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o badania kliniczne fazy 1], tj. badania rejestracyjne dedykowane do oceny skutecznosci terapii,
przeprowadzone na duzej grupie pacjentow:

e hipercholesterolemia rodzinna - badanie RUTHERFORD-2,

e hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - badanie LAPLACE-2,

e hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym -badanie GAUSS-2.

Wyjsciowe czynniki ryzyka przyjeto zgodnie z charakterystyka chorych w badaniach
RUTHERFORD-2, LAPLACE-2 i GAUSS-2 - dane dla subpopulacji chorych z tych badan ze stezeniem
cholesterolu LDL 2 160 mg/dl zostaty dostarczone przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono
wplyw obnizenia stezenia LDL na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyjsciowe wartosci
uzyteczno$ci oparto o dane specyficzne dla Polski zroznicowane ze wzgledu na pte¢ i wiek.
Umieralno$é catkowita przyjeto w oparciu o tablice zycia dla populacji Polski zgodnie z danymi
Gléwnego Urzedu Statystycznego, a umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w oparciu
o dane dla Polski wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Wyniki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ (PLN/QALY) oraz dodatkowo w postaci dodatkowego roku zycia (PLN/LYG). Dla
oszacowania niepewnosci parametréw przeprowadzono probabilistyczna i deterministyczna
analize wrazliwosci.

Wyniki
Wyniki dla analizy z uwzglednieniem RSA z perspektywy NFZ w populacji chorych

z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/d]l pomimo intensywnej terapii statynami dla poréwnania:

ewolokumab + statyny vs statyny

9/315
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Wprowadzenie refundacji ewolokumabu pozwoli na dostep do nowoczesnych opcji
terapeutycznych pacjentéw z nietolerancja statyn, dla ktérych brak jest aktualnie w Polsce innej
alternatywnej, refundowanej opcji terapeutycznej.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznos$ci, w tym zwiekszajacej
dhugosé zycia, szczegblnie we wskazanej subpopulacji chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.. ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu choréb naczyniowo-sercowych, w tym
zawaltéw serca i udaréw mézgu”.
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Skroéty i akronimy

AAA
ACS
AOTMIT
BC

CABG
CHD
ChPL
Cl
CTTC
cv
CvD
ECVD
FH
GUS
HF

HTA
ICER

ICUR

IS
LDL

LYG

MI
MZ

NFZ

NICE

NNT

PAD

tetniak aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurism)

ostry zespol wiencowy {ang. acute coronary syndrome)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

pomostowanie tetnic wienicowych (ang. Coronary Artery Bypass Graft)
choroba niedokrwienna serca {(ang. coronary heart disease)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration

sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba uktadu sercowo-naczyniowego {ang. cardiovascular diseases)
rozpoznana choroba ukladu krazenia (ang. established cardiovascular disease)
rodzinna hipercholesterolemia

Glowny Urzad Statystyczny

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)
udar niedokrwienny (ang. Ischemic Stroke)

cholesterol o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein- cholesterol)
zyskane lata zycia (ang. life years gained)

zawal mie$nia sercowego (ang. myocardial infarction)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health
and Care Excellence)

liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu unikniecia jednego niekorzystnego punktu
koncowego w okreslonym czasie {ang. number needed to treat)

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease)
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1 Celraportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania ewolokumabu (Repatha®, Amgen)
w leczeniu hipercholesterolemii w poréwnaniu z placebo i ezetymibem w grupach chorych
z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, tj. we wskazaniu:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL! 2
160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym,

e hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Wybér komparatoréw podyktowany byt praktyka kliniczng w Polsce, a takze zaleceniami
i rekomendacjami towarzystw naukowych. Najczesciej stosowanymi w Polsce lekami
obnizajgcymi stezenie cholesterolu w osoczu sg statyny stanowigce leczenie 1 rzutu.
Podstawowym problemem jest stosowanie zbyt matych dawek lekéw z tej grupy, zbyt
rzadkie sieganie po najsilniejsze statyny, krotki okres ich podawania i przerywanie
leczenia. Jednakze u czesci pacjentobw nawet intensywna terapia statynami moze nie
powodowa¢ wystarczajgcego obnizenia stezenia cholesterolu LDL.

Ze wzgledu na pozycjonowanie ewolokumabu w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji terapii statynami, alternatywny komparator dla ewolokumabu stanowi
ezetymib. Z powodu ograniczonej skutecznosci w obnizaniu stezenia cholesterolu LDL
i ograniczen we wskazaniach refundacyjnych, dostep do ezetymibu jest jednak niewielki,
wiec we wskazaniach hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu
LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym i hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu
LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami za podstawowy komparator
nalezy wiec uzna¢ kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami. W przypadku
nietolerancji statyn nie jest mozliwe stosowanie wystarczajgco skutecznych dawek statyn,
stad aktywnym komparatorem we wskazaniu hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie
stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym jest jedynie ezetymib. Jednakze ze wzgledu na brak
refundacji ezetymibu w danym wskazaniu za podstawowy komparator dla ewolokumabu
przyjeto brak leczenia.

W zwigzku z powyzszym placebo zdefiniowane jako kontynuacja dotychczasowego
leczenia statynami stanowi podstawowy komparator w analizie, a stosowanie ezetymib,

i cholesterol o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein- cholesterol),
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Tabela 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) e chorzy z hipercholesterolemig rodzinng z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami;
e chorzy =z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym;

s chorzy z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn, po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

interwencja (I) ewolokumab {Repatha®, Amgen)

komparator (C) ¢ placebo¥,
¢ ezetymib (komparator dodatkowy).
Perspektywa ¢ platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;
¢ polaczona perspektywa platnika publicznego i chorego
horyzont czasowy e dozywotni horyzont analizy
Parametry skuteczno$¢:
¢ napodstawie badan klinicznych (patrz Analiza kliniczna™);
koszty:
e bezposrednie koszty medyczne ustalone w badaniu kosztowym

wyniki (0) e  koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY)
s koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

LYG - zyskane lata zycia (ang. fife years gained); QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted
life years); * w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym placebo,
zdefiniowano jako brak leczenia; we wszystkich pozostalych analizowanych wskazaniach placebo
zdefiniowano jako kontynuacje dotychczasowego leczenia statynami; ezetymib stanowi komparator
dodatkowy.

1.1 Opis problemu zdrowotnego

Podwyzszony stezenie cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci jest uznawany za gtéwny
czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular diseases, CVD).
Choroby sercowo-naczyniowe, na ktore sktadajg sie: choroba niedokrwienna serca (ang.
coronary heart disease, CHD, w tym zawal miesnia sercowego [ang. myocardial infarction,
MI] oraz dtawica piersiowa), choroby naczyn mozgowych (w tym niedokrwienny udar
mozgu [ang. ischemic stroke, 1S] i przemijajacy atak niedokrwienny [ang. transient ischemic
attack, TIA]) i choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease, PAD), stanowig
powazny problem zdrowotny i sg najczestszg przyczyng zgondéw na catym Swiecie.?
W Europie choroby serca i uktadu krazenia sg gtéwng przyczyng zgonu (4 mln zgonow
rocznie odnotowywanych jest z tych przyczyn). Prawie potowa (47%) wszystkich zgonéw
z powodu CVD (52% zgondéw u kobiet i 42% zgonow u mezczyzn). Koszty CVD w Europie
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2 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla analizowanego problemu
decyzyjnego wykorzystano model kohortowy, o strukturze modelu Markowa
z uwzglednieniem przejs¢ miedzy stanami, zbudowany w programie Microsoft Excel 2010®
z wykorzystaniem makr i dostarczony przez Wnioskodawce.

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania ewolokumabu w leczeniu
hipercholesterolemii w poréwnaniu z placebo i ezetymibem w grupach chorych z wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, tj. we wskazaniu:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym,

e hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Placebo zdefiniowane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia statynami stanowi
podstawowy komparator w analizie - szczegbtowy wybor komparatoréow patrz Analiza
problemu decyzyjnegol. W przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym komparator gtéwny stanowi placebo zdefiniowane jako brak leczenia.
Wcelu pokrycia wszelkich mozliwosci dodatkowo przedstawiono pordéwnanie
ewolokumabu z ezetymibem, pomimo braku refundacji ezetymibu w tym wskazaniu.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, weryfikacji
zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych
wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Model adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych kosztowych (kosztow terapii
i kosztow stan6w zdrowotnych) i poréwnywanych strategii terapeutycznych. Wyniki
skutecznosci klinicznej przyjeto z badan klinicznych dotyczacych analizowanych terapii
w oparciu o przeprowadzong Analize kliniczng’ i Charakterystyke Produktu Leczniczego.

Skutecznos¢ w postaci obnizenia stezenia cholesterolu LDL w odniesieniu do wartosci
poczatkowych przyjeto w oparciu o badania kliniczne fazy IIl, tj. badania rejestracyjne
dedykowane do oceny skutecznosci terapii, przeprowadzone na duzej grupie pacjentow:

e hipercholesterolemia rodzinna - badanie RUTHERFORD-22526 dla pordwnania
z kontynuacjg leczenia statynami i badanie LAPLACE-22728 dla pordéwnania
z ezetymibem (patrz opis ponizej),

e chorzy po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - badanie LAPLACE-2,27.28

e nietolerancja statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - badanie
GAUSS-2.2930
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wysokiej intensywnos$ci dziatania - patrz wyniki badania LAPLACE-2 wskazujgcego na
wyzszos¢ ewolokumabu.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Dodatkowo wyniki przedstawione sg w postaci odsetka zdarzen takich jak umieralnos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym z powodu CHD i udaru), umieralno$¢ z innych
przyczyn, ostre niezakonczone zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym ostry zawat
miesniowy [ang. acute coronary syndrome, ACS], niestabilna dtawica piersiowa [ang.
unstable angina, UA]|/MI, udar niedokrwienny i niewydolnos¢ serca [ang. heart failure, HF])
oraz procedur rewaskularyzacji i aferezy. Koszty w modelu przedstawione sg osobno dla
leku oraz zdarzen CVD zakoniczonych i niezakoficzonych zgonem oraz procedur
rewaskularyzacji i aferezy.
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4 Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy i zatozono, ze leczenie jest kontynuowane przez caty
ten okres i cechuje sie taka samg skuteczno$cig przez cate zZycie. Dozywotni horyzont
czasowy przyjeto, poniewaz ryzyko sercowo-naczyniowe i wyniki zdrowotne s3 istotne
w calym okresie zycia pacjenta. Pozwala on na uwzglednienie wszystkich kosztow
i korzysci zwigzanych z leczeniem.

Y :-yjccie powyiszego
horyzontu czasowego spowodowato konieczno$¢ ekstrapolowania wynikéw poza horyzont

czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne bylo wykorzystanie modelu
pozwalajgcego na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw na wyniki analizy skrécenia dtugosci
leczenia do okresu 10 lat (zatozenia arbitralne).

23/315






Ewolokumab {Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

6 Model

W analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla analizowanego problemu
decyzyjnego wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce zbudowany
w programie Microsoft Excel 2010® z wykorzystaniem makr, pozwalajgcy oceni¢
efektywnos$¢ kosztowg leczenia ewolokumabem docelowej populacji chorych
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Ewolokumab pozycjonowany jest przede wszystkim jako leczenie II linii, po poczatkowym
leczeniu statynami (z uwzglednieniem dawkowania statyn zwiekszanego do najwyzszego
tolerowanego), ktére nie przyniosto wystarczajgcej kontroli stezenia cholesterolu LDL lub
w przypadku potwierdzenia nietolerancji statyn. W modelu ewolokumab w dodaniu do
terapii podstawowej (lub w monoterapii w przypadku nietolerancji statyn) jest
porownywany zkontynuacjg leczenia statynami (lub brakiem leczenia w przypadku
nietolerancji statyn) lub z ezetymibem w skojarzeniu z terapia podstawowa (lub
w monoterapii w przypadku nietolerancji statyn).

Skutecznos¢ ewolokumabu i ezetymibu przyjeto w oparciu o badania kliniczne.
W przypadku badania RUTHERFORD-2 wyniki nie dotycza jedynie chorych leczonych
wczesniej statynami, ale rowniez czesciowo chorych leczonych wczesniej ezetymibem -
wyniki w badaniu raportowano dla ramienia ewolokumab + statyny # ezetymib oraz
ramienia placebo + statyny # ezetymib. Poréwnanie ewolokumabu z ezetymibem w tej
populacji przeprowadzono przyjmujac skuteczno$¢ z badania LAPLACE-2 (patrz rozdz.
6.6.1).

Ze wzgledu na to, ze statyny stanowig terapie podstawowg (ang. backbone) wystepujgca
w obu analizowanych ramionach we wszystkich poréwnaniach, poza nietolerancjg statyn,
pominieto dodatkowy wplyw statyn na skuteczno$¢ leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze
analizowane wskazania dotyczg sytuacji braku wystarczajgcej skutecznosci leczenia przy
pomocy statyn.

Interwencje i komparatory w populacji docelowej analizy zebrano w ponizszej tabeli.
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e ostry okres udaru niedokrwiennego (IS);

e rozpoznana choroba uktadu krazenia (z wykluczeniem ACS i IS oraz standéw po tych
zdarzeniach), uwzgledniajgca w szczeg6lnosci nastepujgce zdarzenia:

stabilna dtawica piersiowa,

o przemijajacy atak niedokrwienny (TIA),

o zwezenie tetnic szyjnych (ang. carotid stenosis),

o rewaskularyzacja w przypadku nieobecnosci MI (w tym przezskornej
interwencji wienncowej, ang. Percutaneous Coronary Intervention, PCI, lub
pomostowania tetnic wiencowych, ang. Coronary Artery Bypass Graft, CABG),

o tetniak aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurism, AAA),

o choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease, PAD);

O

e 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych, podzielony na:
o zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca (CHD),
o zgon z powodu udaru;

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;

niewydolnos¢ serca (HF);

e stan po wystgpieniu HF.

Rewaskularyzacja nie stanowi oddzielnego stanu. W modelu uwzgledniono koszty
procedury rewaskularyzacji dla okreslonego odsetka chorych w stanach: ECVD, ACS i po
wystgpieniu ACS (patrz rozdz. 6.9.2).

Oddzielenie ostrych i dtugoterminowych stanéw zdrowia zostato wykonane z trzech
gltéwnych powodow:

1. Ryzyko CVD: ryzyko CVD jest wyzsze w krotkim okresie po zdarzeniu.1?

2. Koszty CVD: Koszty dla ostrego okresu CVD sg wyzsze.

3. Uzytecznosci CVD: Uzytecznosci s3 nizsze w krotkim okresie po zdarzeniu CVD.
Podejscie to jest zgodne z innymi analizami ekonomicznymi dotyczgcymi CVD.?

Na ponizszej rycinie zobrazowano podstawowg strukture modelu z przejsciami pomiedzy
stanami wskazanymi za pomocg strzatek.







Ewolokumab {Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

Chorzy, ktorzy podczas symulacji w modelu doswiadczyli wiecej niz jednego zdarzenia
sercowo-naczyniowego przechodzg do stanéw potgczonych.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zdarzen nawracajgcych utworzono stany potgczone, aby
zachowa¢ informacje o ostatnich ostrych zdarzeniach, ktére wystgpity u pacjentéw. Do
modelu wigczono 13 nastepujgcych potgczonych stanéw zdrowotnych:

e IS+ ACS
o stan IS + stan po wystgpieniu ACS,
o stan po wystgpieniu IS + stan ACS,
o stan po wystgpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS;
e HF + ACS
o stan HF + stan po wystgpieniu ACS,
o stan po wystgpieniu HF + stan ACS,
o stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu ACS;
e HF+IS
o stan HF + stan po wystgpieniu IS,
o stan po wystgpieniu HF + stan IS,
o stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS;
e HF+IS+ ACS
o stan HF + stan po wystagpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS,
o stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS + stan ACS,
o stan po wystgpieniu HF + stan IS + stan po wystgpieniu ACS,
o stan po wystgpieniu HF + stan po wystgpieniu IS + stan po wystgpieniu ACS.

Zaletg tych dodatkowych potaczonych stanéw zdrowia jest to, ze pozwalajg one kohorcie
pacjentow doswiadcza¢ nawracajgcych zdarzen sercowo-naczyniowych w dtuzszej
perspektywie bez utraty istotnych informacji o przebytych wczesniej zdarzeniach.

W modelowaniu prawdopodobienstw przejS¢ pomiedzy stanami oraz kosztow
i uzytecznosci stanow potgczonych stosuje sie nastepujgce zasady:

e prawdopodobienstwo przejscia z potgczonego stanu zdrowia okreslone jest przez
maksymalne z przejs$¢ pojedynczych stanéw zdrowia;

e koszt polgczonego stanu zdrowia zostat okres$lony jako maksymalny z kosztow
pojedynczych stanéw zdrowia (sumowanie kosztéw pojedynczych zdarzen mogtoby
skutkowac przeszacowaniem kosztéw);

e uzytecznoS¢ potgczonego stanu zdrowia zostata okreslony jako najmniejsza
z uzytecznosci pojedynczych stanéw zdrowia.

Podsumowanie mozliwych przejs¢ w modelu zebrano w ponizszej tabeli.
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Stan z Stan do ktérego nastepuje przejscie
ktérego
nastepuje Bez ECVD ACS 1S HF Po Zgon IS+ Po Po HF
przejécie CVD inny po IS+ IS+ + po

niz ACS ACS po ACS

ACS

HF + po IS TE TE T TE TE # TE
Po HF +1S TE TE T TE TE # TE
Po HF + po TE TE T TE TE # TE
IS
HF + po IS TE TE T TE TE TE #
+ po ACS
Po HF + po TE TE T TE TE TE #
IS + ACS
Po HF +1S TE TE T TE TE TE #
+ po ACS
Po HF + po TE TE T TE TE TE #
IS + po ACS

T - przejscie; TE - przejscie z efektem leczniczym; # - uzupehiajgce.
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6.4 Ryzyko wyjSciowe zdarzen sercowo-naczyniowych

W modelu uwzgledniono odsetki zdarzen sercowo-naczyniowych w oparciu
o najnowsze czynniki ryzyka wg Framingham!” dla pierwotnych zdarzen CV oraz
czynniki ryzyka wg REACH™? (ang. REduction of Atherothrombosis for Continued Health)
dla nawracajgcych zdarzen sercowo-naczyniowych. Jako Zrodito czynnikéw ryzyka
przyjeto poczatkowa charakterystyke chorych z badan klinicznych dla odpowiednich
populacji: hipercholesterolemia rodzinna heterozygotyczna - RUTHERFORD-2,
hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - LAPLACE-2,
hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym - GAUSS-2 (patrz rozdz. 6.5). Wyjsciowe ryzyko jest nastepnie
korygowane o czynniki uzyskane dla poszczego6lnych populacji wysokiego ryzyka - patrz
nizej.

Korekta dla populacji chorych z hipercholesterolemia rodzinnag

Pacjenci z hipercholesterolemig rodzinng majg wyzsze wyjsciowe ryzyko CVD niz
oszacowane w oparciu o rownania Framingham i REACH, poniewaz chorzy
z hipercholesterolemia rodzinng majg wyzsze stezenie cholesterolu LDL przez dtuzszy
okres czasu w poréwnaniu do chorych w pozostatych populacjach analizowanych
w raporcie.

Z 796 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeglgdu literatury dotyczacej ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych w hipercholesterolemig rodzinng (Wong 2015)
14 spetnito kryteria wiaczenia.l® Badanie Benn 20121°% przeprowadzone w populacji
dunskiej, zwigzane byto z najmniejszym btedem oszacowan. Zawiera ono bezposrednie
poréwnanie populacji chorych z hipercholesterolemig rodzinng i hipercholesterolemia
inng niz rodzinna, i raportuje zaréwno zakofczone zgonem i niezakoniczone zgonem
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Zgodnie z wynikami tego badania odsetek zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych nieleczonych lekami obnizajgcymi stezenie lipidéw
w momencie diagnozy byt wiekszy w przypadku hipercholesterolemii rodzinnej niz
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Umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych

Umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych modelowano oddzielnie jako
konsekwencje zdarzen sercowo-naczyniowych. Umieralnos¢ z innych powodow przyjeto
w oparciu o tablice zycia dla populacji Polski zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego na rok 2013.22 W celu uzyskania umieralno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych umieralnos¢ catkowita zostata skorygowana o stosunek zgondow
z powodu choréb uktadu krazenia do wszystkich zgonéw wsrod populacji polskiej
obliczony w oparciu o dane WHO (dane dla Polski za rok 2012).23

Tabela 4. Rozklad pierwotnych zdarzen sercowo-naczyniowych.23

Grupa wiekowa Mezczyzni Kobiety

6.5 Demografia

Jako Zrodio czynnikow ryzyka przyjeto poczgtkowg charakterystyke chorych z badan
klinicznych dla odpowiednich populacji: hipercholesterolemia rodzinna -
RUTHERFORD-2, chorzy po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - LAPLACE-2,
nietolerancja statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - GAUSS-2 - dla
chorych ze stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl zgodnie z danymi wewnetrznymi
Whnioskodawcy. patrz Tabela 5. Czes$¢ danych, ze wzgledu na brak odpowiednich danych
w wymienionych powyzej badaniach klinicznych, przyjeto z innych opublikowanych
zr6detl017.24 — patrz Tabela 6. Czynniki te uwzgledniono w ramach okreslania ryzyka
CVD (patrz rozdz. 6.4).

W ramach analizy wrazliwosci analizowano optacalno$¢ ewolokumabu w wymienionych
powyzej populacjach, ale zawezonych do chorych ze stezeniem LDL = 190 mg/dl -
wyjsciowa charakterystyka pacjentow w oparciu o badania kliniczne zgodnie z danymi
wewnetrznymi Wnioskodawcy patrz Tabela 7.
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Parametr Chorzy z FH ze Chorzy po zdarzeniu Chorzy z nietolerancjq
stezeniem CV ze stezeniem statyn po zdarzeniu CV

cholesterolu LDL cholesterolu LDL ze stezeniem
=160 =160 (LAPLACE-2) cholesterolu LDL 2160
{RUTHERFORD-2) {GAUSS-2)

HDL - lipoproteina wysokiej gestoSci {ang. high-density lipoprotein); sd — odchylenie standardowe (ang
standard deviation); TG - tréjglicerydy; * 1,00 w przypadku scenariusza analizy wrazliwosci dotyczacego
sytuacji, w ktérej wszyscy chorzy mieliby cukrzyce typu 2; ** w tym dusznica bolesna, MI, CABG, PCI, TIA,
VAD, PAD i HF; *** wcze$niejsze zdarzenie CV poza MI, udarem lub HF.

Tabela 6. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw niezaleznie od populacji.
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Parametr Chorzy z FH ze Chorzy po zdarzeniu Chorzy z nietolerancja
stezeniem CV ze stezeniem statyn po zdarzeniu CV

cholesterolu LDL cholesterolu LDL ze stezeniem
=190 =190 (LAPLACE-2) cholesterolu LDL 2190
{RUTHERFORD-2) {GAUSS-2)

HDL - lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein); TG - tréjglicerydy; * w tym dusznica
bolesna, MI, CABG, PCI, TIA, VAD, PAD i HF; ** wczeSniejsze zdarzenie CV poza MI, udarem lub HF.

6.6 Skutecznosé

6.6.1 Obnizenie stezenia cholesterolu LDL

Skutecznos¢ dla ewolokumabu w dawce 140 mg w postaci obniZenia stezenia
cholesterolu LDL w odniesieniu do wartosci poczgtkowych ($rednia z wynikow w tyg.
1012 w odniesieniu do wartos$ci poczatkowych) przyjeto w oparciu o badania kliniczne
fazy 1III, tj. badania rejestracyjne dedykowane do oceny skutecznos$ci terapii,
przeprowadzone na duzej grupie pacjentow:

e hipercholesterolemia rodzinna - badanie RUTHERFORD-2 (Raal 201525, Clinical
Study Report [CSR] 201426) dla poréwnania z kontynuacjg leczenia statynami
i badanie LAPLACE-2 (Robinson 201427, CSR 201428) dla poroéwnania
z ezetymibem (patrz opis ponizej);

e chorzy po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - badanie LAPLACE-2 (Robinson
201427, CSR 201428);

e nietolerancja statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym - badanie
GAUSS-2 (Stroes 20142°, CSR 201439).

W przypadku populacji chorych z FH w badaniu RUTHERFORD-2 nie ma mozliwosci
wydzielenia wynikéw dla ezetymibu - chorzy leczeni sg statynami = ezetymibem
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Tabela 10. Oszacowanie skutecznosci ewolokumabu w poréwnaniu z placebo w badaniu LAPLACE-
2 w pelnej populacji.

-E?

Q - kwartyl; min - warto$¢ najmniejsza; max - warto$¢ najwieksza; LS - metoda najmniejszych
kwadratow (ang. least squares).

Ewolokumab vs placebo

Placebo (N=281) Ewolokumab 140 mg (N=555)

43/315






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

Tabela 12. Oszacowanie skutecznosci ewolokumabu i ezetymibu w badaniu GAUSS-2 w pelnej
populacji.*

-E?

* skutecznos¢ dla ewolokumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia przyjeto takga samg jak dla poréwnania
ewolokumabu z ezetymibem (patrz opis w tekscie); Q - kwartyl; min - warto$¢ najmniejsza; max -
warto$¢ najwieksza; LS - metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares).

Ewolokumab vs ezetymib

Ezetymib (N=51) Ewolokumab 140 mg (N=103)

6.6.2 Wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych

Ponadto dostepne sg wstepne dane na temat redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych
przez ewolokumab. Dane te pochodza z predefiniowanych analiz (tj. okreslonych przed
rozpoczeciem badania) z przedtuzenia badan OSLER-1 i OSLER-2. Wyniki sg istotne
statystycznie i klinicznie (ponad 50% redukcja czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych w ciggu roku leczenia).31,32,33

W badaniach interwencyjnych i epidemiologicznych wykazano, ze obnizenie stezenia
cholesterolu LDL zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca i zdarzen sercowo-
naczyniowych. Srednio zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o kazdy 1 mmol/l (39
mg/dl) obniza roczne ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych o 20-
25%.643435363741 7alezno$¢ miedzy obnizaniem stezeniem cholesterolu LDL i redukcja
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych stosuje sie zaréwno do statyn jak i innych
terapii.38394041 Leczenie majgce na celu obnizenie stezenia cholesterolu LDL jest
zwigzane z korzystnym wplywem na zdarzenia sercowo-naczyniowe, niezaleznie od
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w zwigzku z ich stosowaniem,*$30 stagd nie uwzgledniono kosztéw monitorowania
w analizie.

W zwigzku z powyzszym w modelu nie uwzgledniono czestosci wystepowania i kosztow
dziatan niepozgdanych oraz obnizenia jakosci zZycia zwigzanej ze zdrowiem
w przypadku ich wystgpienia.

6.8 UzytecznosSci

Wyjsciowe warto$ci uzytecznosci, tj. w stanie bez CVD oparto o dane specyficzne dla
Polski (publikacja Golicki 2015%%) zr6znicowane ze wzgledu na pte¢ i wiek. Wartosci
przyjete w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. WyjSciowe wartosci uzytecznosci w modelu.43

Grupa wiekowa Mezczyzni Zrédto

18-24 0,960 0,975 Golicki 2015
25-34 0,958 0,966 Golicki 2015
35-44 0,942 0,946 Golicki 2015
45-54 0,891 0,916 Golicki 2015
55-64 0,87 0,852 Golicki 2015
64-75 0,802 0,831 Golicki 2015
75-80 0,712 0,767 Golicki 2015

6.8.1 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Amgen przeprowadzit badanie uzytecznosci w oparciu o probe z populacji ogélnej
w Wielkiej Brytanii.
- Opisy stanow zdrowotnych oparto na przegladzie literatury i opiniach ekspertéw
klinicznych, idopracowano na podstawie badania pilotazowego wsrod 22
ankietowanych - Matza 201544,

W badaniu tym opisano 6 stanéw zdrowotnych dla nastepujgcych ostrych
i przewlektych zdarzen sercowo-naczyniowych - udaru, ostrego zespotu wienicowego
(ACS) i niewydolnosci serca (HF):

e Trzy ostre stany zdrowia dotyczg roku, w ktérym nastgpito zdarzenie sercowo-
naczyniowe. W przypadku opisu ostrego udaru i ACS uwzgledniono réwniez:
zdarzenie, pobyt w szpitalu, pierwsze 6 miesiecy po wystgpieniu zdarzenia oraz
7do 12 miesiecy po wystgpieniu zdarzenia. Dla ostrej niewydolnosci serca
w opisie uwzgledniono: wczesniejsze zdarzenie przed rokiem wystgpienia ACS,
aktualny stan zdrowia i zdarzenie w biezagcym roku.

47/315






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

6.9 Parametry kosztowe

Koszty wejsciowe w modelu sg kosztami rocznymi. Koszty te dzielg sie na:

e Kkoszty terapii - patrz rozdz. 6.9.1;
e koszty stanéw zdrowia i procedur uwzglednionych w modelu - patrz rozdz. 6.9.2.

Oszacowane koszty podane sg w PLN i sg aktualne na lipiec-sierpien 2015 r.,, w tym
uwzgledniajg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 r.#°

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni. W dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone.

W analizie pominieto koszty standardowego monitorowania chorych przyjmujac, ze
zostaty one juz uwzglednione w kosztach rocznych stanéw zdrowia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty
leczenia chorych mogg by¢ niedoszacowane.

6.9.1 Koszty terapii uwzglednione w modelu

Poza kosztem ewolokumabu i ezetymibu w analizie uwzgledniono koszt terapii
podstawowej - statyn. W przypadku populacji:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL
2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami - uwzgledniono koszt statyn,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym - uwzgledniono koszt statyn,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym - chorzy nie s3 leczeni statynami.
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e hipercholesterolemii rodzinne;j.

Nalezy zauwazy¢, ze we wskazaniu nietolerancja statyn ezetymib nie jest refundowany,
stad brak jest kosztu dla NFZ - caty koszt leku ponosi pacjent.

Ezetymib przyjmuje sie doustnie. Zalecana dawka to jedna tabletka 10 mg raz na dobe.3?
W jednym opakowaniu Ezetrolu® znajduje sie 28 tabletek po 10 mg, w zwigzku z czym
potrzeba 13 opakowan leku na rok terapii. Koszty jednostkowe preparatu Ezetrol®
i koszty roczne przyjete w modelu w analizie podstawowej patrz Tabela 21 i Tabela 22.

Tabela 21. Dane kosztowe dla preparatu Ezetrol® zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem MZ.49

Opakowanie Urzedowa Cena Cena Limit Odptatno$¢ Koszt dla
handlowe cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania NFZ
[PLN/opak] brutto [PLN/opak] [PLN/opak] [PLN/opak.]
[PLN/opak]
28 tabl. po 122,67 1288 143,74 143,74 30% 100,62
10 mg

Tabela 22. Koszty roczne preparatu Ezetrol® uwzglednione w analizie podstawowej.

Preparat Koszt za opakowanie, PLN/opak.* Liczba opakowan Koszt roczny, PLN/rok
leku na rok**

Koszt NFZ  Koszt NFZ+pacjenta Koszt NFZ Koszt
NFZ+pacjenta

Ezetrol 100,62 143,74 13 1 312,55 (0,00%**) 1875,04

* Obwieszczenie MZ4% ** dawkowanie ezetymibu 10 mg/d wg ChPL%; *** w przypadku nietolerancji
statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Analiza wrazliwoSci

W wymienionych powyzej wskazaniach refundacyjnych pozytywna rekomendacje
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) uzyskat
niedawno Rosulip Plus® - 2 preparaty po 30 kaps. zawierajacych 10 mg ezetymibu i 10
lub 20 mg rozuwastatyny.51

Koszty jednostkowe i roczne preparatéw Rosulip Plus® patrz Tabela 23 i Tabela 24.

Tabela 23. Preparaty zawierajace: eze ib + rozuwastatyna.

Nazwa handlo = Dawka/sklad Opakowanie Cenadetaliczna Odplatnos¢ Kosztdla NFZ
wa, producent [PLN/opak.] [PLN /opak]
Rosulip Plus, 1 kaps. zawiera: 10 30 kaps. 52,37 100% 0,00
EGIS mg rozuwastatyny,

10 mg ezetymibu
Rosulip Plus, 1 kaps. zawiera: 20 30 kaps. 59,45 100% 0,00
EGIS mg rozuwastatyny,

10 mg ezetymibu
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Tabela 25. Kos mibu uwzglednione w modelu.

Wskazanie Preparat Koszt roczny, PLN/rok
Koszt Koszt
NFZ NFZ+pacjenta

hipercholesterolemia rodzinna  $rednia arytmetyczna: ¥ Ezetrol, %2 581,62 1120,09

oraz hipercholesterolemia u Rosulip Plus {rozuwastatyna 20 mg);

chorych po zdarzeniu CV koszt pomniejszony o % kosztu statyn*

hipercholesterolemia rodzinna  preparat najtanszy: Rosulip Plus 0,00 365,14

oraz hipercholesterolemia u {rozuwastatyna 20 mg); koszt

chorych po zdarzeniu CV pomniejszony o koszt statyn*

wskazanie nietolerancja statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym bez zmian w odniesieniu
do analizy podstawowej; * ze wzgledu na to, ze koszty statyn wchodza w modelu w skiad kosztow
catkowitych ramienia ezetymibu, w przypadku uwzglednienia preparatéw skojarzonych ezetymibu
irozuwastatyny odjeto koszt statyn w udziale odpowiadajagcym udzialowi preparatéw skojarzonych
w koszcie rocznym ezetymibu.

6.9.2 Koszty stanow i procedur

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty stanéw zdrowotnych uwzglednionych
w modelu. W analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich zwigzanych
z wystgpieniem zdarzenia i przebywaniem w danych stanie, co oznacza, ze koszty moga
by¢ niedoszacowane.

Koszty przyjeto w oparciu o dostepne dane opublikowane uwzgledniajgce koszty
leczenia analizowanych stanéw w warunkach polskich:

e publikacje Szmurto 201152
e publikacje Grzeszczak 2012, 53
e oraz analizy weryfikacyjne AOTMIiT (AWA).54555657

Koszty z wymienionych powyzej publikacji skorygowano o wspétczynniki inflacji
wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS; 3,5% w 2009 r. 2,6% w 2010 r.,
4,3% w2011r,3,7% w2012r.i0,9% w 2013 r., 0,0% w 2014 r.).58

Ze wzgledu na brak kosztow rewaskularyzacji i aferezy w wymienionych powyzej
zrédtach, koszty tych procedur oszacowano w oparciu o statystyki JGP (dane za rok
2014).5° W przypadku aferezy uwzgledniono dane dostarczone przez NFZ na temat
czestosci jej przeprowadzania w 2014 r.50

Koszty leczenia stanéw zdrowia i procedur uwzglednione w analizie zebrano
w ponizszej tabeli.
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I 7oDieg aferezy stosowany jest

w przypadku stezenia cholesterolu LDL powyzej 300 mg/dl w pierwotnej i powyzej 200
mg/dl we wtérnej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych®? - patrz tabela ponize;j.
WyjsSciowe wartosci stezenia cholesterolu LDL patrz rozdz. 6.5. Ze wzgledu na obnizanie
stezenia cholesterolu LDL przez ewolokumab lub jego komparatory, odsetek chorych
przekraczajacych prog dla aferezy zostanie zmniejszony w zaleznos$ci od wielkosci
efektu obnizenia stezenia cholesterolu LDL dla kazdej z interwencji.

Tabela 27.Parametry w modelu dotyczace procedury afere

Parametr Wartoé¢ Zrédto
prog LDL-C dla aferezy w prewencji pierwotnej, mg/dl 300 I1I Kongres Polskiego
prog LDL-C dla aferezy w prewencji wtornej, mg/dl 200 Towarzystwa

Lipidologicznego$!

Rewaskularyzacja

Procedura rewaskularyzacji w modelu zostata zaimplementowana w odniesieniu do
trzech stanéw zdrowia:

e ECVD,
e ACS w pierwszym roku,
e ACS w kolejnych latach.

W przypadku rozpoznanej choroby uktadu krazenia i stanu po wystgpieniu ACS czestos¢
rewaskularyzacji przyjeto w oparciu o wytyczne NICE®? - dane dotyczace czestosci
wystepowania rewaskularyzacji w zalezno$ci od wieku chorych znajdujgcych sie
w stanie zdrowia po zawale serca, odpowiednio w populacji ze stabilng chorobg
wiencowgy lub z ACS.

W przypadku pierwszego roku wystgpienia ostrego zespotu wienicowego czestos¢
rewaskularyzacji przyjeto w oparciu o raportowany stosunek PCI/CABG w rocznym
raporcie szwedzkim SWEDHEART%? - dane na 2012 rok dotyczgce czestosci
wystepowania rewaskularyzacji (PCI/CABG) w zaleznosci od wieku i pici chorych
w trakcie hospitalizacji z powodu ostrego zawatu mies$nia sercowego.
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6.11.1.2 Wyniki przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 30.07.2015 r. zidentyfikowano 1 prace,
ktérej petny tekst oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM®%/PRISMA,%7 przedstawiajgcy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Poszukiwano analiz ekonomicznych lub raportow HTA zawierajgcych wyniki analiz
kosztow-efektywnosci/kosztow-uzytecznosci  dla  ewolokumabu z  dowolnym
komparatorem i bez ograniczenia do jednostki chorobowej. Do oceny wigczono
publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim, nie
zastosowano natomiast ograniczen czasowych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
opublikowanych analiz ekonomicznych dla ewolokumabu.

Spis publikacji wykluczonych z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
przedstawiono w aneksie.
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Tabela 38. Strategia wyszukiwania badan detyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 30.07.2015r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 (utility or disutility or eq5d or sf36 or qaly) 5587

#2 {Hypercholesterolemia) 194

#3 'Acute coronary syndrome' OR 'Unstable angina' OR 'Myocardial 2976

infarction' OR stroke OR "Heart failure' OR 'Cardiovascular disease’
OR 'Stable angina' OR "Transient ischemic attack’ OR 'Carotid
stenosis' OR 'Percutaneous Coronary Intervention' OR 'Coronary
Artery Bypass Graft' OR 'Abdominal aortic aneurism' OR 'Peripheral
vascular disease’ OR 'Peripheral arterial disease’

#4 #1 AND #2 AND #3 10

Tabela 39. Strategia wyszukiwania badan detyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy Cost-effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 30.07.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
5*

#1 Hypercholesterolemia

* odpowiadajg 26 wartoSciom uzytecznosci.
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Rysunek 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci

stanéw zdrowia - {diagram QUOROM®¢/PRISMAS®7).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 23

EMBASE: 49
Cochrane Library: 7
CRD: 10

CEAR: 5

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 86

A 4

Przeglad pelnych tekstow: 14

A

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw:

MEDLINE {PubMed): 19
EMBASE: 46

Cochrane Library: 4
CRD: 2

CEAR: 1

Praca wlgczona na podstawie
przegladu piSmiennictwa: 1

v
Wilaczone publikacje: 12

\4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstéw publikacji:
3 (przyczyny wykluczenia: brak
wartosci uzytecznosci oraz brak
uzytecznosci dla analizowanych
stanéw zdrowia, patrz Tabela 154 w
aneksie)
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Dyskontowanie (SA 2A, SA2B, SA2C)

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTMIT: 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Diugosé leczenia (SA 3)

W analizie podstawowej zatozono, ze leczenie jest kontynuowane do konca zycia
i cechuje sie takg samg skutecznos$cig przez cate zycie. W ramach analizy wrazliwosci
analizowano wptyw na wyniki analizy skrocenia dtugosci leczenia do okresu 10 lat
(zatozenia arbitralne).

Skutecznosc¢ terapii (SA 4)

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki skuteczno$ci uzyskane za pomocg metody
ztozonej - patrz rozdz. 6.6.1.

Uzytecznos$ci (SA 5)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw uzytecznos$ci stanow zdrowia na
wyniki analizy poprzez przyjecie alternatywnego zestawu wrazliwosci w oparciu
o publikacje Ara 200871 i Ara 2008b72, w ktérych uwzgledniono podziat na pierwszy rok
wystgpienia zdarzenia i kolejne lata (patrz rozdz. 6.11.2.2).

Koszty komparatora (SA 6A, SA 6B) - dotyczy pordwnania ewolokumabu z ezetymibem

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdz. 6.9.1.2 w ramach analizy wrazliwosci
testowano 2 alternatywne scenariusze dotyczgce kosztu ezetymibu - w jednym przyjeto
Srednig arytmetyczng preparatow refundowanych i nierefundowanych ezetymibu,
a w drugim jedynie preparatow nierefundowanych.

W analizie wrazliwosci nie analizowano zmiany kosztow statyn, poniewaz wystepuja
zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora i ich zmiana ma pomijalny wptyw na
wyniki analizy.
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6.12.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewno$ci oszacowan parametréw przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci (tj. przeprowadzono 1 000 symulacji z parametrami
modelu wybranymi losowo z ich rozktadéw) dla analizy podstawowej (z uwzglednieniem
i bez uwzglednienia RSA) z obu analizowanych pespektyw.

Analiza ta pozwala ocenic¢ jednoczesny wplyw zmiennos$ci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci graficznej za pomoca:

e wykreséw rozrzutu (ang. scatter plot) wynikow symulacji Monte Carlo na
plaszczyZnie kosztéw-uzytecznosci przedstawiajacych zalezno$¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach;

e krzywych akceptowalnos$ci (na osi pionowej odloZzono prawdopodobienstwo,
zjakim dana interwencja jest kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaplaty za
dodatkowq jednostke QALY - 0§ pozioma).

Wykorzystane rozktady, zgodnie z zalecanymi w publikacji Briggs 200673, zebrano w tabeli
ponizej. Przeprowadzono walidacje probkowania poprzez pordéwnanie wartosci
deterministycznych $redniej i bledu standardowego z wartos$ciami probabilistycznymi
Sredniej i odchylenia standardowego z 10 000 losowych warto$ci z kazdego rozktadu.

Tabela 42. Rozklady przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Parametry Rozktad

koszty stanow zdrowotnych -
warto$ci uzytecznosci -
wzgledna redukcja stezenia cholesterolu LDL -

wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych

6.13 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania
krytycznych warto$ci zmiennych, przy ktorych zmienia si¢ wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan,’ w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia w pelym zdrowiu jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 119 577 PLN/QALY.”*
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Tabela 52. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs statyny w populacji chorych
z hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl
pomimo intensywnej terapii statynami. Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta. Analiza
z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %

7.1.2 Hipercholesterolemia rodzinna - ewolokumabu vs ezetymib

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania ewolokumab + statyny
vsezetymib + statyny w populacji chorych =z hipercholesterolemig rodzinng
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7.1.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztow uzytecznos$ci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w poroéwnaniu z ezetymibem w skojarzeniu
ze statynami w leczeniu chorych z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujacym si¢
stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami wynik
analizy z uwzglednieniem RSA w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (tj. kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu) _
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Tabela 62. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs ezetymib + statyny w populacji
chorych z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujacym sie steZeniem cholesterolu LDL 2 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami. Perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta. Analiza
z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %

7.1.3 Hipercholesterolemia u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym -
ewolokumab vs kontynuacja leczenia

cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym.
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7.1.3.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w pordéwnaniu ze statynami w leczeniu
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujgcym si¢ stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym wynik analizy z uwzglednieniem RSA w postaci wspotczynnika kosztéw-
uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w pemym zdrowiu) _

Tabela 71. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs statyny w populacji chorych
z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie steZeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa NFZ
Analiza z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniudo ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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Tabela 81. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs ezetymib + statyny w populacji
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa NFZ.
Analiza z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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Tabela 92. Wyniki analizy progowej: ewolokumab w monoterapii vs brak leczenia w populacji
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie steZzeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa
wspodlna NFZ i pacjenta. Analiza z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %

7.1.6 Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym - ewolokumabu vs ezetymib

stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

153/315






























Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

163/315












Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
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7.1.6.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztow uzytecznos$ci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w monoterapii w poréwnaniu z ezetymibem w monoterapii w leczeniu
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujgcym si¢ stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym
wynik analizy z uwzglednieniem RSA w postaci wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (tj.
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu)

Tabela 101. Wyniki analizy progowej: ewolokumab w monoterapii vs ezetymib w monoterapii
w populacji chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa
NFZ. Analiza z uwzglednieniem proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniudo ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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7.2.1.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztow uzytecznos$ci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w pordéwnaniu ze statynami w leczeniu
chorych z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujgcym si¢ stezeniem cholesterolu LDL
> 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami wynik analizy bez uwzglednienia RSA
w postaci wspétczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia w penym zdrowiu) |

Tabela 109. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs statyny w populacji chorych

z hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl

pomimo intensywnej terapii statynami. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia proponowanej

RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniudo ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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7.2.2.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztow uzytecznos$ci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w poroéwnaniu z ezetymibem w skojarzeniu
ze statynami w leczeniu chorych z hipercholesterolemia rodzinng z utrzymujacym si¢
stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami wynik
analizy bez uwzglednienia RSA w postaci wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (tj. kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu) _

Tabela 117. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs ezetymib + statyny w populagji
chorych z hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujacym sie steZzeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami. Perspektywa NFZ. Analiza bez uwzglednienia
proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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7.2.3.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w pordéwnaniu ze statynami w leczeniu
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujgcym si¢ stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym wynik analizy bez uwzglednienia RSA w postaci wspoétczynnika kosztéw-
uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w pemym zdrowiu) _

Tabela 125. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs statyny w populacji chorych
z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie steZeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa NFZ.
Analiza bez uwzglednienia proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniudo ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %
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7.2.4.4 Analiza progowa

W ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie
ewolokumabu, przy ktorych wspoétczynniki kosztéow uzytecznosci dla analizowanych
scenariuszy s rowne wysokosci progu optacalnosci, tj. 119 577 PLN/QALY (trzykrotnos¢
wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca). Wyniki dla analizy
podstawowej opisano ponizej.

Dla ewolokumabu w skojarzeniu ze statynami w poroéwnaniu z ezetymibem w skojarzeniu
ze statynami w leczeniu chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym wynik analizy bez uwzglednienia RSA w postaci
wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
w pelnym zdrowiu)
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Tabela 134. Wyniki analizy progowej: ewolokumab + statyny vs ezetymib + statyny w populacji
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl pomimo
intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa wspdlna
NFZ i pacjenta. Analiza bez uwzglednienia proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %

7.2.5 Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym - ewolokumab vs brak leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania ewolokumab w monoterapii
vs brak leczenia w populacji chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym si¢ stezeniem
cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym.
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Tabela 142. Wyniki analizy progowej: ewolokumab w monoterapii vs brak leczenia w populacji
chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie steZzeniem cholesterolu LDL 2 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym. Perspektywa
wspodlna NFZ i pacjenta. Analiza bez uwzglednienia proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. mniejsze*, Cena zbytu netto pierwotna za opak. wieksze**,
PLN/opak. PLN/opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny Cenaprogowa, Zmiana w odniesieniu do ceny
PLN pierwotnej, % PLN pierwotnej, %

7.2.6 Hipercholesterolemia w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym - ewolokumabu vs ezetymib

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania ewolokumab w monoterapii vs
ezetymib w monoterapii w populacji chorych z hipercholesterolemia z utrzymujgcym si¢
stezeniem cholesterolu LDL = 160 mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po
zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

7.2.6.1 Perspektywa NFZ

Ponizej, w formie tabelarycznej i graficznej, zestawiono wyniki z perspektywy NFZ, bez
uwzglednienia RSA, dotyczace pordéwnania ewolokumab w monoterapii vs ezetymib
w monoterapii w populacji chorych z hipercholesterolemig z utrzymujgcym si¢ stezeniem
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Tabela 150. Wyniki analizy progowej: ewolokumab w meonoterapii vs ezetymib w monoterapii
w populacji chorych z hipercholesterolemia z utrzymujacym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.
Perspektywa wspdélna NFZ i pacjenta. Analiza bez uwzglednienia proponowanej RSA.

Scenariusz Cena zbytu netto pierwotna za opak. Cena zbytu netto pierwotna za opak.
mniejsze*, PLN/opak. wieksze**, PLN /opak.

Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do
PLN ceny pierwotnej, % PLN ceny pierwotnej, %
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Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ograniczenie to
ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujgcym chorym,
ktérzy mogg odnie$¢ najwiecej korzysci ze stosowania ewolokumabu. Jednoczesnie
moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Ograniczenie populacji wzgledem wskazania rejestracyjnego, w tym szczegétowe
kryteria refundacyjne, dajgce mozliwos¢ dostepu do leczenia chorym z obiektywnie
wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym konsultowano w zespole ekspertow
klinicznych. Formalny konsensus S$rodowiska ekspertéw zwigzanych z leczeniem
hiperlipidemii, obejmujgcy stezenie cholesterolu LDL oraz definicje intensywnosci
leczenia statynami oraz nietolerancji statyn, jest w trakcie przygotowania do publikacji.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o kt6rej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkoéw publicznych,
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania.”4®

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ewolokumabu przedstawiono w Analizie
klinicznej” na podstawie randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych stosowanie
ewolokumabu we wnioskowanych wskazaniach. W modelu skutecznos$¢ przyjeto
w oparciu o wyniki badan fazy IlI, tj. badan rejestracyjnych dedykowanych do oceny
skutecznosci terapii, przeprowadzonych na duzej grupie pacjentéw:

e badania RUTHERFORD-2 dla populacji chorych z hipercholesterolemia rodzinng
(dotyczy poréwnania z kontynuacjg leczenia statynami; dla pordéwnania
z ezetymibem przyjeto wyniki z badania LAPLACE-2- patrz opis ponizej),

e badania LAPLACE-2 dla populacji chorych z hipercholesterolemig po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym,

e badania GAUSS-2 dla populacji chorych z hipercholesterolemia po zdarzeniu
sercowo-naczyniowym w przypadku nietolerancji statyn.

Wymienione powyzej badania dowodzg wyzszosci ewolokumabu nad alternatywnymi
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanych w analizowanych wskazaniach (patrz: Analiza kliniczna’), tym samym
nie zachodza powyzsze okolicznoS$ci.

Ze wzgledu na brak mozliwosci porownania ewolokumabu z ezetymibem w populacji
chorych z hipercholesterolemia rodzinng (patrz Analiza kliniczna?) o skutecznoSci
stosowania ewolokumabu w poréwnaniu z ezetymibem mozna wnioskowaé¢ np.
z bezposredniego poréwnania ewolokumabu z ezetymibem przeprowadzonego wsréd
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W modelu nie uwzgledniono czestosci wystepowania i kosztéw dziatan niepozadanych
oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w przypadku ich wystgpienia.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej” ewolokumab byl dobrze tolerowany przez
pacjentow - nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy grupami
ewolokumabu i placebo oraz ewolokumabu i ezetymibu pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych 13gcznie, zgonéw, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z miazdzycg naczyn tgcznie oraz zdarzen niepozgdanych
w miejscu wstrzykniecia. W Zadnej z grup nie raportowano wystepowania przeciwciat
neutralizujgcych, natomiast przeciwciata wigzgce raportowano jedynie u 2 chorych
w grupie ewolokumabu oraz u 1 pacjenta w grupie placebo.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze ezetymib jest lekiem doustnym, podawanym codziennie,
podczas gdy ewolokumab jest lekiem podawanym we wstrzyknieciach - w postaci
fatwej w uzyciu - co 14 dni. Pomimo réznic w sposobie podania lekéw, w zwigzku
zZréznicg w czestosci podania ezetymibu i ewolokumabu zatozono, ze podanie nie
powoduje réznic w uzytecznosSci pomiedzy lekami. Co wiecej, zgodnie
z charakterystykami tych produktéw leczniczych nie ma specjalnego monitorowania
wzwigzku z ich stosowaniem,*$°0 stagd nie uwzgledniono kosztéw monitorowania
w analizie.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu zgodnie z opisem w rozdz. 6.11.
W wyniku  przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
opublikowanych analiz ekonomicznych dla ewolokumabu (patrz rozdz. 6.11.1) - ze
wzgledu na brak opublikowanych alternatywnych modeli nie przeprowadzono walidacji
zewnetrznej. W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczgcych
uzytecznosci stan6w zdrowia odnaleziono 11 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu (patrz rozdz. 6.11.2.2). Wszystkie wigczone badania stanowig
opracowania wtorne. Dane w odnalezionych opracowaniach nie obejmujg wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia rozpatrywanych w analizie. Co wiecej,
odnalezione badania czesto dotyczg specyficznych subpopulacji (jak np. chorzy po
zawale serca), a przedstawione w nich uzytecznosci nie do konca odpowiadajg stanom
zdrowia zdefiniowanym w analizie - poza uzytecznosciami z publikacji Ara 2008 i Ara
2008b oraz uzytecznosciami dla zawatu mies$nia sercowego w publikacji Davies 2006
nie uwzgledniono podziatu na pierwszy rok wystgpienia zdarzenia i kolejne lata.
W publikacjach Ara 2008 i Ara 2008b brak jest jedynie wartosci uzytecznosci dla
niewydolnosci serca, stad alterantywny zestaw uzytecznosci w oparciu o publikacje Ara
2008 i Ara 2008b testowano w ramach analizy wrazliwosci. W analizie podstawowej
przyjeto uzytecznosci z dedykowanego badania Matza 2015, w ktérym oceniono stany
zdrowotne u 200 os6b przy uzyciu metody handlowania czasem. Przyjety zestaw
uzytecznosci najlepiej odpowiada analizowanym stanom zdrowotnym (patrz rozdz.
6.8.1).
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Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

9 Wyniki koncowe

Populacja chorvch z hipercholesterolemia rodzinna z utrzvmujacvm sie stezeniem
cholesterolu LDL > 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami

Wyniki dla poréwnania ewolokumab + statyny vs statyny:

analiza z RSA

e perspektywa NFZ

e perspektywa wspélna NFZ i pacjenta
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269/315






| g
=
@]
z
=1
o
o
—
]
[g]
]
)
3]
@
p—
s
@
«a)
N
]
=3
| =
2 E
5 g
=8
mﬁ
=
o S
g2
=
s &
g3
Q(‘D
2

analiza bez RSA

e perspektywa NFZ

e perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta

271/315






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

analiza z RSA

e perspektywa NFZ

e perspektywa wspélna NFZ i pacjenta

273/315






| g
=
@]
z
=1
o
o
—
]
[g]
]
)
3]
@
p—
s
@
«a)
N
]
=3
| =
2 E
5 g
=8
mﬁ
=
o S
g2
=
s &
g3
Q(‘D
2

Wyniki dla pordwnania ewolokumab w monoterapii vs ezetymib w monoterapii:

analiza z RSA

e perspektywa NFZ

275/315






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

analiza bez RSA

e perspektywa NFZ

e perspektywa wspélna NFZ i pacjenta

N
~J
~J
~
w
—_
9,1






Ewolokumab (Repatha®) w leczeniu hipercholesterolemii
- analiza ekonomiczna

10 Wnioski

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznos$ci stosowania ewolokumabu (Repatha®,
Amgen) w leczeniu hipercholesterolemii w poréwnaniu z placebo i ezetymibem we
wskazaniach:

e hipercholesterolemia rodzinna z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL
2 160 mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem cholesterolu LDL = 160
mg/dl pomimo intensywnej terapii statynami u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym,

e hipercholesterolemia z utrzymujgcym sie stezeniem LDL = 160 mg/dl
w przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-naczyniowym.

Wybor komparatorow podyktowany byt praktykg kliniczng w Polsce, a takze
zaleceniami i rekomendacjami towarzystw naukowych. Placebo zdefiniowane jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia statynami stanowi podstawowy komparator
w analizie. Stosowanie ezetymibu, przy ograniczeniach zwigzanych z dostepem
i skutecznoscig oraz ze wzgledu na niewielki udziat w rynku, stanowi komparator
dodatkowy. W przypadku nietolerancji statyn u chorych po zdarzeniu sercowo-
naczyniowym komparator gtéwny stanowi placebo zdefiniowane jako brak leczenia.
W celu pokrycia wszelkich mozliwosci terapeutycznych dodatkowo przedstawiono
poréwnanie ewolokumabu z ezetymibem, pomimo braku refundacji ezetymibu w tym
wskazaniu.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Pomimo, iz
wszyscy pacjenci wymienieni w ChPL mogg odnies¢ korzysci ze stosowania
ewolokumabu, to skupiono sie na populacji pacjentow z najwyzszym ryzykiem
mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia - populacja ta jest zgodna ze
wspolnym stanowiskiem polskich ekspertow dotyczagcym miejsca lekow z grupy
inhibitoréw PCSK-9 w schematach terapeutycznych.

Model kohortowy dostarczony przez Wnioskodawce adaptowano do warunkow
polskich w =zakresie danych kosztowych (kosztow terapii i kosztow standéw
zdrowotnych), wyjsciowych uzytecznosci i umieralnosci chorych oraz poréwnywanych
strategii terapeutycznych. Wyjsciowe czynniki ryzyka i parametry skutecznosci
w postaci obnizenia stezenia cholesterolu LDL w odniesieniu do wartosci poczagtkowych
przyjeto w oparciu o badania kliniczne fazy III:
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11 Aneksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badan
wilaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

Tabela 152. Analizy ekonomiczne wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia
1  Wagener G. Hyperlipidaemia and monoclonal antibodies - Paying for brak analizy
outcome. British Journal of Cardiology 2014;21(3):94-5. ekonomicznej dla

ewolokumabu

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia - spis badan wilaczonych do analizy i wykluczonych z
analizy
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Nr Oznaczenie Publikacja

average cholesterol levels. Am Heart ]. 2001 May;141(5):727-34.

Tabela 154. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Publikacja Przyczyna odrzucenia
1 Barton GR, Goodall M, Bower P, Woolf S, Capewell S, Gabbay MB. nie wszyscy chorzy

Increasing heart-health lifestyles in deprived communities: economic musieli mie¢

evaluation of lay health trainers. ] Eval Clin Pract. 2012 Aug;18(4):835- podwyzszony

40. cholesterol; brak

uzytecznosci dla
analizowanych stanéw
zdrowia

2 Folse H], Goswami D, Rengarajan B, Budoff M, Kahn R. Clinical- and cost-  warto$ci utraty
effectiveness of LDL particle-guided statin therapy: a simulation study. uzytecznosci podane w
Atherosclerosis. 2014 Sep;236(1):154-61. odniesieniu do populacji

ogblnej, z ktorej nie
wszyscy mieli

hiperlipidemie
3 Rubinstein A, Garcia Marti S, Souto A, Ferrante D, Augustovski F. brak wartosci
Generalized cost-effectiveness analysis of a package of interventions to uzytecznosci,
reduce cardiovascular disease in Buenos Aires, Argentina. Cost Eff hipercholesterolemia
Resour Alloc. 2009 May 6;7:10. jako jeden z czynnikow
ryzyka

Aneks 3. Zgodnos€ z minimalnymi wymaganiami MZ79

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowsg, 7.1.1.1,7.1.1.2,7.1.2.1,7.1.2.2, | tak
7.1.3.1,7.1.3.2,7.1.4.1,7.1.4.2,
7.1.5.1,7.1.5.2,7.1.6.1,7.1.6.2,
7.21.1,7.21.2,7.2.21,7.2.2.2,
7.2.3.1,7.2.3.2,7.24.1,7.2.4.2,
7.2.5.1,7.2.5.2,7.2.6.1,7.2.6.2
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowanie kosztu uzyskania 7.1.1.1,7.1.1.2,7.1.21,7.1.2.2, | tak
dodatkowego roku zycia skorygowanegoo | 7.1.3.1,7.1.3.2,7.1.4.1,7.1.4.2,
jakos¢, wynikajacego z zastapienia 7.1.5.1,7.1.5.2,7.1.6.1, 7.1.6.2,
technologii opcjonalnych, takze 7.2.1.1,7.2.1.2,7.2.2.1,7.2.2.2,
refundowanych, wnioskowang technologia, | 7.2.3.1,7.2.3.2,7.2.4.1,7.2.4.2,
7.2.5.1,7.2.5.2,7.2.6.1,7.2.6.2
oszacowanie kosztu uzyskania 7.1.1.1,7.1.1.2,7.1.2.1,7.1.2.2, | tak
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z 7.1.3.1,7.1.3.2,7.1.4.1,7.1.4.2,
zastgpienia technologii opcjonalnych, w 7.1.5.1,7.1.5.2,7.1.6.1,7.1.6.2,
tym refundowanych, wnioskowana 7.2.1.1,7.2.1.2,7.2.2.1,7.2.2.2,
technologia - w przypadku braku 7.2.3.1,7.2.3.2,7.24.1,7.2.4.2,
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego | 7.2.5.1,7.2.5.2,7.2.6.1,7.2.6.2
w punkcie 10b.
oszacowane ceny zbytu netto 7.1.1.4,7.1.2.4,7.1.34,7.1.44, | tak

wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,
jest rowny wysokosci progu,

7.1.5.4,7.1.6.4,7.2.1.4,7.2.2.4,
7.2.3.4,7.2.4.4,7.25.4,7.2.6.4

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan
oraz kalkulacji,

6.4 — Tabela 4; 6.5 — Tabela 5,
Tabela 6, Tabela 7; 6.6.1-
Tabela 8; 6.6.2- Tabela 13;
6.8- Tabela 14; 6.8.1 - Tabela
15; 6.9.1.1 - Tabela 19; 6.9.1.2-
Tabela 22, Tabela 25 (SA);
6.9.1.2—- Tabela 20; 69.2 -
Tabela 26, Tabela 27, Tabela
28; 6.12.1 - Tabela 41 (SA)

tak; parametry
skutecznosci
przedstawiono
oddzielnie w réznych
tabelach ze wzgledu
na ich zréznicowanie

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie 2,3,4,6.1,6.2,6.3,6.4, 6.5, tak
ktorych dokonano oszacowan oraz 6.6, 6.7, 6.8, 6.9,6.10, 6.12,

kalkulacji, 6.13

dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowej technologii?
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Analiza ekonomiczna

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspétczynnik, o
ktérym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspélczynnikow, o ktérych
mowa w pkt. 14b?

Rozdziat

Komentarz

nie dotyczy

7 | Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy 6.10,6.12.1,7.1.1.1,7.1.2.1, tak; dodatkowo w
ekonomicznej w przypadku technologii 7.1.3.1,7.1.4.1,7.1.5.1, 7.1.6.1, | analizie wrazliwosci
wnioskowanej przekracza rok, 7.2.1.1,7.2.2.1,7.2.3.1,7.2.4.1, | badano alternatywne
oszacowania, zostaly przeprowadzone z 7.2.5.1,7.2.6.1 wartosci
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowania
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

8 | Czy jezeli wartoSci obejmujg oszacowania 6.11.2 tak
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

9 | Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:
okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci 6.12.1 tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakreséw zmiennosci, 6.12.1 tak
oszacowanie przy zalozeniu wartosci, 7.1.1.3,7.1.2.3,7.1.3.3,7.1.4.3, | tak
stanowigcych granice zakresow 7.1.5.3,7.1.6.3,7.2.1.3,7.2.2.3,

Zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w 7.2.3.3,7.2.4.3,7.2.5.3,7.2.6.3
analizie podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego 7.1.1.1,7.1.2.1,7.1.3.1,7.1.4.1, | tak

do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych,

7.1.5.1,7.1.6.1,7.2.1.1,7.2.2.1,
7.2.3.1,7.2.4.1,7.2.5.1,7.2.6.1
(BC1iPSA);
7.1.1.3,7.1.2.3,7.1.3.3, 7.1.4.3,
7.1.5.3,7.1.6.3,7.2.1.3,7.2.2.3,
7.2.3.3,7.2.4.3,7.25.3,7.2.6.3
(DSA);
7.1.1.4,7.1.2.4,7.1.3.4,7.1.4.4,
7.1.5.4,7.1.6.4,7.2.1.4,7.2.2.4,

7.2.3.4,7.2.4.4,7.25.4,7.2.6.4
{analiza progowa)
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