodnie z wymaganiami zamieszczonymi w Wytycznych klinicznych [CG71] NICE,
u pacjentow z FH, ktorzy sa leczeni LDL-aferezg, nalezy prowadzi¢ rutynowe monitorowanie
zelaza oraz rozpoczg¢ suplementacje zelaza. Przyjeto, ze co 3 miesigce monitorowany bedzie

poziom zelaza pacjentéw leczonych LDL-aferezg.

Wszystkie wyzej opisane zabiegi umieszczono w ponizszej tabeli wraz z okresleniem

Swiadczenia JGP, w ramach ktérego sg one rozliczane.

Tabela 45.
Zabiegi dotyczace kwalifikacji do leczenia oraz diagnostyki i monitorowania chorych
leczonych w ramieniu SoC

Zabieg swiadczenie JGP Kod zabiegu

Poziom stezenia HDL*

Poziom stezenia LDL*

Poziom triglicerydow*

Aktywnos¢ enzymow watrobowych (ALT)

Oznaczanie HbAlc

Poziom glukozy we krwi

Poziom zelaza
*zabiegi w ramach oznaczania stezenia lipidow

Koszt Swiadczen oszacowano w oparciu 0 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
z ktérego uzyskano wartosci punktowe ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych
dotyczgcych opieki ambulatoryjnej. W przypadku wielu zabiegéw do wykonania w danym
okresie, roztozono te zabiegi w ramach kilku Swiadczen specjalistycznych W12, o ile nie
mogtyby by¢é one wykonane podczas jednej wizyty. Szczegdtowe dane dotyczace badan w
ramach kwalifikacji do leczenia oraz diagnostyki i monitorowania chorych przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Koszt kwalifikacji do leczenia oraz roczny koszt diagnostyki i monitorowania chorych
leczonych w ramieniu SoC

Swiadczenie Koszt p.
specjalistyczne w Koszt NFZ
ramach ktéorego  sSwiadczenia tozsama z
wyceniono (PLN) p.
badania wspolng

Kategoria Badania w ramach Czestos¢

kosztowa monitorowania w roku

Stezenie lipidow 1
R_oczny kos_z_t ALT 1
diagnostyki i
monitorowania HbA1c!2 4 375,00
chorych leczonych
W rgmieniu SoyC Glukoza we krwil3 4 w12 75,00
4

Poziom zelaza4

PODSUMOWANIE

taczny koszt kwalifikacji do Programu lekowego oraz diagnostyki i monitorowania chorych

w ramach leczenia lomitapidem lub SoC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Podsumowanie kosztéow kwalifikacji do leczenia oraz diagnostyki i monitorowania
chorych

Koszt
kwalifikacji do

Koszt Koszt monitorowania
monitorowania w w kolejnych latach
1. roku leczenia leczenia

Leczenie
Programu
lekowego

LOM 1 325,00 725,00

SoC n/d 375,00 375,00

8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

12 tylko u pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy oraz podczas leczenia statynami w
duzych dawkach

13 tylko u pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy, pacjentow leczonych statynami w
duzych dawkach oraz u oséb starszych i pacjentéw z zespotem metabolicznym, otytoscig lub innymi
objawami insulinoopornosci

14 tylko w przypadku leczenia LDL-aferezg
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Tabela 48.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej.

Tabela 49.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennos$ci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY) oraz QALY zostat okreslony
poprzez testowanie alternatywnych wartoéci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem stop

dyskontal®. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

15 przyjeto, ze ten parametr ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 51.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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9.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspoétczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspoétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 52.
Wyniki analizy CUR

9.4. Wyniki analizy scenariuszy — D’Erasmo 2021a oraz
D’Erasmo 2021b

Analize scenariuszy przeprowadzono z wykorzystaniem danych, dotyczacych poziomu LDL-C
oraz jego zmniejszenia w ramieniu LOM, uzyskanych z badan D'Erasmo 2021a i D'Erasmo

2021b. Dane te podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 53.
Poziom i zmniejszenie poziomu LDL-C testowane w analizie scenariuszy

5 Sredni (minimalny — Zmniejszenie poziomu LDL-C
Zrédto maksymalny) wyjsciowy wzgledem poziomu wyjsciowego, %
poziom LDL-C (mmol/l) (punkt czasowy)

D’Erasmo 2021a 7,05 +-2,81 58,00 (ostatnia wizyta)
D’Erasmo 2021b 7,25 (5,0 -10,5) 40,00 (miesigc 3)

Wyniki analizy CEA oraz CUR w analizie scenariuszy, z perspektywy ptatnika publicznego,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Wyniki analizy CEA oraz CUR (analiza scenariuszy z perspektywy ptatnika publicznego)

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmienno$ci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy
kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w perspektywie ptatnika publicznego oraz

w perspektywie wspdlnej, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania LOM vs SoC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy, w
perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania LOM vs SoC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy, w

perspektywie wspéinej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci, w perspektywie ptatnika publicznego
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy wykorzystaniu rozktadu trojkatnego. Parametrami tego

rozktadu sg: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz warto$¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu zdecydowaty dane

zrédtowe, ktore uwzgledniaty zakres zmiennosci wykorzystanych w publikacji danych.




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng - analiza 117
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Jakosé zycia dla stanu przed wystgpieniem MACE modelowano przy wykorzystaniu rozktadu
beta. Parametrami tego rozktadu sg parametry ksztattu: alfa oraz beta. Rozktad Beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale,
np. od 0 do 1.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
poréwnywalnych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej
i komparatora w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 58.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci, w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 59.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci, w perspektywie wspdinej
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11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Rysunek 8.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w perspektywie ptatnika
publicznego
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Rysunek 9.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w perspektywie wspolnej

Na powyzszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacii. | | | R

Na ponizszych rysunkach przedstawiono rowniez krzywe opfacalnosci (CEAC), okreslajgce

z jakim prawdopodobienstwem technologia bedzie technologia efektywng kosztowo

w perspektywie ptatnika publicznego.
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Rysunek 10.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora, w perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 11.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora, w perspektywie wspélnej
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej (w perspektywie ptatnika publicznego)
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

e odsetek chorych z brakiem zdarzenia MACE + odsetek chorych ze zdarzeniami MACE
w pierwszym roku + odsetek chorych ze zdarzeniami MACE w kolejnych latach +
skumulowany odsetek zgonéw = 1;

e odsetek chorych z brakiem zdarzenia MACE + odsetek chorych z zawatem miesnia
sercowego < 12 miesiecy + odsetek chorych z zawatem miesnia sercowego >= 12
miesiecy + odsetek chorych z udarem < 12 miesiecy + odsetek chorych z udarem >=
12 miesiecy + odsetek chorych z rewaskularyzacjg < 12 miesiecy + odsetek chorych z

rewaskularyzacjg >= 12 miesiecy + skumulowany odsetek zgonow = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
12.2. Walidacja konwergencji

Ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych, ktére pozwolityby na poréwnanie wynikéw tej
analizy, nie przeprowadzono walidacji konwergencji. W wyniku przeglagdu systematycznego
(rozdziat 16.3.) wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
odnaleziono Zadnych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwenciji.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowych badan.

W celu oceny zgodnosci sposobu modelowania uzyskane krzywe przezycia porownano z
wynikami badania Thompson 2018 [Thompson 2018]. W badaniu tym dokonano przegladu
kohorty zawierajgcej 113 pacjentow z Potudniowej Afryki oraz 20 pacjentéw z Wielkiej Brytanii,
ktorzy nie przyjmowali statyn przed rokiem 1990. Historie medyczng oraz wyniki leczenia
pacjentow analizowano retrospektywnie az do roku 2014 (lub do smierci pacjenta). Kohorta
pacjentow z Potudniowej Afryki pochodzi z bazy danych Raal 2011, wykorzystanej do

modelowania wynikow zdrowotnych w niniejszej analizie. Autorzy publikacji Thompson 2018




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych =z
NMAHTA homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng - analiza 124
IBNORANTLIA NOCET ekOnOmiCZna

ocenili czas do zgonu z powodu wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego, Smiertelnosé
z dowolnego powodu oraz czas do pierwszego MACE. Wyniki przedstawiono jako krzywe
Kaplana-Meiera podzielone na podgrupy w zalezno$ci od osiggnietego po leczeniu poziomu
cholesterolu catkowitego (TC). Grupy Q1, Q2/Q3 i Q4 zostaty utworzone na podstawie kwartyli
poziomow TC w trakcie leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci poziomoéw TC u
pacjentow z poszczegoélnych grup.

Tabela 61.

Poziomy TC dla wybranych grup pacjentéw z badania Thompson 2018

Parametr

Liczba pacjentow

Zakres poziomu TC (mmol/l)

Sredni poziom TC (mmol/l)

W niniejszej analizie modelowanie oparte jest na poziomie LDL-C, co powoduje trudnosci w
doktadnym poréwnaniu wynikow modelowania, poniewaz zmiana poziomu LDL-C nie musi by¢
réwnoznaczna identycznej wzglednej zmianie poziomu TC. Warto napomniec¢, ze w badaniach
Cuchel 2013 i D'Erasmo 2017 zaobserwowano zmniejszenie poziomu LDL-C z jednoczesnym
wzrostem poziomu HDL-C. Jednak, w badaniu Cuchel 2013, poziomy TC zmierzone przy
rozpoczeciu badania oraz po 26 tygodniach badania sg poréwnywalne z wynikami leczenia
odpowiednio w grupach Q2/Q3 i Q1. Na podstawie tak porownywalnych wynikow poziomu TC
i zatozeniu, ze poziom TC powinien by¢ proporcjonalny do poziomu LDL-C przyjeto, ze poziom
LDL-C powinien by¢ zblizony wsrod odpowiednich grup. Wyniki te uwzgledniono w celu
poréwnania zamodelowanych wynikow zdrowotnych z wynikami obserwowanymi w badaniu
Thompson 2018. Ponizsza tabela przedstawia wyniki pozioméw TC u wymienionych

wczes$niej, porownywalnych grup pacjentow.

Tabela 62.
Poréwnanie pozioméw TC i pozioméw LDL-C dla wybranych grup pacjentéw z badania
Thompson 2018 i Cuchel 2013

Parametr Grupa 1l

Thompson 2018

Grupa

Sredni poziom TC (mmol/l)

Cuchel 2013
Okres Poczatek leczenia Tydzien 26
Liczba pacjentéw 29 23

Sredni poziom TC (mmol/l) 11,1 6,1
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Parametr

Sredni poziom LDL-C (mmol/l)

Zmniejszenie poziomu LDL-C ‘

Wyniki z badania Thompson 2018 poréwnano z modelowanymi wynikami SoC opartymi na
wyjsciowym poziomie LDL-C, jak réowniez wynikami lomitapidu opartymi na wyjsciowym
poziomie LDL-C z badania Cuchel 2013 oraz redukcji LDL-C na poziomie 50%. Zwazajac na
fakt, ze smiertelnos¢ naturalna odgrywa role w ocenie punktoéw koncowych (bezposrednig w
przypadku $miertelnosci z dowolnej przyczyny i posrednig zwigzang z cenzurowaniem w
pozostatych przypadkach), zastosowano w modelu wskaznik smiertelnosci z Potudniowe;j
Afryki w celu poréwnania, poniewaz pacjenci w badaniu Thompson 2018 sktadali sie gtownie
z historycznej kohorty pacjentow z tego panstwa. Ponizszy wykres przedstawia modelowane
wyniki zdrowotne z uwzglednieniem powyzszych zatozen oraz krzywe przezycia uzyskane z

badania Thompson 2018.

Rysunek 12.
Przezycie catkowite dla modelowania na podstawie badania Cuchel 2013 oraz wynikow
badania Thompson 2018
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Rysunek 13.

Czas do pierwszego MACE dla modelowania na podstawie badania Cuchel 2013 oraz
wynikow badania Thompson 2018
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Rysunek 14.

Czas do zgonu z powodu zdarzenia CV dla modelowania na podstawie badania Cuchel
2013 oraz wynikéw badania Thompson 2018
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Wyniki porownania modelowanych efektéw zdrowotnych (przezycia, przezycia bez MACE i
przezycia dla zgonéw spowodowanych zdarzeniami CV) z wynikami obserwowanymi w
badaniu Thompson 2018 wskazujg na pewne rozbieznosci. Najbardziej zblizone wyniki
uzyskano dla przezycia catkowitego. Zaréwno w przypadku czasu do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, jak i czasu do zgonu zwigzanego ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym, wyniki
uzyskane z modelowania wykazaty mniejszg réznice w przezyciu niz w przypadku krzywych
Z badania Thompson 2018. Najwieksza rozbieznos¢ dotyczyta czasu do pierwszego MACE.
Grupy Q1, Q2/Q3 roéznity sie nieznacznie, natomiast wyzsze prawdopodobienstwo
niewystgpienia zdarzenia i wieksze roznice miedzy grupami uzyskano dla krzywych

modelowanych.

Zgodnie z powyzszym mozna domniemywac, ze przyjeta w niniejszej analizie metoda
modelowania nie doszacowuje zmniejszenie ryzyka zgonu oraz przeszacowuje zmniejszenie
ryzyka na wystgpienie MACE w zaleznosci od zmiany poziomu cholesterolu. Jednak wyniki
przeprowadzonej walidacji nalezy rozpatrywac ostroznie, majac na uwadze, ze to poréwnanie
zostato dokonane przy zatozeniu podobnych pozioméw LDL-C, ktére wynikajg z zatozenia o

podobnych poziomach TC, a to zatozenie moze nie by¢ prawidiowe.
13. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie skutecznos¢ i bezpieczenstwo rozwazanych terapii okreslono na
podstawie badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia Analizy

klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszej analizy.

W analizie uwzgledniono dtugos¢ cyklu réwng 1 rok oraz dozywotni horyzont czasowy

(techniczne ograniczenia przezycia do maksymalnie 100 lat).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Wnioskodawce — model

zbudowany w oparciu o model symulacyjny opublikowany w Leipold 2017.

W analizie podstawowej jako zrodto danych dotyczacych poziomu LDL-C oraz redukcji LDL-C
uwzgledniono badanie Cuchel 2013. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
uwzglednionych parametréw na podstawie badania D’Erasmo 2017 oraz przedstawiono

scenariusze z wykorzystaniem danych z badan D’Erasmo 2021a oraz D’Erasmo 2021b.

Ograniczenie wigze sie¢ z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii

medycznej z SoC na wynikach modelu zbudowanego na podstawie punktu koncowego
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bedagcego surogatem, tj. sredniego zmniejszenia poziomu LDL-C w wyniku terapii. Na
podstawie zmniejszenia poziomu LDL-C szacowana jest redukcja zdarzen sercowo

naczyniowych.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze pordwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto

mozliwe (Analiza kliniczna).

Redukcja ryzyka zwigzanego ze zmniejszeniem poziomu LDL-C, a takze czas do zgonu i czas

do pierwszego zdarzenia MACE oszacowano na podstawie badania Real 2011.

Rozktad pomiedzy poszczegélnymi zdarzeniami MACE oszacowano réwniez na podstawie
badania Real 2011.

Zatozono, iz skutecznosé kliniczna bedzie utrzymywana zaréwno w przypadku lomitapidu, jak

i komparatora w catym horyzoncie czasowym.

Smiertelno$¢ niezwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi okreslono na podstawie
danych dotyczgcych $miertelnosci dla populacji polskiej, z podziatem na pte¢ oraz liczbe

zgonow na podstawie danych GUS.

W wariancie podstawowym analizy wartos¢ uzytecznosci w zakresie zdarzeh sercowo
naczyniowych oparto na danych z badania Ara 2010, z wyjatkiem uzyteczno$ci przypisanej
dla rewaskularyzacji, dla ktorej uzytecznos¢ okreslono na podstawie badania Safley 2007

(badania odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badan do jakosci zycia).

Redukcje uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z wykonywaniem zabiegdéw aferezy
zaczerpnieto z publikacji Wyld 2012 dotyczacej dializ. Zatozono, ze stuszne jest przyjecie takiej
samej obnizki uzytecznosci w przypadku stosowania aferezy jak dla hemodializy (uzasadniono
w rozdziale 6.3.). Zatozono réwniez, ze obnizka uzytecznosci jest proporcjonalna do czestosci

aferezy.

W modelu uwzgledniono réwniez redukcje uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych. Wartosci redukcji przyjeto na podstawie danych dostepnych w publikacji
Roberts 2014.
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Przyjeto, iz koszt wieloletniej podazy lomitapidu jest taki sam dla kazdego chorego niezaleznie
od dawki (dostepne dawki 5 mg 10 mg oraz 20 mg — zatozono, iz chory moze przyjgc

maksymalnie dawke 20 mg).

Zatozono, ze pacjenci w ramieniu SoC oraz LOM stosujg takie same $rednie dawki statyn
(rozdziat 7.1.1).

Koszt badania ARFI, wykonywanego w ramach monitorowania chorych w ramieniu LOM,
zaczerpnieto z cennikow prywatnych centréw klinicznych (350 PLN) i zatoZzono, Zze koszt ten

jest taki sam w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlne;j.
Przerwanie leczenia LOM oszacowano na podstawie wynikow badania Cuchel 2013.

Wiek poczatkowy w modelu przyjeto rowny 31 lat na podstawie badania Cuchel 2013. W
analizie wrazliwosci przetestowano uwzglednienie wieku poczgtkowego na podstawie badania

D’Erasmo 2017 (38 lat) oraz uwzgledniajgc wiek poczatkowy réwny 18 lat.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania LOM wzgledem SoC w
leczeniu chorych z HoFH. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

16 W zwigzku z nieodnalezieniem wyceny badania w ramach Zarzgdzen NFZ
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie LOM u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych

z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 16.3. W przeglgdzie nie odnaleziono zadnej publikacji.

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

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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W przypadku poréwnania LOM vs SoC na podstawie analizy wrazliwoéci stwierdzono, ze w
perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-

uzytecznosci ma:
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

e populacja: dorosli chorzy na homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng
o metodyka. badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych z uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 63.

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

Zapytanie Liczba trafien

#1 homozygous familial hypercholesterolemia 1883

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR "standard
gamble" OR "time trade-off' OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-
5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

#3 #1 AND #2 230
Data ostatniego wyszukiwania: 08.10.2021

#2 4287 199

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

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

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

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 15.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 230

tacznie: 230

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 230

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
) Niewlasciwa populacja: 209
Niewtasciwa metodyka: 8

tacznie: 217

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 12
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 13

Wiaczone publikacje:

tacznie: 0
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 230 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wiaczono 13 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy nie wtgczono publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci

zycia chorych

Ostatecznie, w podstawowym przeglgdzie systematycznym nie odnaleziono publikacji do

oceny jakos$ci zycia chorych.

16.2. Dodatkowy przeglad systematyczny badan do

oceny jakosci zycia chorych

W wyniku przeprowadzenia podstawowego przegladu do jakosci zycia w populacji chorych z
homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng odnaleziono 230 abstraktow, w tym do analizy
petnych tekstow wigczono 13 publikacji, jednak wszystkie zostaty wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow. W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage ultra-rzadki
charakter analizowanego schorzenia, wykonano dodatkowy przeglad, w ktérym uwzgledniono
strategie nakierowang na odnalezienie uzytecznosci stanéw zdrowia w stanach rozwazanych
w modelu, w populacji szerszej niz populacja wnioskowana w niniejszej analizie. W zwigzku z
tym, iz jako$¢ zycia chorych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi jest szeroko opisana w
literaturze, zawezono wyszukiwanie do uzytecznosci uzyskanych na podstawie

kwestionariusza EQ-5D. Analogiczne podejscie zastosowano w analizie ekonomicznej
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Alirokumab (Praluent®) w leczeniu heterozygotycznej postaci hipercholesterolemii rodzinne;j,

mimo tego, ze dotyczy ona powszechniejszej postaci hipercholesterolemiit’.

16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

e populacja: dorosli chorzy na homozygotyczna hipercholesterolemie rodzinng lub pacjenci
z CVD

e metodyka. badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych
z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu. W celu zwiekszenia swoistos$ci wigczano

jedynie badania, w ktérych jakoéci zycia byta oceniana w skali EQ-5D.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.

17 posta¢ homozygotyczna jest okoto 300 - 600 razy rzadsza od postaci heterozygotycznej, wediug
zrédet epidemiologicznych (Underberg 2020)
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Tabela 64.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2021

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, bgdZz w populacji szerszej z uwzglednieniem
standw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych, okredlonych w badaniach, wigczonych

do Analizy klinicznej.
16.2.3. Selekcja badan

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

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakoéci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 16.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 510

tacznie: 510

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 510

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
) Niewlasciwa populacja: 368
Niewtasciwa metodyka: 83

tacznie: 451

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 59

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 30
tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 31

Wiaczone publikacje:

tacznie: 29
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16.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 510 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 58 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktdw i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wtgczono 29 publikacji do oceny jakoéci zycia chorych. Ponizej przedstawiono

szczegoly dotyczace wigczonych badan.
1) Bosch 2000

Badanie opisane w publikacji Bosch 2000 dotyczyto poréwnania metod HUI, EQ-5D, standard
gamble i time-trade-off do oceny jakosci zycia pacjentéw z chromaniem przestankowym,
ktérzy mieli przejéé zabieg rewaskularyzaciji. Sredni wiek pacjentéw to 58 lat (SD: 10 lat), 72%

to mezczyzni.
2) Lenzen 2006

W publikacji Lenzen 2006 zbadano jakos¢ zycia pacjentdw z rozpoznaniem choroby
wiencowej, z rozréznieniem na grupe kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do
rewaskularyzacji podczas rocznej obserwacji. Dane dotyczgce pacjentow z obu grup

przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Charakterystyka pacjentéw w badaniu Lenzen 2006

Kwalifikujacy sie do Niekwalifikujacy sie do

Parametr rewaskularyzacji (%) rewaskularyzacji (%)

Liczba pacjentow 3777 632
Sredni wiek [SD] 63,1 [10,7] 64,5 [10,4]
Liczba mezczyzn 2 874 (76) 471 (75)
Hypercholesterolemia 2516 (68) 412 (66)
Wczesniejsza rewaskularyzacja [CABG/PCI] [3361(3)0/47(9253 )(21)] (176 ég;) /(11(7323 28)]
Ponowna rewaskularyzacja w czasie 12 286 (8) 24 (4)

miesiecznej obserwaciji
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Kwalifikujacy sie do Niekwalifikujacy sie do
rewaskularyzacji (%) rewaskularyzacji (%)

Parametr

Liczba pacjentow, ktérzy wypehnili
kwestionariusz EQ-5D po 12 miesigcach

3) Darlington 2007

Badanie Darlington 2007 dotyczyto 80 pacjentow, u ktdérych udar wystgpit nie pdzniej niz 6
miesiecy przed zakwalifikowaniem do badania. Sredni czas miedzy wystgpieniem udaru, a
zakwalifikowaniem do badania wynosit 5,4 tygodni. W badaniu mierzono jakos$ci zycia
pacjentéw za pomocg kwestionariuszy EQ-5D. Sredni wiek pacjentéw to 60,9 lat (SD: 16,9
lat), 51% to kobiety.

4) Safley 2007

W publikacji Safley 2007 opisano jakosc¢ zycia 300 pacjentow z badania ALEVE, ktérzy przeszli
obwodowg rewaskularyzacje wewnatrznaczyniowg (PER) i wyrazili zgode na wypetienie
kwestionariuszy EQ-5D. Ankieterzy dzwonili do uczestnikéw po 1, 3, 6 i 12 miesigcach w celu
wypetnienia kwestionariuszy kontrolnych. Sredni wiek pacjentéw to 68 lat (SD: 11 lat).

Mezczyzni stanowili 62%.
5) Stolker 2010

Publikacja Stolker 2010 dotyczy 334 pacjentéw pacjenci z objawowym (>50%) Ilub
bezobjawowym (>80%) zwezeniem tetnicy szyjnej z testu SAPPHIRE, ktorzy zostali
przydzieleni losowo do stosowania stentowania tetnicy szyjnej (grupa 1.) lub chirurgicznej
endarterektomii (grupa 2.). 159 pacjentéw z grupy 1. oraz 151 pacjentow z grupy 2. wypetnito
kwestionariusze EQ-5D bezposrednio po rewaskularyzacji, po 2 tygodniach oraz po 1, 6 12

miesigcu. Charakterystyka pacjentéw zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Charakterystyka pacjentéw w badaniu Stolker 2010

Parametr

Liczba pacjentow
Sredni wiek (SD)

Odsetek mezczyzn

Po udarze mézgu

Po wczesniejszym zabiegu chirurgicznej
endarterektomii
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6) Markou 2011

W publikacji Markou 2011 opisano zmiane jakosci zycia 415 pacjentow, u ktérych wykonano
wymiane zastawki aortalnej (AVR) lub wymiane zastawki aortalnej z pomostowaniem tetnic
wiencowych (AVR+CABG). Pacjenci wypehili kwestionariusze EQ-5D przez zabiegiem oraz
po 12 miesigcach od zabiegu. W 215-osobowej grupie AVR+CABG sredni wiek pacjentéw to
71,1 lat (SD: 7,6 lat); 62,7% stanowili mezczyzni.

7) Oranta 2011

Publikacja Oranta 2011 dotyczy 103 pacjentéw z zawatem miesnia sercowego, ktérzy zostali
losowo przydzieleni do grupy interwencyjnej (51 pacjentéw) i grupy kontrolnej (52 pacjentow).
W grupie interwencyjnej pacjenci odbywali od 1 do 6 ($rednio 4,6) interpersonalne sesje
doradcze (IPC) skupiajgce sie na radzeniu sobie z objawami depres;ji. Jakos¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia po zawale mie$nia sercowego mierzono za pomocg kwestionariuszy EQ-
5D w szpitalu oraz po 6 i 18 miesigcach po wypisie ze szpitala. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic miedzy grupami w charakterystyce pacjentéw oraz nie stwierdzono réznic w
zmianach jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem pomiedzy grupami podczas obserwacji. Wsrod

103 pacjentow byto 73 mezczyzn, a sredni wiek wynosit 59,6 lat (mediana 60 lat).
8) Luengo-Fernandez 2013

W publikacji Luengo-Fernandez 2013 badano wptyw udaru i przemijajgcego napadu
niedokrwiennego na jakos$¢ zycia bazujgc na grupie 91 000 pacjentéw z badania OXVASC.
Podczas badania wsréd pacjentéow wystapito 748 przypadkdw udaru. 436 przypadkdéw udardw
miato postac tagodna, 169 jako umiarkowang, a 133 ciezkg. Jakos¢ zycia mierzono za pomocg
kwestionariuszy EQ-5D 1, 6, 12, 24 i 60 miesiecy po wystgpieniu udaru. Sredni wiek
pacjentow, u ktérych wystgpit udar to 75 lat (SD: 12 lat), 49% to mezczyzni, 13% doswiadczyto

wczesniej zawatu miesnia sercowego, dla 20% byt to kolejny udar.
9) Mar 2015

Publikacja Mar 2015 dotyczy 321 pacjentéw po udarze niedokrwiennym (90,7%) lub
krwotocznym (9,3%), ktérzy zostali przyjeci na oddziat udarowy. Jakos¢ zycia byta mierzona
za pomocg kwestionariuszy EQ-5D w momencie przyjecia (do 24h od udaru) na oddziat
udarowy, a nastepnie trzy miesigce i jeden rok po udarze. Sredni wiek pacjentéw to 72,1 lat
(SD: 13,2 lat), 54,8% to mezczyzni.
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10) Gillard 2015

Publikacja Gillard 2015 dotyczy badania NCT00642213, w ramach ktérego hospitalizowano
460 pacjentdow po udarze niedokrwiennym. Do badania nie wigczono pacjentow ze
zdiagnozowang chorobg terminalng przed udarem i ktérych przewidywana dlugosé¢ zycia
wynosita mniej niz 12 miesiecy. Pacjentéw podzielono na grupe z wystepujgcg spastycznoscia
i bez spastycznosci. Jakos¢ zycia pacjentow byta mierzona za pomoca kwestionariuszy EQ-5D
po 3, 12 i 24 miesigcach od udaru. Sredni wiek pacjentéw to 67,0 lat (SD: 14,0 lat), 47,6% to
kobiety.

11) van Eeden 2015

W publikacji van Eeden 2015 zbadano warto$¢ uzytecznosci 395 pacjentéw z klinicznie
potwierdzonym udarem mdzgu (pierwszym lub nawrotem), ktdry nastapit w ciggu ostatnich 7
dni, oraz koszty 1 roku zycia pacjentéw po udarze. Pacjenci byli rekrutowani do badania z
oddziatébw udarowych w szpitalach. Wszyscy uczestnicy musieli mie¢ ukonczone 18 lat.
Pacjenci zostali wykluczeni, jesli mieli inne powazne schorzenia, w przypadku ktérych mozna
sie spodziewac zakitécen w wynikach badania. 92,9% wszystkich udaréw stanowity udary
niedokrwienne. Jakos¢ zycia pacjentdw byta mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D po
2, 6 i 12 miesigcach od udaru. Sredni wiek pacjentéw to 66,8 lat (SD: 12,27 lat), 64,8% to
mezczyzni. W ramach badania przeprowadzono analize podstawowg i analize wrazliwosci,

Z ktoérych uzyskano rézne wartosci uzyteczno$ci.
12) Devine 2016

Celem badania, opisanego w publikacji Devine 2016, bylo poréwnanie skutecznosci
interwencji medycznej (program chodzenia, poradnictwo w zakresie zaprzestania palenia
i inhibitory fosfodiesterazy Ill) z rewaskularyzacjg (wewnagtrznaczyniowg lub chirurgiczng) w
przypadku chromania przestankowego. Do badania wigczono tgcznie 323 osoby, 282 (87,3%)
w grupie interwencji medycznej i 41 w grupie rewaskularyzacji (14 — chirurgiczna, 27 —
wewnatrznaczyniowa). Uczestnicy rekrutowani do badania mieli co najmniej 21 lat oraz nowo
zdiagnozowane lub rozpoznany chromanie przestankowe. Pacjenci wypetili kwestionariusze
EQ-5D przez rewaskularyzacjg oraz po 6 i 12 miesigcach od rewaskularyzaciji. Sredni wiek
pacjentow z grupy rewaskularyzacji to 71 lat (SD: 9 lat), 68,3% to mezczyzni, 3 pacjentéw po

udarze.

13) Seidl 2016
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Publikacja Seidl 2016 opisuje badanie, ktorego celem byla ocena 3-letniej efektywnosci
kosztow programu KORINNA z perspektywy spotecznej. Do badania wigczono 340 pacjentow.
Kryterium do witgczenia byto co najmniej 65 lat oraz pierwszy lub nawrotowy, ostry zawat
miesnia sercowego. Wykluczeniem z badania byta miedzy innymi ciezka choroba
wspotistniejgca powodujgca, ze przewidywana diugoscig zycia jest krétsza niz 1 rok. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do grupy interwencyjnej lub grupy kontrolnej. Interwencja sktadata
sie z jednej wizyty domowej i co kwartalnych rozméw telefonicznych (w pierwszym roku) oraz
co potrocznych rozméw telefonicznych (w kolejnych 2 latach). Grupa kontrolna otrzymata
zwyklg opieke. Jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariuszy
EQ-5D na krétko przed wypisem ze szpitala oraz po 3, 6, 9, 12, 24 i 36 miesigcach po wypisie
ze szpitala. Dane dotyczgce pacjentdéw z grupy interwencyjnej i kontrolnej przedstawione

zostaly w ponizszej tabeli.

Tabela 67.
Charakterystyka pacjentow w badaniu Seidl 2016

Parametr Grupa interwencyjna Grupa kontrolna
Liczba pacjentow!® 131 138
Sredni wiek (SD) 74,8 (5,8) 75,6 (6,1)
Kobiet 35,1% 38,4%

14) Davalos 2017

W publikacji Davalos 2017 przedstawiono wyniki 12-miesiecznej analizy badania REVASCAT.
Pacjenci z ostrym udarem niedokrwiennym, ktdrzy zostali przyjeci na oddziat ostrego udaru
mozgu lub na oddziat intensywnej terapii, zostali losowo przydzieleni do grupy interwencyjnej
- leczenia medycznego (w tym do dozylnej alteplazy, jesli spetniali kryteria) oraz trombektomii
nerwowo-naczyniowej za pomocg Solitaire FR lub do grupy kontrolnej - samo leczenie
medyczne. Czas od udaru do randomizacji wynosit $rednio 225 minut (od 168 do 312 minut).
Jakosc¢ zycia byta mierzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D po 3, 6 i 12 miesigcach po
randomizacji. Jakos¢ zycia wyznaczona dla pacjentow, ktérzy zmarli w trakcie obserwacii
wynosita 0. Dane dotyczgce pacjentow z grupy interwencyjnej i kontrolnej przedstawione
zostaty w ponizszej tabeli.

18 wytgczajgce pacjentow, ktérzy wycofali sie w czasie 3 lat obserwagii
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Tabela 68.

Charakterystyka pacjentow w badaniu Ddvalos 2017

Parametr Grupa interwencyjna Grupa kontrolna
Liczba pacjentow 103 103
Sredni wiek (SD) 65,7 (11,3) 67,2 (9,5)

Odsetek mezczyzn 53% 52%

15) Briggs 2017

W publikacji Briggs 2017 opisano wyniki badania SAVOR-TIMI 53, w ktérym obserwowano
16 492 pacjentow z udokumentowang cukrzycg typu 2 i wczesniejszymi incydentami
sercowo-naczyniowymi lub wieloma czynnikami ryzyka choréb naczyniowych. Mediana czasu
obserwacji pacjenta wynosita 2,1 roku. Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do
grupy stosujacej saksagliptyne oraz grupy placebo. Uzyteczno$¢, zwigzana z jakoscig zycia,
mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ5D, byta rejestrowana na poczatku badania, po 12
miesigcach, 24 miesigcach i po zakohczeniu badania; oraz podczas wizyt potrocznych wsréd
pacjentdéw, u ktérych od poprzedniej wizyty wystgpit CVD (zawat mieénia sercowego lub udar

niedokrwienny mozgu).

Tabela 69.
Zmiana jakosci zycia w badaniu Briggs 2017

Autor badania Metody
i rok pomiaru
publikacji jakosci zycia

Liczba
pacjentow
w badaniu

Zakres
zmiennosci

Punkt czasowy

/ czas po CVD Jakos¢ zycia

Przed CVD 0,751 O,é?;/-ooglgss

Briggs 2017 EQ-5D 0-3 miesigce 0,691 - 549
3-6 miesigcy 0,691 j 483

6-12 miesiecy 0,714 R 741

Wyznaczono spadek uzytecznosci o:

e 0,065 (SE: 0,014) wsrdd 373 oséb po hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca;
e 0,051 (SE: 0,012) po zawale miesnia sercowego (415 osob);

e 0,111 (SE: 0,022) po udarze mézgu (208 oséb);

e 0,019 (SE: 0,024) po epizodzie hipoglikemii podczas hospitalizacji (79 osob).

16) Liu 2018

Publikacja Liu 2018 dotyczy badania jakosci zycia pacjentdow po zabiegu rewaskularyzaciji.
Kryteria wtgczenia do badania to wiek powyzej 65 lat oraz jednostronne zmiany miazdzycowe
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lub restenotyczne w tetnicach biodrowych i odlegtych. Kryteria wykluczenia to udar
niedokrwienny w ciggu ostatnich 48 godzin lub oczekiwana dtugosc¢ zycia <1 rok. Do badania
wilaczono 29 pacjentéw (29 rewaskularyzowanych konczyn), ktérych leczono za pomoca
etapowych procedur rewaskularyzacji: 1) tetnicy biodrowej gteboko udowej samodzielnie lub
z tetnicg udowo-podkolanowa, a nastepnie 2) tetnicy udowo-podkolanowg i ponizej tetnicy

kolanowej. Sredni wiek pacjentéw to 77,37 lat (SD: 5,26 lat), 17/29 to mezczyzni.
17) Pockett 2018

W publikacji Pockett 2018 opisano wyniki badania uzytecznosci wsréd pacjentéw po ostrym
zespole wiencowym lub udarze moézgu. Do udzialu w badaniu kwalifikowano dorostych
pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie zwigzane z ostrym zespotem wiehcowym (zawatem
miesnia sercowego lub dusznicg) oraz pacjentdw po udarze moézgu z historig choroby
sercowo-naczyniowej i wczesniejszym zdarzeniu zakwalifikowanym jako ostry zespdt
wiehcowy. W poszczegdlnych punktach czasowych uzytecznosci byly obliczane dla ré6znych
grup pacjentéw. Ze wzgledu na specyficzng definicje populacji pacjentéw z udarem
zdecydowano sie nie wykorzysta¢ opublikowanych informacji dotyczgcych udaru w dalszych
obliczeniach. Wsrod 1 176 pacjentéw po zawale migsnia sercowego byto 70,4% mezczyzn, a

Sredni wiek pacjenta wynosit 67,4 lata przy kwalifikacji do badania (SD: 12,6 lat).
18) Djerf 2018

Publikacja Djerf 2018 dotyczyta analizy efektywnosci kosztoéw rewaskularyzacji w potgczeniu
z terapig najlepszego leczenia (interwencja, 79 pacjentéw) z terapig najlepszego leczenia
(komparator, 79 pacjentéw) w oparciu o randomizowane badanie IRONIC. Kryteria wigczenia
do badania to wiek ponizej 80 lat oraz stan stabilny od co najmniej 6 miesiecy. Wykluczono
pacjentow z bardzo ciezkim chromaniem przestankowym, uniemozliwiajgcych wykonywanie
podstawowych codziennych czynnosci. Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za
pomocg kwestionariuszy EQ-5D przed randomizacjg oraz po 12 i 24 miesigcach po
randomizacji. Dane dotyczgce pacjentéw z grupy interwencyjnej i kontrolnej przedstawione
zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Charakterystyka pacjentéow w badaniu Djerf 2018

Parametr Grupa interwencyjna Grupa komparatora
Liczba pacjentow 79 79
Sredni wiek (SD) 68 (7) 68 (6)
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Parametr Grupa interwencyjna Grupa komparatora

Mezczyzn

19) Yeoh 2019

W publikacji Yeoh 2019 wyznaczono jakos¢ zycia pacjentdow przyjetych na stacjonarne
oddziaty udarowe w oparciu o badanie S3. Kryteriami kwalifikujgcymi do S3 byty wiek co
najmniej 40 lat, potwierdzone przez Klinicystéw i/lub poparte neuroobrazowaniem objawy
udaru wystepujgce w ciggu czterech tygodni, nie bycie globalnie afazyjnym. Pacjenci z
przemijajgcym atakiem niedokrwiennym zostali wykluczeni z badania. Aby ocenic¢ jakos$c¢ zycia,
pacjenci wypetniali kwestionariusze EQ-5D podczas rekrutacji oraz 3 i 12 miesiecy po udarze.
W zaleznosci od ilosci wypetnionych kwestionariuszy powstaty 3 grupy: B1 — kwestionariusz
podczas rekrutacji, B2 — kwestionariusz 3 miesigce po udarze, B3 - kwestionariusz 12 miesiecy
po udarze. Dane dotyczace pacjentéow z grup B1, B2 i B3 przedstawione zostaty w ponizszej
tabeli.

Tabela 71.
Charakterystyka pacjentéw w badaniu Yeoh 2019

Parametr

Liczba pacjentow 464 306 258
Sredni wiek (SD) 61,8 (10,3) 61,5 (10,1) 60,7 (9,7)

Odsetek mezczyzn 67,5% 69,9% 66,3%

20) Groeneveld 2019

Publikacja Groeneveld 2019 opiera sie na badaniu SCORE w ktérym wzieli udziat pacjenci po
pierwszy lub nawracajgcym udarze mozgu, ktory wystgpit mniej niz 6 miesiecy temu, w wieku
co najmniej 18 lat. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli rehabilitacje stacjonarng, zostali zaproszeni do
udziatu w badaniu, w ciggu pierwszych 2 tygodni po przyjeciu. Pacjenci, ktorzy przeszli
rehabilitacje ambulatoryjng, zostali zaproszeni na krétko przed rozpoczeciem ich rehabilitacji.
Wiekszos¢ pacjentéw ambulatoryjnych wrécita do domu po przyjeciu do szpitala, podczas gdy
niektérzy przeszli na rehabilitacje stacjonarng. Jako$¢ zycia wyznaczono w oparciu
o kwestionariusze EQ-5D. Pierwsza ocena miata miejsce na poczatku rehabilitacji, a kontrolne
pomiary prowadzono po 3, 6 i 12 miesigcach od zapisu oraz, tylko dla pacjentéw
niestacjonarnych, przy wypisie. Dane dotyczace pacjentdow z grupy stacjonarnej

i niestacjonarnej przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 72.

Charakterystyka pacjentéow w badaniu Groeneveld 2019

Parametr Grupa stacjonarna Grupa niestacjonarna

Liczba pacjentow 291 82
Sredni wiek (SD) 60,4 (12,3) 57,3 (11,8)
Odsetek mezczyzn 58,4% 57,3%
Po zawale miesnia sercowego 10,2% 14,7%
Dni od udaru do rozpo:zlzgg)a rehabilitacji, mediana 10 (7; 16) 53 (25; 101)
Liczba dni trwania rehabilitacji, mediana (IQR) 44 (31; 65) 118,5 (81; 187,5)

21) Petersohn 2019

W publikacji Petersohn 2019 opisano badanie na grupie 229 pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych (PAD). Do udziatu kwalifikowali sie pacjenci kierowani do oddziatu naczyniowego
z powodu nowo zdiagnozowanej PAD. Pacjenci byli wykluczani z badania, gdy
rewaskularyzacja miata miejsce mniej niz 90 dni przed obserwacjg w 1. roku. Sredni wiek
wynosit 65,8 lat (DS. 8,1 lat), 64,6% stanowili mezczyzni. 12,7% pacjentow miato wczesniejszy
udar moézgu, a 12,2% zawat miesnia sercowego. Pacjenci otrzymywali leczenie zachowawcze
zgodnie z wytycznymi PAD. Rewaskularyzacje przeprowadzono do 90 dni przed pierwszym
rokiem od wtgczenia do badania u 87 pacjentow. Miedzy 1., a 2. rokiem obserwacji wykluczono
17 pacjentow, ktorzy otrzymali w tym czasie drugg rewaskularyzacje. Przed wigczeniem do
badania oraz po 1. i 2. roku obserwacji pacjenci wypehili kwestionariusze EQ-5D dotyczgce

oceny jakosci ich zycia.
22) Munyombwe 2020 i Munyombwe 2021

Publikacje Munyombwe 2020 oparto na analizie danych z badania EMMACE-3 i EMMACE-4.
Zakwalifikowani zostali wszyscy pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, hospitalizowani po
zawale miesnia sercowego (odmiana STEMI — 3 908 pacjentéw i NSTEMI — 5 658 pacjentow)
z ostrym zespotem wienicowym. Sredni wiek wynosit 64,1 lat (SD 11,9 lat); 25,1% stanowity
kobiety. Jakos¢ zycia byta mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D podczas hospitalizacji

oraz 1, 6 i 12 miesiecy po zawale miesnia sercowego.

Do badania tej samej populaciji odwotuje sie publikacja Munyombwe 2021, w ktérej zamiast
rozroznienia na grupy NSTEMI i STEMI przedstawiono wyniki z rozréznieniem na klase

wielochorobowosci (ciezka, umiarkowana i tagodna).
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23) Reverté-Villarroya 2020

Celem publikacji Reverté-Villarroya 2020 byla ocena wptywu rewaskularyzacji
wewnatrznaczyniowej w poréwnaniu z najlepszym leczeniem medycznym (SoC) na jakosc¢
zycia pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym mézgu. Pacjenci, u ktérych udar wystgpit
w ciggu 8 godzin, zostali zrandomizowani i wigczeni do badania REVASCAT. Jakos¢ zycia
mierzono za pomocg kwestionariuszy EQ-5D 3 miesigce i 1 rok po udarze mézgu. Dane
dotyczace pacjentdow z grupy rewaskularyzacji i grupy najlepszego medycznego leczenia

przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Charakterystyka pacjentow w badaniu Reverté-Villarroya 2020

Parametry ‘ Grupa rewaskularyzacji Grupa SoC

Liczba pacjentow 42 40
Sredni wiek (SD) 66,76 (10,15) 68,47 (10,72)

Odsetek mezczyzn ‘ 54,8% 50,0%

Wczesniejszy udar ‘ 2,4% 5%

24) Labberton 2020

W publikacji Labberton 2020 wykorzystano dane z kohorty NOR-SPOT. Do badania wtgczono
wszystkich pacjentéw przyjetych na oddziat udarowy, ktorzy odestali kwestionariusze EQ-5D
3 i 12 miesiecy po wypisie i wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu. W badaniu
rozrézniono pacjentéw ze wzgledu na typ i nasilenie udaru (skala NIHSS). Sredni wiek
wszystkich pacjentéw, ktérzy wypehili kwestionariusze EQ-5D po 3 miesigcach (n=368) i 12
miesigcach (n=383), to 71,9 lat (SD: 12,0 lat), a 42,9% to kobiety. 259 to liczba pacjentéw po

udarze, wsérdd ktorych 226 doswiadczyto udarow niedokrwiennych.
25) Im 2020

Publikacja Im 2020 dotyczy badania, do ktérego rekrutowano 197 pacjentow po ostrym udarze
moézgu (potwierdzonym rezonansem magnetycznym mozgu lub tomografig komputerowg),
przyjmowanych do oddziatu rehabilitacji medycznej. Jakos¢ zycia pacjentow byta oceniana 3,
6 i 12 miesiecy po udarze za pomocg kwestionariuszy EQ-5D. Mediana dtugosci pobytu
w szpitalu wyniosta 24 dni (IQR: 18-32 dni). W zaleznosci od punktu czasowego, $redni wiek
pacjentéw wynosit od 65,1 do 68,5 lat (SD: 12,5 - 13,6 lat), a od 53,9% do 56,6% to mezczyzni.
69,7-76,0% udaréw stanowity udary niedokrwienne, a 22,3-28,1% krwotoczne, w zaleznosci

od punktu czasowego.
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26) Waehler 2021

Publikacja Waehler 2021 opiera sie na danych zbieranych w ramach badania Nor-COAST. 625
uczestnikow hospitalizowanych z powodu udaru zostato wtgczonych i obserwowanych 3 i/lub
18 miesiecy po udarze. Uczestnicy (powyzej 18 lat) byli przyjmowani w ciggu 7 dni od
pojawienia sie objawdéw do jednego z uczestniczgcych osrodkéw badawczych. Kryterium
wykluczajgcym byta przewidywana dlugosé¢ zycia krotsza niz 3 miesigce. Jakos¢ zycia
uczestnikdw byta oceniania za pomocg kwestionariuszy EQ-5D podczas pobytu w szpitalu
oraz po 3 i 18 miesigcach od udaru. Dodatkowo celem publikacji byto zbadanie czy stabosé
wewnatrzszpitalna byta zwigzana z jakoscig zycia 3 i 18 miesiecy po udarze mozgu. Rozktad
stanu stabosci w badanej populacji sktadat sie z 194 silnych (31,0%), 366 przed staboscig
(58,6%) i 65 stabych (10,4%) uczestnikéw. Sredni wiek 625 pacjentéw wynosit 71,7 lat (SD

11,6 lat); 42,1% stanowity kobiety. 91,8% udaréw to udary niedokrwienne, a 8,2% krwotoczne.
27) Sheikhgholami 2021

Celem publikacji Sheikhgholami 2021 byto poréwnanie kosztow i jakosci zycia pacjentow
z ostrg chorobg wiencowg. Pacjenci wigczani do badania musieli zosta¢ przyjeci do szpitala
z ostrg chorobg wiencowg w przeciggu 1 roku oraz mie¢ od 40 do 90 lat. Pacjenci zostali
przypisani do grup stosujgcych 2 rodzaje rewaskularyzacji: przezskérna interwencja
wiehcowa, pomostowanie aortalno-wiencowe lub leczenie zachowawcze. Jakosé zycia
pacjentow byta wyznaczana za pomocg kwestionariuszy EQ-5D przed zabiegiem oraz po 12
miesigcach od zabiegu. Dane dotyczgce pacjentéw z danych grup leczenia przedstawione

zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Charakterystyka pacjentéw w badaniu Sheikhgholami 2021

Przezskoérna interwencja Pomostowanie Leczenie

Parametr

wiencowa aortalno-wiencowe zachowawcze
Liczba pacjentow 139 128 43
Sredni wiek (SD) 59,1 (10,9) 61,9 (9,4) 60,7 (9,6)

Odsetek mezczyzn 67% 78% 63%

28) Ara 2010

Szczegoty dotyczgce publikaciji Ara 2010 zostaty przedstawione w rozdziale 6.3.
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16.2.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci

zycia chorych

Ostatecznie, w podstawowym przeglgdzie systematycznym nie odnaleziono publikacji do
oceny jakosci zycia chorych. Jednakze w dodatkowy przegladzie systematycznym

odnaleziono 29 publikaciji.
UDAR MOZGU

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow
wigczonych do poszczegdlnych badan dotyczgcych udaru mézgu < 12 miesiecy oraz udaru

mozgu > 12 miesiecy podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych dla udaru mézgu

Metody
pomiaru Punkt czasowy / czas

Autor badania
i rok
publikacji

Jakosé¢ zycia / Liczba

; . . Zakres . .
zmiana jakosci pacjentow

jakosci po udarze zmiennosci :
. w badaniu

Przed wypisem ze 0.63 0.25 SD
szpitala ' !
2 miesigce po wypisie
Darlington ze szpitala 069 025 5D
e EQ-5D p— — 88
miesigcy po wypisie 071 0.24 SD
ze szpitala
9-12 miesigcy po 0,72 0,22 SD
wypisie ze szpitala
1 miesiagc 0,64 0,33 SD 445
LuEe- 6 miesiecy 0,70 0,29 SD 339
Fernandez EQ-5D 12 miesiecy 0,70 0,27 SD 418
2013
24 miesigce 0,66 0,29 SD 263
60 miesiecy 0,68 0,31 SD 269
do 24h od udaru 0,57 0,32 SD 274
Mar 2015 EQ-5D 3 miesigce 0,62 0,30 SD 261
12 miesiecy 0,65 0,28 SD 234
3 miesigce 0,59 +0,03 52"
Gillard 2015 EQ-5D
12 miesiecy 0,60 +0,03 39"
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Autor badania |  Metody Jako$é zycia / Liczba
; pomiaru Punkt czasowy / czas . . . Zakres Ny
e JELCEL] po udarze I [0 zmiennosci P L

publikacji sycia zycia w badaniu
24 miesigce 0,64 +0,04 27
3 miesigce 0,71 +0,01 266"
12 miesiecy 0,73 +0,01 182"
24 miesigce 0,72 +0,02 126™
2 miesigce 0,737 0,24 SD
6 miesiecy 0,747 0,25 SD
van Eeden iesi N
EQ-5D 12 miesiecy 0,74 0,24 SD 352
2015 2 miesigce 0,67*" 0.28 SD
6 miesiecy 0,69*" 0.29 SD
12 miesiecy 0,70*" 0.32SD
3 miesigce 0,44 0,36
6 miesiecy 0,45 0,36 103’
Davalos 2017 EQ-5D 12 miesigcy 0,46 038
3 miesigce 0,34 0,34
6 miesiecy 0,34 0,34 103™
12 miesiecy 0,33 0,33
Briggs 2017 EQ-5D Po udarze vs przed -0,111 0022 SD 208
udarem '
0,84 - 0,90 464
Przed udarem 0,87 (99% C1)
Yeoh 2019 EQ-5D 3 miesigce 0,62 0.55-0,68 306
(99% ClI)
0,72-0,83
12 miesiecy 0,78 ’ : 258
(99% ClI)
Przyjecie na 0,70 0,24 SD
rehabilitacje
Przed wypisem ze 0,02 -0,17
szpitala +0,10 (95% Cl)
3 miesigce po 0,01-0,07 252&
przyjeciu +0,04 (95% Cly
Groeneveld 6 miesi
EO-5D miesiecy po 0,02 -0,09
2019 © przyjeciu +0.05 (95% CI)
12 miesiecy po 0,01 -0,07
przyjeciu +0,04 (95% CI)
e e ora | oo
Ie 71&&
iesi -0,01-0,10
3 miesigce po +0,05
przyjeciu (95% ClI)
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Autor badania |  Metody Jako$é zycia / Liczba
; pomiaru Punkt czasowy / czas . . . Zakres Ny
i rok . o zmiana jakosci . o pacjentow
S JELCEL] po udarze .. Zmiennosci ;
publikacji sycia zycia w badaniu
6 miesiecy po 0,004 - 0,10
przyjeciu +0,05 (95% CI)
12 miesiecy po 0,003 -0,10
przyjeciu +0,05 (95% CI)
— 3 miesigce 0,760 0,177 SD 40"
Villarroya EQ-5D 12 miesiecy 0,763 0,160 SD
2020 3 miesigce 0,692 0,150 SD 207
12 miesiecy 0,731 0,167 SD
0,74 0,27 SD 161@
- . 0,48 0,42 SD 74e@
3 miesigce po wypisie
ze szpitala 032 0.41 SD 24@@@
Labberton 0,63 0,37 SD 259@@e@
2020 FQ-5D
0,76 0,26 SD 163¢
- - 0,66 0,32 SD 73e@
12 miesiecy po wypisie
ze szpitala 0.44 0,42 SD 33@e@
0,69 0,32 SD 269@@0@
3 miesigce 0,68 0,31 SD 181
Im 2020 EQ-5D 6 miesiecy 0,65 0,32 SD 175
12 miesiecy 0,69 0,33 SD 89
Lo 0,816 — 0,864 176*
3 miesigce 0,840 (95% CI)
. 0,822 -0,871 164*
18 miesiecy 0,847 (95% Cl)
3 miesigce 0,774 07(220/_0 %690 330%
Wazehler 2021 EQ-5D
. 0,745 -0,780 330%*
18 miesiecy 0,762 (95% C1)
e 0,650 — 0,732 604
3 miesigce 0,691 (95% C1)
. 0,594 - 0,687 4074
18 miesiecy 0,641 (95% Cl)
< 12 miesiecy 0,626 0,038 SD 76
Ara 2010 EQ-5D
> 12 miesiecy 0,668 0,018 SD 291

ANosoby zgtaszajgce spastycznoscé
Mosoby niezgtaszajagce spastycznosci

*analiza podstawowa
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*Manaliza wrazliwosci

&grupa stacjonarna

&&grupa niestacjonarna

*grupa interwenciji

**grupa kontrolna

***grupa rewaskularyzaciji

***rgrupa najlepszego medycznego leczenia
@tagodny udar (NIHSS<3)

@ @Umiarkowany udar (NIHSS 4-10)
@@@Ciezki udar (NIHSS>10)

@ @@ @Wszystkie udary

#stan silny

#stan przed staboscig

##H#stan staby

Ponizej przedstawiono obliczone warto$ci mnoznikéw jakosci zycia dla badan, w ktérych
zmierzona zostata $rednia wartos¢ QoL pacjentéw w pierwszych 12 miesigcach po udarze
mozgu. Przy obliczeniu wskaznikow bazowano na wartosci QoL bez wystgpienia zdarzenia,
ktorg obliczono w oparciu o zaleznos¢ QoL od Sredniego wieku i rozktadu ptci, opisang w
publikacji Ara 2010.

Tabela 76.
Wartosci jakosci zycia dla stanu Udar mézgu < 12 miesiecy odnalezione w przegladzie
systematycznym

Wartosé

QoL bez
Pacjentow wystgpienia Mnoznik

zdarzenia

(EQ-5D)

Srednia

Odsetek | Sredni | wartosé
mezczyzn wiek QoL

(EQ-5D)

Zrédto

Darlington 2007 | 49,00%
Luengo-Fernandez 2013 ‘ 49,00% 75,0 0,670 445 0,776 0,863
Mar 2015 \ 54,80% 721 0,595 274 0,791 0,752
Gillard 2015 (ze 52.40% 67.0 0,590 52 0,812 0726
spastycznosia)
Sillins) 20l (022 52,40% 67,0 0,710 266 0,812 0,874
spastycznosci)
L) (SRR 2105 (el iz 64.80% 66,8 0,735 352 0,816 0,901
podstawowa)
Van Eeden 2015 (analiza 64,80% 66,8 0,680 352 0,816 0,833
wrazliwosci)
Davalos 2017 (interwencja) ‘ 53,00% 65,7 0,445 103 0,818 0,544
Davalos 2017 (kontrolna) ‘ 52,00% 67,2 0,340 103 0,811 0,419
Yeoh 2019 \ 67,50% 61,8 0,620 464 0,837 0,741
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Zrédto

Groeneveld 2019 (grupa
stacjonarna)

Groeneveld 2019 (grupa
niestacjonarna)

Reverté-Villarroya 2020
Labberton 2020
Im 2020
Waehler 2

Ara 2010

Wartosé
QoL bez
wystapienia
zdarzenia
(EQ-5D)

Srednia
wartos¢

QoL
(EQ-5D)

Sredni
wiek

Odsetek

. Mnoznik
mezczyzn

Pacjentow

58,40%

57,30% 57,3 0,780 71 0,851 0,917
50,00% 68,5 0,692 40 0,805 0,859
57,10% 71,9 0,630 259 0,792 0,795
55,25% 66,8 0,665 181 0,814 0,817
57,90% 71,7 0,786 566 0,793 0,990
50,00% 67,9 0,626 76 0,808 0,775

Analogiczne wartosci mnoznikéw dla badan, w ktérych zmierzona zostata Srednia wartos¢ QoL

pacjentow po co najmniej 12 miesigcach od udaru mozgu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77.

Wartosci jakosci zycia dla stanu Udar mézgu > 12 miesiecy odnalezione w przegladzie

systematycznym

Zrodto

Darlington 2007

Wartosé
QoL bez
wystapienia
zdarzenia
(EQ-5D)

Srednia
wartosé
QoL
(EQ-5D)

Sredni
wiek

Odsetek

. Mnoznik
mezczyzn

Pacjentéow

Luengo-Fernandez 2013

Mar 2015

Gillard 2015 (ze
spastycznosia)

Gillard 2015 (bez
spastycznosci)

Van Eeden 2015 (analiza
podstawowa)

wrazliwosci)

Davalos 2017 (interwencja)

Davalos 2017 (kontrolna)

Yeoh 2019

Groeneveld 2019 (grupa
stacjonarna)

Groeneveld 2019 (grupa
niestacjonarna)

Reverté-Villarroya 2020

|
|
|
Van Eeden 2015 (analiza
|
|
|
|
|

Labberton 2020

49,00%

49,00% 75,0 0,680 418 0,776 0,876
54,80% 72,1 0,650 234 0,791 0,822
52,40% 67,0 0,620 39 0,812 0,763
52,40% 67,0 0,725 182 0,812 0,893
64,80% 66,8 0,740 352 0,816 0,907
64,80% 66,8 0,700 352 0,816 0,858
53,00% 65,7 0,460 103 0,818 0,563
52,00% 67,2 0,330 103 0,811 0,407
66,30% 60,7 0,780 258 0,841 0,928
58,40% 60,4 0,740 252 0,840 0,881
57,30% 57,3 0,780 71 0,851 0,917
50,00% 68,5 0,731 40 0,805 0,908
57,10% 71,9 0,690 269 0,792 0,871
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Zrodio

Im 2020

Srednia
wartos¢

QoL
(EQ-5D)

Sredni
wiek

Odsetek
mezczyzn

Pacjentow

Wartosé
QoL bez
wystapienia
zdarzenia
(EQ-5D)

Mnoznik

Wahler 2021

Ara 2010

55,25%
57,90% 71,7 0,779 534 0,793 0,983
50,00% 66,8 0,668 201 0,812 0,822

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono maksymaing i
minimalng warto$¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych < 12 miesiecy po udarze mézgu oraz
maksymalng i minimalng wartos¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych < 12 miesiecy po udarze
mozgu sposréd wszystkich wartosci zamieszczonych w tabelach powyzej. Wartosci te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Wartosci mnoznikéw jakosci zycia dla udaru mézgu testowane w analizie wrazliwosci

Wartosé

Wartos¢

Publikacje
maksymalna

Stan w modelu

minimalna
Davalos 2017, Waehler 2021
Davalos 2017, Waehler 2021

Udar mézgu < 12 miesiecy ‘

0,407 0,982

Udar mézgu > 12 miesiecy ‘

REWASKULARYZACJA

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow
wilaczonych do poszczegélnych badan dotyczacych rewaskularyzacji < 12 miesiecy lub

rewaskularyzacji > 12 miesiecy podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych dla rewaskularyzacji

MEDER] Jakosé¢ zycia / Liczba
Autor badania i pomiaru Punkt czasowy / czas ; . . Zakres o
oS . o » zmiana jakosci . . pacjentéw
rok publikacji jakosci po rewaskularyzacji e zmiennosci ;
. zycia w badaniu
zycia
Przed rewaskularyzacjg 0,25 SD
1 miesiac 0,79 0,23 SD
Bosch 2000 EQ-5D 88
3 miesigce 0,77 0,26 SD
12 miesiecy 0,75 0,21 SD
Przed wypisem ze _
Lenzen 2006 EQ-5D szpitala 0.85 0,69-1,00 2 383"
12 miesiecy 1,00 0,73-1,00
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Metody C ek :
Autor badania i pomiaru Punkt czasowy / czas ZJ;:(::: '?ll((c:)ls?cli Zakres aLc:'Cle?t?Sw
rok publikaciji JELCEL] po rewaskularyzacji 2 c!ia zmiennosci \‘/)v bf’;ldaniu
zycia y
Przed wypisem ze
szpitala 0,80 0,62 -1,00 373
12 miesiecy 0,80 0,66 — 1,00
Przed lub natychmiast 250
Safley 2007 EQ-5D po zabiegu PER 0.71 017 5D
12 miesiecy +0,07 0,23 SD 250
Baseline 0,73 0.22 SD
2 tygodnie 0,70 b.d.
1 miesigc 0,73 b.d. 159"
6 miesiecy 0,75 b.d.
Stolker 2010 EQ-5D 12 miesiecy 0,72 b.d.
Baseline 0,72 0.20 SD
2 tygodnie 0,69 b.d.
1 miesiac 0,76 b.d. 151"
6 miesiecy 0,74 b.d.
12 miesiecy 0,68 b.d.
Markou 2011 EQ-5D Przed rewaskularyzacjg 0,69 0,27 SD 215
12 miesiecy 0,82 0,22 SD
Przed rewaskularyzacjg 0,38 0,15 SD 41
Devine 2016 EQ-5D 6 miesiecy 0,49 0,14 SD 39
12 miesiecy 0,49 0,15 SD 39
Przed rewaskularyzacjg 0,33 0-29-0,38
Po pierwszej _
rewaskularyzaciji 0.64 056-0,71
Liu 2018 EQ-5D Po drugiej 0.82 0.78 — 0.88 29
rewaskularyzaciji ' ’ ’
6 miesiecy 0,85 0,78 -0,90
12 miesiecy 0,81 0,65-0,90
Baseline 0,53 b.d.
12 miesiecy 0,77 b.d. 79"
Djerf 2018 EQ-5D 24 miesigce 0,74 b.d.
Baseline 0,56 b.d.
12 miesiecy 0,67 b.d. 79"
24 miesigce 0,66 b.d.
9-12 miesiecy przed 0.603 0.09 SD 87
rewaskularyzacje ' ’
Petersohn 2019 EQ-5D —
0-3 miesigce +0,077 0,08 SD 87
12-15 miesiecy +0,077 0,09 SD 70
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Metody
Autor badania i pomiaru Punkt czasowy / czas

Jakos¢ zycia/ Liczba
; . . Zakres Ay
zmiana jakosci . o pacjentow
zmiennosci

rok publikaciji JELCEL] po rewaskularyzacji 2ycia w badaniu

zycia

1 miesiac przed 0,26 SD
12 miesiecy 0,67 0,20 SD
Sheikhgholami iesi
g EQ-5D 1 miesigc przed 0,52 0,25 SD 1285
2021 12 miesiecy 0,74 0,15 SD
1 miesigc przed 0,56 0,25 SD 43884
12 miesiecy 0,65 0,19 SD

grupa rewaskularyzaciji

Agrupa bez rewaskularyzacii
~*grupa stentowania tetnicy szyjnej
*Agrupa chirurgicznej endarterektomii
&przezskoérna interwencja wiencowa
&&pomostowanie aortalno-wiencowe

&&&leczenie zachowawcze

Ponizej przedstawiono obliczone wartosci mnoznikow jakosci zycia dla badan, w ktorych
zmierzona zostata Srednia warto$¢ QoL pacjentdw w pierwszych 12 miesigcach po
rewaskularyzacji. Przy obliczeniu wskaznikow bazowano na wartosci QoL bez wystgpienia
zdarzenia, ktorg obliczono w oparciu o zaleznos¢ QoL od Sredniego wieku i rozktadu ptci,
opisang w publikacji Ara 2010.

Tabela 80.
Wartosci jakosci zycia dla stanu Rewaskularyzacja < 12 miesiecy odnalezione w
przegladzie systematycznym

Wartosé

QoL bez
Pacjentow wystgpienia Mnoznik

zdarzenia

(EQ-5D)

) Srednia
Sredni wartosc¢

Zrédto Mezczyzn B QoL

(EQ-5D)

Bosch 2000 \ 72,00%
Lenzen 2006 \ 76,09% 63,1 0,850 21383 0,834 1,000
Safley 2007 \ 62,00% 68,0 0,710 250 0,810 0,876
Stolker 2010 (grupa 68,00% 72,0 0,727 159 0,795 0,915
stentowania tetnicy szyjnej)

Stolker 2010 (grupa

chirurgicznej 68,00% 72,0 0,730 151 0,795 0,919
endarterektomii)

Devine 2016 \ 68,30% 71,0 0,490 39 0,799 0,613
Liu 2018 \ 58,62% 77,4 0,850 29 0,767 1,000
Petersohn 2019 \ 64,60% 65,8 0,680 87 0,820 0,829
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Analogiczne wartosci mnoznikéw dla badan, w ktérych zmierzona zostata srednia warto$¢ QoL
pacjentow po co najmniej 12 miesigcach od rewaskularyzacji, przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 81.
Wartosci jakosci zycia dla stanu Rewaskularyzacja > 12 miesiecy odnalezione w
przegladzie systematycznym

Wartosé

QoL bez
Pacjentow @ wystapienia Mnoznik

zdarzenia

(EQ-5D)

) Srednia
Sredni | wartos¢

Zrédto Mezczyzn

Bosch 2000 72,00%
Lenzen 2006 76,09% 63,1 1,000 2383 0,834 1,000

wiek QoL
(EQ-5D)

Safley 2007 62,00% 68,0 0,780 250 0,810 0,962

Stolker 2010 (grupa
stentowania tetnicy szyjnej)

Stolker 2010 (grupa
chirurgicznej 68,00% 72,0 0,680 151 0,795 0,856
endarterektomii)

Markou 2011 62,70% 71,1 0,820 215 0,797 1,000

68,00% 72,0 0,720 159 0,795 0,906

Devine 2016 ‘ 68,30% 71,0 0,490 39 0,799 0,613

Liu 2018 ‘ 58,62% 77,4 0,810 29 0,767 1,000

Djerf 2018 ‘ 51,90% 68,0 0,755 79 0,808 0,935

Petersohn 2019 ‘ 64,60% 65,8 0,680 70 0,820 0,829
Sheikhgholami 2021

(przezskoérna interwencja 67,00% 59,1 0,670 139 0,847 0,791

wiencowa)

Sheikhgholami 2021

(pomostowanie aortalno- 78,00% 61,9 0,740 128 0,839 0,882

wiencowe)

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono maksymailng i
minimalng wartos¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych < 12 miesiecy po zabiegu
rewaskularyzacji oraz maksymalng i minimalng wartos¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych <
12 miesiecy po zabiegu rewaskularyzacji sposrod wszystkich wartosci zamieszczonych w
tabelach powyzej. Wartosci te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Wartosci mnoznikéw jakosci zycia dla rewaskularyzacji testowane w analizie
wrazliwosci

Stan w modelu V_\Ia_rtosc Wartos¢ maksymalna Publikacje
minimalna
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Rewaskularyzacja < 12 miesiecy 0,613 1,000 Devine 2016, Lenzen 2006

Rewaskularyzacja > 12 miesiecy 0,613 1,000 Devine 2016, Lenzen 2006

ZAWAL MIESNIA SERCOWEGO

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
wiaczonych do poszczegdlnych badan dotyczgcych zawatu miesnia sercowego < 12 miesiecy

lub zawatu miesnia sercowego > 12 miesiecy podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia chorych dla zawatu miesnia sercowego

Autor badania '\git]?sr{] Punkt czasowy / czas Jakosé¢ zycia / Zakres Liczba
i rok b . po zawale miesnia zmiana jakosci - - pacjentow
S jakosci L zmiennosci :
publikacji . sercowego FA L] w badaniu
zycia
Pobyt w szpitalu 0,70 b.d.
6 miesigcy po wypisie ze 076 b.d.
szpitala ’ 51"
18 miesiecy po wypisie 078 b.d.
ze szpitala '
Oranta 2011 EQ-5D
Pobyt w szpitalu 0,71 b.d.
6 miesigcy po wypisie ze b.d.
€CYy po wyp 0,79 5o
szpitala
18 miesiecy po wypisie 0.80 b.d.
ze szpitala '
Przed wypisem ze 131"
szpitala 0,74 0,31 SD
3 miesigce po wypisie ze +0.078™ b.d. 130"
szpitala '
6 miesiecy po wypisie ze +0.052™ b.d. 127"
szpitala '
9 miesiecy po wypisie ze +0.012™ b.d. 123"
szpitala '
Seidl 2016 EQ-5D 12 miesiecy po wypisie -0.005™ b.d. 119"
ze szpitala '
24 miesigce po wypisie -0.020™ b.d. 105"
ze szpitala '
36 miesiecy po wypisie 0.038" b.d. 102"
ze szpitala '
Przed wypisem ze 074 0.31 SD 138™
szpitala ' !
3 miesigce po wypisie ze +0.018™ b.d. 161
szpitala '
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Autor badania Moentq?gr{] Punkt czasowy / czas Jakos¢ zycia / Zakres Liczba
i rok p'akos'ci po zawale miesnia zmiana jakosci Zmiennosci pacjentow
publikaciji jiycia sercowego zycia w badaniu
6 miesiecy po wypisie ze - b.d. 153"
szpitala +0,033
9 miesigcy po wypisie ze +0.006™ b.d. 152
szpitala '
12 miesiecy po wypisie 0012 b.d. 147
ze szpitala '
24 miesigce po wypisie ) - b.d. 124™
ze szpitala 0,068
36 miesiecy po wypisie 0142 b.d. 106™
ze szpitala '
Briggs 2017 EQ-5D Po Ml vs przed Ml -0,051 0,012 SD 415
0 miesiecy 0,690 0,290 SD 702
6 miesiecy 0,702 0,309 SD 733
Pockett 2018 EQ-5D 12 miesiecy 0,708 0,322 SD 817
18 miesiecy 0,692 0,337 SD 844
24 miesigce 0,706 0,336 SD 888
Baseline 0,73 0,1 SD
1 miesigc 0,77 0,1SD 3 908%
6 miesiecy 0,80 0,1SD
Munyombwe EQ-5D 12 miesiecy 0,81 0,1SD
2020 Baseline 0,71 0,1SD
1 miesigc 0,73 0,1SD 5 658%&
6 miesiecy 0,76 0,1SD
12 miesiecy 0,77 0,1SD
< 12 miesigcy 0,721 0,045 SD 31
Ara 2010 EQ-5D < 12 miesiecy?® 0,615 0,019 SD 271
> 12 miesiecy 0,668 0,018 SD 206

grupa interwencyjna

Mgrupa kontrolna

Mw poréwnaniu z warto$cig przed wypisem ze szpitala
&STEMI

&&NSTEMI

19 Warto$¢ z analizy podstawowej




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych =z
NMAHTA homozygotyczng hipercholesterolemiag rodzinng - analiza
IBNORANTLIA NOCET ekOnOmiCZna

161

Ponizej przedstawiono obliczone wartosci mnoznikow jakosci zycia dla badan, w ktérych
zmierzona zostata srednia wartos¢ QoL pacjentéow w pierwszych 12 miesigcach po zawale
migsnia sercowego. Przy obliczeniu wskaznikéw bazowano na wartosci QoL bez wystgpienia
zdarzenia, ktorg obliczono w oparciu o zaleznos¢ QoL od $redniego wieku i rozktadu ptci,

opisang w publikacji Ara 2010.

Tabela 84.
Wartosci jakosci zycia dla stanu Zawaf miesnia sercowego < 12 miesiecy odnalezione
w przegladzie systematycznym

Wartos¢

QoL bez
Pacjentow wystapienia Mnoznik

zdarzenia

(EQ-5D)

; Srednia
Sredni | wartos¢

Zrédto Mezczyzn i QoL

(EQ-5D)

Oranta 2011 (interwencja) 37,82%
Oranta 2011 (kontrolna) 37,82% 59,6 0,790 52 0,838 0,943
Seidl 2016 (interwencija) 64,90% 74,8 0,787 131 0,781 1,000
Seidl 2016 (kontrolna) 61,60% 75,6 0,759 138 0,777 0,977
Pockett 2018 70,40% 67,4 0,696 733 0,815 0,854
Munyombwe 2020 (STEMI) 74,90% 64,1 0,767 3908 0,830 0,924
Munyombwe 2020 (NSTEMI) IR0 64,1 0,733 5 658 0,830 0,884
Ara 2010 \ 50,00% 65,4 0,721 31 0,818 0,881
I zoz)%é\gta;;):ﬁ ezj)a“a"zy 50,00% 68,8 0,615 271 0,804 0,765

Analogiczne warto$ci mnoznikéw dla badan, w ktérych zmierzona zostata srednia wartos¢ QoL
pacjentdw po co najmniej 12 miesigcach od zawatu migesnia sercowego, przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 85.
Wartosci jakosci zycia dla stanu Zawal miesnia sercowego > 12 miesiecy odnalezione
w przegladzie systematycznym

Wartos¢
QoL bez
wystapienia Mnoznik
zdarzenia
(EQ-5D)

Srednia

Sredni | wartosé
wiek QoL

(EQ-5D)

Zrédto Mezczyzn Pacjentow

Oranta 2011 (interwencja)

37,82%

Oranta 2011 (kontrolna)

Seidl 2016 (interwencja)

Seidl 2016 (kontrolna)

Pockett 2018

Munyombwe 2020 (STEMI)

37,82% 59,6 0,800 52 0,838 0,955
64,90% 74,8 0,719 119 0,781 0,921
61,60% 75,6 0,666 147 0,777 0,858
70,40% 67,4 0,702 888 0,815 0,861
74,90% 64,1 0,810 3908 0,830 0,976
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Wartos¢

QoL bez
Pacjentow @ wystapienia Mnoznik

zdarzenia

(EQ-5D)

) Srednia
Sredni | wartos¢

Zrédto Mezczyzn wiek QoL

(EQ-5D)

Munyombwe 2020 (NsTEm) [T
Ara 2010 | 5000% | 651 | 0742 206 0,819 0,906

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono maksymaing i
minimalng wartos¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych < 12 miesiecy po zawale miesnia
sercowego oraz maksymalng i minimalng warto§¢ mnoznika jakosci zycia dla chorych < 12
miesiecy po zawale miesnia sercowego sposrod wszystkich wartosci zamieszczonych w

tabelach powyzej. Wartosci te podano w ponizszej tabeli.

Tabela 86.
Wartosci mnoznikéw jakosci zycia dla zawatu miesnia sercowego testowane w analizie
wrazliwosci

Wartos¢

Stan w modelu
maksymalna

BUEEEE Publikacje

minimalna

Zawat migsnia sercowego < 12 miesigcy 0,765 1,000 Ara 2010, Seidl 2016

Zawat migsnia sercowego > 12 miesigcy 0,858 0,976 Seidl 2016, Munyombwe 2020

WARTOSCI JAKOSCI ZYCIA UWZGLEDNIONE W ANALIZIE WRAZLIWOSCI

Zdecydowano sie przetestowaé 3 scenariusze wartosci jakosci zycia dla stanéw w modelu. W
scenariuszu | przyjeto minimalne wartosci mnoznikéw jakosci zycia dla wszystkich stanéw w
modelu, natomiast w scenariuszu Il przyjeto maksymalne wartosci mnoznikow jakosci zycia
dla wszystkich stanéw w modelu. Warto$¢ mnoznikéw dla stanu Bez MACE (1,000) oraz stanu

Zgon (0,000) przyjeto tak samo jak dla analizy podstawowe;j.
Wartosci przyjete w scenariuszu | analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 87.
Wartosci jakosci zycia testowane w scenariuszu | analizy wrazliwosci — wariant
minimalnej jakosci zycia dla stanéw po MACE

Wartosé
QoL bez
Pacj. wystapienia | Mnoznik Zrédto
zdarzenia
(EQ-5D)

Srednia

Wariant maksimum . Sredni | wartosé
Mezczyzn

QoL wiek QoL

(EQ-5D)

Bez MACE
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Wariant maksimum

QoL

Udar mézgu < 12
miesiecy
Udar mézgu > 12
miesiecy
Rewaskularyzacja <
12 miesiecy

Rewaskularyzacja >
12 miesiecy

Zawal miesnia
sercowego < 12
miesiecy

Zawat miesnia

sercowego > 12
miesiecy

Zgon

Srednia Lzl
4 . ‘2 QoL bez
. Sredni wartos¢ . .. ..
Mezczyzn : Pacj. wystapienia | Mnoznik
wiek QoL d .
(EQ-5D) zdarzenia
(EQ-5D)
Davalos 2017
(kontrolna)
52,0% 67,2 0,330 103 0,811 0,407 | Davalos 2017
(kontrolna)
68,3% 71,0 0,490 39 0,799 0,613 Devine 2016
68,3% 71,0 0,490 39 0,799 0,613 Devine 2016
Ara 2010
50,0% 68,8 0,615 271 0,804 0,765 (wartos¢ z
analizy
podstawowej)
61,6% 75,6 0,666 | 147 0,777 0,858 | >Seidl2016
(kontrolna)
n/d n/d n/d n/d n/d 0,000 n/d

Wartosci przyjete w scenariuszu Il analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88.

Wartosci jakosci zycia testowane w scenariuszu

maksymalnej jakosci zycia dla stanéw po MACE

Wariant maksimum

QoL

Bez MACE

miesiecy

Mezczyzn

Srednia
wartos¢
QoL
(EQ-5D)

Sredni

el Pacj.

wystapienia

Wartos¢
QoL bez
Mnoznik
zdarzenia
(EQ-5D)

Il analizy wrazliwosci - wariant

Zrodto

Udar mézgu > 12

Udar mézgu < 12
miesiecy

Rewaskularyzacja <
12 miesiecy

Rewaskularyzacja >
12 miesiecy

Zawal migsnia
sercowego < 12
miesiecy

Zawat miesnia
sercowego > 12
miesiecy

Zgon

n/d n/d
57,9% 71,7 0,786 566 0,793 0,990 V\/2382|1er
57,9% 71,7 0,779 534 0,793 0,982 V\/2a82|ler
76,1% 63,1 0,850 | 2383 0,834 1,000 ngé‘gn
76,1% 63,1 1,000 | 2383 0,834 1,000 ngég”
64,9% 74.8 0,787 131 0,781 1,000 (i‘;’gfv'vggijg)

Munyombwe
74,9% 64,1 0,810 | 3908 0,830 0,976 2020
(STEMI)
n/d n/d n/d n/d n/d 0,000 n/d
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Ze wzgledu nato, ze w stanie Zawat miesnia sercowego < 12 miesiecy w analizie podstawowej
bazowano na danych dotyczacych dusznicy (ze wzgledu na matg liczbe pacjentow < 12
miesiecy po zawale miesnia sercowego), w scenariuszu lll przyjeto wartosci mnoznikow
jakosci zycia dla stanu Zawat mie$nia sercowego < 12 miesiecy z publikacji Ara 2010 dla
pacjentow < 12 miesiecy po zawale miesnia sercowego. Pozostate wartosci mnoznikow

pozostaty niezmienne wzgledem analizy podstawowej.

Tabela 89.
Wartosci jakosci zycia testowane w scenariuszu lll analizy wrazliwosci

Wartos¢
QoL bez
Pac;j. wystapienia Mnoznik Zrédto
zdarzenia
(EQ-5D)

Srednia

Sredni | wartosé
wiek QoL

(EQ-5D)

Zawat miesnia
sercowego < 12 | Mezczyzn

miesiecy

Analiza

podstawowa 0,615

0,804 0,765 Ara 2010

Analiza
wrazliwosci - 50,0% 65,4 0,721 31 0,818 0,881 Ara 2010
scenariusz

16.3. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktoérych

dokonano oceny opfacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.3.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: dorosli chorzy na homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng;

e interwencja: lomitapid;
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e komparatory: statyny; ezetymib; statyny + ezetymib; terapia z lub bez LDL-
aferezy;
o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw witgczenia badan.

Tabela 90.

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

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
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16.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw. W przypadku
braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 16.3.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 17.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wikaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 15
Cochrane: 0

tacznie: 15

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 15

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 13

tacznie: 13

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 2

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
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16.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i

wiaczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 15 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 15 publikacji;

e W bazie Cochrane odnaleziono O publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono
zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

16.3.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych

wyniki innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania lomitapidu w poréwnaniu ze statynami, ezetynibem,
statynami + ezetynibem, w terapii z lub bez LDL-aferezy, w leczeniu dorostych chorych na

homozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng.
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16.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Lojuxta® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wylgcznie $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Lojuxta® nie jest srodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

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

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg lomitapidu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowej.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Lojuxta® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie
ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposoOb dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.
2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

16.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 91.

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

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.4- 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 16.3.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikoéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 9.1

5.2.

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

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

n/d

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

TAK, rozdziat 9.1

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

TAK, rozdziat 9.3.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
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, rozdziat 9.3.

8.3.

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

TAK, rozdziat 9.3.

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

TAK, rozdziat 8.

10.

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

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 16.1, 16.2.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

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

TAK, rozdziat 9.4.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

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

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

17. dla wynikow zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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16.6. Ceny uwzglednionych substanciji
Ceny uwzglednionych w analizie komparatorow zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
Tabela 92.
Ceny komparatoréw zgodne z Wykazem lekéw refundowanych
Cena  Urzedowa Cena
Cena
: : zbytu cena hurtowa ;
Substancja Prezentacja detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (PLN) (PLN)
Atorvastatin Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 5,84 6,31 6,63 9,05
Atorvastatin Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 8,47 9,15 9,61 13,00
Atorvastatin Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 11,68 12,61 13,24 17,31
Atorvastatin Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 16,94 18,30 19,22 24,57
Atorvastatin Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 23,36 25,23 26,49 32,84
Atorvastatin Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 33,88 36,59 38,42 46,70
Atorvastatinum Apo-Atorva, tabl. powl., 10 mg 7,05 7,61 7,99 9,27
Atorvastatinum Apo-Atorva, tabl. powl., 20 mg 13,20 14,26 14,97 17,39
Atorvastatinum Apo-Atorva, tabl. powl., 40 mg 23,95 25,87 27,16 31,23
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 10 mg 6,96 7,52 7,90 9,17
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 10 mg 20,84 22,51 23,64 27,03
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 20 mg 9,67 10,44 10,96 13,38
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 20 mg 18,50 19,98 20,98 25,05
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 20 mg 29,00 31,32 32,89 38,24
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 30 mg 13,30 14,36 15,08 18,47
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 30 mg 25,19 27,21 28,57 33,92
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 40 mg 19,33 20,88 21,92 25,99
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 40 mg 37,00 39,96 41,96 48,31
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 40 mg 58,00 62,64 65,77 74,05
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 60 mg 29,00 31,32 32,89 38,24
Atorvastatinum Atoris, tabl. powl., 80 mg 38,66 41,75 43,84 50,19
Atorvastatinum Atorvagen, tabl. powl., 20 mg 6,29 6,79 7,13 9,55
Atorvastatinum Atorvagen, tabl. powl., 40 mg 12,58 13,59 14,27 18,34
Atorvastatinum Atorvastatin Aurovitas, tabletki 529 571 6.00 8.42
powlekane, 20 mg
Atorvastatinum Atorvastatin Aurovitas, tabletki 15,87 17,14 18,00 23,35
powlekane, 20 mg
Atorvastatinum Atorvastatin Aurovitas, tabletki 9.99 10,79 11,33 15,40
powlekane, 40 mg
Atorvastatinum Atorvastatin Bluefish AB, tabletki 270 292 3,07 4.35
powlekane, 10 mg
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Cena Urzedowa Cena

: : zbytu cena hurtowa ana
Substancja Prezentacja detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (PLN) (PLN)
. Atorvastatin Bluefish AB, tabletki
Atorvastatinum powlekane, 20 mg 5,40 5,83 6,12 8,54
Atorvastatinum Atorvastatin Bluz%f':]gAB’ tabl. powl.,  EPEY 15,47 16,24 21,59
Atorvastatinum Atorvastatin Bluefish AB, tabl. powl., 716 773 8,12 1151
30 mg
. Atorvastatin Bluefish AB, tabletki

Atorvastatinum powlekane, 40 mg 10,79 11,65 12,23 16,30
Atorvastatinum ~ Atorvastatin B"i%f';gAB* CHRDUEE 1900 | 2062 21,65 28,00
Atorvastatinum Atorvastatin B"jg';gAB’ LIRS o564 | 30,93 32,48 40,76
Atorvastatinum ~Atorvastatin B'%%f';ZAB’ tabl. powl., Y 15,47 16,24 21,59
Atorvastatinum ~Atorvastatin B"g%f';gAB* CEBEEIEE 1900 | 20,62 21,65 28,00
Atorvastatinum  Atorvastatin Ge”‘r"f’g“m' tabl- powl., 10 " aury 3,24 3,40 4,68
Atorvastatinum Atorvastatin Gencr)]f);m, tabl. powl., 20 6.20 6.70 7.04 9.46
Atorvastatinum ~ Atorvastatin Ge”?}f&'m' tabl. powl, 20 P 11,96 12,56 16,63
Atorvastatinum ~Atorvastatin Ge”‘r’rf’é'm' CEEURIEREE 1660 | 17,03 18,83 24,19
Atorvastatinum Atorvastatin Gencr)]ﬁ);m, tabl. powl., 40 12,40 13,39 14,06 18,13
Atorvastatinum  Atorvastatin Ge”‘;f;'m' tabl. powl., 40 PRI ER 25,10 31,45
Atorvastatinum ~Atorvastatin Ge”‘r’rf’é'm' FEEUREREE 3350 | 35,86 37,65 45,93
Atorvastatinum ~Atorvastatin Ge”‘r’]f’g“m' FEEUREREE 55 02 | 23,78 24,97 31,32
Atorvastatinum Atorvasterol, tabl. powl., 10 mg 7,19 7,77 8,16 9,44
Atorvastatinum Atorvasterol, tabl. powl., 20 mg 14,39 15,54 16,32 18,74
Atorvastatinum Atorvasterol, tabl. powl., 40 mg 28,79 31,09 32,64 36,71
Atorvastatinum Atorvasterol, tabl. powl., 80 mg 26,17 28,26 29,67 36,02
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 10 mg 6,50 7,02 7,37 8,65
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 20 mg 11,00 11,88 12,47 14,89
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 40 mg 8,81 9,51 9,99 13,89
Atorvastatinum Atorvox, tabl. powl., 40 mg 20,40 22,03 23,13 27,20
Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 10 mg 5,18 5,59 5,87 7,16
Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 20 mg 10,24 11,06 11,61 14,03
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Cena Urzedowa Cena

: : zbytu cena hurtowa Cena
Substancja Prezentacja netto Zbytu brutto de(thLu,:\lz)na
(PLN) (PLN) (PLN)

Atorvastatinum Atractin, tabl. powl., 40 mg 20,48 22,12 23,23 27,30
Atorvastatinum Atrox, tabl. powl., 80 mg 29,75 32,13 33,74 40,09
Atorvastatinum Atrox 10, tabl. powl., 10 mg 6,90 7,45 7,82 9,10
Atorvastatinum Atrox 20, tabl. powl., 20 mg 10,80 11,66 12,24 14,66
Atorvastatinum Atrox 40, tabl. powl., 40 mg 21,70 23,44 24,61 28,68
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 10 mg 4,70 5,08 5,33 6,62
Atorvastatinum  Lambrinex, tabletki powlekane, 10 mg 6,30 6,80 7,14 9,56
Atorvastatinum  Lambrinex, tabletki powlekane, 10 mg 9,35 10,10 10,61 14,00
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 20 mg 7,86 8,49 8,91 11,33
Atorvastatinum = Lambrinex, tabletki powlekane, 20 mg 12,48 13,48 14,15 18,22
Atorvastatinum  Lambrinex, tabletki powlekane, 20 mg 18,35 19,82 20,81 26,16
Atorvastatinum Lambrinex, tabl. powl., 40 mg 15,74 17,00 17,85 21,92
Atorvastatinum  Lambrinex, tabletki powlekane, 40 mg 24,16 26,09 27,39 33,74
Atorvastatinum  Lambrinex, tabletki powlekane, 40 mg 35,50 38,34 40,26 48,54
Atorvastatinum Larus, tabl. powl., 20 mg 6,00 6,48 6,80 9,22
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 10 mg 3,70 4,00 4,20 5,48
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 20 mg 7,40 7,99 8,39 10,81
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 30 mg 7,10 7,67 8,05 11,44
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 40 mg 14,80 15,98 16,78 20,85
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 60 mg 14,20 15,34 16,11 21,46
Atorvastatinum Storvas CRT, tabl. powl., 80 mg 29,00 31,32 32,89 39,24
Atorvastatinum Torvacard, tabl. powl., 80 mg 36,66 39,59 41,57 47,92
Atorvastatinum Torvacard 10, tabl. powl., 10 mg 6,25 6,75 7,09 8,36
Atorvastatinum Torvacard 20, tabl. powl., 20 mg 9,00 9,72 10,21 12,63
Atorvastatinum Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 16,95 18,31 19,23 23,30
Atorvastatinum Torvacard 40, tabl. powl., 40 mg 51,39 55,50 58,28 66,56
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 10 mg 6,00 6,48 6,80 8,08
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 20 mg 9,70 10,48 11,00 13,43
Atorvastatinum Torvalipin, tabl. powl., 40 mg 17,60 19,01 19,96 24,03
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 10 mg 7,00 7,56 7,94 9,22
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 10 mg 14,00 15,12 15,88 18,30
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 10 mg 21,00 22,68 23,81 27,20
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 20 mg 11,16 12,05 12,65 15,07
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 20 mg 20,80 22,46 23,58 27,65
Atorvastatinum Tulip, tabl. powl., 20 mg 31,05 33,53 35,21 40,56
Atorvastatinum Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 15,20 16,42 17,24 21,31




@ Lojuxta® (lomitapid) w leczeniu dorostych chorych =z
NAHTA homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng - analiza 176
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Cena Urzedowa Cena

: . zbytu cena hurtowa Ce_na
Substancja Prezentacja netto Zbytu brutto de(thLlclz\lz)na
(PLN) (PLN) (PLN)

Atorvastatinum Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 25,66 27,71 29,10 35,45
Atorvastatinum Tulip 40 mg, tabl. powl., 40 mg 38,47 41,55 43,63 51,91
Atorvastatinum Tulip 80 mg, tabl. powl., 80 mg 39,75 42,93 45,08 51,43
Rosuv;statinu Crosuvo, tabl. powl., 10 mg 5,26 5,68 5,96 8,26
Rosuv;statinu Crosuvo, tabl. powl., 20 mg 10,65 11,50 12,08 15,99
ROSUV;Sta“nU Crosuvo, tabl. powl., 40 mg 20,96 22,64 23,77 29,87
RoSUVastating Ridlip, tabl. powl., 10 mg 6,18 6,67 7,00 9,30
ROSEVESIAtng Ridlip, tabletki powlekane, 10 mg 1610 | 17,39 18,26 23,61
ROS“V;S“"‘“““ Ridlip, tabl. powl., 20 mg 12,36 13,35 14,02 17,92
ROSUVastating Ridlip, tabl. powl., 20 mg 11,15 | 1204 | 12,64 16,71
ROSEVESIAtng Ridlip, tabletki powlekane, 20 mg 3220 | 3478 | 3652 44,79
Rosuvastating Ridlip, tabl. powl., 40 mg 2140 | 2311 | 2427 | 3037
ROSUV;SI""“”“ Ridlip, tabl. powl., 5 mg 3,09 3,34 3,51 471
ROS“V;SI""“”“ Ridlip, tabletki powlekane, 5 mg 8,05 8,69 9,12 12,51
ROSHVASIating Romazic, tabl. powl., 10 mg 5,67 6,12 6,43 8,85
Rosuv;statinu Romazic, tabl. powl., 15 mg 8,49 9,17 9,63 13,02
Rosuv;statinu Romazic, tabl. powl., 20 mg 11,50 12,42 13,04 17,11
ROSHVasIating Romazic, tabl. powl., 30 mg 1699 | 1835 19,27 24,62
Rosuv;statinu Romazic, tabl. powl., 40 mg 22,70 24,52 25,75 32,10
Rosuv;statinu Romazic, tabl. powl., 5 mg 2,84 3,07 3,22 4,50
Rosuv;statinu Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 5,36 5,79 6,08 8,38
Rosuv;statinu Rosutrox, tabl. powl., 10 mg 10,68 11,53 12,11 16,01
Rosuvastatinu Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 10,71 11,57 12,15 16,05
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Cena  Urzedowa Cena
) Cena
: : zbytu cena hurtowa ;
Substancja Prezentacja detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (W) (W)
Rosuv;statlnu Rosutrox, tabl. powl., 20 mg 21,36 23,07 24,22 30,32
Rosuv;statlnu Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 21,42 23,13 24,29 30,39
Rosuv;statlnu Rosutrox, tabl. powl., 40 mg 42,72 46,14 48,45 57,75
ROSUV;Stath Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 2,65 2,86 3,00 4,20
Rosuvristatlnu Rosutrox, tabl. powl., 5 mg 5,34 5,77 6,06 8,36
Rosuvastatinu Rosuvastatin Aurovitas, tabl. powl., 527 5,69 597 8,27
m 10 mg
Rosuvastatinu Rosuvastatin Aurovitas, tabl. powl., 10,54 11,38 11,95 15,84
m 20 mg
Rosuvastatinu Rosuvastatin Aurovitas, tabl. powl., 21,08 22.77 23,01 30,01
m 40 mg
Rosuvastatinu Rosuvastatin Aurovitas, tabl. powl., 5 263 2,84 2,98 418
m mg
Rosuv;statlnu Roswera, tabl., 10 mg 5,92 6,39 6,71 9,01
ROSUV;’;SI&IIHU Roswera, tabletki powlekane, 10 mg  [EEAE] 18,55 19,48 24,83
Rosuv;statlnu Roswera, tabl., 15 mg 8,88 9,59 10,07 13,27
Rosuv;statlnu Roswera, tabl. powl., 15 mg 16,05 17,33 18,20 23,30
ROSUV;’;’;SIHIIHU Roswera, tabletki powlekane, 15 mg 25,77 27,83 29,22 36,06
Rosuv;statlnu Roswera, tabl., 20 mg 11,84 12,79 13,43 17,34
Rosuv;statlnu Roswera, tabletki powlekane, 20 mg L 37,11 38,97 47,25
ROSUV;’;’;SIHIIHU Roswera, tabl., 30 mg 17,77 19,19 20,15 25,25
Rosuv;statlnu Roswera, tabl. powl., 30 mg 32,10 34,67 36,40 44,30
Rosuv;statlnu Roswera, tabletki powlekane, 30 mg 51,54 55,66 58,44 68,72
Rosuv;statmu Roswera, tabl., 40 mg 23,69 25,59 26,87 32,97
Rosuv;statlnu Roswera, tabletki powlekane, 40 mg 68,72 74,22 77,93 90,14
Rosuvastatmu Roswera, tabl., 5 mg 2,96 3,20 3,36 4,56
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Cena Urzedowa Cena

: . zbytu cena hurtowa Ce_na
Substancja Prezentacja netto Zbytu brutto de(thLlclz\lz)na
(PLN) (PLN) (PLN)

Rosuv;statinu Roswera, tabletki powlekane, 5 mg 8,59 9,28 9,74 13,13
Rosuv;statinu Suvardio, tabl. powl., 10 mg 5,34 5,77 6,06 8,36
Rosuv;statinu Suvardio, tabletki powlekane, 10 mg 15,38 16,61 17,44 22,54
Rosuv;statinu Suvardio, tabl. powl., 20 mg 10,68 11,53 12,11 16,01
Rosuvristatinu Suvardio, tabletki powlekane, 20 mg 30,77 33,23 34,89 42,79
Rosuvastatinu - gyvardio, tabletki powlekane, 40 mg ~ [ERARIRN P X VRN IPEX-t: 30,08
e IR (USRI 6155 | 6647 | 69,79 81,48
Rosuvristatinu Suvardio, tabl. powl., 5 mg 2,64 2,85 2,99 4,19
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 10 mg 5,28 5,70 5,99 8,29
ROSEVESIAtng Zahron, tabl. powl., 10 mg 1060 | 1145 | 1202 | 1592
ROSEVas(ating Zahron, tabl. powl., 15 mg 7,95 8,59 9,02 12,22
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 15 mg 15,89 17,16 18,02 23,13
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 20 mg 11,90 12,85 13,49 17,39
ROSUV;’;SIHIiﬂU Zahron, tabl. powl., 20 mg 21,00 22,68 23,81 29,91
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 30 mg 15,89 17,16 18,02 23,13
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 30 mg 31,79 34,33 36,05 43,95
ROSUV;’;SIHIiﬂU Zahron, tabl. powl., 40 mg 21,00 22,68 23,81 29,91
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 40 mg 42,00 45,36 47,63 56,93
Rosuv;statinu Zahron, tabl. powl., 5 mg 2,63 2,84 2,98 4,18
ROSHVastating Zahron, tabl. powl., 5 mg 5,28 5,70 5,99 8,29
Rosuv;statinu Zaranta, tabl. powl., 10 mg 5,65 6,10 6,41 8,72
Rosuvastatinu Zaranta, tabl. powl., 15 mg 15,85 17,12 17,98 23,08
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Cena Urzedowa Cena

: : zbytu cena hurtowa ana
Substancja Prezentacja detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (PLN) (PLN)

Rosuv;statlnu Zaranta, tabl. powl., 15 mg 25,38 27,41 28,78 35,62
ROS“";S""“““ Zaranta, tabl. powl., 20 mg 11,30 12,20 12,81 16,71
Rosuv;statmu Zaranta, tabl. powl., 30 mg 31,70 34,24 35,95 43,85
ROS”";Sta“““ Zaranta, tabl. powl., 30 mg 5076 | 54,82 57,56 67,84
ROSUV;Sta“nU Zaranta, tabletki powlekane, 40 mg 21,00 22,68 23,81 29,91
Simvastatinum Apo-Simva 10, tabl. powl., 10 mg 5,50 5,94 6,24 7,10
Simvastatinum Apo-Simva 20, tabl. powl., 20 mg 10,00 10,80 11,34 13,05
Simvastatinum Apo-Simva 40, tabl. powl., 40 mg 16,50 17,82 18,71 21,78
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 20 mg 5,60 6,05 6,35 7,95
Simvastatinum Simcovas, tabl. powl., 40 mg 11,20 12,10 12,71 15,61
Simvastatinum Simratio 10, tabl. powl., 10 mg 4,90 5,29 5,55 6,35
Simvastatinum Simratio 20, tabl. powl., 20 mg 9,60 10,37 10,89 12,49
Simvastatinum Simratio 40, tabl. powl., 40 mg 19,30 20,84 21,88 24,78
Simvastatinum Simvacard 10, tabl. powl., 10 mg 431 4,65 4,88 5,68
Simvastatinum Simvacard 20, tabl. powl., 20 mg 8,10 8,75 9,19 10,79
Simvastatinum Simvacard 40, tabl. powl., 40 mg 16,20 17,50 18,38 21,28
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 10 mg 3,20 3,46 3,63 4,43
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 20 mg 6,40 6,91 7,26 8,86
Simvastatinum Simvachol, tabl. powl., 40 mg 12,80 13,82 14,51 17,42
Simvastatinum Simvagen 20, tabl. powl., 20 mg 4,66 5,03 5,28 6,88
Simvastatinum Simvagen 40, tabl. powl., 40 mg 9,32 10,07 10,57 13,47
Simvastatinum SimvaHEXAL 10, tabl. powl., 10 mg 5,15 5,56 5,84 6,70
Simvastatinum SimvaHEXAL 20, tabl. powl., 20 mg 10,30 11,12 11,68 13,38
Simvastatinum SimvaHEXAL 40, tabl. powl., 40 mg 18,30 19,76 20,75 23,82
Simvastatinum ~ S'mvastatin A”ror‘l’q'éas’ tabl. powl., 20 RN 1,04 2,04 3,64
Simvastatinum ~ S/mvastatin A”ror‘l’q'éas’ tabl. powl., 40 RERR 3,89 4,08 6,98
Simvastatinum ~ S'mvastatin B'”em“;h’ tabl. powl.. 10 REPER 2,65 2,78 3,58
Simvastatinum ~ S'mvastatin B'“";;'Sh’ tabl. powl., 20 R 3,99 4,19 5,79
Simvastatinum ~ S'mvastatin B'“";;'Sh’ tabl. powl., 20 R 4,27 4,48 6,19
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Substancja Prezentacja gy cena TUEE: detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (PLN) (PLN)
Simvastatinum ~ Smvastatin B'“em”;h’ tabl-powl., 40 Iy g 7,96 8,36 11,26
Simvastatinum Simvastatin Genonﬁ);im, tabl. powl., 20 3.87 418 4.39 508
Simvastatinum Simvastatin Genorﬁ;im, tabl. powl., 40 737 7.96 8.36 11,26
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 10 mg 5,50 5,94 6,24 7,04
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 20 mg 10,92 11,79 12,38 13,98
Simvastatinum Simvasterol, tabl. powl., 40 mg 20,40 22,03 23,13 26,03
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 10 mg 4,70 5,08 5,33 6,14
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 20 mg 9,98 10,78 11,32 12,92
Simvastatinum Vasilip, tabl. powl., 40 mg 16,00 17,28 18,14 21,04
Simvastatinum Vastan, tabl. powl., 10 mg 4.44 4.80 5,04 5,84
Simvastatinum Vastan, tabl. powl., 20 mg 9,36 10,11 10,62 12,22
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 10 mg 5,23 5,65 5,93 6,79
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 20 mg 9,73 10,51 11,04 12,64
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 20 mg 10,43 11,26 11,82 13,53
Simvastatinum Ximve, tabl. powl., 40 mg 17,58 18,99 19,94 23,01
Simvastatinum Zocor 10, tabl. powl., 10 mg 5,00 5,40 5,67 6,47
Simvastatinum Zocor 20, tabl. powl., 20 mg 9,99 10,79 11,33 12,93
Simvastatinum Zocor 40, tabl. powl., 40 mg 19,98 21,58 22,66 25,56
Lovastatinum Liprox, tabl., 20 mg 11,65 12,58 13,21 14,27
Lovastatinum Lovasterol, tabl., 20 mg 12,00 12,96 13,61 14,67
Ezetimibum Esetin, tabletki, 10 mg 17,00 18,36 19,28 22,82
Ezetimibum Etibax, tabl., 10 mg 8,35 9,02 9,47 12,83
Ezetimibum Etibax, tabl., 10 mg 26,84 28,99 30,44 37,54
Ezetimibum Ezehron, tabl., 10 mg 14,42 15,57 16,35 19,71
Ezetimibum Ezen, tabl., 10 mg 14,40 15,55 16,33 19,69
Ezetimibum Ezetimibe Genoptim, tabl., 10 mg 8,34 9,01 9,46 12,82
Ezetimibum Ezoleta, tabl., 10 mg 9,00 9,72 10,21 13,75
Ezetimibum Ezolip, tabl., 10 mg 20,40 22,03 23,13 26,67
Ezetimibum Lipegis, tabletki, 10 mg 16,95 18,31 19,23 22,77
e Mizetam, tabl., 10+10 mg 1890 | 2041 | 21,43 24,97
A'féf\t,ia";itz‘t‘iru;q Mizetam, tabl., 10+20 mg 18,90 20,41 21,43 24,97
A'féf\tia”;itg‘t‘i’:]’u:n Mizetam, tabl., 10+40 mg 18,90 20,41 21,43 24,97
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Cena Urzedowa Cena

: : zbytu cena hurtowa ana
Substancja Prezentacja detaliczna
netto zbytu brutto (PLN)
(PLN) (PLN) (PLN)
Rosuvastatinu
ey i el Coroswera, tabl. powl., 10 + 10 mg 17,93 19,36 20,33 23,87
Rosuvastatinu
B Coroswera, tabl. powl., 20 + 10 mg 17,93 19,36 20,33 23,87
Rosuvastatiny Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 18,40 19,87 20,86 24,21
m + Ezetimibum
Rosuvastatinu
Pihenliog il Ezehron Duo, tabl., 10 + 10 mg 36,80 39,74 41,73 47,04
Rosuvastatinu .
eyl Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 18,40 19,87 20,86 24,21
e eliEl Ezehron Duo, tabletki, 20 + 10 mg 36,80 39,74 41,73 47,04
m + Ezetimibum
Rosuvastatinu
N Evetimibum Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 18,40 19,87 20,86 24,21
Rosuvastatinu
N Eetimibum Ezehron Duo, tabl., 5 + 10 mg 36,80 39,74 41,73 47.04
Rosuvastatinu Rozesta, tabl., 10 + 10 mg 17,50 18,90 19,85 23,39
m + Ezetimibum
Rosuvastatinu
m + Ezetimibum Rozesta, tabl., 20 + 10 mg 17,50 18,90 19,85 23,39
ATELES EL Rozesta, tabl., 5 + 10 mg 17,50 18,90 19,85 23,39
m + Ezetimibum
e EiEL Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 17,93 19,36 20,33 23,87
m + Ezetimibum
Rosuvastatinu Suvardio Plus, tabl., 10 + 10 mg 35,86 38,73 40,67 46,23
m + Ezetimibum
L Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 17,93 19,36 20,33 23,87
m + Ezetimibum
ek EiEL Suvardio Plus, tabl., 20 + 10 mg 35,86 38,73 40,67 46,23
m + Ezetimibum
Rosuvastatinu Suvardio Plus, tabl., 5 + 10 mg 17,93 19,36 20,33 23,87
m + Ezetimibum
L Suvardio Plus, tabl., 5 + 10 mg 35,86 38,73 40,67 46,23
m + Ezetimibum
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1= o] o [P PTRUPTR

. Dane do oszacowania kosztéw kwalifikacji chorych do programu lekowego

. Zabiegi dotyczgce kwalifikacji do leczenia oraz diagnostyki i monitorowania

chorych leczonych w ramieniu SoC

. Koszt kwalifikacji do leczenia oraz roczny koszt diagnostyki i monitorowania

chorych leczonych w ramieniu SoC

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednione w analizie wrazliwosci...
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