Ewolokumab (Repatha®)
w leczeniu
heterozygotyczne;
hipercholesterolemii rodzinnej

Analiza ekonomiczna

s & HealthQuest







Autorzy raportu:

W kiad pracy:

. - weryfikacja danych klinicenych, opracowanie dangrch kosztowsch, opracowanie
raportu, formutowanie wnioskdw, przeglad analiz ekonomicznych 1 badaf dotyczgoych
uZytecznosci standw zdrowis;

-pr zeglad analiz ekonomiczrych i badan dotyozaoych uzytecznoscl standw zdrowia;

' przeglad analiz ekonomicanyeh § badaf dotyezaoych uzytecznosol standw zdrowia
weryfikacja poprawn osci, formutowanie wrioskdw,
- weryfikacja poprawnosci, formulowanie wnioskdwe,

Adres do korespondenciji:

ul. Mickiewiczae3
Budynek Megadex &
01-625 Warszawa

tel /fax +48 22 468 05 34,
kontakt@healthquest.pl

Zleceniodawca raportu finansowanie projektu:

Amgen 53p. 2 0.0,

ul, Domaniewrska 50
D2-a72 Warszawa

tel. +48 (22] 581 3000
fax +48(22] 5813001

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Amgen 5p. 2 0.0,

ul, Domaniewrska 50
D2-a72 Warszawa
tel:+48 22 581 30 00
far+48 22 581 3001

Cytowanie;

Ewnlokumah ( Bepatha®] wleczeniu heterozygotyone |
hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza ekonomiczna, Warszawra, 2018,



A b

e HealthQuest

Spis tresci

B = o = =

B (=T E T Tt = S

R T, 4 0 1

0 R = I8 = T

11

Opis problem i d romr Ol i OO o e s e

RO 8 = A== = U1 = 1 1, e T

= A =] £y T

Technika analitFOZIa e e s e e s ee s se e e ee e ee e en e en e s e s e e e s e

2
3
S T v L] o = F
)
6

i Y v = R

£.1
£.2
£.3
&.4
6.5
£.&

&7

6.7.1
6.7.2

&5

£.9

6.3.1

£.10

2 g o b =T e o =0 3

e oY1 =l - OO ST TSSO

| ot w =R T Lo A = (R WUUT TR

DI aErL T ATTA st e st s 01 e R 1 1

Eyvevlowyjscicwe edarzell sercow o-nacsyniow weh. s

LR L= =B AL 1 xR

L b Lot et T

Obnizenia stezenia cholastarolil LD L s i s s s 0

LA CE W T M TR 1ottt e 1 s e 1 1

Dziatania Mo P oZgdama. s e s 1

L= e A OSSPSR

Uzytacenoscl SEandw ZArowWi ia. s e s s e e

AT aml Sh1y LEOSEEOM S (oot s s e 8 s e s

6101 Koszty terapii uwegladniona w modalll. s

6.10.1.1

610,111
810112
610,113
610,114

L o= T

T3 o =1 T

KOszt podarii i i i s s s s
Kozt rromit Or O Al TL 8 i i s s

KosztyIgcene terapil ewolokumab e e s i,

11
12
14
12
19
23
24
25
26
26
31
31
33
33
3&
39
39

Wphrw cbnizenia stezenia cholesterclu LDL na wystepowanis zdarzefl sercowo-

39
43
43
43
45
4&

4/122



Ewololwmab (Repatha®) w leczeniu heterozygotyezn e hipercholesterolemii rodzinnej
-analiza ekonomicena

10,12 SEAEYIY L BZRTVTIIN . s s s s ———— 50
B.I0.2 Koszty standwr I procadill i s s ser s s sns s s s s s snssn o 0L

B L K m A m I e e 1111 errre 1
&.11 s O U A TTL ceiev vt e st s s n1 s st e e s s arn e
£.12 WWalidacia Bodelile i i e
6.13 Analiza wrazllwoSCh i 3D
6.13.1 Deterministyezna analiza wrazliw ofch e D6
6.13.2 Probabilistyezna analiza wrazlivwr 050l s s s e 153
6,14 ATALIZ A PIROZOUW et ivier it e 0 st es 00 e st 00 0 11 s e e e D
A T4 T8 1154 =1 i, 1.
7.1 [ [T -'s
711 Deterministyezna analiza wraZlIw oSl e s e G0
N N =R o= o O SRS OPO TP PR PO .
Z2.1 Deterministyezna analiza wraZlIw oSl e s e 95
T2 AN AIZ A P FOTOW B ottt e s en a1 e e ent s B L

7.3 Fordwnanie dodatkowe w populacji choryeh leczonyeh LDL-aferezg i 71

8 Ograniczeniai dyshusja.. s s s s sr e s e s s s e mnn £
e ST 0 1 Y ot = RSO - 1
T = P PPN - £
Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomiczny el s 57
P At e gia WS B W A TLIA s e e P
BT == = = e L O ST OO PO PT P TOPRO RPN = 1

Spis badan wigczonych do analizviwvkluczonyveh 2z analizv. ., 53
Aneks 2. Przeglyd systematyczny badal dotyczgeych uzyvtecznodcl standw zdrowia ... 96
SErategia WS ZUEIW ATIIA. oo e s e e st s st e nne e snere e D

WD Przaglaadil i e s e es PP

5/122



9% HealthQuest

Spis badan wigczonych do analizviwvkluczonych zanalizv.. i,
Aneks 3 Zgodnodé = minimalnymiwiymaganiami MEZ .o
0 )= - =

Ry At L= 0 o N o T o S

105
102
113
115
116

6/122
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania ewolokumabu (Repatha®, Amgen] jako terapii
dodanej do ezetyrnibu i statyn w pordwmnaniu zterapig ezetymibem i statyramiw leczeniu dorostych
chorych z pewna diagnoza heterozgygotycanejhipercholesterole mii rodzinne] (tj. = 8 punktow w skali
Dutch Lipid Clinic Networl), u ktdrych pomimo dietsy i stos owania maksymalrsch (lub makssyamalnych
toler owarych) dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stefenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol/1],
spetniajacych kryteria kwalifikacji do zabhiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami whnioskowanego
programu lekowego].

Wnioskowana do objgcia refundacjg populacja jest wegisza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyiiym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Ograniczenie to ma na celu zapewnienie
dostegpnosci do terapii najhardziej potrzebujacyn chorsan, ktdrzy moga odniesé najwiecej korzywsci
ze stosowania ewolokumabu, co moze shuzye zachowaniu kontroli budzetu pratnika publicznego.

Ewolokumabh w niniejszej analizie pozycjonowany jest jako 3 linia leczenia — dodawany jest do
intensywrnego leczenia statymami i ezetyiiberm, a komparator stancowi placebo zdefinicwane jako
kontymuacja dotychezasowegoleczenia, t. intensywne leczenia statsmami 1 ezetymibemn,

Wnioskowana populacja odpowiada kryteriom stosowania LDL-afer ez, jednakie biorac pod uwage
niewielki odsetek wiykonywanych zahiegdw w Polsce, afereza nie stanowi terapii, ktdra zostanie
glownie zastgpiona preez ewolokumab, Ponadto, nalezy podkreslic, iz bard=ie] whasciwym
podejsciem dla aferezy jest analiza cezestoscl jej wvkonywania jako punktu koficowego a nie
bezposrednio jako komparatora. W otaki tez sposdb byda analizowana w niniejszej analizie
ekonormicene] Niemniej jednak w celach pogladowsch preedstawiono dodatkowo wyniki analizy
ekonomiczne]j dla pacjentdw leczonych LDL-aferezg.

Strategia analityczna

Woanalizie kosztdw-uzytecznosci/ kosztdw-efekivwhoscl dla analizowanego problermu decyeyjnego
wykorzystano model kohortows, o strukturze modelu Markowa = uwzglgdnisniem przejst migdzy
stanami, sbudowary w programie Microsoft Excel 2010@ z wyliorzystaniem makr 1 dostarczony
preez Whioskodawce

Strukturaiparametry analizy

Analize preeprowadzono = perspelktywy platnika publicenego, tj. Narodowego Punduszu Zdrowia
oraz dodatkowo 2 perspektywy wspdlne], tf. NFZ i pacjenta facznie (w ramach analizy wraZliwosci)
w dozywotnim horyzoncie czasowym, pozwalajacym na uwzglgdnienie wszystkich efektdw
zdrowaottiych 1 kosztdw, Previeto odsetki preerywania terapii ewolokumabem w oparciu o badanie
FOURIER. Majg one wphmw na koszty terapil, ale nie na skutecznost, poniewaf zmniejszenie
procentowe steZenia cholesterclu LDL preyigte w oparciu o badanie FOURIEER oszacowane zostalo
dlapopulacii ITT, w zwigzku 2 czym uwzglgdnia juZ chorych, ktdrzypreerwalile czenie.

Model adaptowano do warunkaw polskich w zakr esie danych kosztowsch (kosztdw ter apii, standw
zdrowotnych i procedur], wiyjsciowych uzytecmnosei i umieralnosei chorych or az pordwnywarsch
strategii terapeutyceryrch
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Wyniki skutecznosci w postaci obnizenia stezenia LDL w odniesieniu do wartosci poczatkowsch
przyijeto z badaf klinicenych dotvozacych analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzong
Analize Hiniczng (badania RUTHERFORD-2 { FOURIER], akceptujac ograniczenie w postaci braku
dedykowanych hadafw tak precyeyinie zdefiniowanej i bardzo waskiej populacii charych, W modelu
uwzgledniono wphaw obnizenia stefenia LDL na ryveyvko zdarzen sercowo-nacgyniowsych wg
wiynikiow metasnalizs Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration (CTTC). Charakterystyki
analizowarych populacji preyigto zgodnie = charakterystyka chorych w badanin RUTHERFORD-2
{odpowiednio dla chorych 2z pierwotng 1 wtdrng prewencia - dane dostarczone prezes
Wnioskodawcg]. Ryeyko wyjsciowe zdarzen sercowo-naczyniowych oszacowano w oparciu o
metodologie przedstawiong w Villa 2017 -napodstawie rdwnaf ryzyka wg Framinghama i EEACH,
i skorygowano dla populacji HeFH oraz o czynniki ryeyvka wg dansch literaturowsch, Wirisciowe
wartnsciuzytecznoscl oparto o dane specyficene dla Polski ardznicowane ze wzgledu na pted { wiek,
auzytecznoscl standw zdrowia preyvieto w oparciu publikacje Matza 2015, Umnieralnose 2 preyeeyn
innych niz CV przyijeto w oparciu o ogdlne tablice #ycia dla populacii Polski zgodnie z danymi
Ghownego Urzedu Statystycznego. UmieralnosE z preyozyn sercowo-naczyhniowych modelowano
oddzielnie jako konsekwencjg zdarzen sercowo-naczyniowych przewidywanich w modelu,

Liczhe stosowanych w ciagu roku opakowan ewolokumabn okreslono na podstaw ie Charakterystyki
Produktu Leczniczego. W analizie previeto podawanie 140 mg ewolokumabu raz na 2 tygodnie,

W oanalizie zaloZzono preyigcie pacjenta w trybie ambul at oryjngmm zwigzane z wid onaniem programu,
Przyigto, e na jednej wizycie lekarz wiydaje recepte na 8 opakowafl 140 mg 1 wstreyvkivwacz lub 4
opakowania 140 mg 2 wstreykiwacze (112 dni stosowania). Roczny koszt wizyt zwigzanych =
wydaniem ewolokumabu u 1 chorego bedzie wiymosit 352,73 PLH.

Zatozono, Ze stosowanie ewolokumabu nie bedzie wymagato dodatkowego (specyficznego]
monitorow ania. Koszt monitorowania leczenia preyjgto konserwatywie na poziomie najnizszego
kosztu zwigzanego = monitorowaniem chorych w ramach programow lekowsych, Roczny koszt
monitorowania leczenia ewolokumaberm bedzie wymosit 195,00 PLH,

Eoszty statyn 1 ezetymibu oszacowano w oparciu o Srednig wafong kosztu dawki dobowei
preparatiw obecrie refundowanychw oparciu o Obwieszczenie MZ (ha wrzesien-pazdziernik 2018)
i komunikaty DGL {sprzedag w lipou 2018]. Koszty standw i rewaskularyzacji previgto w oparciu o
koszty standw zdrowotiyych oszacowanych w o analizie ekonomicznej dla alirckumabu (Praluent®,
Zlecenie 148/ 2017].

Odsetek chorych, u ktdrych bedg wiykonywane zabiegi aferezy w clagu roku oszacowano w oparciu
o statystyki [GF {dane NFZ] i wielkosc populacii oszacowang w ramach analizy wphmwu na budzet
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ptatnika. £ uwagi na zhlizong lub wigksza skutecznoss ewolokumabu w pordwnaniu z alirokumabem
i tzw. efekt klasy prezyvieto 75% redukcig czestosci wykonywania LDL-aferezy u chorych leczongch
evwolokumabem jak w badaniu klinicanym dla alirokumabu (ODDYSEY ESCAFE]. Koszt jednosthowss
zahiegdw LDL-aferezy, kos 2zt preyjeciapacjentaw trvhie ambulatoryiym zwiazanego z wikonaniem
programu oraz koszt diagnostyki w programach lekowssch preyvigto zgodnie = aktualnsymi
Zar zgdzeniami Prezesa NFZ,

Wiymiki analizy zostaly preedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku Zycia skorvgowanego
o jakosé (PLN/QALY] oraz dodatkowo w postaci dodatkowego roku Zycia (PLN/LY(G). Dla
0z zacowanianie pewnosciparametr Ow przeprowadzono probabilistyczng ideter ministycang analizg
wrazliwoscl

Wyniki dla analizy || : 1 ¢! spektywy NFZ

Populacia chorvch = heterczygotyceng Ripercholesterolemiq rodeinng = ubrzymujaorm sie steZeniem
cholesterolu LDL > 160 mg/dl pormimo intensywnef terapii statynami { ezetymibem

Wnioski
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Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostgp do nowoczesne] terapil o udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwie. Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnione]j
skutecznosci, w tym zwigkszajgeej dhugost Zyria, szczegdlnie we wikazane] subpopulacji chorych,
wpisuije sig w priorvtety zdrowotne wymieniane w REozporzadzeniu Ministra Zdrowia 2 dnia 21
slerpnia 2009 r.: ,zmniejszenie zachorowalnosei i preedwezesne] umisralnosel = powodu chor &b
naczyniowo-s ercowych, w tymn zawatdw serca iudardw mozgu®. Proponowana opcja terapeutiyczna

sercow o-naceyniowym alternatywe dla aktualnie dostepnego, mniej skutecenego leczenia jedymie
statvnami w polgczenin z ezetymibem. Brak zapewmienia chorym odpowiedniej profilaktsdd
preyozyiia sig do welaz swigkszajace] sig liceby zdarzen sercowo-naczyniowsych 1 zwigzanych z tym
kosztdw,
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Stowa kluczowe

awolokumab, hipercholasterclemia, analiza ekonomiczna
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Skroty i akronimy
ACE ostry zespdb wie Acowy (ang. coute coroneny svndrome)

LAOTMIT Lgencija Oceny Technologii Medyeengreh i T aryfikacji

Orteriosklerotyezna choroba uktadu krazenia (ang, etherosclerotic cordiovasculor

ASCVD Fiserse]

BC analiza podstawowa (ang. bese cose enofysis)

CABG pomostowanie tetrde wiedcowwch (ang, Coronery Artery Bvpass Graft)

cah choroba wieicowa (ang, coronery ertery Giseese)

CHD choroba niedolrwienna serca (ang. coronery heart disecse)

ChPL Charakterystylka Produkia Lecznicze go

I przedzistufnosci (ang. confidence intervel)

CTTC Chofesterof Trectment Tricfists’ Colfchorotion

CV sercowo-naczyniow e [ang, cordiovesculor]

CvD choroba uldhadu zercowo-naczyniowe go (ang, cerdiovescufer diseeses)

DLCH Dutch Lipid Cfinic Nebtwork

D54 deterministyoena analiza wrazliwosel (ang, determinis fic sensitivity enofivsis)

EVO ew olokurnahb

EZE ez etyrnib

FH rodzinna hipercholesterolernia (ang, femiffic! ivperchofesterofemic]

173 Ghow nyy Urzad Statystyceny

HeFH heterozygotyeena rodzinna hipercholesterolemia (ang, heterozygous femific!
hvpercholesterofemic)

HE hazard wegledny (ang, heozerd retio]

HTA ocena technologii medyeznych (ang, Heafth Technofogy dssessment)

ICER inkrementalny wepdlezynnik kosztdw -efektwwnosel (ang, inoementef cost-gffectiveness
e o)

ICOR inkrementalny wepdtczynnik kozztédw -uivtecznosel (ang. incremrentol cost-utilities rotio)

I3 udar niedokrwienny (ang. Echemic stroke)

ITT zgodna z zaplanowanyin leczeniem (ang, intention-to-treat)

JGF Jednorodne Grupy Pacjentdw

LDL lipoproteina niskie] gestosel (ang, fow-density fpoprotein)
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LDL-C
LLT
LY

MI

MZ

NFZ

NICE

NNT

FAD
Pl
PCIED

FICO

PS4
QALY
REACH

RR

Rir
34
iTa
TIL

TTO

cholesterol LDL

terapia obrniZajgca stefenie lipiddw (ang. fipid fowering theropy)
gwshane lata Zweia (ang. fife veors geined)

zawal rietnia sercowe go (ang, myocordicf inferction)

Minister Zdrowia

Warodowy Fundusz Zdrowia

Warod owy Instytut Zdrowial Doskonatogel Elinicene] (erg. Notiono! Institute for Hecfth
end Care Excellence)

liczb a pacjentdw, ktdrych naledy lecezyd w celu unikniecia jednego niekoreystnego punkiu
koacowego w okresSlonyin czasie (ang, number needed to frect)

choroba tetnic obwodowch (ang, peripherc! oritericf disease)
preezskdrna interwencja wiedcowa (ang, Percuteneous Coronery Intervention)
konwertaza proproteiny subtilizyngy/kekesymy typu 9

populacia, interwencja, kormparator, efelet zdrowotny (ang. popufotion, intervention,

comperison, outcome)

probabilistyeena analiza wratliwosci (ang probebifistic sensitivity enobesis)
lata Zyeia skorygowane o jakosc (ang, quelity ediusted fife vears )

REGuction of Atherothrombosis for Continued Heefth

ryzyko wegledne (ang. refotive risk)
-

rewaslularyzacja (ang revescuferizotion)

analiza wrazliwosel (ang sensitieity enofesic)

statymor

przerndajgey atak niedokrwienny (ang, tronsient ischemic attock)

metoda handlow ania czazern (ang, time-trede-off)
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1 Celraportu

Zoodnie z szacowaniamiSwiatowe] Organizacii Zdrowia w 2008 r. ok 400 oséb powyze] 25
roku myeia miato podwyzezony poziom cholesterclu (definiowany jako stezenie cholasterolu
catkowitego we krwi 25,0 mmol/1).1 Podwyzszone stezenie cholesterclu LDL (lipoproteina
niskiej gestodci, ang, low deftsity lipoproteint]) jest uznawane za ghdéwny czynnik ryzyvka chordb
uktadu sercowo-naczyniowege, Choroby sercowo-naczyniowe, w tym zawal miegnia
sercowago 1 udar mazgu, stanowig pow azny problem zdrowotny, pow odujg znaczny werost
niepetnosprawnoécl funkcjonalne] w momencie zdarzenia oraz w kolejnych latach? i =3
najezestszg preyvezyng zgondw na catym fwiecied

Celem analizy jest ocena optacalnodcl stosowania ewolokumabu (Repatha®, Amgen; EWVD])
w pordwnaniu 2 placebo w leczeniu doroshych chorveh 2 pewng diagneozg heterozyvgotyczne]
hipercholesteralemii rodzinnej (ang Aeterozygous familicl Aypercholesterolemia, HeFH; =8
punktéw w skali Dutch Lipid Clivic Network [DLCH]), u ktérvch, pomime diety 1 stosowania
maksymalnwch (lub maksymalnych tolerowanych) dawel statyn w  skojarzeniu =
azetymibem stezenia LDL-C =160 mg/dl{4,1 mmal/]), spetniajjeych kryteria kwalifikacji do
zabiegdw LDOL-aferezy (egodnie 2 zapisamiwnioskowanego programu lekowego statyny w
maksymalnywch lub maksymalnych tolerowanych dawkach stosowane tgeznie przez &

missiecy, w tym leczenie skojarzone z ezetymibem prezez minimum 1 missigc).

Ograniczenia populacji wegledam wskazania rejestracyjnege, w tym szezegdtowse kryteria
refundacyine, wynika z ograniczefi ekonomicznych i potrzeby wyboru populacii, ktdra
obacnia najbardzis] potrzebuje leczenia Zgodnie 2 Opinig Rady preejreyvstodcinr 114 /2017
w  sprawie skutecznofei LDL-aferesy (L&), stosowane] w hipercholesterolemii
homozygotyezne] lub hetarozvoctyeznejwiyniki najnowszych badan klinicznych sugerujg, za
wprowadzone do uzytku klinicznego nowe leki hipolipemizujgee (inhibitory PCSK9) mogg
ograniczad czestodd wykonywania zabiegdw LDL-aferezy, ,a nawet prowadzié do
odstgpienia od zabilegdw (u czefci chorwch]). (..) Dla ograniczonej grupy chorwch
kwalifikowanych doleczenia LDL-aferezg uzasadnione wydaje sie sformutowanie programu
obejmujgcego stosowanie w terapil takze inhibitordw PCSKD, po starannym ckreéleniu
populacii uczestnikdw programu terapeutycensego oraz rozwazeniu wphmwu now ego typu

interwencii na budzet ptatnika publicenega” *

W Stanowisku Polskiego Towarzystwa MNefrologicenego w sprawle prowadzenia terapii
pozaustrojowych oczyszezania krwi (aferezy) oraz zasad ich refundacii = 2017 r. ,Grupa
Robocza de. Aferezy Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego zwraca uwage, #e dotychezas
nie opracowano jednoznacznych kryteridw wilgczenia pacjentdw do programu leczenia
aferezg LDL".S Wedtug Opinii Rady przejreystodci nr 114 /2017 zasadne jest finanscowanie
LDL-aferezy ,stosowane] w hipercholesterclemii homozygotyeznej lub heterozygotyeznei
po 3 miesigeach nieskutecenego leczenia dietg i lekami obnizajgcymi stezenie cholasterol #
Wewnioskow anym programie lekowym dla ewolkumabu ckres nisskutecznego stosowania
leczenia hipolipemizujjcego jest nawet dhuzszy, Pomimo iz docelowe stezenia LDL-C

wynoszg: < 115 mg/dl w przypadku matego i umiarkewanego ryvzyvka, < 100 mg/dl w
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przvpadku duzego rvezvka i< 70 mg/dl w preyvpadku bardz o duzege ryvzyvka zgonu z powodu
choroby sercowo-naczynicwej, we wnioskowanym wskazaniu przyvieto warto$d stezenia
LDL-C = 1&0 mg/dl w zwigzku =z ograniczeniem dla stosowania inhibitordw PCSKS
wymienionym w polskich wytiweznych postepowania w zaburzeniach lipidowych 2z 2016 1,

oraz w celu ograniczenia wydatkdéw budzetowych b6

Froponowanhe ograniczenie populacji moze stuzyd zachowaniu kontroli budzetu platnika
publicznegs, Finansowanie ewolokumabu w  populacii najbardziej potrzebujgewch

pacjentdw przyniesie najwieksze korzyéci w systemie ochrony zdrowia,

Inny lek z grupy inhibitordw PCSKS, alirokumab, uzyskat cstatnic pozyvtiwng opinie Rady
FPrzejrzvstofel i pozyvtywng rekomendacie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medyeznyeh i
Taryfikacji (A0TMIT) dotyezgeg objecia refundacjy produktu leczniczegoe w ramach
programu lskowego ,Leczenie hipercholesterclemii rodzinnej alirckumakem (ICD-101
E7801), w ramach nowej grupy limitowe], pod warunkiem zmiany tytutu programu na
LLeczenie hipercholesterclemii rodzinnef” i zapewnienia uzytecznodcl kosztow f terapii ™8
Fomimo pozyvtyw nef oceny AOTHMIT lek ten na moment pisania analizy nise znajdowat sie na
lifcie refundacyinei.

W ponizszej tabeli preedstawionc kontekst analizy ekonomiczne] wg schematu PICO
{populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang population intervertion
comparisos, outcome).

Ewolokumabw niniejszej analizie pozycjoncwany jest jako 3 linia leczenia — dodawany jest
do intensywnego leczenia statynami (5T&) 1 ezetymibem (EZE), a komparator stancwi
placebo zdefinicwane jako kontynuacija dotychezasowego laczania, £ intensyw nego leczenia

statynamii ezetymibeam.

Wiybdr komparatordw podyvktowany byt Swiatowymi i polskimi wytyeznymi klinicznymi,
rekomendacjami refundacyjnymi, obecng praktyks kliniczng oraz aktualnym statusem
finansowania zalecanych opeji terapeutycznych w leczeniu hipercholasterclamii w Polsce,

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w Apalizie problemu
decyzyirtego.?

Wnioskowana populacia odpowiada kryteriom stosowania LDL-aferezy,® jednakze biorge
pod uwage niewielki odsetelk wykonywanych zabiegdw w Polsce (patrz Asaliza wphinwu o
budzett8), afareza nis stancwi terapli, ktéra zostanie gtéwnie zastgpiona przez ewoclokumab.
Ponadto, nalezy podkre$lic, iz hardziej wladciwym podejéciem dla aferezy jest analiza
czestoSc jej wykonywania jako punktu koficowego a nie hbezpos$rednio jako
komparatora. W taki tez sposdb byta analizowana w niniejsze] analizie ekonomiczne).

Fonadto uwzglednienie LDL-aferezy jako komparatora podstaw owego zostato podwazone

i Miedzynarodowa Jtatystyezna Klasfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnyeh ICD-10 (ang. Intermefiono!
Ftotisticel Cfessificotion of Diseases ond Reloted Heofth Probfems).
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w  Analizie wervfikacyinej dla alirockumabu {Praluent®), zgodnie z ktérg ,analiza

wnioskodawcy zaktada nieograniczony dostep deo zabiegdw LDL-aferezy (co 2 tygodnia),

podezasgdy w praktyce - copodlretlajg sameanalizy - LDL-afareza jest stosowana zupetnis

wyjathkowo u niewielkiego odsetka pacjentdw” 55 W Ancglizie kliimiczanef!* pordwnanie

awolokumabu z aferezg przedstawione jako dodatkowa informacja dotwezgea skutecznodeal

leku, Niemnisj jednak w celach poglagdowych preedstawione dedathkeow o wiynili analizy

ekonomicznej dla pacjentdw leczonwch LDL-aferezg (patrz rozdz. 7.3).

Tabela 1. Kontekst analiz

ekonomicznej we schemata PICO.

Eryterium

populacja [F)

interwencia (I}

kormparator (]

perspekiywa

horyzont czazowy

parametry

Charakteryetika

Doroslipacjend (wiek 19 lat ipowyie]) 2 pewng diagnozg heFH (4, = 8 punktaw
wogkali Dutch Lipid Clnde Network), u ktdrych pormime diety i stosowania
maksmmalnyeh (lub makewnalnyeh tolerowanyeh) daw el statpm w shojarzenin 2
ezetyrnibern stezenie LDL-C =160 mg/dl (4.1 menolfl), speiajgewch hayteria
kwralifikacii do zabie gdw LDL-aferezy.

Ewralifikacija do zabiegdw LDL-aferezy LDL-C = 160 mgfdl (4.1 rronolf 1) pormirno
stosowania diety i

s intensywnego leczenda statymarnd w  maksymalnych  dawkach t:
atorwastatyma  80mg  lub  rosuwastatyma  40mg, a2 nastepnie
atorwastatyng 40-80mg lub rosuwastatyma 20-40mg w skojarzeniu =
ezetyrnibern 10mg: stosowanego lgeenie preez 6 miesiecy, w tym
leczenia skojarzonego pree s mininoenm 1 miesige

lub

& intensywnego leczenia statymarnd w makswmalnyeh tolerow anych
dawltach, a nastepnie w skojarzeniu z ezetynibemn 10mg; stozowane go
preez dgcenie 6 miesiccy, w tn leczenia shojarzone go pree 2 minitoam 1
riesige,
o lub spelnienie w/fw krvteridw w chwili rozpoczecialeczenia LDL-
aferezg (dotyeezy pacjentdw juz leczongeh].
ew olokurnab (Repatha®, frmgen) jako leczenie dodane do terapii shojarzonej 2
wykorzystaniem statym i ezetyrnibu
o placebo (kontynuacia dotyehezazow ej internsywne] terapii statymarnd i
ezetyrnibern)
o phatnikapublicenego, §. Narodowe go Funduszu Zdrowia (NFZY;
# polgczonaperspekiiwa platnika publicenego i chore go (analiza
wralliwogect)
s dozywotni horyzont analizy
skutecznosc:

o napodstawie badaf klinicenych (patrz Anefize Minfcznel® i opracowan
wdrnych;
kozztm
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Eryterium

Charakterystika

&  bezpofrednie koszzty medyczne ustalone w badanin koszztowym
wyniki (O] .

inkrermentalny kozzt dodatkowe zo rolo 2yveia w p el zdrowin
(PLH/QALT)

inkrermentalny koszt dodatlowe go roku 2ycia (PLN /LY )

LYG - zyskane lata 2wcia (ang. fife veors geined): QALY -lata 2yeia shorygowane o jakosE (ang quofity ediusted
fife vears).
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1.1 Opis problemu zdrowoinego

Podwyzszone stezenie cholestarclu lipoprotein o niskie) gestodel jest uznawane za ghdwny
czynnik ryvezyvka chordb uktadu sercowo-naczyniow ego (ang cardiovascular diseases, CVD).
Zoodnie z szacowaniami Swiatowej Organizacji Zdrowia {ang World Health Organization,
WHO) w 2008 r, ok 3904 oséb powyzej 25 roku zycia (3704 kobiet 1 4004 mezczyzn) miato
podwyzszony poziom cholasterolu (definicwany jalko stezenie cholasterolu catkowitego we
rwi =50 mmol/1)1 Choroby sercowo-naczynicowe, na ktore skladajg sier choroba
niedckrwienna serca {ang coronary Aeart disense, CHD, w tym zawat mieénia sercowego
[ang. myocardial infarction, MI] oraz dtawica piersiowa), choroby naczyll mdzgow veh (w tym
niedokrwienny udar mdezgu [ang ischemic stroke, 15] i preemijajgey atak niedolkrwienny
[ang. tFofsient ischemic attack, TIA]) i choroba tetnic obwodowych (ang. periphleral arterial
disease, PAD], stanowiy powazny problem zdrow otny i 53 najczestszg prevezvng zgondw na
catym &wiecie® W Eurcpise choroby serca i uktadu krgzenia sg gtéwng preyezyng zgonu (4
mln zgondw rocznie odnctowywanych jest z tyeh prewezyn). Prawie potowa (4796)
wszysthkich zgondw z pow odu CWVD {52% zgondw u kobiet { 42% zgondw umezczyzn]. K oszty
CWVD w Europle oszacowano na prawise 196 miliarddw EUR rocznis, = tego 5404, stanowig
koszty opieki zdrow otnej, 2404 straty z powodu obnizenia wydajnodel pracy oraz 2294
nieformalna opieka nad csobami chorymi 1t

Fomimo tego, ze umisralnosdd spowodowana chorobami uktadu sercowo-naczynicwego
w Polsce spada od lat 90, {redulcja o ok, 3006 w latach 1997-2001)1, weadtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2014 roku stanow ity one preyezyne ok 499 zgondw, czyli
183 tws. z 374 tys zgondw.12 Weadlug analitykdw firmy konsultingowej KPMG (dane
cpublikcwane preez Narodowy Instytut Edrowia Publicenego - Palistw ow v Zaktad Higleny)
koszty diagnostykiiterapii chordb sercow o-naczyniowych w 2011 r.wynioshr 15,2 mld PLN,
w tym hospitalizacje 7,5 mld PLH, opieka ambulatoryijna 3,7 mld PLN, oraz lekiw aptekach
otwartych 4,1 mld PLN. Koszty podrednie z powodu chordb sercowo-naczynicwych
ocszacowano rocenis na 26,6 mld PLN {gtéwnie na wezedniejsze amaryvtury i renty). 13

Ewolokumab jest innowacying terapig o nowyim mechanizmie dziatania, ktéra pozwala
chorym =z wysckim ryvzyvkiem wystgpienia zdarzef sercowych na obnizenie stezenia
cholesterclu LDL. Ewolokumab skisrowany jest do grupy pacjentdw wysolkiego ryvezvka
z niewystarczajgeg kontroly stezenia cholesterclu LDL prey  zastosowaniu obecnis
dostepnych terapii hipolipemizujgewch. Jego stosowanie moze zmniejszyvd czestodd
wystepowania zdarzell sercowo-naczyniowych (ang cordiovascular, CV) 1w zwigzku z tvm
wphynal na obnizenie kosztdw leczenia tych zdarzef oraz przedtuzenia preezyeia

Analizowany problem zdrowotny zostal szezegdtowo opizany w Analizie problemu
decyzyirtego®, a w Analizie kliricznef1* przedstawicono ccene skutecznodcl 1 bezpicczelistwa
awolokumabuw analizowanych wskazaniach,
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2 Strategia analityczna

Woanalizie kosstéw-uzytecznogcl i kosztéw-efeltywnodel dla analizewanego problemu
decyzyinege  wykoreystane model  kohortowy, o strulturze modelu  Markowa
z uwzglednieniem przejsé miedzy stanami, sbudowany w programis Microsoft Excel 201 0%
z wylkorzystaniem makr i dostarczony przez Whnicskodawce,

Celem analizy jest ccena optacalnoéci stoscowania ewolokumabu w pordwnaniu 2 brakiem
stosowania ewolokumabu, tj kontynuacjg dotychezasowego leczenia statynami i
azetymibem bez dodania ewolokumabu (szczegdtowy wybdr komparatordw patre dnalizg
problemu decyzyinego?), w leczaniu doroshech choryveh 2 pewng diagneozg heterozygotyczne]
hipercheolesterclemii rodzinnej (=& punktdw w skali DLCH]), u ktérwch, pomimo diety
i stosowania maksymalnych (lub maksymalnwch tolercwanych]) dawek statyn w skojarzenin
z ezetymibam stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol /1), spetniajgevch kryteria kwalifikacji

do zabiegéw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego].

Wnioskowana populacia cdpowiada kryteriom stosowania LDL-aferezs,® jednakze biorge
pod uwage niswielki odsetek wykonywanych zabiegdw w Polsce (patrz Arafiza wphywu o
budzett8), afaraza nie stancowi terapii, ktéra zostanie gtdwnie zastgpiona prees ewolokumab.
Fonadto, nalezy podkreslid, iz bardziej wiadciwym podejéciem do aferezy jest analiza
czestodcl jef wykonywania jake punktu koficowego a nie begpoérednicjako komparatora, W
taki tez sposdb byta analizowana w niniejszej analizie ekonomicznej Miemniej jednak w
celach pogladowswch przedstawiono dodatkeow o wyniki analizy ekonomicznej dla pacjentdw

leczonych LDL-aferezg.

Zadanis analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, weryfikacji
zatozef 1 struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otreymanych
wynikdw analizy kosztdw -uzytecznodci i kosztdw-efektywnodel

Meodel adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danyvch kosstowych (kosztdw tarapii

oraz kosztéw standw zdrowotnych i procedur) i pordwnywanych strategii terapeutyeznych.

Zewzgledu na brak specyficznywch danych w odniesieniu do obnizenia stezenia cholesterolu
LDL dotywezgewch zawezone] populacji chorych, konisczne bwlo previecie wynikdw =z
populacii ogdlnej z badaf klinicenych - wyniki skutecencéci w postaci obnizenia stezenia
LDL w odniesieniu do wartofecl poczatkowych previeto 2 badafl klinicznyeh dotyezgewch
analizowanwch terapili w oparciu o przeprowadzong Analize Lliniczag!* ({badania
EUTHEERFOED-231 { FOURIER3M, Nalezyv jednak podkreglié ze ofelt leku jast niezalezny od
wyifcioweago LD L Dodatkowe liczne analizy, w tym predefiniowane analizy subpopulacjidla
badan III fazy wykazaly, ze niezaleznie od charaktervstyli wyjdciow ] populacji {w tym
ryzyka sercowo-naczyniowego i historii zdarzell sercowo-naczyniowych] stosowanis
aw olokumabu wigze sie z wysoks i utrzvmujzes sie na podobnym poziomie skutecznodeiy w
zakresieredukcii stezenia LDL-C, w pordwnaniu z ezetymibem i placebols (patrz dyskusja w
Analizie kifniczne1t).
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Danetewraz zwynikamiwczednisjszej Antalizy Liiticzaef1® dla ewolokumabu
oraz wynikami z nisopublikowanej analizy Whioskodawey (szczegdtowe wyniki patrz
dvskusja w Analizie kliniczinef!*) pozwalaja wnioskowaé o duZej stabilnosd i
niezaleznoéci efektow hipolipemizujacych ewolokumabu niezaleZnie od czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego i poczatkowego stefenia LDL-C. Co wigcej, nalezy
podkresli€, ze 4rednis stezenie LDL-C na poczgtku badania RUTHERFORD-Z wynosito w
zaleznofel od ramisnia badania od 3,9 do 4,2 mmel /], tj. byte bardzo zblizone do poziomu

preyietego w niniejszej analizie (tj. = 4,1 mmol/1).31

W omodelu uwzgledniono wpbrw obnizenia stezenia LDL na ryzvko zdarzef sercowo-
naczynicwych wg wynikdéw metaanaliz Cholesterol Treatment Triclists” Collnboration
{CTTC). Charakterystyki analizowanych populacjl preyjete zgodnie =z charakterystyka
chorych w badaniu RUTHERFORD-2 {dla chorych z LDL =2 160 mg/dl zgodnie s wartodciami
previetymiwe wezedniejsze] analizie zweryviikewanej przez AOTMIT - patrz Zlecenie MZ nr
136/201587), Byevko wyjéciowe zdarzed sercowo-naczyniowych oszacowano w oparciu o
metodologie przedstawiong w Willa 2017 - na podstawie rdwnaf ryvzyka wg Framinghama2l
i REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health)?2, 1 skorygowano dla
populacii HeFH oraz o czynniki ryzvka wg danyeh literaturowsirch, Whrjsciow ¢ wartodel
urytecznodcl oparto o dane specyficzne dla Pelski zréznicowanea ze wzgledu na pled i wiel
{publikacja Golicki 201552), a uzytecznoéci standw zdrowlia preyvieto w oparciu publikacje
Matza 2015.5% Umieralnoéé z preyczyn innych niz CV przyieto w oparcin o ogdlne tablice
zwcia dla populacji Polski zgodnis z danymi Gléwnege Urzedu Statystyeznego (GUS).
Umieralnosé z prevezyn sercowo-naczyniowych modelowano oddzislnie jakeo konsekwencje

zdarzell sercow o-naczyniowych przewidywanych w modelu,

Wartofcl uzyvtecznodel walidowano w oparciu o prezeprowadzony przeglad systematyvezny
literatury (patrz Aneks 2. Przeglad systematyezny badaf dotyczgeych uzyvtecznodel standw
zdrowia)., Przeprowadzono rdwniez prezeglgd systematyezny analiz ekonomicenych dla
awolokumabu - wyniki przeglgdu zebranc w rozdz. Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz

eltonomicznych,
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Liczbe stoscwanych w ciggu roku opakowafl ewolokumabu ckreflono na podstawis
Charakterystyki Produktu Leczniczege. W analizie przyvijetoe podawanie 140 mg

aw olokumabu raz na 2 tygodnis,

Woanalizie zatozono previecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem
programu. Przvieto, ze na jednej wizyeie lekarz wydaje recepte na & opakowahl 140 mg
1 wstreykiwacz lub 4 opakowania 140 mg 2 wstreykiwacze (112 dni stosowania’?), Roczny
koszt wizyt wigzanych z wiydaniem swolokumabu u 1 chorege bedzie wynosit 352,73 PLN.

Zatozono, ze stosowanie ewolokumabu nie bedzie wymagato dodatkowego monitorcw ania,
z uwagi na szczegdtows monitorow anie choryeh leczonych statynami. Koszt monitorowania
leczenia preyjeto konserwatywnis na pozicmie najnizszego  kosztu  zwijzanego
z monitorowaniem chorych w ramach programdw lekowych, Boceny koszt monitorowania
leczenia ew clokumabem bedzie winosit 195,00 PLN.

Eoszty statyn 1 ezetymibu cszacowano w oparciu o drednig wazong kosztu daw ki dobow e
preparatéw obecnie refundowanych w oparciu o Obwisszezenia Ministra Zdrewia {(MZ)
obowigzujgce na wrezesiefi-pazdziernik 2018 1 komunikaty DGL {spreedaz w lipcu 2018 r.].
Eoszty standw 1 rewaskularvzacii preyjeto w cparciun o koszty standw zdrow otnych
ocszacow anych w analizie ekonomiczneaj dla alirokumabu {(Praluent®, Zlacenia 148 /2017).

Odsetek chorych i czestodd hospitalizacii zwigzanej z LDL-aferezg, u ktérych beds
wykonywane zabiegi aferezy w cigou roku oszacowano w oparcin o statystyki [GP
{Jednorodne Grupy Pacjentdw, dane NFZ) iwielkodé populacji oszacowang w ramach dnalizy
wphrwa i budzet plogtika B8 2 uwagi na zblizong lub wigkszg skutecznodé ewolokum abu w
pordwnaniu z alirockumabem i tzw. efekt klasy, przyvieto 759 redukcje czestodcd
wykonywania LDL-aferezy u chorvch leczonych ewolokumabem jak w badaniu klinicznym
dla alirckumabu (ODDYSEY ESCAPE).B%70 Koset jednostkowy LDL-aferesy, koszt preyvjecia
pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzanego = wykonaniem programu oraz koszt

diagnostykiw programach lekowsych previeto zgodnis z aktualnymi Zarzgdzeniami Prezesa
NFZ.

Zogodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art, 25 plt 14 lit.
¢ tiret plerwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicenych, dowodzgeych wyzszodal
leku nad technologiami medycznymi, w rozumiseniu ustawy o &wiadezeniach, dotychezas
refundowanymi w danym wskazanin, to urzedowa cena zbytu lalu musi bywé skalkulowana
w taki sposcb, aby kosst stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacig nie bt
wyzszy niz koszt technologli medyeznej, w rozumisniu ustawy o Swiadeczeniach, dotychezas
finansowanegj za grodkdw publicenych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskivwanych

efeltdw zdrow ctnych do kosztdw ich uzyskania” 5+

Odnalezione w ramach dnalizy Misiczaefl* badania dowodzg wyzszodd ewolokumabu nad

altarnatywnymi technologiami medyeznymi, w rozumisniu ustawy o Swiadeczeniach,
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dotychezas refundowanymi w analizowanych wskazaniach, tym samym nie zachodzg

powyzsze ckolicznodeal

Whmniki analizy zostaty preedstawicne w postaci kosstu dodatkowego roku zyecia
skorygowanego o jakoid (PLN/QALY) oraz kosztu dodatkow ego roku zyvcia (PLN/LYG). Dla
ocszacowania  niepewnodcl  parametrdw  przeprowadzono  probabilistyezng i
deterministyczng analize wrazliwobel (ang, sensitvity analysis, S4).

Dodatkow o wyniki przedstawicne s3 w postaci odsetka zdarzef takich jak MI, IS,

umieralncéé z przvezyn sercow o-naczyniowwych, umisralncdé z innych preyvezyn oraz
procadur rewaskularyzacil, Koszty w modelun przedstawicne sg osobno dla leku oraz

zdarzef CV (M, IS - stany ostre, zgony 2 preyvezyn CV, koszty po wystgpienin zdarzef CV w

kolejnwch latach) oraz procedur rewaskularyzacji i LDL-aferezy.
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3 Perspektywa

Zgodnie = wytyeznymi Agencji Oceny Technologii Medyeznych (wersja 2.0)7* oraz
Rozporzgdzeniem MER w sprawie minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyinych™ ,analiza ekonomiczna jest preeprowadzana

w dwoch wariantach:

® 2 parspektywy podmictu zobowigzanego do finansowania fwiadezefl ze &rodkdw
publicznych;
® z parspektywy wspdlne] podmiotu zobowigzanego do finansowania dwiadezen ze

trodkdw publicenych i dwiadezeniobiorey”

Z tego wzgledu analize podstawow g preeprowadzono z perspeltywy pratnika publicznego
finansujacego $wiadezenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia
{NFZ). Poniewaz chory nie ponosi koseztdw leczenia ewolokumabkem (w tyvm kosztu leku,
monitorowania w programie, podawaniaiwydanialeku) perspalipmw e wspdlng, ti. podmictu
zobowigzanego do finansowania $wiadezef ze frodkdw publicznych i dwiadezeniobiorey,
czyli parspektywe NFZ 1 pacjenta tacznis, uwzglednionow ramach deterministycznej analizy
wrazliw ogel (niewislkie rdéznice wynikdw w perspektywie wspdlnej w pordwnaniu do
perspektywy NFZ bedg wynikaé z kosztdw EZE 1 STA).

Uwzglednione zostaby wilgeznie bezpodrednie kossty medyczne, istotne 2 punktu widzenia
ptatnika, W analizie nie zostaly uwzglednione koszty podrednis, ze wegledu na brak
wiaryvgodnych danveh dotyczgeweh kosztéwr utracone produltwnogel w oanalizewang
populacii.

i Minizster Sdrowia,
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4 Horyzont czasowy

FPreyjeto doryw otni horyzont czascwy, Dozywotni horyzont czasowy previeto, ponlewaz
hipercheolesterclemia jest chorobg przewlekty a rvevko sercowo-naczyniowe i wyniki
zdrowotne 53 istctne w calym okresie zycia pacjenta. Pozwala on na uwszglednisnie

wszysthich kosztdéw 1 korzyvdci swigzanych z leczeniom.

Chorzy mogg teoretyeznie preaebywad w modelu az do 120 rz w celu uweglednienia oséh
zvigeveh diuzej niz oczekiwana drednia, jednakze wieku 100 lat dozywa jedvnie ok -
Frzyjecie powyezszego horvzontu czasowego spowodowato koniecenosé ekstrapolowania
wynikdw poza horyzont czasowy badafl klinicenych. W analizie Lkonieczne byl
wykorzyvstanie modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stoscwania terapil w okresie

dtugofalowym.

24/122



Ewololwmab (Repatha®) w leczeniu heterozygotyezn e hipercholesterolemii rodzinnej
-analiza ekonomicena

5 Technika analityczna

Zastosowang technilg analityceng jest analiza kosztdw -uzytecenotel | dodatkowo kosztdw-

afaltywnodel.

Whyniki analizy zostalty przedstawicne w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanege o jakofé (PLN/QALY; tj. inkrementalnego wspdtczynnika kosztdaw-
uzytecznodcl (ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR) craz dodatkow o w postaci kosztu
dodatkowego roku zweia (PLN/LYG; tf. inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-
afektvwnodcl (ang incremental cost-effectiveness ratio, ICER).
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6 Model

Woanalizie kosstéw-uzytecznogcl i kosztéw-efeltywnodel dla analizewanego problemu
decyzyinege wyvkorzystane model dostarczony  przez  Whicskodawee zbudowany
w programie Microsoft Excel 2010% 2z wykorzystaniem makr, pozwalajgcy ocenié
afektywnodé  kosztowsy leczenia ewolokumabem w  docelowe] populacii chorych

w dozywotnim horyeoncie czasowyin,

Miniejsza analiza dotyczy ewolokumabu w trzeciej linii leczenia, tj, w dodaniu do
intensywnego leczenia statynami i ezetymibem, ltdry pordwnywany jest z kontvnuacia
intensywneago laczenia statynamii ezetymibem bez dodania ewolokumabu,

6.1 Strukitura modelu

Wylorzystany model jest modelem kohortowwm, o strukturze modelu Markeowa
z uwzglednieniem przejié miedzy stanami. Chorzy wchodzgey do modelu znajdujg sie na
poczgtku albo w stanie wolnym od edarzefl sercowo-naczynicowyvch (prew encija plerwotna -
ang primary preveittion) albo po przebytym wezednie] sdarzeniu sercowo-naceyniowym
{ang. cordiovasculor evets, OV, prewencja wtérna - ang. secofdary preverttdion). Struktura
modelu jest zblizona do zaprezentowans] w dokumencie National Institute for Health and
Care Excellence (Marodowy Instytut Zdrowia i Doskonatodeci Klinicznegj, NICE 2014, zatgeznik
L, rvcina 165, p. 551} oraz zweryfikowanej preez AOTMIT w ramach zlecenia nr
136/2015,8%87 jadnakze zostata =zaktualizowana w celu uwzglednienia najnowszych
dostepnych danych.

Cwklw modelu ma dtugodé 1 rolu, co jest zgodne z ditugoécig cevklu najezedciaj zotaszang w
ocenach ekonomicznych statyn /terapii obnizajgce) stezenie lipiddw {ang lpid lowering
therapy, LLT). W modelu uwzglednione korekte potow v cvklu (zaktada sie, ze zdarzenia CW,

ktére wystepuja w dowolnym rocznyvm cvklu, majg miejsce w potow ie rokul.
Stany zdrowotne w modelu

FPacjenci z heterczygotyczng hipercholestarclemiy rodzinng wehodzg do modelu 1 mogg
dofwiadezyl réznych zdarzeh sercow o-naczyniowych, ktéra reprezentowanse s3 preez stany
zdrowotne, Model cbejmuje 8 ghéwnich standw zdrowia (patrz tabela ponizef): bez ASCWVD
{arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa, ang atherosclerotic cardiovascular
diseqse), inne ASCWD, zawat mieénia sercowego (ang Mmyocardial iforction, MI), udar
niedckrwienny {ang. ischemic stroke, I5), po MI (ang. pose-MI), po IS {ang. post-IS), zgon =
preyvezyn CV (ang OV death) i zgon z preyezyn innyeh niz CV (ang. sioa-CV death). Stan "inne
ASCWD" obejmuje mniej powazne zdarzenia CV. Stany MI i [5 obejmujg pisrwszy rok po
wystgpleniu zdarzenia; stan zdrowia po zdarzeniu obejmuje kolejne lata, Podziat ten ma na
celu wwzglednienie réznic w ryvzvkach {ryvzyvke CVD jest wyzsze w krdtkim okresie po
zdarzeniu®?), uzytecznodciach (uzytecznodcl sg nizsze w krétkim okresie po zdarzeniu CVD)
i kosztach (kosety dla okresu wystgpienia =darzenia sg wyzsze) miedzy plerwsevm a
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kolejnymi latami po wystgpieniu zdarzenia. Podejicie to jest zgodne z innymi analizami
askonomicznymi dotyezgeymi CWVDA7

Standardows ograniczenie modeli Markowa pozwala pacjentowi w danym stanie dolkonad
tvlko jednej zmiany stanu w ciggu tego jednego roku, a zatem nie moze preezyd wigcej niz
jednego zdarzenia CWVw ciggu roku. Nie ma jednak ograniczen liczby wydarzen, ktére mogg
wystgpif w ciggu catego zyveia, Dodatkowo model uwzglednia stozone stany zdrowia, ktdre
g3 potgczeniem dwdéch lub trzech standw zdrowia po wystgpienin zdarzenia — do standw
potaczonych preechodzg chorzy, ktdrzy podezas symulacijiw modelu dodwiadezyvliwiecs] niz
jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego. Zostaty stworzone, aby zachowad w modelu
pamigd poprzednich zdarzefi CW., Pozwalaja one kohorcie pacjentdw dofwiadezad
nawracajjcych zdarzefl sercowo-naczyniowych w  dhuzszej perspektywie bez utraty
istotnych informacji o przebytych wezednisj edarzeniach,

W modelowaniu prawdopodobiehstw  przejié  pomiedew  stanami  oraz  kosztdw
i uzgytecznodci standw potgezonych stosuje sie nastepujgee zasadyw:

* prawdopodcobiefistwo prezejécia z polgezonego stanu zdrowia okredlone jest przez
maksymalne z preejéé pojedynezych standw zdrowia;

® loszt potgeEonego stanu zdrowia zostat okreglony jako maksymalny z kosztdw
pojedynezych standw zdrowia {(sumow anie kosztdw pojedynezych zdarzeh mogtoby
skutkowad przeszacowaniem kosztdw];

& uzytecznodd potjczonege stanu zdrowia zostata olredlona jako najmnisjsza
z uzytecznodci pojedynezych standw zdrowia,

Na ponizszym rysunku przedstawiono uproszezong strukture modelu (na strukturze nie
przedstawiono =zlozonych standw  zdrowotnych) = presjdciami pomiedsy  stanami
wskazanymi za pomocg strzatel W zaleznogel od historii zdarzef CV, pacjenci wehodzg do
modelu w stanie "bez ASCVD", "inne ASCVD", po MI lub po 15 Podejdcie to jest zgodne =
innymi analizami ekonomicznymi dotyezgeymi CVD A7 Podezas kazdego cvklu nastepujgcego
po zdarzeniu CV, pacjenci przechodzg do odpowiedniego stanu po zdarzeniu, chyba ze
dofwiadezajsg tego samego lub innego zdarzenia CV. Pacjenci nie mogg dofwiadezwd
poszezegdlnych zdarzen CV objetych stanem "inne ASCYVD" jako csobne stany zdrowia, ani
tez nie mogg preejéd z powrotem do "innego ASCWVD" po MI lub IS, Przejécie do stanu zgon =

przyvezyn CWizgonu z innyveh prevezyn jest mozliwe z kazdego stanu zdrowia,

Fewaskularyzacija {ang revascularization, BV nie stanowi oddzislnego stanu, traktowana
jest jako procedura. W modelu uweglednionoe koszty procedury rewaskularyzacji dla

choryeh w stanis ML
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Tabela 2. Stany zdrowia w mo deln.

Stan edrowia

bez ASCVD

inne ASCVD

Dztre stany =drowia

Zawal miesnia sercowe go

(MI)
Udar niedokrwienny (13]

3tan zdrowia po zdarzenin

¢ Pozawalemiginia
sercowego [po M)

¢ Poudarze
niedokrwiennyrm (po
I33

Ztozone stany zdrowia

« Foli+poMl

¢  Inne ASCVD + po MI

¢  Inne ASCVD +pols

¢ InneASCVD +poll+
po MI

Specyficery dla populacii HeFH, ten stan zdrowia dotyezy tylko pacjentdw
bez hizstori chordb ukbadu sercowo-naceyniowego [CVD) w mormen cie
wejscla dornodelu (okre Sany take jako profilaktyea plerwotnal,

Ogalny stan zdrowia, obejmujgermnie] powaine zdarzenia sercowo-
nacezyriowe [CV), na ktére nie ma wphrwu efektleczenia

¢ choroba tetnic obw odowch

¢ dusznica bolesna

& preermijajgey atak niedokrwienny

¢ zwelenie tetnie zzyjnwch

¢ rewaskularyzacja

Zawalje st najw ainiejzzymm twardym punktern ko cowyrmn w terapii
obnizajace] steZenie lipiddw,

Obrizenie pozioran LDL-Cpreez statyny wykazato znaczgee obrizenie ryzsdka
ndarunie dokrwienne go, prev nieznacehyn weroscie udardw
krwotocznych®™ 2 uwagl na argumentacie, e zdarzenda kliniczne, ktdre nde
réfnia sie statystyeenie, mokna pormingd w ocenie ekonomicene] oparte] na
modelw, wten stan zdrowia wigczony jest jedimie udar niedokrwienngy,

Stany zdrowiapo zdarzeniu zostaby uweglednione w celu preedstawienia
shutlkdw zdarzenia sercow o-naczyrdowe go [CV) od drugie zo rolu po tym
zdarzenin, Da standw zdrowiapo zdarzeniu kozzty zwigzane z chorobarnd
ulkbadu sercowo-nacsyniowego (CVD) 2g nikeze (podezas gdyuiytecznosel 23
wyzzze] niz w odpowiednim stanie zdrowia dla edarzed ostrych

obejrmujgeweh plerweey rok po sdarzenin ™12

Model Markowa nie zachowuje pammieci o poprezednich zdarzeniach, Ta
whasnosE jest niwelowana poprzez tworzende zhozongych standw zdrowia,
ktdre 23 polaczeniern dw dch lub trzech standw po zdarzeniu, Nie branie pod
uwage hiztorii =zdarzedl sercowo-naceynicowych (CV)  zpowodowatobyr
modelowanie nieprawdopodobnych klinicenie scenariuszy (np. pacjent po
udarze niedokrwiennsn (13) miatby swickszong wartosE uzytecznoscd po
doswiadezeniu péiniejzzego zawahi miefnia sercowego (MI) 1 przejscia do
odpowledniego statn zdrowia po zdarzeniu),

Dla zhozonych standw zdrowia preyieto nastepujgee zaloZenia:

¢ najwyizzy z kosstdw dla poszezegdligyeh standw sdrowia jest uiywany
jako kozzt zho Zone go stanm zdrowia (koszztynie z3 dodawane, poniewal
moZe prowadzld to do preeszacowanial;

*  uivtecenost stoZonego starm zdrowia definiowana jest preez najnizzzaz
uzvtecenosei dla poszezegalnych standw zdrowia;

¢ wepdteeynnik zdarzed sercowo-naceyniowych (CV) na poczathubadania
jestregulowany preez historie edarzed sercow o-naceyniowweh (CV], co
odzwierde dla odpowiedni stan zto zone go starm zdrowia,
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Zatozenia dotyezace kosetdw 1 ulytecenoscl 23 na ogdt zachowaw cze,
pordewaz leczenie za pomocy ewolokuwrnabu powoduje, Ze pacjenci pozostaja
dbuzej w stanie zdrowia po wistgpieniu edarzenia, unikajge (&rdertelngeh)
zdarzed sercowo-naczyniowch (CV), Elkzperei kliniczni 1 eloorn omni ceni
zgadzajg sie Ze te zaloZenda 23 prawidlow e i skutlja mnie] korevetniani
winikarnd w zakresie optacalnosel dla ewolokwrmabu,

Stany zgonu
zgon £ preyozyn OV Zgon z powodu dowolhe] preyezyny sercowo-naczyniowe|

zgon £ preyoeyn inngch niz Zgon z immnweh preyeeyn
v
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Rysunek 1. Struktura modeln
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No ASCVD - brak ASCVD; other ASCTD —inne ASCVD; MI i post-MI - zawal miefnia sercowego, odpowiedniow 1, roku i w kolejrgrch latach po wirstapieniu zdarzenda; 151
post-If - udar nie dokrwienny, odpowiedrio w 1, roku i w kolejnwch latach po wystgpienin edarzenia; BV - rewaskularyzaca; O deoth - zgon = preyveeyn sercowo-

naczyriowych; Non-C deoth - zgon z preyeeyn inngeh niz sercow o-naczymiow e,
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6.2 Populacja

Whicskowane jest finansowanie ewolokumabu w III linii leczenia u dorostyrch chorvch =2
hipercholesterclemia rodzinng heterozyvgotyezng (=8 punktdw w skali DLCH), u ktérych
pomimo diety istosowania maksymalnyeh (lub maksymalnyeh tolerowanych) dawsk
statynm w skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol/1),
spetniajgeyvch kryteria kwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezv (zgodnie z zapisami

wnioskow anego programu lekow ego].

6.3 Kluczowe zalozenia
Womodealu preyvieto nastepujgee kluczowe zatozenia:

o  diugoesd cykluwynosi 1 rok, w obliczeniach zastosowano korekte potowy eyl

o zo wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w  bezpleczefistwie
pordwnywanyvch  interwencji nie uwszgledniono wystepowania zdarzel
niepozgdanych;

o w modelu uwzglednionoe dormrwotni horyzont czasowy {ograniczony technicznis
do przezycia wynoszgcego maksymalnie 120 lat);

o stopy dyskontow e dla kosztdw 1 efeltéw zdrowctnych ustalono odpowisdnio na

poeiomie 596 1 3,506

skutecznodé leczania {obnizenie stezenia cholesterolu LDL) prezyvieto w oparciu o

badania kliniczne {patrz rozdz. £.7.1); w analizie zatozono, ze csiggniety efekt

terapeutyczny utrzymuje sie w c¢zasie, na co wskazujg wyniki skutecznodci

awolokumabu dodawanego do leczenia statynami w dhuzszym horyzoncie

czasowymm, tj. 521112 tyg,;1%20

® przyijeto odsstkl preerywania terapil ewolckumabem w oparciu o badanie
FourIEr (.
-],-3'3I maja one wphrw na koszty terapii, ale nie na skutecznodd, poniewaz
zmniejszenie procentowe stezenia cholesterolu LDL preyvijete w oparciu o badanie
FOURIEER oszacocwane zostato dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
{ang imentdon-to-treat, ITT); cznacza to, Ze prevjeta skutecznodd uweglednia juz
choryech, ktérzy prezerwali leczenie {(zatozono, ze nie zmienia sie ona juz poza
horyzontem badania FOURIEE];

® obserwowana zaleznoié pomiedzy obnizeniem stezenia cholesterclu LDL
a redukejg zdarzefi sercowo-naczynicwych w CTTC 2010% zostata previeta
zardwno dla terapii statynami oraz innymi terapiami hipolipemizujgeymi (w tym
inhibitorami konwertazy proproteiny subtilizyny /keksyny typu 9, PCEES);

o rvevlko wyjiciowe zdarzeh sercowo-naczyniowwych oszacocwano w oparciu o
metodologie przedstawiong w Villa 2017 - na podstawie rdwnah ryeyvka wg
Framinghama?! {chorzy bez weczesnigjszvch chordb sercowo-nacsynicwych) i

rejestru REACHZZ {chorzy, u ktérych wystapity wezedniej zdarzenia sercowo-
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naczynicw ), i skorygowano dla populacji HeFH na podstawis Villa 201726 oraz o
czynniki ryvevkawgWilson 201222 {w tymwczeénisjsze zdarzenia CV - istotne prey
ztozonych stanach zdrowia);

o charakterystyki analizowanych populacji przyviete w  oparciu o dane dla
subpopulacji choryech 2 badania RUTHERFORD-2 z LDL = 180 mg/dl, uzyte we
wezadniejseym modelu zweryfikowanym przez A0TMIT w ramach zlecenia nr
136,/201587,

® poniewaz wykorzvstany model jest modelem kohortowym, o strukturze modelu
Markowa z uwezglednieniem przejéé miedzy stanami, tylkoe 1 zdarzenie moze
wystgpll w kazdym cyklu w modaly;

o odrebne stany zdrowia dotyezg zardwno ostryvch (B rolk, w ktérym wystgpito
zdarzenie) jak i diugotrwabych/przewlekbech () kolejne lata po wystgpieniu
zdarzenia) standw zdrowia, pozwalajgec na uchwycenie réoznych poziomdw
kosztdw 1 uzytecznofcl w tych okresach; po wystgpieniu zdarzenia pacjent
znajduje sieprzez 1 cyvkl w ostrym stanie zdrowia, a nastepnie przechodzi do stanu
po wystgpieniu ostrego stanu zdrowia az do momentu wystgpienia nowego
zdarzenia (lub zgonuj;

o w przypadkustanuinne ASCVD preyvieto uzgytecznodd jak dla MIw kolejnych latach
{tj. wartoééwickszg spodrdd standw po MI i po 18], a koszty jak dla [Sw kolejnych
latach (tj. wartcdé mnisjszg spoérdd standw po ML i po IS);

* wprowadzono polgezone stany zdrowothe w celu umozliwienia uwezglednisnia
w modeln nawrotu zdarzefl; preyv szacowaniu uzyvtecznodcl i kosztdw zdarzen
nawracajjcych, wykorzystywane 53 najnizsze wartofcl uzytecznodel oraz
najwyzsze kosezty spodrdd poszezegdlnych standw  wcehodzgeweh w skiad
potaczonegostanu zdrowia (podejfcie to nie preeszacowuje kosztdw w prevpadku
wystgplenia wigcejniz 1 zdarzenia u chorego);

® wyjiciowe wartodel uzytecznodei, tj. w stanie bez CVD oparto o dane specyficzne
dla Polzld (publikacja Golicld 201552} zréznicowanse ze wzgledu na plad { wisk
uzytecznoici standw zdrowia prezyijeto w oparciu publikacje Matza 201553

® v analizie uwzgledniono koszty terapii (lekdw i ich podania oraz monitorowania)
oraz koszty standw zdrowia i procedur uwzglednionych w modeluy;

o rewaskularyzacja nie stanowi oddzielnego stanu, traktowana jest jako procedura
- w modelu uwzgledniono jej koszty dla chorwch w stanie MI;

® zatozono, ze umieralnedd z przyvezyvn innych niz sercowo-naczyniowe jest taka
sama jak dla populacji ogdlnej. Umieralncéé te previeto w oparciu o tablice zyvcia
dla populacji Polski zgodnie = danymi Giéwnege Urzedu Statystycenego na rok
201729 umieralneéd z przyvezyn sercowo-naczvniowych modelowano oddzielnie
jako konsekwencie zdarzel sercowo-naczyniowych preew idywanych w modelu,
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6.4 Demografia

Ze wzgledu na brak danych dla analizowanej populacji w publikacjach z badan
wigczonych do analizy klinicznejl®, charaktervstyki analizowanej populacil previeto w
oparciu o dane wewnetrzne Wnioskodawey na temat subpopulacji choryeh =2 LDL = 160
mg/dl z badania RUTHERFORD-Z, uzyte we wczeéniejszyin modelu ekonomicznym
przedstawionym w ramach zlecenia MZ nr 136/2015 i zweryfikowane pozytywnie

przez AOTMIiTB? — patrz tabsla ponizaj.

6.5 Ryzyko wyjsciowe zdarzen sercowo-naczyniowych

Eyzyko wyjdciows zdarzeh sercowo-naczynicwywech w modelu okreéla przewidywang
liczbe zdarzef CWV na rok podezasleczenia terapig podstawowy. Zostatlo ono nszacowane
zgodnie z metodyka przedstawiona w publikacji Villa 2017 - opis poniZej.=&
Podejécie analityczne szacowania ryzyka wyjéciowego zdarzefi CV jest zgodne z
zaloZeniami analizy ekonomicmnej dla ewolokumabu zioZonej do AOTMIT w
201587 ktore zostaly pozytywnie zweryfikowane przez analitykow AOTMIT.

W omodelu uwzgledniono odsetli edarzefl sercow o-naczyniowych w oparciu o najnowsze
czynniki ryevka wg Framingham@ dla pierwotnych zdaresh CVW oraz ceynniki ryevhka wg
REACH?2E {ang REduction of Atherothirombosis for Continued HealtA) dla nawracajgeych
zdarzef sercowo-naczyniowych, Zrédo czvnnikdw rvzyvka przviete tak jak w Villa 2017
{patrz tabela ponizaj). Whridciow e ryevlo jest nastepnie korygowane o ceynniki uzyskane
dla populacii wysokiego rvzvka {tj. chorvch z hipercholestarclemiy rodzinng) — patrz
nizej.
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Edwnania ryzvka Framinghama zastosowane do wyjdciowe] charalterystyki populacii
pozwalajg na oszacowanie zagregowanego 10-lstniego ryevka wiystgpienia zdarzeh
sercow c-naczyniowych u pacjentdw bez historil CWVD2l W prevpadlku pacjentéw =z
wezedniejszymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi wykorzystuje sie réwnanie ryvezvka
dla"nastepnegozdarzenia sercowo-naceynicw ego” z rejestru BEEACH do oszacowania 20-
missiecznego zagregowanego ryeyvka nawracajgoych zdarzefl sercowo-naczynicowychil,
Przewidywane rvzvka (ang risks lub probobilities) s3 nastepnie prezeliczane na odsetki
{ang rates) zgodnis 2 ponizszym wezorem:

—[Inf1 —pl]
£

Rete =

gd=ie:
p = cafkowdte prawdopodobiefstwn w okresie czasu i,
t = czas, w ktdrym wystepufe prowdopodobriefstwo.

Odsetki te 53 nastepnie przedstawiane w ujéciu rocenym prezy uzyciu metody opisang]
przez Lothgren 201223,

Korekta dla populacji chorych z hiper cholesterolemia rodzinna

Ze wezgledu na dluzszg ekspozyeje na wyzsze stezenia LDL-C pacjenci =
hipercholesteralemia rodzinng majg wyzsze wyjdclowse ryevko CVD niz oszacowane w
oparciu o rédwnania Framingham i BEACH uzwskane w ogdlne] populacji choryeh =
hiperlipidemiy, w zwigzku z czyvm potrzebne jest zastosowanie korelty rvevka dla
choryech =z HeFH.

Z 798 publikaciji zidentyfikowanych w ramach przeglgdu literatury dotyrezgee] ryvevka
sercowo-naczyniowego u chorych z hipercholestarclemia rodzinng (Wong 201624
14 spetnito kryteria wiaczenia. Badanie Benn 201225 przeprowadzone w populacji
dufiskiej, zwigzane bwlo 2 najmniejszym bledem oszacowaf. Zawiera ono bezpofradnie
pordwnanie populacji chorych 2 hipercholesterclemis rodzinng i hipercholesterclemia
inng niz rodzinna, i raportuje zardwno zakoliczone zgonem i niezakoficzone zgonem
zdarzenia sercowo-naczyniowe., Zgodnie z wynikami tege badania odsetek zdarzen
sercow ornaczyniowiych u chorych nieleczonych lekami obnizajgeymi stezenie lipiddw
w momencie diagnozy byl wieksey w przyvpadku hipercholesterclemil rodzinnej niz
u inhyeh choryeh, odpowisdnio OR=13,2 [9524CE 10,0; 17,4] wvs OR=10,3 [9504CL 7,5
13,8]. Wyniki te zostaly uzyte do obliczenia wzglednego rvzvka 1 odsetka zdarzen
u chorych 2 hipercholesterclemi rodzinng w  pordwnaniu = innymi  chorymi
z hiperlipidemig?t, W celu odzwierciedlenia rutynowej praktyki klinicznej, rveyvka dla
chorych leczonyeh i nieleczonyvch zostaty potaezone, aby uwzgledniaty zardwno chorych
z wozedniejszymi CWD i bez wezedniejseych CVD. hgczenise grup leczonych i nisleczonych
zmniejsza potencijalne ograniczenie zwigzane z tym, ze pacjenci, u ktdrych wystgpiby
wezatniej zdarzenia sercowo-naceyniowe, majg wieksze praw dopodobisfistw o laczenia
statynami w pordwnaniu z pacjentami bez wezednigjszych zdarzefl sercowo-
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naczynicwych.2® Dla celéw modelowania ryevko zdarzed wg Framingham i REACH
skorygowano o wspdlceynnilk 7,1 [95% CL 5,7 87] w celu odezwierciedlenia

zwiglkszonego ryvevka zdarzefl CW u choryeh 2 hipercholesterclemig rodzinng 31

FEyzyko wyjiciow e zdarzef sercowo-naczyniowych previete w modelu przedstawiono w

ponizsz g tabeli,

Tabela 4. Wyjsciow e odsetki z darzed sercowo -naczyniow ych przyvjete w mo delu
Erddin

Chorzvbez weze fniejszych ASCVD

Ryzyko roczne L3CVD - obliczenia®
Wiek, Srednia (lata) 510 Willa 20172E
Cholesterol LDL, srednia (mg/dl] 2178 Benn 201225
Chorzss u ktdryeh wirstapity weze fniej ASCVD

Ryzyko roczne L3CVD - obliczenia®
Wiek, Srednia (lata) 51.0 Willa 20172E
Cholesterol LDL, srednia (mg/dl] 2178 Benn 201225

* na podstawie réwnad ryzyka wg PFramingharna ([chorzy bez wezeSniejzzych chordb sercowo-
naceyrdowych) i rejestru REACH (chorey, u ktérweh wistgpibrwezeSnie] sdarzenia sercowo-naceyriowe], i
ceyrrikiryzydea we Villa 2017 (4. wiek z Villa 20171 LDL-Cz Benn 2012, poniewa? takie podejscie preyjeto
w Villa 2017}, nastepnie preeliczone na odsetld, potern na wartosel rocene na podstawie Lothgren 201211
skoryzowane dlapopulaci HeFH na podstawie Villa 2017,

Korekta o wiekipoziom LDL-C
Wszysthie wyisciowe odsetli edarzenh CV (patrz Tabela 4) 53 korvgowane o wiekipoziom

LDL-C w analizowanej populacji (patrz demografia chorveh w rozdz. 6.4) za pomocy
nastepujgcego weorl
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Wobadanin Wilson 201222 zidentyfikowano czynnili ryevlka, ktére sg statystvoznie
istotnie zwigzane z wiekszg czestodcig nawracajgeych zdarzef sercow o-naceyniowych w
kohorcie pacjentdw, u bdrych wystgpily wezeiniej zdarzenia CV, Odsetld wijécicow e dla
tvch pacjentéw s3 zatem dodatkewo zwiekszane w zaleznodel od liczby zdarzen CV,
ktérvch dofwiadezvli, prey uryein HE pokazanych w ponizszejtabeli

Tabela 5. Korekty dla wyjsciowych odsethow zdarzen sercowo -naczyniow ych przyjete w mo deln

Parametr Wartosd frédio

Wpdyw obnizenia LDL-Cna ryeyko zdarzenia CV n,7a CTTCH (patrz rozdz, 6.7.2)
Werost ryeyka w zwigzku 2 wystapieniem 2 zdarged CU* 1,35 Wilzon 201222
Werost ryzvka w zwigslu 2 wystgpieniem 3 zdarzen CU* 182 Wilzon 201222
;ﬁ.;zpr:::drjizmyl;aﬂi\ruzwiqzku z wystapieniem zdarzenia CV w 146 Wilson 201222
Werost ryevka w swigzku g wieldem (bez ASCVDASCVIN 1,03 Wilzon 201222

Rozklad zdarzeh

Slkorygowane tgczne ryzyko zdarzef sercowo-naczyniowvch jest nastepnie rozktadane na
odsetki roczne dla specyficenych zdarzen CV, tf. ML IS5 izgonu £ preyvezyn OV (uzaleznione
od wezedniejszych zdarzeh i wisku]) przyv uzyeiu wislomianowych modeli regresji
logistyeznej uzyskanyeh na podstawia danyech =2 UK CPRD wg Toth 201727 w preypadku
chorych, u ktérych wystgpiby wezeéniej zdarzenia CV, a te konwertcw ane na ryeyvka (patrz
«F po przeksztatceniu  plerwszego wzoru w tym  rozdziale), kbdre stancwia
prawdopodobiefistwa przejicia miedszy stanami zdrowia w kazdym covklu modelu, W
przyvpadku chorych, u ktérvch nie wyvstapity wezeénie] zdarzenia CV, preyieto rozktad

zdarzel na M, [5 1 cASCVD jakw - {patrz rozdz, 6.4) 1 zatezons, 'ze- zdarzen
jest zakoliczonych zgonem (na podstawis wykresdw ryzyka SCOREZE),

6.6 Umieralnosé

Zatozono, ze umieralnoée 2 preveeyn innveh niz sercowo-naczyniowe jest taka sama jak
dla populacji ogdlnej, Umieralnodd te previeto w oparciu o tablice #vcia dla populacji
Folski zgodnie z danymi Gtdéwnego Urzedu Statystycznego na rok 201727 Prezyjete
zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym — zawyzenie liczby zgondw z prezyezyn
innwch niz CV zwigzane jest ze zmniejszaniem ,mozliw odci” wystapienia zdarzefl CV, aw
zwigzku z tym £ mniej widocznym poirednim efeltem leczniczym EVD, Umisralnosé =
preyceyn sercow o-naczyniowych modelowano oddzielnie jake konselowencie zdarzen

sarcow c-naczyniowych preewidywanych w modelu (patre rozdz. £.7).
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FPacjenci sg narazeni na jednoczesne ryvevko wystgpienia zardwno zdarzell sercowo-
nacgynicwych, jak i zgondw innych niz CVD. Poniewaz rvzyka te z odrebnych a zatem
niepowigzanych Zrédet danych, mozliv e jost, ze suma wsezystkich tweh rvevk moze byd
wigksza niz jeden, co mogtoby prowadzié do ujemnych prawdopodobiefistw preejdcia w
modelu w ekstremalnych warunkach i generowad niswtadciw e wyniki, &by tego unikngé,
w modelu wdrozono koralte ryeyka konkurencyinego, zgodnie = ktérg w kazdym ovklu
uwzglednia sie najpierw zgon niezwigzany z CVD, a nastepnie stosuje sig wspdbezynniki
prawdopodobiefistwa preejécia specyficene dla zdarzenia CV, pod warunkiem, ze chory
zyje.

Tabela 6. Umideralnosc 2 przyeeyn innych niz CV przyjeta w modela

Urieralnose, mezezyini Urnieralnoge, kobiety
45 0,40 20% 0,1460%
46 0,444004 0,1630%
47 0,4900%; 0,1810%
43 0,5410% 0,2000%
40 0,59600%; 0,2220%
50 0,6570%; 0,2460%
51 072400 0,27 20%
52 0,7970% 0,2010%
53 0,87 70% 0,3340%
54 0,9640%; 0,27 00%
55 1,059004 0,4090%,
i 1,1610% 0,4520%
57 1,27 00% 0,4990%
54 1,2860%; 0,5500%
59 1,509004 0,6050%;
60 1,6400% 0,66 50%
61 1,77 80% 0,7300%
62 1,9220%; 0,8010%
63 2,07 30%; 0,87 70%
B 2,2310% 0,9600%
63 2,3940% 1,0450%
66 2565004 1,14:30%
67 2,7410%; 1,2430%
63 2,9260% 1,3500%
69 3,1210% 1.4630%
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Urnieralnose, me2ezyini

3,3290%

3,5550%;
2.8060%
4.02860%;
4,4040%
4,76 50%
5174004
5,635004
6,1480%
B,71500%;
7,33 20%
7,999004
8.7130%
Q.47 40%
10,2800%;
11,1350%;
12,041 0%
13,001 0%
14,0 2400
15,1160%
16,2720%
17,5250%
18,851 0%
20,2500%
21,7 220%
23.2680%
24,886 0%
26,5750%
28,3 340%
30,1620%
32,05400%

Urderalnoid, kobiety

1,5850%
1,7180%
1.8660%
2,0350%
2,23 20%
2.4640%
2,74 10%
3.0680%
3,4540%
3.9030%
4,42 00%%
5,0050%
5,6590%
6,33 10%
T.1710%
8.0290%
8,9550%
0.94-90%,
11,0130%
12,1640%;
13,3890%
14,7100%
16,1200%
17,6200%
19,2120%
20,8940%
22,6660%
24,5260%
26,4730%
28,5040%
230,6130%

frédio: GUS dane na 2017 rok. 2
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6.7 Skutecznosdé

6.7.1 Obnizenie stezenia cholesterolu LDL

W modelu uwzgledniono skutecznodé wegledng dla ewolochkumabu w dawece 140 mg
{dodany do terapii podstawowsa]) w pordwnaniu z placsbo {dodane do terapii
podstawowe]) w oparciu o wyniki duzych miedzynarodowsych randomizowanych badan

klinicznych preeprowadzonych metodsy podwéinie Slepej proby (patrz tabela ponizeil:

® badania FOURIER3D {N=27 564, chorzy z CWVD i cholesterclem LDL =70 mg/dl,
£9,304 leczonych statynamiw wysolich dawlkach, 5,206 EZE) — w 48 tyg, fradnie
obnizenie stezenia cholesterclu LDL dla EVO w pordwnaniu z placebo wyniosto
5904 (wynil istotny statystyeznie, p=0,001];

® badania RUTHERFCORD-231 {N=331, chorzy z HeFH, 8704 laczonych statynami w
wsokich dawkach, 620 EZE) — w 12tvg, &rednie obnizenie stezenia cholesterolu
LDL dla BWVO {w dawece 140 mg co 2 tyg) w pordwnaniu 2 placebo wyniosto 5994
{(wynik istotny statystycenie, p=0,0001].

W obu badaniach wszvsey chorzy otrzyvmywali statyny, w tym w wickszofel statyny w
wysokich dawkach oraz czedd chorvch deostawata dodatkowo ezetymib, W zwigzku =
preyjeciem w ramieniu ewolckumabu w modelu wartodel wezglednej redukeji stezenia
LDL cholesterclu, w ramiseniu komparatora preyjeto wartode 006, Zatozenie to wydaje sie
tym bardziej whasciwe, bicrge pod uwage, ze efskt bezwezgledny terapii podstawowej (t].
ramienia placebo]) w obydwu badaniach jest bliski 0 (kilkuprocentowy). Nalezy zauwazye,
zo analizowane wshkazanis dotyezy sytuacji braku wiystarczajges] shutecznoéei leczenia
przy pomocy terapil podstawowej {ang backbose]), w =zwigzku z czym nie jest
spodziewany dodatkowy wphrw tarapii podstawowe] na skutecznosé leczenia, Wramach
analizy wrazliwosel przyijeto shutecznosé 61,3004 dla EVO 1 2046 dla komparatora w
oparciu owyniki bezwzgledne dla EVO i placebo w badanin RUTHERFORED-Z.

Tabela 7. Obnizenie stezenia cholesterolu LDL uwz glednione w mo delu.

Obnizenie stefenia Erodho
cholesterolu LDL, %
EVO+EZE+ SO0g* FOURIERi RUTHERFORD-2
3TA
EZE+3TA 0% w zwigzku z preyjeciem skutecznosel wegledne] w

rarnieniu interwenei

* w ramach analizy wrazliwosel preyjeto shute cenosc 61,30% dla EVO i 2% dla komparatora w oparciu o

wynild bezwegledne dla EVOi placebo w badaniu RUTHERFORD -2,

6.7.2 Wplyw obnizenia stezenia cholesterolu LDLna wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych

Fonadto dostepne sg wstepne dane na temat redukeji zdarzef sercowo-naczyniowych
przez ewolokumab Dane te pochodzg 2 predefiniowanych analiz (i, okredlonych przed
rozpoczeciem badania) z przediuzenia badafi OSLER-1 i OSLER-2. Whniki s3 istotne
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statystycznie i klinicznie (ponad 50% redukcja czestofci wystepow ania zdarzef sercowo-
naczynicwych w ciggu roku leczenia) 323334

W obadaniach interwencyjnych i epidemiclogicenych wyvkazano, ze obnizenie stezenia
cholesterclu LDL zmnigjsza ryevko choroby niedokrwiennej serca i zdarzef sercowo-
naczynicwych, Srednic zmniejszenie stezenia cholesterclu LDL o kazdy 1 mmel/l (39
mg/dl} obniza roczne ryevke powaznych zdarzell sercowo-naczynicwych o 20-
2504, 3536373842 Faleznoéé miedzy obnizaniem stezeniem cholesterolu LDL i redukcis
liczeby zdarzef sercow o-naczyniowych stosuje sie zardwno do statyn jak i do innych
terapiid®404142 [ aczenie majgce na cslu obnizenie stezenia cholesterclu LDL jest
zwigzane z korzystnym wphrwem na zdarzenia sercowo-naczyniowse, niezaleznie od
leczenia stosowanego w celu obnizenia stezenia cholesterclu LDLA? W zwigzku 2 tvm
w analizie przyjeto wphyw cbnizenia stezenia cholesterolu LDL na ryzyke zdarzen
sarcow o-naczyniowych niszaleznie od leczenia w oparciu o metaanalize hadan
klinicznych dla statyn (CTCC 2010%) - patrz tabela ponizej.

cwigzek miedzy obnizeniem stezenia LDL-C a emniejszeniem czestofcizdarzell sercowo-
naczynicwych zachserwowany w metaanalizach prezeprowadzonych preez CTTC 2010
byt stosowany w poprzednich analizach ekonomicznych dla terapii obnizajgce] stezenie
lipiddwr i jest uwazany za ztoty standard oceny wpbrwu obnizenia stezenia cholestarclu
LDL na wystepcow anie sdarzef sercowo-naceyniowych, Whnik metaanalizy wszystkich 26
badaf dla statyn {(N=1£9 138, mediana obserwacji 4,9 roku) - BE (rvevko wzgledne, ang.
refative risk) dla wiekszego zdarzenia naczynicwego (zdefiniowanege jako dmisrd w
wyniku CHD, niszakoficzony zgonem MI, udar, rewaskularyzacja) na 1 mmel/] redukeji
LDL-C oszacowano na 0,78 [9504 CL 0.7&; 0,80] wg CTTC 2010%, Jest to zgodne z RR
{0,280} na 1 mmol/l redukeji LDL-C oszacowanym w  badaniu [MPROVE-IT dla
ezetymibu®s, w ktérym uzyto tego samego punltu koficowego, REdwniez leczenie EVO
miato bardze podobny wphrw na rvzvke réznyvch punktdw koficowych CW na 1 mmol/f]
obnizenia LDL-C, jak pokazano oddzielnie dla roku O do 11 roku 1 do 2 w badaniu
FOURIER3? [patrz rysunek ponizail.

Whmniki badania FOURIER s3 réwniez bardzo spdjne z wynikami niedawnego badania
randomizowanego Ference 2016, ktére polazate, ze warianty gendw kodujgeych PCEE9
HMGCE. {cal statyn]) byty powigzane z niemal identyeznym wphrwem na rvevkeo zdarzen
CW na jednostke redukeji LDL -C%, Dotyezybo to réwnisz zgondw 2 pow odu CHD, Ponadto
ostatnia metaanaliza 49 badaf pordwnujgeveh wphrw statyn 1 8 LLT innych niz statyny
{(w tym inhibitordw PCSK9) wykazata, ze obnizenie stezenia LDL-C wigzato sie ze staly
proporcjonalng  redukejg  =zdarzen CWVY,  Wedtug Europejskiege Towarzystwa
Miazdzycowego (EAS) "wywniki tych badaf silnie sugerujg, ze inhibitory PCSK 9 { statyny
majg biclogicznie réwnowarny wpbrw na ryzyvko zdarzefll sercowo-naczynicwych na
jednostke zmiany w LDL-C"48,

CTTC 2010 vs CTTC 2012 /2015
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Wozwigzku z tym, ze wyniki £ badania CTTC 2010 s3 zgodne z wynikami z badania
FOURIER dla EVD (patrz rysunsk ponizej] i jednoczeinie obejmujg duzo wiekszg
analizowang populacje dane wejdciowe do modelu oparte na wynikach badania CTTC
2010 zostaby uzyte w ramach analizy podstawowej,

Badania CTTC 2010%, CTTC 20124 i CTTC 201557 skupiajg sie na réznych problemach,
CTTC 2010 dotyezy bezpieczefstwa | skutecznofcl bardziej intensywnego obnizania
stezenia LDL-C za pomocs terapii statynami, podezas gdy CTTC dotyrezy wphyw statyn na
ludzi o niskim rvezyku zdarzefl naczyniowych, Co wigcej, CTTC 2010 dostarczyte wiynild
weadlug typu zdarzenia CW i rolu, ktére majg kluczowe =naczenie dla zwickszenia
wiarygodnofel wynikdw modelun. Badanie CTTC 2015 dotwvezvlo wphrwu terapii

statynamiu kobist i mezczyzn,

Zaktualizowana analiza CTTC 2012 1 2015 obejmuje jedno dodatkowe badanie, ktérego
nie uwzgledniono w analizie CTTC 2010, Badanie to (Kjekshus 200751} dotyezy oceny
leczenia statynami vs leczenie kontrolne u pacjentdw z niewydolnoécig serca. Poniewaz
ninigjsze badanie koncentruje sie na niewydolnodcl serca, ktéra nie jest stanem zdrowia
w niniejszym modely, a wiekszodé pacjentdw uwzglednionych w tvm badaniu nia spetnia
krvteridw wigczenia do badania FOURIEE, badanie to nie dodaje informacji istotnych dla
naszej analizy. Biorge pod uwage ze badania CTTC 2012 1 2015 obejmujg jedno
dodatkowe badaniew pordwnaniu z badaniami zawartymiw CTTC 2010, wyniki redulcji
rvevka wiekszych zdarzef naczynicwych na 1 mmol/lredukeji LDL-C 23 bardzo zblizone.
CTTC 2010 wykazuje redukcje o 22% na mmol/L, podczas gdy CTTC 2012 { 2015
wykazujg redukeje o 2194,

Woewigzhku z powyzseym wartodci wegledne) redulkeji edarzef sercowo-naczynicwy ch w
wyniku obnizenia stezenia cholesterclu LDL o 1 mmol/l w oparciu o CTTC 2012 /2015

zostaly uzyte w ramach analizy wrazliwoéeci,

Tabela 8 Wzgledna redukeja zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku obnifenia stgZenia
cholesterolu LDL o 1 mimol

Zdarzenie Fedukej * fridia

zawalmisfnia sercowega (MI) 0,73 [0.74) CTCCZ2010% [CTTC2012%7 201550
udar red okrwienny (15) 0,79 (0,20} CTCC 2010% (CTTC 2012201550
Zgon g preyeeyn OV 0,86 [0.58] CTCCZ010%[CTTCZ012%¥/ 201550
rewaskularyzacja 1 zatozenie

* preyjeto takie same wartosci dla pierwsze go roku wiyrstapienia edarzenia oraz dla kolejrngch lat,
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Rysunek 2. Pordwnanie wynikow badania FOURIER i wynikow metaanalizy CTTC: HR (CI) na 1
munol /1 redukeji LDL-C

HR [C1)
Major Coronary Events e Y 0.84 (0.76-0.92)
—_—— D.B7(0.79-0.97)
B - — 0.78 (0.70-0.86)
—— 0.80(0.71-0.90)

Stroke {1 0.96 (0.82-1.12)
O : 0.87 (0.72-1.06)

i 0.77 (0.66-0.51)

o 0.77 |0.63-0.94)

Coronary revascularization —_—— 0.88(0.20-0.97)
Urgent s — 0.88(0.79-1.00)
Elective —_— 0.90(0.79-1.02)
—— 0.75|0.67-0.84)

Urgent & 0.73|0.62-0.86)
Elective 2 0.84 (0.73-0.98)

Major Vascular Events 0.88(0.84-093)

<
<:::> 0.90 (0.84-0.98)

’ 0.77(0.73-0.82)
* 0.83(0.76-0.50)

0.5 10 20
Lipid-lowering theropy better Lipid-lowering therapy worse

=L} CTTC Meta-analysis Year 0-1 =—{ll=~ CTTC Meta-analysis Year 1.2

—O— FOURIER Year 0-1 —&@— FOURIER Year 1-2

Cl — preedziaky uinosei (ang. confidence intervols); HE — hazard wegledny (ang hezord retic). CI 95% dla
danwych 2 badania FOURIER oraz 95% 1 99% odpowiednio dla wiskszpeh zdarzed naceymiowych i
indywidualigeh zdarzen 2 badania CTTC

Whkorzystanie danych 2 CTTC 2010 w analizie podstawowej jest zgodne z zaloZeniami
analizy ekonomicznej dla ewolokumabu zloZonej do AOTMIiT w 2015%, Lktore
zostaly pozytywnie zweryfikowane przez analityliow AOTMIT.
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6.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane wystepujgce w  trakecile leczenia statynami =3 zwigzane

z miedniami, watrobg, nerkamii objawami neurclogicznymi,

Zgodnie = badaniami klinicznymi ewolokumab jest lekism dobrze teolerowanym.
W badaniu RUTHEEFORD-2 nie stwierdzonc znaczgcych réinic w profilu bezpieczefistwa
w pordwnaniu z placebo w populacji choryeh 2 hipercholesterclamia rodzinng.

Nalezy jednak zauwazyf, ze ezetymib i statyny s lekami doustnymi, podawanymi
codziennie, podezas gdy ewolokumab jest lekiem podawanym we westrzyknieciach
podskdrnych — w samowstrevkiwaczu tatwym w uzyciu - co 14 dni Pomimo réznic w
sposoble podania lekdw, w zwigzhku z réznicg w czestodel podania ezetymibu/fstatyn |
awolokumabu =atozono, ze podanie nie powoduje réznic w uzytecznofcl pomiedzy

lekami.

Woezwigzhku z powyzszym w modelu nie uwegledniono czestoécl wystepowania i kosetdw
dziatafl niepozgdanych oraz obnizenia jakoéci zyvcia zwigzane] ze zdrowiam w prevpadku
ich wystgpienia.

6.9 Uzytecznosci

Whiridciow e wartodcl uzytecznodc, tj, w stanie bez CVD oparto o dane specyficzne dla
Polski (publikacja Gelicli 201552} zréznicowane ze wegledu na pted 1 wisk Wartodci
prevjetew analizie zebrano w ponizszgj tabeli,

Tabela 9. Wyjiciow e w artoici wiytecz noici w mo deln.52

Grupa wiekowa Kobiety Mezezyini Zrddho

45.54 0,891 0,916 Goliclki 201552

5564 0.87 0,852 Golicki 201552

6475 0,802 0,831 Golicki 201532

75+ 0,712 0,767 Golicki 201532
6.9.1 Uzytecznosci stanow zdrowia

_ dopracowano na podstawie badania piletazowegow irdd 22 ankistowanych
- Matza 201553,

W badaniu tym opisano & standw zdrowotnyeh dla nastepujaewch ostrych i przewlakbsch
zdarzell sercowo-naczyniowwch - udaru, ostrege zespotu wieficowsego (ang aoute
coroftary syitdrome, ACS) 1 niewvdolnodel sarca (HF):
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® Trzy ostre stany zdrowia dotyezg roku, w ktérym nastapite zdarzenie sercowo-
naczynicwe, W przyvpadku opisu ostrege udaru i ACS uwzgledniono réwniez
zdarzenie, pobyt w szpitalu, plerwsze & missiecy po wystgpieniu zdarzenia oraz
7do 12 miesiecy po wystgpieniun zdarzenia. Dla ostrej niewwdolnofcl serca
w opisie uwzgledniono: wozednisjsze zdarzenie przed rokiem wystapienia ACS,
aktualny stan zdrowia izdarzenie w biszgeym roku,

o Trzy preewlekte stany edrowia uzyto do opisu aktualnego stanu zdrowia osdb,
ktére wezefniej dodwiadezyvty zdarzenia sercowo-naczynicowego: przew lekby udar,
ACS, 1 niewydeolnodé serca - wszyvstkie trey cbejmujg wezefniejsze zdarzenie |
aktualny stan zdrowia

1-rocena metoda TTO zostata uzyta do oszacow ania ostrych standw zdrowia, a 10-letnia
metoda TTO - do przewlekbych, Pierwotne wyniki stanowily wartofel uzytecznosdcl
ocszacowans tymi metodami - oszacowano je w standardowsj skali uzmyecznodel, gdzie

1 odpowiada petnemu zdrowin, a O reprezentuje zgon.

Wartodcl uzytecznodcl prezyijete w modelu w oparciu o wyniki badania Matza 2015
zebranow ponizszej tabeli Dla stanu preyvieto uzytecznodd jak dla ACS, a dla stanu inne
ASCWVD przyvjeto uzytecznodd jak dla MI w kolejnwch latach, W prevpadku zdarzen
zakoficzonych zgonem uzytecznoid wynosi 0. Uzytecznoid zdarzenia nawracajgcego
{ztozony stan zdrowia) jest okreSlona jakowartos€ najmniejsza 2 wehodzgovch w jof sktad
poszezegdlnych standw zdrowotnych.

taczna wartodd QALY obliczana jest poprzez zastoscwanie urytecznodcl specyficenyeh
dla konkretnych standw zdrowia do prawdopodobiefistwa preebywania w kazdym stanis
w modelowanym horyzoncie analizy,

E-I‘ ddta

MI 0672 0,824 Matza 2015% (jal dla ACS)
udar 0,327 0,524 Matza 20155
inne A3CVD - 0,824 zatoZenie (jak MI

w kolejrgreh latach)
zgoh 2 prevesyn OV 0 zatoZenie

Dla standw ztozongyeh preyjeto konserwatiwnde wartosd najmmiejszg spofréd sktadowsch, odpowiednio:
pold +po Ml jakpolld, inne ASCVD i po MIjak po ML inne A3CUDipo IS jak po I3, inne A3CVD, poI5ipo
MI jak po I3,

Wramach analizy wrazliwodel testowano wpbmw uzytecznodel standw zdrowia na wiyniki
analizy poprzez preyjecie alternatywnego zestawu wrazliwoescl w oparciu o publikacje
Ara 2008 1 Ara 2008k, w ktérych uwzgledniono podziat na pierwszy rok wiystgpienia
zdarzenia i kolejne lata {patrz Aneks 2. Przeglad swstematyvczny badaf dotyezgevch
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uzytecznodci standw zdrowia) oraz wartodel ugytecenosci uzyte w modelu ztozonym dla
leku alirckumab w ramach zlecenia nr 148 /2017 - patrz tabela ponizej.

Tabela 11. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w modelun w ramach analiz ¥y wrazliwosci — ok
pi erwsZ ¥ w ystapienia z darzenia /kolejne lata.

Stan zdrowia® Analiza podstawowa Ar aliza wrakliwoscl fnaliza wrazliwoseci
(Matza 2013) (Ara 2008 /Ara 2008b)  (Elecernde 148/2017)

MI 067270824 0,76,/080 0.615/0,742%*

udar 0,327/0,524 0,63/063 0.6 26/ 0,66 5

*inme L3CVD jak MIw kolejrgrchlatach, zgon z presgezym CV 0 (zatoZendie]): ** zaw ab rod esnia sercowego (<1
rok], historia tylko zawahi miegnia sercowegofBral zdarzed (2 1 rok), historia tyllo zawahy miefaia
sercowego; ¥ udar mézgn (< 1 rok), historia tylko udarm mdzgu/Brak zdarzed (< 1 rok), historia tylko
ndarumbzgu,

6.10 Parametry kosztowe

Eoszty wejicicw e w modelu 53 kosztami rocznymi. Koszty te dzislg sie na:

o Losztyterapii (lekdw iich podania oraz monitorowania) - patrz rozde. £.10.1;

®  lLoszty standw zdrowiai procedur uwzglednionych w modelu - patrz rozdz, £.10.2,

Oszacowane koszty podane sg w PLN 1 53 aktualne na 18 pazdziernika 2018 r, w tvm
uwzgledniajg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanwvch lekdw, &rodlkdw spozywezych specjalnege przeznaczenia

zywieniow ego oraz wyrobdw medycznych na dziefi 1 wreeédnia 2018 .60

Do obliczell preyijeto, ze rok ma 365,25 dni. W dokumencie przedstawions wartodcl

zackraglone.

W analizie pominiete  koszty  standardowego monitorowania chorych  terapig
podstawowy (intensywne leczenie statynami i ezetymibem]) previmujge, ze zostaly one
juz uwzglednione w kosztach rocenych standw zdrowia, Ze wzgledu na wnioskowane
finansowanie EVD w ramach programu lekowego dodanc koszty monitorowania w

programis lekowym dla ewolokumabu,

Woanalizie nie uwezgledniono kosztéw podrednich, co oznacza, ze cathowite koszty

leczania chorveh mogy byvé niedoszacowane.
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6.10.1  Koszty terapii uwzglednione wmodelu

6.10.1.1 Ewolokumah

6.10.1.1.1 Kosztleku

Ewolokumalk nie jest obecnie refundeowany, Whnioskowane jest finanscwanie
awolokumabu w ramach programu lekow ego (odptatnedd 0 PLN dla pacjenta w ramach

programu lekowego zgodnie z Ustaw 4 z dnia 12 maja 2011 r. 54,

Wniosek dotyezy 2 preparatdw - zawierajgeveh 1wstreykiwacz po 140 mg lub 2
wstrzyvkiwacze po 140 mg substancii czynnej.
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Leczniczegoss, W analizie preyjeto podawanie 140 mg ewolokumabu raz na 2 tyzodnie,
Liczbe opakowall 140 mg 1 wstrevkiwace cszacowano zatem na 26,09 rocznie, natomiast
liczebe opakowall 140 mg 2 wstreykivwacze — na 13,04 rocenie,
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6.10.1.1.2 Koszt podania

Zgodnie 2 ChPL ewolokumab we wstrzvknieciach podskdrnych przeznaczony jest do
samodzielnego wstreykiwania przez pacjenta po odpowiednim przeszholenin3s w
zwigzku z czym previeto, ze ewolokumab bedziewwdawany choremu do domu w ramach
wizyvty am bulatoryinej ewigzanej z wykonaniem programu {zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia
Nr 958/2018/DGL)%E Koszt jednej wizyty wiynosi 108,16 PLN.

FPrzyvjeto, #e na jednej wizycie lekarz wydaje recepte na £ opakowah 140 mg
1 wstrevkiwacz lub 4 opakowania 140 mg 2 wstrzvkiwacze {112 dni stosowania,
malkzymalnie recepta moze byé wydana na 120 dni stosowania leluS7), Liczbe wizyt w
roku preyvieto zatem na 3,26,

Foczny koszt wizyt swigzanych z wywdaniem sewolockumabu u 1 chorege bedzie wynosit
352,73 PLN.

Tabh. 1. Ko szt podania ewolokumabu.

Fod swiadezenia  MNazwa Swiadcozenia

Prewjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004  ambulatoryinym zwigzane 108,16 108,16 108,16
z wykonaniem prograru
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Erodbo: zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 9872018/ DGL Prezesa Narodowe go Funduszu Zdrowia z dnia 21
wrezesnia 2018 r, erndendajgcego zarzgdzenie w sprawie okre Senia warankdw zawieraniai realizacji urndw
w rodzajuleczenie szpitalne w zakresie programy lekowe,

Tabela 15. Ko szt podania ewolokumabuuwz sl edniony w modeln.

Liczha wizyt w
ciggu rolu

regol,

108,16 3,26 352,73

6.10.1.1.3 Koszt monitorowania

fgodnie ze Stanowiskiem ekspertdw wspartym przez Sekeje Farmakoterapii Sercowo-
Naczynicwej Polskiego Towarzystwa EKardicologicznego w dwistle obecne] wiedzy
u niemal wszystkich pacjentéw laczenie statyng powinnoe bywé beztarminowe | wymaga
regularnege monitorowania lipidogramu oraz cgynnodci watroby, zwykle co & missiecy

i/lub po kazdej zmianie dawlki 58

Zgodnie z zalecaniami dotyezgeymi hipercholesterclemii rodzinnejwg Miedzynarodow g
Fundacji FH (rodzinna hipercholesterclemia, ang. familiol Avpercholesternlemin) z 2014
roku wszyscy pacjenci stosujgey  statyny  powinnd mised monitorowany poziom
aminotransferaz watrobowsch, Poziom kinazy kreatynow ¢ powinien byé emiarzony, gdy
wystepujz objawy miefnicwo-szkielatowa, Nalery monitorowad stezenie glukozy

u chorych na cukrzyce 58

Zatozono, ze stosowanie ewolokumabu  nie  bedzie wymagate dodatkowego

monitorowania, = uwagi na seczegétowe monitorowanie choryeh laczonych statynami.

Koszt monitorow ania leczenia preyvieto konserwatywnis na poziomie najnizszego kosztu
zwigzanego z monitorowaniem chorych w ramach programéw  lekowsywch, Koszt
diagnostykiw programach lekowych przyvieto zgodnie zatgeznik nr 2 do Zarzgdzenia Nr
98,/20158/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowiase,

Foczny koszt monitorowania leczenia ewolokumabem bedzie wynosit 195,00 PLN,

Tah. 2. Ko szt podania ewolokumabu.

K:
L ) Wartosd _ )
Nazwa Swiadczenia zperspektwwy NFZ,  wepdlnej (NFZ

PLN PLH

punktowa

fwiadezenia z najtafdzzg diagnostyks 19500 195,00 195,00

Erédbo: zalgeenik nr 2 do Zarzadzenia Nr 9872018/ DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21
wrzetnia 2018 r. zrmieniajgeego zarzgdzenie w zprawie okredenia warnnkdw zawilerania i re alizacji urndw
w rodzajuleczenie sepitalne w zakresie programy lekowe,
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6.10.1.1.4 Koszty laczne terapii ewololkumabem

W ponizszej tabeli zebrano keoszty tgezne leczenie ewolokumakem w ciggu roku
uwzglednione w modelu, Roceny koszt tgezny terapil ewolokumabem oszacowano na

I (-t

terapii EW0 =3 takis same z perspelttywy NFZ oraz 2 parspektyrwy waspdlne] NFZ i pacjenta
zawzgledu na brak doptat pacjenta).

Tahela 16. Ko szt roczny terapii ewolokumabem, PLN 1o k.*

podania fwpdanialelku  monitorowania

352,73 195,00

* kozzty terapii EVO 23 takie zamne 2 perspelignuy NFE oraz 2 perspeltywy wepdlne] NFZ i pacjenta (ze
wegleduna brak doplat pacjental.

6.10.1.2 Statynyiezetymih

Eoszty statyn i ezetymibu cszacow anc w oparciu o drednig wazong kosztu daw ki dobow gj
preparatéw  obscnie  refundewanwch (). znajdujgeych  sie w obowigzujgeym
Obwigszczenin MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r, B0} udziatem poszezegdlnych preparatdw w
rynku wedtug danyvch sprzedazowych NFZ za ostatni miesige, dla ktdrego dostepne byhy
dane na dziefl dokonywania obliczeh (lipiec 2018},

W oramach perspektywy NFZ oszacowano realns koszty, jakie peonosi NFZ, w oparciu o
catkowite kwoty refundacjiilicebe sprezedanych opakowan w komunikatach DGL. Koszty
te 53 wyzsze niz w preypadku szacowania ich w oparciu o Obwisszczenie ME co
najprawdopodobniejwywnika z obecncodel statyn oraz ezetymibu na wyvkazia laldmr 75+ B0

i prawa do darmowych lekdw przystugujgeych m.in. kombatantom62,

Fefundcwane preparaty skojarzons ezetymibu ze statynami uw zgledniono w szacowaniu
kosztdw  terapil deziennej ezetymibkem (koszty terapil dziennsj dla preparatdw
skojarzonych 53 na poziomie terapii dziennej preparatem zawierajgcym tyvlko ezetymib].
W ozwigzku z tym, ze czesé choryeh bedzie leczona preparatami skojarzonymi ezetymibku
i statyn, ostateczny koszt roczny statyn uwezgledniony w modelu jest pomnisjszony o

odesetel tyrch chorvch,

Do intensywne] terapil statynami zgodnie z wiytycznymi the dAmericant College of
Cardivlogy/dmerican Heart Association (ACC/AHA) nalezg: &2

® atorwastatyna 40 mg/d,
® atorwastatyna 80 mg/d,
® rozuwastatyna 20 mg/d,

® rozuwastatyna 40 mg/d.
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Zalecana dawlka to jedna tabletka 10 mg raz na dobe. &+
Eoszt terapii rocznej uwzgledniony w modelu wiynidst (patrz tabela ponizei):

o dla statbn 151,06 PLN z perspektywy NFZ i 276,01 PLN z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta;

® dla ezetymibu 280,16 PLN z perspektywy NFZi 1 202,36 PLN z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

Statyny 1 ezetymib preyvimowane s3 doustnie, w zwigzlku = ceyvm brak jest kosztdw
podania tyeh lekdw. Zatozono brak dodatkewswch kosztdw monitorowania dla leczenia
statynami | ezetymibem oraz kosztéw zwigzanych z przepisywaniem tych lekdw
prevjmujge, ze zostaty one juz uwzglednione w kosztach rocenych standw zdrowia,
W oanalizie pominieto réwniez koszty standardowego monitorowania chorych terapia
podstawowy (intensywne leczenie statynami i ezetymibem) previmujge, ze zostaty one
juz uwzglednione w kosztach rocznych standw zdrowia, Terapiete nie 53 finanscowane w

ramach programu lekow ego, w zwijzhu z czym nie genernujs dodatkowweh kosztdw,

Wzwigzku z mozliwymi niewielkimi wahaniami ceny dredniel w wyniku zmian struktury
sprzedazy i limitéw /cen jednostkowych lekdw w ramach analizy wrazliwodei sbadano

w phyw odchylania kosztdw statyn i ezatvmibu o £5%4 (zatozanis arbitralne].

Tabela 17. Koszty roczne sta i ibu uwzglednione w mo delw
Eradia { oczny, PLN frok

atorwastatyna 40 mg/d, 042 0,77 Ohwiezzezenie MZE0 151 06+ 276,01*
atorwastatyna 80 mg/d, (preparatyikosztz (143.50/
rozuwastatyna 20 mgyd, perSPEkWF 158,61)
wapdlnei] i

rozuwastatyna 40 mgfd korunikat DGL
{wr g wytycanych (koszt HFZ i udziat
ACC/AHAEY pozzczegdligch
¢ zetymib 10 mg/d 0,77 329 preparatow]sl 280,16 120236
[ChPLES (266,15

294,167

* kozet roceny statym pormniejezony o 20 choryeh, ktdrey dostajg juz statyny w preparatach shojarzonych
ezetyrnibui statym,

6.10.2  Koszty stanow i procedur

W ponizszej tabeli przedstawicno koszty standw  zdrowotnych uwezglednionych
w modelu, Kosety preyjete w oparciu o koszty standw zdrowotnych cszacowanych w

analizie ekonomicznej dla alirckumabu {Praluent®) w leczenin heterozyvgctyeznej postaci
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hipercholesterclemii rodzinnej przedstawionej AOTMIT w ramach zlecenia 148/2017E5
— nie zgtoszone uwag do metodyki szacowania tych kosetdw, W preypadku stanu inne
ASCWVD, ktéry jest stanemn ztozonyin i brak dla niego wartofel we wespomnianej analizie
skonomicznej, preyvietow artodd mnisjszg spodrdd wartodcd preyietych dla MILIS, Wartosd
ta jest zblizona do wartoécl oszacowanse] w analizie ekonomicezne dla alirckumabu dla
dusznicy bolesnej, ktéra stancwijedng ze sktadowywch stanu zdefinicwanego w ninisjszaj
analizie jako inne ASCVD., Dla standw zdozonwvch previeto konserwatiwnie wartodé

najwiekszg spodrdd sktadowsych.

Tabela 18. Koszty rocgne leczenia stanow 2drowia i procedur nwzgle dnione w modelu, PLN /1o k.*

FPerspektiwa NFZ Perspektzrwratacena NFZipacjenta

Manyezdrowiafprocedura Koszzt w 1, roku (koszt Eoszt w Kosztw 1. roku (koszt Eoszt w

zdarzenia + w1, kolejrgeeh =2darzenia + w1, kolejrgreh

I 14 514,84 3 541,79 14568,17 3 595,12
(10897,12+3617,72) (10 897,12+3 671,05)

I3 16 302,57 432,38 16314,71 444,52
(7 400,26+ 8 902,31) (7 400,26+ 8 914,45)

inne A3CVD - 432,38+ - 444,52*

zgon E preyezyn CV 402649 - 4 026,49

rewaskularyzaca 20 883,56 - 20883,56

* zatozono jak dla po I5 [t kosztw kolejnych latach na stepjgerch po roko, w ktdrym wistapit udar):
Dla standw ztozonyeh preyieto konserwatywnde wartosd najwickszzg sposrdd skbadowyeh, odpowie dnio:
pold +po Ml jakpo ML inne A3CUD i po Ml jak po ML inne ASCVD i po I35 jak po IS5, inne ASCVD, poI5ipo
MI jak po ML

Eridio: analiza ekonormiczna dla alirokurnabu {Praluent®) w le czeniu heterozygotyoane] postac
hipercholesterolemii rodzinne] (zlecenie 148/ 201 789,

6.10.3  Koszty aferezy

Eoszt dredni zabiegu aferezy cszacowanc w oparciu o koszty jednostlkowe hospitalizacii
zwigzanej z LDL-aferezg (wg katalogu produltdw odrebnych) i LDL-aferezy (wg katalogu
produktéw do sumowania) ckreélone na podstawie zatgeenikdw 2 13 do Zarzgdzenia Nr
87 /2018 /D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2018 r. w
sprawisa okreglenia warunkdw zawisrania i realizacji umdéw w rodzaju laczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne - 4wiadczenia wysokospecjalistyezne, wazone udziatem
hospitalizacji zwigzane] 2z LDL-aferezg i1 LDL-aferezy na podstawie danwych NFZ
{Statystyka [GF - dane za lata 2016 i2017W) - patrz ponizsza tabela BEET

i Brak dangch w podziale na obydwie rozpatryw ane kate gorie we wezesniejzgych latach,
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Tabela 19. Ko szt jedno sthow v LDL - aferezv.

Kod produktu Nazwaproduktu rozliczeniowego :_I:I:::lt’lrj-:fr L6 N F,_,H.-.I z w0 e ] Tdziale”

(NFZichorego]), PLY
5.52.01.0001466 Hospitalizacja swigzana z LDL-aferezg 5 841 5 841,00 73%%
5.53.01.0001466 LDL-afereza 562432 562432 27%
Kosztsredni 5 783,22

Czestofé zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego na rok oszacowano na 10,65 na rok na
podstawie liczby zabisgdw i liczby chorych poddanych zabiegom w 2017 r (4. dla
najbardzisj alktualnych danych) wg danyeh NFZ (Statystyka [GPET),

Foczny kosst zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego z perspektywy WFZ bedzie wynosit
61574,27 PLN.

Tahbela 20. Ko szt roceny LDL -aferezy uwzgledniony w modeln

16 zabie gdwr w roku “ "OCERY

5 783.22% (Zarzadzenie Nr
87/2018/D30Z1
Statystyka JGPSE7

10,65 (na podstawie lezby zablegdw 1 lczby chorych

61 574,27*
stozujgeych LDL-aferezew 2017 rowg dangch NFZEN

* kogety talde zarne 2 perspeltywy HFEZ oraz z perspekitywy wepdlne] NFZ i pacjenta (ze wzgledu na bralk
doplat pacjental.

Zgodnie z danymiNFZ zabiagaferesy LDL stosow any byt jedynie u 34 chorych w 2017 67
Eicrgc pod uwage liczebnodd populacjyi docelowej dla analizowanegoe problemu
decyezyinego oszacowang w analizie wpbrwu na budzet®s, tj, - chorych, odsetalk
choryeh z wykonyw anymiw praktyee zabiagami LD L-aferezy wynosi jedynie- {liczbe
chorych poddawanych LDL-aferezie w kolejnwch latach analizy prezvieto na statym

poziomie odpowiadajgeym liczbie chorvchw 2017 roku).

Odzetek chorych, ultdrych

beds

34 (Statystyla JGPET — dane -[patrz ofzacow anie
najnowsze, . na 2017 r) liczebnoscl docelowe] w BIAM)

Woprzypadku ramienia ewolokumabu zatozono, ze jego stosowanie jest zwigzane =
redukejg zabiegdw LDL-aferezy w zwigzlu z obnizaniem stezenia LDL-chelesterolu. Po
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uw zglednieniu wynikdw opublikowanej metaanalizy sieciowej Toth 2017, w analizie
preyvjeto konserwatywne zatozenis o co najmniej pordwnywalne] shkutecenodcl
awolokumabu ialirokumabuB® W badaniu ODDYSEY ESCAPE wykazane, ze stosowanie
alirckumabu zwigzane jest z 752 redulkcjg czestofel wykonywania zabiegdw aferezy w
pordwnaniu  do  stosowania placebo w  populacyi chorych 2z heterczyvgotyezng
hipercholesteralemiy rodzinng (w  tygodniach 7-1% 5024 redukeja  czestodel
wykonywania zabiegdw aferezy w tygodniach 15-18)7" 2 uwagi na zhlizong lub wiekszg
skutecznodé ewolokumabu w pordwnaniu z alirckumabem (Toth 2017), w analizie
preyieto 7504 redukeje czestodel wykomnywania LDL-aferezy u chorych leczonwch
aw olokumabkem. Prezyjete w analizie wartofcl potwierdzajg wyniki randomizowanego
badania klinicznego dla ewclokumabu dostepne w postaci abstraktu konferencyinago, W
kadaniu 29 chorych = hipercholasterclemiy randomizowano do grup ewolokumabu
{(HN=1%9]) i afarezy (N=20). Faza randomizcowana badania trwata 4 tygodnie, W badaniu
wykazano, e stosowanie ewolokumabu zwigzane jest 2 7496 redukejg czestodciaferezy. M1

Wozwigzku z powyzszyvm w ramieniu komparatora zalozono, ze - chorych ma
wylkonywanyeh 11,32 zabiegdw na rol;, podezas gdy w ramisniu EVO preyijeto redukeje
zabiegdw LDL-aferezy o 75% — ze wzgledu na budowe modelu redukeje te prevpisano
do odsetka chorvch a nie do liceby zabiegdw na rok, co nie ma zadnege wphswu na
obliczenia. Przyijets w modelu wartofei preedstawiono w ponizszej tabeli. Przyiecie
wphmwu EVO na zmnisjszenie czestofcl zabiegdw aferezy przelktada cie w modelu na
oszczednodel w kosetach tvch zabiegdw w ramieniu EVO — w ramach analizvw razliw ofci
zatozono brak dodatkowsych korzyici dla EWV0 wynikajgevch ze zmniejszenie czestodal

zabiegdw aferezy popreez wyzerowanie kosztu aferezyw modelu,

Tabela 22.Par ametry w mo delu dotyczgce proced aferezv.

Kozztroceny aferezy, PLN Odzetelr aferez wramienin  Odzetek aferez w rarnienin EVO

ko ratora

66 095,53 (perspektywa NFZ _w zwigzhu z

oraz wapdlna NFZipacjenta) w BC/ 79% reduliejg czestotol zabiegdw 2
Ow3d badania ODDYIEY ESCAFE™)

6.11 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujgeymi wytyeznymi preeprowadzania oceny technologii medyeznych
{ang. Health Technology Assessmert, HTA) opracowanych przez Agencie Oceny
Technologii Medyeznych, dla analizy podstawowe] previete stope dyskontowg na

poziomie 59 dla kosztdw i 3,504 wynikdw zdrowotnych, ™

Wartogel stopy dyskontowej 53 preedmictam analizy wrazliwodcl zgodnie 2 wytyeznymi
AQTMIT (0% dla wynikéw zdrowotnych i 096 dla kosztdw].
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6.12 Walidacja modelu

Zogodnie z wytyeznymi AOTMIT, ,w ramach analizy ekonomiczne] konieczne jest
przeprowadzenie systematycznego preeglgdu literatury pod kgtem zidentyfikowania
wezagniajseych analiz pofwieconych ocenianej technologii medyczne] stosowane] we
wskazaniu bedacym przedmiotem analizy .’

Walidacje modelu przeprowadzono na kilka sposobdw opisanych ponizej, Co wigcaj,
plerw otna wersja modelu zostata swalidowana we wezedniejsze] ocenie przez ADTHMIT.
Dodatkow o poszukiwano analiz ekonomicznych dla ewolokumabu {w celu pordwnania z
ninigjszym modelem - wralidacia konwergenciil i badan detyezgeyvch uzmvtecznodel standw
zdrowia - patrz Aneks 1. Przeglgd systematycezny analiz ekonomicznych 1 Anelks 2,
Frzeglagd systematyczny badall dotyczgeych uzytecznodcl standw zdrowia, Walidacje
zewnetreng dla pierwotnej wersji modelu preeprowadzono dla pordwnania z wynikami
CTTC.

i

Analizy kosztdw-efeltywnodcl wylkorzystujges podstawow g wersje modelu, na ktérym
opiera sie ta adaptacja, zostaty poddane ocenie w ramach lowalifikacii do publikacii w

czasopismach i zostaty zastosowane globalnie przez agencje HTA. 7273

Walidacja wewnetrzna (ang ifteraal validit)

Maodel zostat poddany systematycznej analizie obliczenl § doktadnogel kodowania VEA
przez (i) ekspertdéw od modelowania w ramach firmy Amgen, innych niz twérey modelu,
oraz (1) zewnetrznege konsultanta, Preeprowadzono analize weryvfikacying dla wartoscl
akstremalnych i funkeji gledzgeych w modslu, Przetestowano powtarzalnodd wynikdw
przy  uzvcin  réwnowazrnych wartofel parametrdw  wejiciowych., Komentarze |

zidentyfikowane bltedy zostaty uwwzglednione w ostateczne) wersji modelu, Ponadto w

55 /122



h

s HealthQuest

&

ramach analiz wrazliwosdci (patrz rozdz. £.13) zbadano, w jaki sposdb zmieniajg sie wyniki
w wiyniku zmiany réznych parametréw wejdciowych,

Walidacia ] . ( lidution)
Jako czedd walidacii model opracowano zardwno w programie Microsoft Excel® jak

i Treafge®, i preeprowadzono walidacie krevzow g tych modell

Fonadto zatozenia modelu zostaty pozyvtw nie zw eryfikow ane preez analitykdw AOMTIT
w 2015 w trakecie oceny leku w szerszej populacji docelow e 87

6.13 Analiza wrazliwosci

fgodniez wiytyveznymi AOTMIT i Rosporzgdzenieam MZw spraw ie minimalnych wymagan,
jakis muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjniwch, analiza
wrazliwogel  jest niezbedna ze wegledu na  niepewnodd wynikdéw  analizy

ekonomicznej 7473

Stabilnoi€ wynikdw scenariuszy analizy podstawowe] {ang base case analysis, EC)
testowano na dwa sposobyr poprzez jednokisrunkowe deterministyczne analizy
wrazliwodel (ang deterministic sensitvity analysis, 54) podstawowywch parametrdw
wajdclowwch w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej krytyczny wphbrw na
stabilncéé wynikdw (patrz rozdz. £.13.1), i probabilistyczng analize {ang probabilistic
sensitivity analysis, PSA), ktérg przeprowadzone w celu wspdlnej oceny niepewnodci

parametrdw modelu (patre rozdz. 6.13.2).

6.13.1  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwodel przeprowadzono w celu okreflenia wrazliwodcl wynikdw
uzyvskanyvch w modelu w odniesieniu do niepswnoscl ghéwnywch danyveh wejdciowych,
Eluczow e dane wejécicwe wirdd parametrdw modslu cbejmowaby: skutecznodd terapii,
koszty lelidwr 1 uiytecznodcl standw zdrowia,

Wszystkie badane scenariusze analizy wrazliwodcl patrz Tabela 23; opis przedstawiono

w odpowisdnich rezdeiatach dotyczgeych emienianych parametrdw,
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Tahela 23. Opis scenariuszy wrazliwo sci rozpats

Jcenariugz analizywratliwosci

341 perspeltzrwra wepdlna
34 2 brak dyskontowania

38 3 skutecznosE EVO i kornp aratora

34 &4 altern atywny wphrw obnizenia
sbeferia cholesterolu LDL na
wirstepowanie zdarzed CV

SA4 5 alternatywne ufytecenoscl stan dw
zdrowia wg Ara 2008 /Ara 20080
34 6 alternatywne uytecenosel standw

zdrowiawg Zlecenia nr 148/ 2017
JA T brak kozztu aferezy

34 8 odchylenie koszta statyn i ezetyrnibn
o+ 5%

38 9 odehylenie kosztia statyn i ezetyrmnibu
o - 5%

WartosE parametrn przed zrmiang - BC
NFZ [patrz rozdz, 3]

504 dla koszetdw 1 3.5% dla wynikdw zdrowotngch
[erytyoene AOTMIT, patre roedz, 6.11)

FOORIER i RUTHERFORD- 2 wartosd sredniawzgledna

{tj. vz komparator; 59%, patrz rozdz 6.7.1)
wg CTCC 2010% (patrz rozde, 6.7.2]

wartosel uzyte cenosel preyjeto w opareiu o wynilki
badania Matza 20153 [patrz rozdz. 6.9.1)

wartosel uzyte cenosel preyjeto w oparciu o wyniki
badania Matza 20155 (patrz rozde. 65.9.13

61 574,27 PLN (metodyka ozzacowania koszztu patrz
rozdz, 6.10.3)

statymyr 151,06 PLN, ezetymib 280,16 FLN
[(Obwieszzezenie MZ60 ] kormunikat DGLE,; metodyka
oszacowania kosztupatrz rozde, 6,101.27

statyny 151,00 PLN, ezetymib 280,16 PLN
[(Obwieszezenie MZE0 ] kormunikat DGLE,: metodyka
ogzacowania kosztupatrz rozde, 6,101 .27

tgcena NFZ I pacjenta (patre rozdz, 3]

alternatywnie w oparciu o wytyezne ACTMIT: 0% dla
kosztdw iwynikdw zdrowotngch (patre rozds, 5.11]

ROUTHERFORD-Z wartosci srednie bezw zgledne, £, 61,3% dla
EVOi 20% dla komparatora (patrez rozde, 6.7 1]

wg CTTC 2012997201550 (patrz rozdz, 6.7.2]

prevjecie alternatiwnego zestawu wrazliwosei w opareiu o
publikacje Ara 20087 Ara 2008b (patre rozdz, 6.9.1)

previecie aternatiwiego zestawu wrazliwosel w oparciu o
Zlecenie nr 148/ 201785 (patrz rozdz, 5.9.1)

0 PLW - zatozenie braku dodatkowsych koreysei dla EVO w
odniesienin do zabie gédw aferezy (patrez rozdz. 6,.10.2]

podwyizzenie oszacowanego (patre rozdz, 6.10.1.27 kosztu
tredniego 0 5% (tj. do wartosd 158,61 PLN dla statymi
294,16 PLN dla EZE] - zabozendie w zwigzku 2 mo2livyrnd
niewiellirni wahaniami ceny Sredniej w wyniku zmian
strubttury sprezeday i limitdw feen je dnosthowych lelaw
obnizenie oszacowanego (patrzrozdz, 610.1.2) kozztu
Eredniego o0 5% (tj. do wartofei 143,50 PLN dla statpm i
266,15 PLN dla EZE) - zalotenie w zwizzku = motliveymd
riewielldrni wahaniarmi cerny Srednie] w wyniku zmian
strukbury spreedazy ilititdw feenje dnosthowych lekdw
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6.13.2  Probabilistyczna analiza wraZliwosci

W celu  uwszglednisnia nispewnodcl  oszacowadl parametrdw  preeprowadzono
probabilistyezng analizg wrazliweodcl (tj. preeprowadzono 1 000 symulacji Monte-Carlo =

parametrami modelu wybranymi losowo 2 ich rozldaddw] dla analizy podstawowej .
I - oo FZ

Analiza ta pozwala ocenié jednoczesny wphrw zmisnnodcl wartodel parametrdw modelu na
wiynild koficowe analizy,

Whniki analizy preedstawiono w postaci graficznej za pomoca:

® wykresdw rozrzutu [ang scatter plot] wynikdw symulacji Monte Carlo na
plaszeeyinia kosetdw -ugvtacznodel preedstawiajyeych zaleznosé régnioy w kosztach
pordwnywanyvch terapil do réznicy wich efeltach;

® Lkreywych akceptowalnosei(na o8l plonow g odbozono prawdopodobiefstwo, 2 jakim
dana interwencja jest kosztow o- efalitvwna prey sldonnodel do zaphaty za dodatlkows
jednostke QALY - of pozioma).

Wivkorzystane rozlktady, zgodnie 2 zalecanymi w publikacii Briggs 200675, zebrano w tabeli
ponizej. Przeprowadzono walidacje prébkowania poprzez  pordwnanie wartogcl
deterministycznyvch Sradnisj i Hedu standardeowego = wartodciami probabilistyeznymi
sredniegj i odchylenia standardowego 2 10 000 loscwych wartoscl 2 kaidego rozkiadu,

Pararmetry Rozktad

kozezty standw =drow otrych
wartodei ugyteczno dei
wagledna redulicja ste 2enia cholesterolu LDL

wplyw obrnizenia stezenia cholesterolu LDL na wystepow anie zdarzed CV

rewlo wiyjdciowe zdarzer CW

6.14 Analiza progowa

Analiza progowa [analiza graniczna, ang thresheld amnalysiz] wymaga skalkulowania

krvtyeznych wartodel zmiennyvch, prey ktdrych zmienia sie wniosel kofcow

Zgodnies z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lowistnia 2012 r. w sprawis
minimalnych wymagan, ™ w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskow ane]
tachnologii, przy ktdérej koszt dodatkowego rolu fveia w pelnym zdrowiu jest rédwny
wysokoscl progu, o ktérym mowaw art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 134514 PLN/QALY.
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7 Wpyniki analizy

Fonizej preedstawiono wyniki oplacalnogel stosowania ewolokumabu jako terapil dodanej
do ezetymikbu i statyn w pordwnaniu z terapig skojarzong ezetymibem i statynami u
doroshych chorveh = heterozygotyezng hipercheolesterclemis rodzinng i utrevmujacym sie
stezeniem LDL-C =160 mg/dl [pomimo diety i stosow ania maksymalnych lub maksymalnych
tolerowanych dawel statyn w skojarzeniu z ezetymibam] = parspektywy NFZ dla analizy
podstaw ow e [(oraz dodatkowo analizy probabilistireznef] § scenariuszy deterministicznej
analizy wrafliwogcl (w tym perspektywy wsapdlne] NFZ 1 pacjenta). Przeprowadzono
réwniez analize progowa dla analizowansych scenariuszy (tj. analizy podstawowej |
scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwodel), Wyniki preedstawiono dla analizyl
Whyniki przedstawiono w postact

®* =mnisjszonege odsetka zdarzen 1 NNT [ang mumber needed to treat], tj. liczhy
pacjentéw, ktérych nalegy laczyé ewolokumabeam [(w pordwnaniu 2 komparatorem)
w calu unikniecia jednego zdarzenia sercowo-naczynicwego w horyzoncie analizy,

o  Lkosztdw catkowitych pordwnywanwch terapii;

o zyskanych lat #vcia skorvgowanych o jakosé - QALY;

® zyskanych lat fycia - LY G,

®* inkrementalnego wepdteeynnika kosztdw -uiytecznodel - ICUR;

® inkrementalnegowspdtezynnika kosztdw -efalityw nodei - ICEE.
Wyniku kliniczne - zdarzenia ser cowo-naczyniowe

Stoscwanie ewolockumabu jake terapii dodanej do ezetymibu i statyn w pordwnaniu =
terapig ezetymibem 1 statvnami u  derosheeh chorych 2 heterozygotyozng
hipercholesterclemig rodzinng i utreymujgcym sie stefeniem LDL-C 21860 mg/dl (pomimo

diety i stoscwania maksymalnych lub maksymalnych tolerowanych dawek statvn w

skojarzeniu z ezetymibem) zwizzane byto [
I - -1z tabela ponize]

Woanalizowans] populacii chorych = HeFH 1 stezeniem LDL-C zl&0mg/dl leczenis

ewolokumabem w skojarzeniun z ezetymibem i statyvnami w pordwnaniu z leczeniem

ezetym ibern i statynam | [
- - patrz tabela ponizej
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Tabela 25. Odsetkizdarzen*: EVO+EZE+5TA vs EZE+STA.

EVO+EZE+5TA EZE+5TA EVO+EZE+3TA vs EZE+5TA

Ponizej, w formie tabelaryeznej i graficznej, zestawicno wyniki z perspeltywy NFEZ,

dotyczgee pordwnania ewolockumabu jako terapii dodanej do
azetymikui statyn zterapig ezetymibem istatynamiu deroshech choryeh 2 heterozygotyezng
hipercholasterclemia redzinng i utreymujacym sie stezeniem LDL-C 2160 mg/d]l [pomimo
diety i stoscwania maksymalnych lub maksymalnych tolercwaniych dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem), spelniajacych krvteria kwalifikacji do zabiegéw LDL-aferszy.

o
=
]
[N}
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Probabilistvezna analiza wraz live ogcl

MNa poniiszym wykresie typu seatter plot preedstawiono zaleinosé rédinicy w kossztach

pordwnywanych terapil do réinicy w ich efektach [QALY).
stosowania

awolokumabu jako terapili dodanej do ezetymibu i statyn w pordwnaniu z terapig
azetymibem 1 statynami u deoroshrch chorwvch z heterczvgotyezna hipercholesterclemis
rodzinng i utrzymujgeym sie stezeniem LDL-C =180 mg/d]l [pomimo diety i stosowania
maksymalnywch lub maksymalnych  tolerowanwych dawek statyn w  skojarzeniu =

azatymikberm].

Krzywa akceptowalnosci dla poszezegdlnych progdw oplacalnosel preedstawiono ponizei.
Ma osi ploncw ej odiozone prawdopodobieiistw o, 2 jakim dana interwencia jest kosztow o-
afektywna prey sktonnosci do zaplaty za dodatkows jednostke QALY - of pozioma,
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Bysunek 1. Krzywa akceptow alnosci: EV0+EZE+ STA vs EZE+5TA - _z perspekitywy NFZ
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7.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyezng analizce wrazliw ofci przeprowadzono zmisniajge kolejno poszezegdlne
ceynniki, majgce wplyw na koficowe oszacowania kosztéw oraz wynikdw zdrowotnych,

Zestawienie parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje siew rozdz. £.13.1.

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Tabela 28. iki ini znej analizy wrailiwo sci: EVO+EZE+ 5TA vs EZE+5TA -

Ewololoumab + statimy

. , , , Akozetdwr, o ICTE, ICEER,
Jrenariuzz e, cathowrite, ALYG

FLN PLN/ QALY FLN/LYG

BC

a1l
342
L3

L4

SAS
346
LT
ing

a9
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7.1.2 Analiza progowa

Wponizszejtabelizebrano oszacowane cenv zbytunetto za opakowanie ew clokumabu, prey
Lktérych wepdtezynniki kosstéw uiyvteczncodel dla analizowanyeh scenariuszy sg réwne
wysokodel progu oplacalnoged, tj. 134514 PLN/QALY [trevkrotnoss wartodel produktu
krajowego brutto na jednego misszkanca). Wynikidla analisy podstawowej opisanc ponizej.

Dla ewolokumabku jako terapii dodansj do ezetymibu i statyn z terapig ezetymibem
istatynami u doroshech chorych z heterczygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
iutreymujgeym sie  stefeniem LDL-C 2160 mgfdl [pomime disty 1 stosowania

maksymalnywch lub maksymalnych  tolerowanwych dawek statyn w  skojarzeniu =

ezetymibem), spelniajgowch krvteria lewalifikacji do zabiegdw LDL-afarezy,

Jeenaringz Cena zhytunetto pierwotna za opal Cena zhytu netto pierwotna za opak,
FLEfopal. wri FLH fopal.
Cenaprogowa, Zriana w odniesienin do ceny Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do ceny

PLN plerwotnej, %45 PLN pierwotne

BC

a1
a2
343
L4
SAS
S4B
387
g

3409

* 1 wotreykivace 140 mg: ** 2 watreykiwacze 140 mg.
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Fonizej, w formie tabelarvezne] 1 graficznej, zestawiono wyniki z perspektywy NFEZ, -
_ dotyczgee pordwnania ewolokumabujakoterapiidodanej do ezetymibu
i statyn z terapig ezetvmibem i statynami u doroshych chorvch z heterczygotyczng
hipercholasterclemig rodeinng i utreymujgeym sie stefeniem LDL-C 2160 mg/dl (pomimo
diety 1 stosowania maksymalnych lub maksymalnwch tolerowanwch dawek statyn w
potaczeniu g ezetymibem), spelniajgovch kryteria lowalifikacji do zabiegdw LDL-aferezy.
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E

Ma poniiszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleinoéé rdinicy w kosztach

poréwnywanych terapil do réznicy w ich efektach [QALY). _

stosowania

ewolokumabu jako terapil dodanej do ezetymibu i statyn w pordwnaniu z terapig
azetymibem i statynami u deoroshech chorych z hetercezvgoticzng hipercholesterclemis
rodzinng i utrzymujjgeym sie stezeniem LDL-C 1860 mg/d]l [pomimo diety i stosowania
maksymalnwch  lub maksymalnych  tolerowanwch dawek statyn w skojarzeniu =

aezetymibem].

Ereywa akeeptowalnoscl dla poszezegdlnych progdéw oplacalnosel preedstawiono ponizei.
MNa osi pioncw ej odlozone prawdopodobiefistw o, 2 jakim dana interwencja jest kosztow o-
afektyrwna prey sktonnosci do zaplaty za dodatkowas jednostke QALY - of pozioma.
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Bysunek 6. Wykres typu scaiier plot: EVO+EZE+5TA vs EZE+STA - _z perspektywy NFZ,

Bysunek 7. Krzywa akceptow alnosci: EV0+EZE+ STA vs EZE+5TA - _z perspektywy NFZ,




Ewolokumab [Repatha®) wleczeniu hipercholesteraolemmi
- analiza ekonormicena

7.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyezng analizce wrazliw ofci przeprowadzono zmisniajge kolejno poszezegdlne
ceynniki, majgce wphyw na koficowe oszacowania keosztéw oraz wynikdw zdrow ctnych.

Zestawienie parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje siew rozdz. £.13.1.
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Tabela 32. iki ini znej analizy wrailiwo sci: EYO+EZE+ 5TA vs EZE+ 5TA -

Ewolokurmab + statyny Statymy BEw olokurmab + statym

- ) ) ) Akozstaw, R ICEER,
JCENATIZE ca e, ca QAr I e, ALY G

FLN PLN/ QALY FLN/LYG
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Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
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7.2.2 Analiza progowa
Whmniki analizy progowe]j sg takie same jakw przypadku_ -patrzrozdz. 7.1.2.

7.3 Porownanie dodatkowe w populacji chorych leczonych LDL-
aferezg

FPomimeo iz afereza nie stanowi terapii, ktéra zostanie ghtéwnie zastgpiona prees
aw olokumab (patrz rozdz 1], zdecydowano sie na przedstawienie dodatkeowo {(jako
analizy wrazliwodcl) wynikdw analizy w populacji choryeh stosujgeych LDL-afereze,
analogicznie jak w przypadlu Zlecenia MZ nr 148/2017 dla alirckumabu.85 W modelu
w calu wykonania tej analizy zmieniono odsetel choryech, u ktérych bedy wykonywane
zabiegl aferezy w ciggu roku na - w zwigzhku z czym odsetki aferez w ramieniu
komparatora (statyny + ezetymib] i interwencii (ewolokumabu + statyny + ezetymib)
wyniosty odpowiednio _ - patrz rezdz. 6103, Koszt roczny aferezy
uw zgledniajgeyv czestodl jej wykonywania w roku pozostat bez zmian {t]. na poziomis 66
095,52 PLN; rédwniez wseystkie pozostate parametry preyviete w analizie pozostaty bez
zmian). Parametry preyvjete w modelu dotyrezgee procedury aferezy zebranc w ponizszaj
tabeli

Tabela 33Para.tm1ry w modelu dntyt:zqce 1::1"4:|n::r|:vl:lu.l.":;,T aferezy w preypadkua porownanin

Odzetek aferez w ramieniu EVO

66 095,53 (perspektywa NFZ _w zwigzhu z

oraz wepdlna HFZ 1 pacjenta) 7590 reduke]g czestoscl zablegdw 2
badania ODDVSEY ESCAPE™)

W kolejnych rozdziatach zestawiono wyniki z perspeltywy NFE _
_ dotyczgce pordwnania ewolokumabu jake terapii dodanegj do

azatymibu i statyn z terapiy ezetvmibem 1 statynami u doroshech chorych =z
heterozygotyczng hipercholesterclemia rodzinng i utreymujgcym sie stezeniem LDL-C
=160 mg/dl {pomime disty i stosowania maksymalnych lub maksymalnych tolerowansych

dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem), leczonych zabiegami LDL-aferezy.
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* cena zhytu netto za opak, zawierajgee 1 wetreyldwacef 2 wetreyliw acze, prey ktdrej ICUR bytby rdwny
progowi oplacalnosei
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* cena zhytu netto za opalk. zawierajgee 1 wetreyldw acz/ 2 wetrzyldw acze, prey ktdrej ICUR bidby rdw gy
progowi oplacalnosei
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Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
- analiza ekonomiczna

8 Ograniczenia i dyskusja

Choroby sercowo-nacsyniowe stanowig powazny problem zdrowotny i spoteczny na
catym fwiecie i pozostaja najezestszg przyezvng zgondw na catym fwiecie, Obnizenie
podwyzszonege stezenia cholesterclu LDL  prowadsi do zmniejszenia  czestodcl
wystepowania zdarzefl sercowco-naczyniowsych oraz zwigzanych z nimi Lkosstdw
iumisralnogel Szacuje sig, ze =gon w wyniku zdarzenia sercowo-naczyniowsgo skraca
zyvcie cztowiska o 17 lat77

Celem analizy jest ocena optacalnodci stosowania ewolokumabu {(Repatha®, Amgen] jako
terapii dodanej do ezetymibui statyn w pordwnaniu 2 terapig ezetymibem i statynamiw
leczaniu deorostych chorwch z pewng diagnozg heterozyvgotyczne] hipercholesterolemii
rodzinnej (£, = 8 punktdw w skali Dutch Lipid Clitic Network), u ktérych pomimo diety i
stosowania maksymalnych {lub maksymalnyeh tolerowanych) dawek statyn w
skojarzenin z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (41 mmol/]), spetniajgeyvch
kryteria lowalifikacii do zabiegdéw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnicskowanego

programu lekow ago).

Ewolokumab w niniejszej analizie poeyejoncwany jest jako 2 linia laczenia — dodawany
jest do intensywnego leczenia statynami i ezetymibem, a komparator stanowi placebo
zdefinicwane jake kontynuacja dotwchezasowego leczenia, tf intensywne leczenia
statynamii ezetymibeam.

Whicskowana populacjaodpowiada krvteriom stoscowania LDL-aferezy,f jednalze biorge
pod uwage niswislki odsetek wykonywanych zabiegdw w Polsce (patrz dnaliza wphwu
il bucdzet®), afereza nie stancwi terapil, ktéra zostanie ghéwnie zastgpiona prees
aw olokumab. Ponadto, nalezy podkreélié, iz bardziej wiakciwym podejéciam do afarezy
jest analiza czestodel joj wyvkonywania jako punktu koficowsago a nie bezpodrednio jake
komparatora, W tali tez sposdb bywhta analizewana w niniejszej analizie ekonomicznei.
Uwzglednienie LDL-afarezy jedynie jako komparatora podstawowego zostate ponadto
podwazone w Analizie weryvfikacyine] dla alirckumabu {Praluent®), zgodnie =z ktérg
Janaliza wnioskodaw oy zaktada niecgraniczony dostep do zabilegdéw LDL-aferezy (co 2
tvgodnie), podezas gdy w praktyce - co podkreglajg same analizy - LDL-afereza jest
stosowana zupetnie wyijathkowo u niewielkiego odsetka pacjentdw”.85 W Anolizie
kliticznefl* pordwnanle ewolockumabu z aferezg preedstawiono jake dodathowa

informacja dotyezgea shutecenodei lalu,

Zogodnie z art. 13 ust. 2 ustawyw: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktdrej mowaw art, 25 plt 14 lit.
¢ tiret pierwssze, nis zawiera randomizowanych badan klinicenwch, dowodzgeych
wyzszodcl leku nad technologiami medycenymi, w rozumisniu ustawy o dwiadczeniach,
dotchezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbyvtu leku musi bywé
skalkulowana w taki sposcb, aby koszt stoscwania leku wnicskowanego do objecia

refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologii medyczne], w rozumisniu ustawy
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o fwiadezeniach, dotychezasfinansowanej ze drodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspdtczynnilku uzyskiw anych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania”4

Odnalezione w ramach dsalizy kKiimiczaef1* badania dow odezg wyzszodd ew olokumabu nad
alternatywnymi technologiami medyceznymi, w rozumieniu ustawy o fwiadczeniach,
dotychezas refundowanymi w analizowanym wskazaniu, tym samym nle zachodzg

powyzsze ckolicznodeal

W ocalu oceny ekonomicznej stoscwania ewolokumabu we wnioskowanych wskazaniach
refundacyinych zastosowano model kohortowy, o strukturze modelu Markowa
z uwzglednianiam przejié miedzy stanami, dostarczony preez Whicskodaw ce. Struktura
modealu jest zblizona do zaprezentowanejw dokumencia NICE oraz zw eryfikowanej przez
AOTHMIT w ramach zlecenia nr 136/2015,8487 jadnakze zostata zaltualizewana w celu
uwzglednienia najnowszych dostepnych  danych, Uwezgledniono osobno ostre |
przewlekte stany zdrowia, co pogwala na uweglednienie réznic pomiedzy ostrymi i
przewlektymi stanamiw odniesieniu do kosztdw, uzytecznodel i ryveyvka zdarzeil sercowo-
nacgynicwych {co jest zgodne z innvmi opublikowanymi analizami ekonomicznymi), 1’
oraz stany potgczone w celu umozliwisnia uwegledniania w modalu nawrotu zdarzen.

Model adaptowanoe do warunkdw polskich w zakresie danych kosztowwch (kosztdw
terapii oraz kosztdw standw zdrowotnych { procedur) i pordwnywanych strategii
terapeutyeznych, Analize preeprowadzone w  doZywotnim horyzoncie czasowym.
Przyvieto odsetld przeryvwania terapii ewolokumabem w oparciu o badanie FOURIEE. Maja
one wphyw na koszty tarapil, ale nie na skutecenoéd, poniewaz zmnigjszenie procentow e
stezenia cholesterolu LDL preyjete w oparciu o badanie FOURIER oszacowans zostato dla
populacii ITT, w zwigzku =z ceym uweglednia juz chorych, ktérzy prezerwali leczenie
{zatozono, ze nie zmienia sie ona juz poza horyzontem badania FOURIER).

Ze wezgledu na brak specyficenych danych w odnissieniu do obnizenia stezenia
cholesterolu LDL dotyczgevch zawezonej populacji chorych, konieczne byto przyjecie
wynikdw z populacjii cgdlne] 2 badafl klinicznych - wyniki skutecznodeci w postaci
obnizenia stezenia LDL w odniesieniu do wartoScl poczgtkowweh previeto z badan
klinicenych dotyezgeych analizowanych terapil w oparciu o przeprowadzong dnalize
klisticzangl® (badania RUTHERFORD-2311 FOURIERE3? — w obu badaniach wszyscy chorzy
ctreymywall statyny, w tym w wiekszodel statyny w wysokich dawkach oraz czedd
chorych dostawata dodatkowo ezetymib, jednakze pomimo réznic w odsetkach tych
lekdwr w obubadaniach [szezegdtow e odsatki patrz rozdz, 8.7.1] efelt w grupis kontrolnej
i grupie interwencji byt zblizony, w zwigzku z czym nie wydaje sie, aby stosowanie statyn
w wiysokich dawkach i ezetymibu u wseystkich chorych wphlyneto na istotng zmiane
wynikdw). Nalezy jednak podkreélif, ze afelt leku jast niezalezny od wyijsciowego LDL.
Dodatkow e licene analizy, w tym predefiniowane analizy subpopulacji dla badan 11T fazy
wykazaly, ze niezaleznie od charaktervstyki wyjsciowe] populacii {w tym rvevka
sercowo-naczyniowegoe 1 historii  zdarzen  sercowo-naczynicwych)  stosowanie
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awolokumabu wigze sie z wysokgi utreymujgeg sie na podobnym poziomis skutecznoscia
w zakresie redulcji stezenia LDL-C, w pordwnaniu z ezetymibem i placebolS (patrz
dyskusja w dmalizie kiimczaeflt).

_ Danetewraz z wynikamiweczeiniejszej Analizy kiriczinef1® dla

awoclokumabu dla populacii 2 bardzo wysokim poczgtkowym stezeniem LDL-C (stezenie

pocegtkowse LDL-C 2160 mg/dl) oraz wynikami =z nieopublikcowanej analizy
Whicskodaw oy (szezegdtowe wynild patrz dyskusja w Analizie kiiticzief1?) pozwalaja
wnioskowal o dufej stabilnoSci i niezaleznosci efektdw hipolipemizujacych
ewolokumabu niezaleZnie od coynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i
poczatkowego stezenia LDL-C. Co wiecej, naleZzy podkre$lié, Ze Srednie steZenie
LDL-C na poczatku badania RUTHERFORD-2 wynosilo w zaleZno$ci od ramienia
badania od 3,2 do 4,2 mmol/], tj. bylo bardzo zbhliZone do poziomu przyjetego w
niniejszej analizie (tj. > 4.1 mmol/1).31 W zwigzku =z preyjeciem w ramieniu
ew olokumabu w modelu wartodei wzgledne] redulcji stezenia LDL cholestarclu, w
ratnienin komparatora preyjeto wartodd (04, Zatozenie to wwdaje sie tvm bardziej
wiatciwea, biorge pod uwage, ze afekt bezwezgledny terapil podstawowej (tj. ramisnia
placebo) w obydwu badaniach jest bliski O (kilkuprocentowy]). Nalemy zauwazsd, ze
analizowanewskazanise dotyezy sytuacji braku wystarczajgee] skutecznoéci laczenia prey
pomocy terapil podstaw owej {ang backbone), w zwigzku z czym nie jest spodziewany
dodatkowy wphmw terapii podstawowej na skutecenosfé leczenia, W ramach analizy
wrazliw ofci skuteczno$é 61,3004 dla EVO 1 2% dla komparatora w oparciun o wyniki
bezwezgledne dla EVD i placebo w badaniu RUTHERFORD -2,

W omodelu uwzgledniono wphrw obnizenia stezenia LDL na ryzyko zdarzefl sercowo-
nacgynicwych wg wynikdw metaanaliz Cholestern! Treatment Trialists’ Collnhoration
{CTTC) - w ramach analizy podstawowe] w oparciu o CTTC 2010,* a w ramach analizy
wrazliwofcl w oparcin o CTTC 2012 /2015450 (uzazadnienie wyboru CTTC 2010 patrz
rozdz, £.7.2), Wykorzystanie danyeh z CTTC 2010 w analizie podstaw cw ef jest zgodne z
zaloZeniami analizy ekonomicmej dla ewolokumabu zloZonej do AOTMIT w
201587 Lktore zostaly pozytywnie zwerylikowane przez analitykow AOTMiT.

Charakterystyki analizowanych populacji prewjeto w oparcin o dane wewnegtrzne
Wnioskodawcy na temat subpopulacji chorych z LDL = 180 mg/dl z badania
EUTHERFORD-Z, uzyte we wrczefniejszym modelu ekonomicznym przedstawionym
w ramach zlecenia MZ nr 136 /2015 i zweryfikowane pozytywnie przez AOTMIiTF,

Eyvevko wyjéciow e 2darzef sercow o-naczyniowych oszacowano w oparciu o metodologie
przedstawiong w Villa 2017 - na podstawie réwnal rvevka wg Framinghama 1 REACH, |
skorvgowano dla populacji HeFH oraz o cgynniki ryeyvla wg danych literaturcwych,
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Whijdciow e wartodcl uzytecznodcl oparto o dane specyficzne dla Polski zréznicowane ze
wzgledu na pted i wiek (publikacja Golicki 201552}, a ugzytecznodci standw zdrowia
przyjeto w  oparciu publikacje Matza 201553 (ze wzgledu na brak dostepnodci
odpowiednich polskich danych).

Umieralnosé z prezyvezyn innych niz sercowo-naczyniowe previjeto w oparciu o ogdlne
tablice zyvcia dla populacji Peolski zgednis z danymi Giéwnege Urzedu Statystycznego.
Przyvijete zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym — zawyzenie liczby zgondw z
preyczyn innych niz sercow o-naczyniow e zwigzane jest ze 2mnigjszeniam ,mozlivwodcl’
wystgplenia zdarzef sercow o-naceyniowywch, a w zwigzhku z tym = mniej widocznym
pofradnim efelttem leczniczym ewolockumabu, Umieralnogé z prevezyn sercowo-
naczynicwych modelowane oddzislnie jake konsekwencje zdarzefl sercowo-
naczynicwych przewidywanych w modelu,

Womodelu nie uwegledniono czestodel wystepowania i kosztéw dziataf nispozgdanych
oraz jakofci zycia zwigzane] ze zdrowiem w preypadku ich wystgpienia - zgodnie
z badaniami klinicenymi ewclokumab jest lekiem dobrze tolerowanym; w badaniu
EUTHEERFOED-2 nie stwisrdzono znaczgcych réznic w profilu bezpieczefistwa w
pordwnanin z placebo w populacji chorwch z hipercheolesterclemiy rodzinng, MNalezy
jednak zauwazel, ze ezetymib i statyny 53 lekami doustnymi, podawanymi codziennis,
podezas gdy ew olokumab jest lekiem podawanym we wstreykniaciach podshkérnych — w
postaci tatweaj w uzyciu - co 14 dni. Pomimo réznic w sposobie podania lekdw, w zwigzku
z régnicg w czestodcl podania ezetymibufstatyn i ewolokumabu zatozoneo, ze podanie nie

powoduje réznic w uzytecenodcl pomiedzy lekami

Eoszty uzyte w niniejszej analizie s3 aktualne na moment pisania analizy - koszty
azetymibu fstatyn uwzgledniajg obwieszezenie MZ okredlajgce warunki refundaciji lakdw
obowigzujgee na wreesieh-pazdziernik 2018 r. i dane spreedazowe NFZ za ostatni
miesige, dla ktérego dostepne byby dane na dzief dokonywania obliczefl (lipiec 2018].
MNalezy zwrdcid uwage, ze w wiyniku zmian Zarzgdzefl Prezesa Marodowego Funduszu
Zdrowia oraz aktualizacji wyvkazu lekdw refundowansych (oo 2 m-ce), a takze aktualizacji
danych sprzedazowych NFZ co misesige, koszty 1 wyceny technologii mogg sie emianiad
Jednakze koszty inne niz koszt nabwveia ew clokumabu majg pomijalny wphrw na wyniki
analizy. Cowigcej, w zwigzku 2 mozliwymi niswislkimi wahaniami cen w wynilu 2mian
struktury sprezedazy i limitdw /cen jednostkowych lakdw w ramach analizy wrazliwodcl
zbhadano wphtrw odchylenia kosztdw statyn i ezetymibu o 2504 (zatozenia arbitralne).

Liczbe stoscwanych w ciggu roku opakowall ewolokumabu ckreflono na podstawie
Charakterystyki Produltu Leczniczego i zatozono ze najednej wizycie (preyiecie pacjenta
w trybis ambulatoryinym swigzane z wykonaniem programu] lekarz wydaje receptena &
opakowafl 140 mg 1 wstrevkiwacz lub 4 opakowania 140 mg 2 wstrevkiwacze (112 dni
stosowania), Zatozono réwniez, ze stoscwanle ewolokumabu nie bedzie wymagato
dodatkowego (specyficenegs) monitorowania, Koszt monitorcwania laczenia preyvieto
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konserwatiwnie na poziomie najnizszego kosztu zwigzanego = monitorowaniem chorych
w  ramach programdw lekowwch, W analizie pominieto koszty standardowego
monitorowania chorych terapiy podstawowg (intensywne leczenie statynami i
azetymibem) previmujae, ze zostaby one juz uwzglednions w kosztach rocznych standw

zdrowia,

Eoszty standw 1 rewaskularyezacji preyieto w oparcin ¢ koszty standw zdrowotnych
oszacow anyeh w analizie ekonomicenej dla alirckumabu (Praluent®, Zlecenia 148 /2017)

— nie zgtoszono uwag do metodyki szacowania tych kosetdw,

Odsetelk choryeh, u ktérych bedg wykonywane zabisgl aferezyw ciggu roku oszacowano
w oparciu o statystyki [GF {dane NFZ) i wialkofé populacii cszacowang w ramach analizy
w phywen na budzet ptatnika Z uwagi na zblizong lub wiekszg skutecznoid ewolokumabu
w pordwnaniu z alirokumabem i tzw. efelst klasy, prevjeto 7504 redukcje czestodci
wykonywania LDL-aferezy u chorych leczonych ewolokumabem jak w badaniu
kliniczenym dla alirckumabu (ODDYSEY ESCAPE)EY™ Przviete w analizie wartosci
potwisrdzajg wyniki randomizowanego badania klinicenego dla ewolockumabu dostepne
w postaci abstraktu konferencyjnego. Kosztzabiegu LD L-aferezy, koszt preyviecia pacjenta
w trybie ambulatoryinym zwigzanego z wykonaniem programu oraz koszt diagnostyki

w programach lekcwych previeto zgodnise 2z aktualnymi Zarzgdzeniami Prezesa NFZ,

Frzeprowadzono walidacje modelu zgodnie z opisem w rosdz. 612 W wyniku
przeprowadzonege przegladu systematyeznego odnaleziono 2 opublikowane analizy
skonomiczne (raporty HTA) dla ewolokumabku w 111 linii leczenia (4], jako terapia dodana
do ezetymibu i statyn) w leczeniu HeFH. W obu raportach brak jest analizy tak
specyficens] subpopulacji jak w niniejszej analizie ekonomicene], w zwigzku = czym
nalezy spodziewad sie odmiennej charaktervstyld chorych, W odnalezionych analizach
nie podanc wartoscl licebowych dla parametréw preyvjetych w tych analizach (poza stopg
dyskontowg 1 uzvtecznoéciami standw zdrowia preyvietymi na podstawie réznych fradet
literaturcwych), co uniemozliwia pordwnanie parametrdw wejiciowych, Edznice
pomiedzy wynikami analiz wynikajg 2 réznic w wykorzystanych modselach {inna liczba
standw zdrowotnychBt lub  lkrétszy czas jednego coykluBf), innwch charakterystyk
poczatkowyveh pacjentdw oraz z previecia zestawu innyvch uzytecznofcl standw zdrowia Bt
luk preyvjetege rvevka wyjdciowsego zdarzeh sercowo-naczyniowywchBE craz innych
kosztdw i innej stopy dyskontowe] dla kosztdw B8 fefelitdw zdrow ctnychBE w pordwnaniu
do ninigjszej analizy. W przeprowadzonvm przegladzie systematyeznvm  badaf
dotyczgeyeh uzytecznodcl standw zdrowia odnaleziono 18 publikacji spetniajgcwch
kryteria wigczenia do prezegladu (patrz Aneks 2. Prezeglyd systematyczny badanh
dotyezgeveh uzytecznodcl standw zdrowia), Weeystkie wigczone badania stanowiz
opracowania wtdrne, Jedynie w badaniu Villa 2017 wyrdzniono m.in. wseystkie stany
zdrowia co w ninlejszej analizie — dla standw tych previeto te same wartofcl co w
nieniejszej analizie. Dane w pozostabyeh odnalezionych opracowaniach nie obsjmujy
wartofel uzyvtecznodei dla wszystkich standw zdrowia rozpatriwanych w analizie
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{zazwyczaj brakuje wartodei dla stanu inne ASCVD, a dostepne 53 jedynie wartodei dla
pojedyneczych sktadowywch tego stanu). Co wiece], odnalezione badania czesto dotyezg
specyficenych subpopulacii (jak np. chorzy po PCI albo po MI), a prezedstawions w nich
uzytecznodci nie do kofica odpowiadajg stanom zdrowia zdefiniowanym w analizie - poza
uzytecznodciami z publikacii Ara 2008 1 Ara 2008k, Villa 2017 (wartodcl takie jak w
niniegjszej analizie) 1 Yang 2017 {(w prezyvpadku opracowania Yang 2017 wartofal
urytecznodcl dla réznych standw previjeto w oparciu o rédzne Zrdda literaturows, co
stanowi duze cgraniczenie danych) oraz uzytecznoéciami dla MIw publikacii Davies 2006
{(wartcdel rozrdznions w danym roku 1w kolsjnyeh latach jedynie dla MIJ nie
uwzgledniono podziatu na plerwszy rol wystapienia zdarzenia i kolejne lata, Wzwigzku
z pOWVESZVI W hinlejszej analizie przvieto uzytecznodci z dedvkowanego badania Matza
2015, w ktérym oceniono stany zdrowotne u 200 oséb prey uzyein metody handlowania
czasem. Prewvjety zestaw uzytecznodcl najlepiej odpowiada analizowanym stanom
zdrowotnym (patrz rozdz. £.9.1). W ramach analizy wrazliwodcl testowano wphaw
uzytecznodcl standw zdrowia na wyniki analiey poprzez previecie alternatyvwnego
zastawy wrazliwodel w oparciu o publikacje Ara 2008 § Ara 2008k, w Lktérych
uwzgledniono podziat na plerwszy rok wystgpienia zdarzenia i kolejne lata oraz wartodel

uzytecznodcl uzyvte w modelu ztozonym dla leku alirckumab w ramach zlecenia nr
148/2017E5,

Analize podstaw cwg przeprowadzono z parspaktywy ptatnilka publicznego finansujgeego
fwiadczenia zdrowotne, lktdrym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia {NFZ).
Foniewaz chory nie ponosi kosztdw leczenia ewolockumabem (w tym kosztu lelkuy,

monitorowania w programie, podawania i wydania leku) perspeltywe wspdlng, t.

—-

podmictu zobowigzanege do finansowania fwiadczefl ze Srodkdw publicznych

fwiadczeniobiorcy, czyll perspektywe NFZ i pacjenta tgcenie uwzgledniono jedynie w

ramach deterministycznej analizy  wrazlivwofel.

e
L=
e
=
]
]



Pomimo iz afereza nie stanowi terapii, ktéra zostanie ghtéwnie zastgpiona prees
aw olokumab (patrz rozdz 1), zdecydowano sie na przedstawienie dodatkeowo {(jako
analizy wrazliwodcl) wynikdw analizy w populacii choryeh stosujgewch LDL-afereze,

analogicznie jak w preypadlu Zlecenia MZ nr 148/2017 dla alirckumabu.65
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9 Wryniki koncowe

Populacia chorych Z heterozygotyceng hipercholesterolemiq rodzinmng
Z utrzymujgcym sie siefeniem cholesierofy LDL 2 160 mg/dl pomimo iniensywnej
terapii statynami i ezetymibem, spelniajgcych kryteria kwalifikacji do zabiegow LDI-
aferezy:
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10 Wnioski

Celem analizy jest ocena optacalnodei stosowania ewolokumabu {(Repatha®, Amgen] jako
taerapii dodanej do ezetymibu i statyn w pordwnaniu z terapig skojarzong ezetymibem i
statynami w leczeniu dorostych chorych z pewng diagnozg hetercozygctyozne]
hipercholesterclemii rodzinnej {t]. = 8 punktdw w skali Dutch Lipid Clirtic Network), u
ktérych pomime diety 1 stosowania maksymalnych (lub maksymalnyeh tolercw anyoh)
dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =140 mg/dl (4,1 mmol/1),
spetniajgeyvch Lkryteria kwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezv (zgodnie z zapisami
whnioskowanego programu lekow ego].

Weybdr komparatordw podyktowany byt wiatow ymi i polskimi wytyeznymi klinicznymi,
rekomendacjami refundacyjnymi, ocbecng praktyka kliniczng oraz aktualnym statusem
finansowania =alacanych opeji terapeutyvesnych w leczeniu  hipercholesterclemii

w Polsce,

Wnioskowana do objecia refundaciy populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charalterystyce Produktu Leczniczege. Ograniczenie to
mana celu zapewnieniadostepnodci doterapii najbardziej potrzebujgeym chorym, ktdrzy
mogg odnigié najwiece] korzyici ze stosowania ewolokumabu, co moze stuzed

zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicenege.

Model kohortewsy Markowa dostarczony preez Whioskodawce adaptowano do
warunkdw polskich w  zakresie danwvch kosztowywch (kosztéw  terapil, standw
zdrowotnych 1 procadur), wyisclowych uzytecznodel 1 umisralnogel choryech oraz
pordwnywanych strategil terapeutyeznywch, Wiyjsciowe czynniki ryveylka | parametry
skutecznodei w postaci obnizenia stezenia chelesterclu LDL w odniesieniu do wartodci
poczgtkowwch  prezviete  w oparcin o  badania  klinicene ({badania FOURIER i
EUTHEERFOED-2]. Preyjetowphyrw obnizenia stezenia cheolesteraslu LDL na ryvevko zdarzen
sarcow c-naczyniowych, Previeto adsethi przeryw ania terapii ewolokumabem w oparciu
o badanie FOURIEE. Majg one wphrw na koszty terapii, ale nie na skutecznodd, poniewaz
zmnlejszenie procentowe stezenia cholesterclu LDL preyjete w oparciu o badanie
FOURIER cszacowans zostate dla populacji ITT, w zwigzku =z ceym uwzglednia juz

chorych, ktérey preerwali leczenisa,

s
=
e
=
]
]



Analize preeprowadzone 2 perspektywy ptatnika publicenege, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz dodatkowo 2 perspektyrwy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta tgcznie {w ramach
analizy wrazliwofcl) w dogywotnim horvzoncle czasowym,

Tabela 38. Zestawienie wynikdw analizy podstawowej w postaci inkrementalnych wspo tezynmikow
i ; §Ci PLN/QALY).

NFZ+pacjent®

* perspektywr e dgoeng analizow ano w ramach deterministyezne] analizy wratliwogel,
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Fodwyzszone stezenie chelesterclu lipoprotein o niskisj gestofeil jest uznawane za
gtéwny modyfikowalny czynnik rvzvka chordb ukladu sercowo-naczynicw ego, ktdre
stanowig powazny problem zdrowotny 1 s3 najezestszg preveeyng zgondw na cabym
fwiecie.? Zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzefl sercowo-naceynicwych spowoduje
redukcie kosztdw medyveznych (hospitalizacji, wizyvt specjalistyeznych, lekdw itp) oraz
kosztdw odleghech ipodrednich zwigzanwch =z utratg produltywnodci z powodu
przedwezesnego zgonu lub preedwezesne] niezdolnoécl do pracy {zwolnienia lekarskis,
renty, emerytury, opiska sprawowana nad chorymi przez bliskich), Wedtug analitykdw
firmy konsultingowej KPMG {dane opublikcwane przez MNarodowy Instytut Edrowia
Fublicznege - Pafistw owy Zaltad Higleny]) koszty diagnostyki i terapii chordb sercow o-
nacgynicwych w 2011 roku wynioshy 15,3 mld PLN, a koszty podrednie zwijzane =
chorobami sercowo-naceyniowymi oszacowanc na 26,6 mld PLN rocznie 13

Wewigzku z powyzseyin nalezy zauwaryf, ze koreviel klinicene laczenia ew olokumabem
wykraczajg poza =zakres preyviete] w niniejszej analizie perspeltsywy, tj. platnika

publicznege.

preypuszczal, e oszacowane wepdtezynniki kosztéw -uzytecznodel brbyby nizsze w
perspektywie spotecznej, a  brak refundacji ewolokumabu  bedzie shkutkowat
utreymywaniem sie straty =z perspektywy spotecene], zardwno pod wegledem

zdrowotnym, jak i ekonomicznym.

Pozvtywna decyzja refundacyina zapewni dostep do nowoczesng terapii o udowodnionej
skutecznodci i bezpieczefstwie, Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o
udowodnions] skutecznodcl, w tym zwiekszajgce] diugodé zyvcla, szczegdlnie we
wekazanej subpopulacii chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,zmnigjszenis
zachorowalnofeliiprzedwezesne] umieralnodcl 2 pow odu chordb naczyniowo-sercowych,
w o tym zawatdw serca 1 udardw mdzgu®.”? Proponcwana opcja terapeutyczna jest
odpowiedziy na niezaspokojone potrzeby deorostych choryeh z hipercholesterolemis
rodzinng heterceyvgotyczng Dostep do terapii ewolokumabem bedzie stanowié istotng i
occzekiwang przez chorych 2 wysokim ryevkiem sercow o-naczyniowym alternatywe dla
alkttualnie destepnego, mnigj skutecznege leczenia statynami w skojarzeniu z ezetymibem.
Erak zapewnienia chorym odpowiedniej profilaltyld preyezvnia sie do weigz
zwielkszajgeej sie liceby zdarzel sercow o-naceyniowych i zwigzanych z tym kosztdw,
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11 Aneksy

Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznydh

Zgodnie z wytyeznymi AOTMIT, ,wyniki, zaloZenia, jak i zastosowana metodyke
odnalezionych analiz nalezy odniedé do wynikdw ctrevmanych w opracowanej analizie

ekonomicznej’. W tym celu przeprowadzono wyszukiwania analiz ekonomiczniwch dla
EVO,

Strategia wyszukiwania

Woocelu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwane innych modeli

occenlajgoveh optacalncéd leczenia ewolokumabem.

W oprocesie wyszukiwania badan klinicznyeh zastosowano uprzednic zaprojektowane
strategie (patrz ponizsze tabele), odpowiednic dla swstemu baz danwch MEDLIME
{ PubMed), EMEASE (Binmedical Answers), the Cochrane Library | Centre for Rewiews and
Disseminaton {CED} oraz Cost-effectiventess Anwdysis Registry (CEAER;
httpe: /fresearch.tufte-neme.org/fceard /). Strategie zostaty zaprojeltowane iteracyinie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filiry proponowane
przez Scottish Imtercollegiate Guidelines Network B0 Eaze danych Centre for Reviews and
Dissemination i Cost- Effectiveness Analysis Registry preeszukano uzywajge nastepujgeych
stéw kluczowwch: ,eveolocumab”, ,repatha”, ,AMG- 145", \AMG145", ,AMG 145",

Whszuliwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowe], populacil ani
komparatora, W strategii wyszukiwania nis wprowadzone ograniczef dotwezgeyvch

jezvka publikacii.

Elelktroniczne systemy baz danyvch zostaly przeszulidwane z datg odelecia 30092018
roku, Wszukiwania i selekeji badan dokonyw ato niezaleznie od siebie dweoje badaczy

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 30.09.2018 r.

Identyfikator Showalkluczowe Liczbare zultatdw
#1 Costz and cost analysiz [MH] 219 968

#2 Cost allocation [MH] 149849

#3 Cost-benefit analysiz [MH] T4 686

e Cost control [MH] 32 041

#5 Cozt zavings [MH] 10973

#a Cost of llness [MH] 24 240

#7 Cost sharing [MH] 4268
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Identyfileator

Showa kluczowe

Liczha re sultatdw

#a #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 219 968
#a evolocumahb [remn] 224
#10 evvolocurnab [t 431
#11 AMG 145 [tw] OR AMG-145 [tw] OR AMG145 [tw] 42

#12 Repatha [TW] 23

#13 #IOR#L0OR#11 OR#12 47
#14 #IAND #13 22

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy
EMBASE; dane na dzien 30.09.2018 r.

Identyfileator

Showa kluczowe

Liczha rezultatdw

#1 ‘Cost benefit analysis fexp 77983
#2 ‘Cost effe ciiwene sz analysis fexp 133 805
#3 ‘Cost of llness’ fexp 17 558
e Cost control’fexp 62477
#5 ‘Cost minimization analysizfexp 3142
#6 #1 OR#2 OR#3 OR#4 ORH#S 266 877
#7 ‘evolocurnab’ fexp 1231
#a evoloournab 1283
#9 "AMG-145° OR AMG145 OR "AMG 145 207
#10 repatha 104
#11 #7 OR#LSOR#9 OR#10 1313
#12 HELNDH11 107
#13 #12 AND [embasze] flim 105

Tabela 41. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy the
Cochrans Library: dane na dzien 30.09.2018 r.

Stowa Kluczowe

Licebarezultatdw

Identyfilkator

#1 MelH descriptor "Costsz and cost analysiz’ explode all trees 0535
#2 MelH deszcriptor "Cost allocation” explode all trees 4

#3 MeSH descriptor "Cost-benefit analysis’ explode all trees 6194
# MeSH dezeriptor ‘Cost contral’ explode alltrees 557
#5 MelH descriptor "Cost zavings’ explode all trees 403
#a MelH deszcriptor "Cost of llness” explode all trees T2
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Identyfikator Showalkluczowe Liczharezultatdw
#7 MeSH deszcriptor "Cost sharing” explode alltrees 40
#8 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#5 OR#7 89535
#a evolocwnab (Word wariations hawve been searched) 157
#10 ‘AMG-145° OR AMG145 OR ‘AMG 145 [Word variations have been 53
searche d)
#11 repatha (Word variations hawe been zearched) 1
#12 #IOR#10OR#11 196
#13 #OAND #12 o

Tabela 42. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy the

Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 30.09. 2018 r.
Identyfilator  Stowalkluczowe Liczba
rezultatdw
#1 evolocurmahb 2
#2 ‘AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 2
#1 repatha 1]
e #1 OR#2 OR#3 2

Tabela 43. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie bazy Cost-
effectivencsss Analvsis Registry: dane na dzien 30.09.2018 r.

Identyfikator Showa kluc Z Liczha

rezultatdw

#1 evoloowmab f
#2 ‘AMG-145 OR AMG145 OR ‘AMG 145 1]
#3 repatha 1]
b #1 OR #2 OR #3 ]

Wyniki przegladu

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnodel tvtutu i abstraktu z celem pracy. Do 30092018 r. zidentyfikowano 31 prae,
ktérej petny tekst oceniono pod katem zgodnosel 2 krytariami kwalifikacji do preegladu

iwykluczenia 2 niego. Diagram wg QUOROMBI/PRISHM A, B2 preedstawiajgey kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, preedstawiono na ponizszym schemacia

FPoszukiwano analiz ekonomicenych lub raportéw oceny technologii medyeznych (ang.
Henlth  Technology  Assessmestt, HTA) zawierajgeych  wyniki  analiz kosztdw-

afektyvwnodel fkosztdw-uzytecznodel dla swolokumabu Do occeny wilgczono publikacie
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petnotekstowe w jezyvku polskim i angielskim, nie zastosowano natomiast ograniczen
czasowych,

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2
opublikowane analizy ekonomiczne (raporty HTA) dla ewolokumabu w III linii
leczenia (tj. jako terapia dodana do EZE i statyn) w leczeniu HeFH {opiz badai
ponizef). Wobu raportach brakjest analizy tak specyficzne] subpopulacii jak w ninisjsz g
analizie ekonomiczne], w zwigzku z czym nalery spodziewad szie odmiennej

charaktervstyki chorych,

Spis publikacji wigczonywch do analizy oraz wykluczonyeh z przeglgdu systematyeznego

analiz ekonomicznych przedetawiono w aneksia,

Fublikacja NICE T&439483 dotwezy analizy ekonomiczne] w leczenin HeFH (z lub bez
chorédb CW) oraz w innych, nisanalizewanych w ramach niniejszej analizy, populacjach
choryeh, Eadano coptacalnosé m.in, ewolokumabu w polgezenin ze statynami oraz
azetymibem w pordwnaniu ze statynami w potgezeniu z ezetymibem. W analizie
wykorzystano model Markowa obejmujgey 24 stany zdrowotne (4, model stanowigecy
pierwowzdr niniejszej wersii modslu). Analize przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, natomiast dtugodéjednego evklu trwata 1 rol, tak jakw niniejszym
modelu, Matodyka szacowania wyjéciowego ryvzyvka CV jest bardzo zhlizona do te] w
ninigjszej analizie. W modealu uwezglednione odsetki zdarzefl sercowo-naczyniowych w
oparciu o czynniki ryvzyvka wg Framingham dla pierwotnych zdarzen CV oraz czynniki
rvzyvka wg REACH dla nawracajgeyvch zdarzeh sercowo-naczyniowych, Dane dotyczace
skutecznodei pochodzg 2 opublikowanych badah klinicznych RUTHERFORD-2 {dla EViO) i
LAPLACE-Z (dla EZE). Dane dotyczges wphrwu obnizenia stezenia cholasterclu LDL na
wystepowanie zdarzell sercowo-naczynicwych przyvieto w oparciu o metaanalize badan
klinicenych dla statyn {CTCC) Wartodcl uzyvtecznodel preyvieto w oparciu o rézne dane
literaturow e uzyte w NICE CG181 {tabela 81 w zatgcznikach do NICE cliticnl guideline
CGI815), podezas gdyv w niniejsze] analizie uzyto jednego Zrddia, co stancwi bardziej
wiadciwe podejdcie. Oprdce kosetdw lekdw, monitorowania terapii podstawowej (brak
dodatkowych kosztéw monitorowania EVO]) oraz tych zwigzanych z danymi stanami
zdrowotnymi, w analizie uwezgledniono koszty przeszkolenia pacjentdw w zakresie
samodzislnego podawania lekdw, Stopa dyskontowa dla kosztdw i efelttdw zdrowotnych
wyniosta 3,506, Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw efeltywnodci dla ewolokumabu w
potaczeniu ze statynamioraz ezetymibem oszacowanona 24 826 GPE QALY (ol 120 952
PLM/QALY wg kursu z dnia 15.10.201% r.BS, 1 GEP=4,8720 PLN). Edznice pomiedzy
wynikami analiz wynikajg z rdznic w wykorzystanych modelach (inna liczba standw
zdrowotnyeh), innyveh charakterystyk poczathowyrch pacjentdw oraz 2 previecia zestawu
innwch uzmecznodci standw zdrowia i kosztdw oraz innej stopy dyvskontow ¢f dla kosztdw
w analizie NMICE TAZ94 (brak podanych wartoscl licebowwch poza stopg dwskontowg i
uzytecznodciami standw zdrowia uniemozliwia pordwnanie parametrdw wajsciowrch].
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Dokument PEAC 201588 dotyezy oceny ewolokumabu w potgczeniu z ezetymibem w
pordwnaniu z ezetymibem w leczenin HeFH (zatozono, ze wszyscy chorzy s3 leczeni
réwniez statynami, pomimo braku odniesienia w dokumencie do terapii statynami]. Na
potrzebyvanalizy skonstruowano model Markowa, Analize preeprowadz onow horyzoncie
czasowym 25 lat, ktdry uznanc za odpowiadajgey horvzontowi dozywotniemu, natomiast
dtugoéd jednego ovklu wynosita 1 miesige. Dane dotyczgee skutecznodcl pochodzg =
opublikcwanych  badafl  klinicenwch RUTHERFORD-Z, LAPLACE-Z2 1 GAUSS-2
{najprawdopodobniej w  preypadku  populacji HeFH  wykorzystane dane =
EUTHERFOERDA-Z, ewentualnie z LAPLACE-Z). Dane dotyczgce wphrwu obnizenia
stezenia cholesterclu LDL na wystepowanie zdarzef sercowo-naczyniowych previeto w
oparciu ¢ metaanalize badaf klinicznych dla statyn (CTCC) W modelu uwzgledniono
odsetki zdarzefl sercowo-naczyniowych w oparciu o czynniki ryzyka wg Framingham dla
pierw otnych zdarzen CV, skorygowane dla rodzinnej hipercholesteralemiiiw prevpadku
wezedniejszyvch zdarzefl CV. Stopa dyskontowa dla kosztédw 1 efeltdw zdrowotniych
wyniosta 506, Inkrementalny wepdtczvnnik kosetéw efeliwnodel dla ewolokumabu w
potjczeniu 2 ezatymibem misdei sie w preedziale 45 000 - 75 000 AUD/QALY (ok
119115 - 198525 PLN/QALY wg kursu z dnia 15.10.2018 r,B5 1 AUD=Z,6470 PLN).
Fdéznice pomiedzy wynikami analiz wynikajg z rdenic w wykorzyvstanych modelach
{krétszy czas jednego cyklu), innvch charalktervstyk poczgtkowych pacjentdw oraz
przyvijetege ryvzvka wyjdciowego zdarzefl sercow o-naczynicowwch, a takze innej stopy
dyskontowe] dla efektdw zdrowotnych (brak podanych wartodcl licebowych poza stopg

dyskontowg uniemozliwia pordw nanis parametrdw wejdciow weh).
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Rysunek 9. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

ewolokumabu (diagram QUOROM® /PRISMA®).

Wateppie zideptufilow ane prace:
MEDLINE (PubMed): 22

EMBASE 105

Cochrene Librana 0

Centre for Reviews end Disseminction (CRDY): 2

Cost-gffectiveness Anclvsis Registry [CEARY: 6

Selekrjana podstawie abstraketdw i tytabdwe: 135,102

-

Pracawlgczonana podstawie
preegladu pifmiennicthwa: 7

¥

Elitninacja powtdrz e i pree glgd pedugreh tekstdw: 31

Prace odrzucone na  podstawie
preegladu abetraktdw i trbuabdwr

MEDLINE (PubMed): 12
EMEASE: 76

Cochrene Librans O
CRIn 2

CELR: 270

¥

Wigczone badania: 2 publikacje

Prace odrzucone mna podstawie

preegladu pelych telestdw publileacji:

29 [(preyczyny  odrzucenia®™  patrz
rozdz, aneks 1]

*ICER 2015i 2017, CADTH 20151 2017, NICE 2017, PBAC 2015, Arrieta 2017; ** do preyeeyn odraucenia
nalezaty: brak analizy kozetdw -efektywnosel fkosetdw -uiyte cznosel dla ewolokurnabn, analiza wepdlna
kosztdw dla inhibitordw PCIED (uwzgledniono kozet bgceny lekdw ) artvlb pogladowybral analizy
elonomiczne] dla ewololumabuf artyloat pree gladowyfnie dotyezy HeFH/ nie dotyezy EVO jako terapii

dodanej do EZE+3TA,
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Spis badan wilaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

du systema

Tabela 44. Analizy ekonomiczn e wlaczone do prze

ZIe

National Institute for Health and Care Excellence, Evolocurnab for tre atin g primary

hyperchole sterolaemia and mized dyslipidaermia - TAIO4,

The Pharmaceutical Benefitz Scheme, Evolocwmnab, Public Sunumary Document (P30 March 2015

PEACmeeting,

Tahela 45. Analizy ekonomiczn e wykluczone z przesls

Publikacja

Shah P. Pharmacoeconomdes of PCIKY inhibitors in 103
hyperchole sterolernic patients referred for diagnosis and treatment to a
cholesterol treattment center, Lipids Health Diz, 2016 fug 18;15{17:132,

Tice [ &4, Proprotein Conwvertasze Subtilizsing Kezxin Twpe O (PCIKD]
Inhibitors for Treatrnent of High Cholesterol Lewels: Effe ctivene 22 and
Value, JAMA Intern Med, 2016 Jar;176(17:107-8,

Bonow RO, Cost-effectivene 2z of PCIE9 Inhibitors Proof in the
Modeling, JAMA Cardiol. 2017 Dec 1;2{127:12%2-1299

Hernandez I, Rewiziting Outcormes-Based Pricing Propositions for the
PCIK9 Inhibitor Evol omunab, TAMA Intern Med, 2017 Sep
1:177(9:1288-1390,

Virani 5 5, Estimation of Eligibility for Proprotein Convertase

Subtilizsing Kexin Type 9 Inhibitors and Associated Costz Bazed onthe
FOURIER Trial (Further Cardiowazcular Outcornes Research With PCSE9
Inhibition in 3ubje ctz With Elewated Risk): Insightsz Frorn the Departmment
of Veterans Affairs, Greoulation, 2017 Jun 20;135(25:2572-257 4.

Wagener G, Hyperlipidaernia and monoclonal antibodies - Paying for
outcorme, Britizh Journal of Cardiology 2014:21{37:94-5,

Arbel R PCIKD inhibitors mayimprove cardiovasoular outcome s—Can
we afford them? Int] Cardiol, 2016 Oct 1;220:242-5.

ma odreucenia

brak analizy kosztdw-
ef ektymwrnoseif kosetdwr -
uzytecznosci dla

ew ololumabn, analiza
wepdlna kosstdw dla
inhibitordw PCIEY
(uwzgledniono koszt
taceny leledw)

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCIEY
[uwzgledniono koszt
tgceny lekdwn)

artwlut pogladowsy

brak analizy
ekonomicene] dla
ew olokurnabu

brak analizy kosztdw-
ef ektymwrnoseif kosetdwr -
uzytecznosci dla

ew ololumabu

brak analizy kogetdw-
ef ektywrnoseif kosztdw -
uzytecznosel dla

ew olokurmabu

nie stanowi analizy
ekonomiczne] kosztdw-

93/122




10

11

12

13

14

15

16

Publikacja

Tice . et al. PCIE9 Inhibitors for Treatrnent of High Chole sterol:
Effectivenezs, Walue, and Walue-Bazed Price Benchrnark 2, Institute for
Cinical and Econormic Rewview, 2015,

Arrieta & Econorndic Evaluation of PCSED Inhibitors in Redudng
Cardiowazcular Rigk from Health Systern and Private Payer Perspectives,
PLo3 One, 2017 12(1).

Kazi D 5, Cost-effe ctivene gz of PCI K9 Inhibitor Therapywin Patients With
Heterozygous Farnilial Hyperchole sterolernia or Atherosclerotic
Cardiowaseular Diseaze JAMA 2016 Aug 16;316(7):743-53,

Kazi D 5. Updated Cost-effectiveness Analysiz of PCSK Inhibitorz Bazed
on the Resultz of the FOURIER Trial JAMA, 2017 Aug 22;318(3): 745-7350.

Cheng WH, Gaudette E, Goldman DP, PCSKD Inhibitors Show Value for
Patientsz and the U5 Health Care Systern, Value Health, 2017
Dec;20{10%:1270-1278. doi: 10.1016/§jval.2017.05.01<, Epub 2017 Jun
17.

Gupta 3. Dewveloprnent of proprotein conwertaze subtilisinglkexin type 9
inhibitors and the clinical potential of moneoclonal antibodiezin the
managerment of lipid disorders, Vaszc He alth Risk Manag 2016 How
10:12:421-433, eCollection 2016,

Normman B, Watts GE, Weintraub W, Gidding 33, Challenges in the health
econotnics of familial hyperchole sterolernia, Curr Opin Lipidel, 2016
Dec;27(61:563-5619,

Hawkes N, Evolonumab "tust become cheaper” to be cost effe ctive in
enhancing benefitz of stating, BM] 2017;358:j4042 doi;
10,1136 /brnjjd042,

Fonarow G C Cost-effectivene sz of Evolocuwmab Therapy for Reducing
Cardiovazeular Events in Patients With Atherozclerotic Cardiovascular
Dizeage JAMA Cardiol, 2017 Oct 1;2{100:1069-1078,

Prewrezwmia odreucenia

ef eltywnoself kozetdw -
uZytecznoscl

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCSKY
(uweglednionolkoszt
tgceny leledw)

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCSKY
(uweglednionolkoszt
tgceny leledw)

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCSKY
(uweglednionolkoszt
tgceny leledw)

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCIEY
[uwezgledniono koszt
tgceny leledw)

analiza wspdlna dla
inhibitordw PCIEY
[uwezgledniono koszt
tgceny leledw)

artylut pre egladowsy,
podsurnowanie CES wg
ICER 2013 — analiza
wepdlna dlainhibitordw
PCIED fuwzgledniono
kozzt geeny lelodw)

artykut pre eglydowy,
brak cech przeglydu
syztematyroene go

artykut pogladowsy

nie dotyezy HeFH
(bardzo niewielld
odsetelow catej popualaci
ma HeFH)
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13

14

20

21

22

23

24

25

26

Publikacja

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Pharmacoe conornic Review Report (Resubrnizdon], Evoloounab
(Reaptha), CADTH Cormrnon Drug Review, 2017

Tice [. Evolocumab for Treatiment of High Cholesterol: Effectiveness and
WValue, New Ewvidence Update, Institute for Qinical and Econormic Bewview,
2017,

Villa G, Cost-effectivenesz of Evolocuwrnab in Patientz With High
Cardiowazcular Rizkin Spain, Clin Ther, 2017 Apr:39743:771-7 26,

Borizzow B, Cost-effectiveness of ewolocurnab in tre atment of
heterozygous famnilial hyp ercholesterolacrnia in Bulgaria: meanwing

health benefit by effectively treated patient-ye arg®. | Mark Accesz Health
Policy 2017; S{1%: 1412733,

Gandra 5 R Cost-Effectivene sz of LDL- C Low ering With Evolocumab in

Patientz With High Cardiowazcular Risk in the Unite d State s, Clin Cardiol,

2016 Jurg39a1:313- 20,

Carroll C Evolocwmab for Tre ating Primary Hypercholesterolaernia and
Mized Drslipidaernia: An Evidence Rewlew Group Perspective of a NICE
Single Technology Appraizal, Pharmacoe conormics, 2017 Maw; 35(37:
537-547,

CADTH Canadian Diug Expert Review Committes Final
Recoranend ation, Ewolocwnab, CADTH Correnon Drug Rewew2016,

JTarukowic 3M, Tedid D, Andelkowic [, Kostic M, Frofile of evolomimab and
itz cost-effectiveness in patients with high cardiovascular rizl: literature
review, Expert Rew Pharmaco econ Outcomes Rez, 2018 Oct;13(5%:461-
474, doi: 10,1080/ 14737167.2018.1501679, Epub 2018 ul 25,

Korrnan M, Wislaff T. Modelling the cost-effectiveness of PCSKQ
mhibitors we, ezetimmibe through LDL-Creductionzin a Norweglan
zetting, Bur Heart ] Cardiovaszc Pharmacother, 2018 Jan 1;4{17:15- 22,
doi: 10,1093/ ehjewp/ pwx010,

Kortnan MJ, Retterstal B, Eristianizen IS, Wislaff T, Are PCIEQ Inhibitors
Cogt Effective? Pharmacoeconornics 2018 Sep:26(971:1031-1041, doi:

Prewrezwmia odreucenia

nie dotyezy HeFH

nie dotyezy HeFH

nie dotyezy EVO jako
terapii dodanej do

EZE+5STA

nie dotyezy EVO jako
terapii dodanej do
EZE+5TA

nie dotyezy EVO jako
terapii dodanej do
EZE+5TA

nie dotyezy EVO jalo
terapii dodane] do
EZE+5TA

nie dotyezy EVO jalo
terapii dodane] do
EZE+5TA

do opracowania
wizczono albo bad ania,
ktdre wylduczono =
niniejszego przegladu
albo przedstawiono
wyniki, ktdre nie dotrezg
EVOjako terapii dodare
do EZE+3TA w populacji
choryeh = HeFH

nie dotyezy EVO jalo
terapii dodanef do
EZE+5TA

do opracowania
wizczono albo bad ania,
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Publikacja Prewrezwmia odreucenia

10,1007 f=40272-018-0671-0. ktdre wylduczono =

niniejzzego przegladu

27  Baurn 3], Canmon CF PCS K9 inhibitor waluation: & science-based review artykut pogladowy,
of the two re cent modelz Clin Cardiol, 2018 Apri41[47: 54<-550, doi; dotyezy analiz
10,1002 fele. 22924, Epub 2018 Mar 7, wiykluczonych 2

niniejzzef analizy

28  Olryde Labry Lirna 8, Girneno Balle ster WV, Sierra Sanchez JF, Mataz Hoces  nie dotyezy EVO jako
&, Gonzdlez-Cutdn [, Ale gre Del Rew B]. Cost-effectivere sz and Budget terapii dodanej do
Irnpact of Treatrment with Evoloowmab Versus Stating and Ezetimibe for EZE+iTA
Hypercholesterolermia in Spain, Rew Ezp Cardiol (Engl E4], 2018 Jun 21,
pii: 31885-5857(18130187 -7, doi: 10,1016/ jrec.2018.05.003, [Epub

ahead of primnt)

29 Arrieta 8, HongJC, Ehera B, Virani 35, Krumholz HM, Nazir K. Updated analiza wspdlna dla
Cogt-effectiveness Assezanents of PCSKQ Inhibitor s From the inhibitordw PCSKT (nie
Perspectives of the Health Systerm and Private Payers: Inzights Derived wiadorno jakich lekéw
Frorn the FOURIER Trial. JAMA Cardicl, 2017 Dec L;2{12):1369-13 74, dotyezy), nie dotyezy
doi: 10,1001/ jamacardio 201 7.3655, EVOjako terapii dodanej

do EZE+3TL

Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia

Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania badafl pierwotnych i wtérnych uzytecznodci standw zdrowia
wiasciwych dla przyvigtege w analizie ekonomiczne] modelu przebisgu choroby
przedstawiono w ponizszej tabeli — baza danwch MEDLINE {FudMed). Elektroniczny
syvstem baz danych byt preeszukiwany z datg odeiecia 30092018 roku. Wiszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie preez dwie osoby {-]

W ostrategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyezgewch jezvka publikacii

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wiytecznoscl standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE [PubMed) do dnia 30.09.20187r.

Liczha rezultatdwr

utility[Title fAbetract] OR disutility] Title f Abetract] OR 185265
#1 EQSD[Titlef Abstract] OR EQ-SD[Title fAbstract] OR

SF36[Title/ Abstract] OR QALY[Title/Abstract] OR

QLY[Titlef Ahetract)
#2 Hypercholesterolemia [Titlef Abstract] 23225
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Identyfikator Showalluczowe Liczharezultatiw

"Mwocardial infaretion"[Title fAbstract] OR "fcute coronary 5995148
syndrome” [Titlef Abstract] OR "Heart atback"[Titlef Abstract] OR
stroke[Title/ Abetract] OR "Cardiowascular
dizease "[Title fAbstract] OR "Cardicwvaszcular
dizeazez"[Titlef b stract] OR “Cardiowvazcular
event [Titlef &b stract] OR “Cardicwascular

#3 events [Titlef Abstract] OR " angina"[Title/ Abstract] OR
"Transientizchemic attack"[Titlef Abstract] OR " Carotid
stenosiz"[Titlef Abstract] OR "Peripheral wazcular
dizeaze"[Title/ Abstract] OR "Peripheral arterial
dizeaze"[Titlef Abstract] OR "revazcularization” [Title f4b stract]
OF "Percutane ous Coronary [ntervention"[Title fAbstract] OR
“Coronary Artery Bypass Graft"[Titlef Abstra ct]

#d #1AND #2 AND #3 55

Wyniki przegladu
Dnia 30.092018r. prezeprowadzono przeglad systematyezny badan  dotwezgewch

uzytecznodci standw zdrowia wykorzystanych w modelu,

Poszukiwaneo badaf petnotekstowych, w ltérych preedstawiono warto$d uZytecznosci
dla analizowanych w modelu stanow zdrowia u chorych z hiperlipidemia. Do oceny
wigczono publikacje w jezvku pelskim i angielskim, nie zastoscwano natomiast

ocgraniczef czasowych,

Wowyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 21 publikacji
dotyezgeveh uzvtecznofei standw zdrowia, z ktéryveh do przegladu wlaczono 18
{3 publikacje wykluczoneo na podstawis oceny petnego tekstu),

Diagram wg QUOROMBL/PRISMABS prredstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania

i selekeji badan, preedstawiono na ponizseym rysunku

Spiz publikacji wilgczonwch i wyvkluczonych z prezegladu systematycznegoe badan
dotyczgeyeh uzyvtecenoécl standw zdrowia preedstawlono w anelksie,

Uzytacznoéel 2 odnalezionych badaf zebranc w ponizszej tabeli Wszystkie wigczone
badania stancwig opracowania wtdrne, Jedynie w badaniu Villa 2017 wyrdzniono m.in.
wszysthie stany zdrowia co w niniejszej analizie — dla standw twch preyjeto te same
wartofcl cow nieniejszej analizie. Dane w pozostatych odnalezionych opracowaniach nie
obejmujg wartofcl uzvtecznofcl dla wezystkich standw zdrowia rozpatrywanych
w analizie (zazwwyczaj brakuje wartodcl dla stanu inne ASCYVD, a dostepne 53 jedynie
wartofci dla pojedynczych sktadowych tego stanu). Cowigce], odnalezione badania czesto
dotyezg specvficenych subpopulacii (Jak np. chorzy po PCI [preezskérna interwencia
wiseficowa, ang. Percutaneous Coronary Intervention] albo po MI), a preedstawions w nich

uzytecznodci nie do kofica odpowiadajg stanom edrowia zdefiniowanym w analizie - poza
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uzytecznodciami z publikacji Ara 2008 1 Ara 2008k, Villa 2017 (wartodci takie jak w
niniejszej analizie) 1 Yang 2017 (w prezypadku opracowania Yang 2017 wartodcl
uzytecznodcl dla réenyvch standw prewvjeto w oparciu o rézne Zrddia literaturowe, co
stanowi duze ograniczenie danych) oraz uztecznoéciami dla MIw publikacji Davies 2006
{(wartcdel rozrdznionse w danyvm roku 1 w kolejnych latach jedynie dla MI) nie
uwzgledniono podziatu na pierwszy rok wystgpisnia zdarzenia i kolajnea lata,

Wozwigzku z powyvzezym w niniejszej analizie previeto urytecznoécl z dedykowanego
badania Matza 2015, w ktdrym oceniono stany zdrowctneu 200 oséb prev uzyciumetody
handlewania czasem - preyviete wartofel uzytecznodel patrz Tabela 10 w rozdz. £.9.1.
Przyvjety zestaw uryvtecznodel, wylkorzystany réwniez w odnalezionej analizie Villa 2017,

najlepiej cdpowiada analizcwanym stanom zdrowotnym,
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Rysunek 10. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dotyczacych uiytecznosci

staniw zdrowia — (diagram QUOROMEL/PRISMA®),

MEDLINE (PubMed): 50

Selekrjana podatawie abetraketdw i tyhabdwr: 55

¥

Prace odrzucone na podstawie
preegladu abetraktow i tytudder

MEDLINE (Publed): 42

Przeglad pehych telestdw: 13

¥

Wiaczone publikacje: 18

Pracawlyczona na podstawie
preegladu pismisnnichwa: 8%

Prace odrzucone na podstawie
preegladu pedyrch tekstdw publikacji:
3 [prewezyny wykluczenia: brak
wartoSciuzytecznosd, brak
ugyptecznosel dla analizow anyeh
standw zdrowia oraz podano jedymie
wartoscl utratyuzytecenosel w
odniesienin do stanu w pehyam
zdrowiu, patrz Tabela 50 w anekele]

* z poprzedniego preegladu, patrz Zlecenie 13672015 87
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Tahela 47. Badania wigczone do rladu systema

Badanie Ara 2008/ Chan 2007 Daviez 2006 MacDonald Maitland-wan der  Nagata-

gewvart 2001

2010 Zee 2004 Eobagashi 2005 Souffham 2004
Fopulacja chorzw g 60 -letrd plerwotia plerwotna mefczyin g plerwotmna whiorna chorzw,
bhipercholesterol  chorey:z prewencja CHDu  prewencja hipercholesteral  prewencja CHDu  prewencja MACE  ktdrzy
ermig z ECVD ACiicaD chorych z zdarzed CVD  groda chorych z poplerwazym przebyli MI
(Ara 2008)f lecgeni hipercholesteral  uchorych z (analizowano hipercholegterole PO uchorwch g Ze gredojim
chorzw g statenanl elmia podwyzzzon  wynid ewigzane  puig hipercholesterol  gteZepiern
hipercholesteral WL z zastozowanierm graig cholesterolu
Enig = ECVD stefeniemn badan
nietolernjg ey hz-CRP i genetyeznych
statym, lub u stezenierm preed
ktarych leczenie cholesterolu  rozpoczeciern
statymarn jest LDL =130 leczenia
preecivwwslkazan rngf dles statym arni)
e [Ara 2008h]
Typ badania wdrme: wdrme: wdrne: wtdrme: whdrne: wdrme: wdrne: wtdrme:
zradio ufytecznoscl uytecznos  uiytecznoscl urytecznosel uiytecznoscd urytecznoscl nivteczrnosc urytecznosci
[retoda oparto o inne ci oparto o op arto oinne oparto o oparto oinne oparto o inne op arto oinne oparto oinne
pomiara) publilkacje (EQ inne publikacje (EQ mne publikacje (brak  publikacje publikacje (brak  publikacje
507, zatofenia publikacije 50), zatofenia publikacje darich ) [rmetoda TTO darich) [Srednie
(brak [brak urytecznosci
daryreh] dangreh] 1
Uzyte cenose - 0,974 (hez - 1(hez - 1 {chorzy = 0,86 [chorzy = 0.9587%/0,96
podstawowa nawracajac zdarzenia hipercholesterole CHID, ktdrzy Sea
wch CUIn rmig) przebyli PCI
zdarz ef)
Zawalmiesnia 0,76 /0,8 0+ 0,90 0,683/0, 718+ 0,70 (MI 0,9 [MI 0,73 [ostry 0,7g* 0,957/0,9438
SEFCOwWe g0 riezakoficzo  niezakodczony MIy/ 0,91 2k M
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Dapagliflozyna (Formdza®) wleczeniu cubrayey typu 2
- analiza ekonorniczna

Chan 2007 Dawiez 2006 MacDonald Maitland-wvan der  MNagata- iy Tzewart 2001

2010 Zee 2004 Eobagashi 2005 Seuffharn 2004

[(MI7 -rok Yy Zgonern)  Zgohern) (prezewlelkhy stan niezakodczo
pierw zzyfkole MID Ny 2g0nern)
he lata

Udar 0.63/0,63% 0,760 39  0,740/0,3508 0,650 - - - 0,947/0,9378
niedokrwienn * [riezalkotics &k

w(I53) -rok orLy

plerw zzy kole ZZOTLetT)

jre lata

Inne ASCVD -
chioroba
FErCOWO-

naczyriowa
(CVI

o dbawi 0817090
ca
piersi
owa
« TIA
s Zwete
nie
tetnic

seyiny
ch

« PO - - - - 0.9 - 0.26*

« CABG - - - - 0. - 0.86*
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Ara 2008/ Chan 2007  Dawiez 2006 MacDonald  Maitland-wan der MNagata- sevart 2001
Ara 2008k 2010 Zee 2004 Eobagashi 2005 Seuffharn 2004
« Palf - - 0,750
FWD

CAB - pormostow anie tetnic wiedcowwch (ang, Coronery Artery Bvpess Graft); EQ-5D - kwe stionariuge oceny jakoécl fyeia EuroQol ha-CRP - test wyzokoczuhy dla
biatka C-reaktywnego (ang highsensitivity C-recctive protein); MACE - cieikie zdarzenia wiedcowe [ang, mefor edverse cerdiee evenis]); PVD - choroba naceyid
obwodowych (ang, perip here! vesculor diseese); * sraniejszenie udte canosel w wynikn wistapienia edarzernia w czasie jego trwania fuytecznos po czasie frwania
zdarzenia; ** rok plerwszy/kolejne lata; *™* powodujacy niewielky niepemosprawnostf powodujgey wniarkowang lub cietka niepednosprawnosc; ® fagodny lub
wndarlkeowaryy/ clezkd; 8 zgodnie 2 wytyezngrnd Europejskiego Towarzystwa Kardiclogicene go (ang, Europeen Society of Cerdiofogy, E3C) 2 2012 v, za nieprawidbowe
uznaje sig stefenda frakeji ipoprotein o mate] 230 mrmol/] (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego 5.0 mmolf]l (190 me/dl) w ozoczie 3B 288 chorey leczend
prawastatymachorezy leczeni innyrnd terapiami,

Tabela 48. Badania wijczone do przes

Chen 2015 Gandra 20164 Eazi 2016 Kodera 2018 Pelczarzka Stam-Slahb Villa 2017

Tang 2017

2018 2018
Populacja chorzy 2 FII chorzy z chorzy g chorzy z chorzy z FIL chorzy z chorzyz pierwotna prewenca
wizokitn HeFH lub trajnaceyniows wyzokirn wirzokim CVDu choryeh g
ryzykiem CV, ASCVD ChN3, witanz ryeykiern CW,  ryzykiem CV,  hipepcholesterolergig
rin, EFH i, i,
subpopulaca subpopulacja  subpopulacia
ZHeFH 2El ZFH
Typ badania: widrmne: wtirne: wdrne! wtdrme! wtirne: wtirne: whiarne: uzytecznosel
zrodio [mmetoda uzytecznoscl uzytecenoscl uiwtecenosd  uiytecsnoscl niytecznosd  uZytecenosd  uiyteceznoscl oparto o inne
pormar) oparto o inne oparto oinne oparto oinne oparto oinne oparto oinne opartooinne opartooinne  publikacje (EQSIN
publikacje (EQ  publikacje publileacje publikacje publikacje publileacje publilcacje i
(TT (bral (brak danyeh) (bral (bral opinie
darizch ] danich) darizch ] eksp ertdw
(TTO)
Uiyrte cznose 0,824 (hez 1 (bez 029 0as 0,879 (hez
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Dapagliflozyna (Formdza®) wleczeniu cubrayey typu 2
- analiza ekonorniczna

Chen 2013 Gandra 2016 Kazi 2016 Fodera 2018 elczarsha Jtam-Slob Villa 2017 Vang 2017

2018

podstawowa wegleduna zdarzenia zdarzenia zdarzenia
prevjmowanie  CVD) CVIDY CV I
statym)
Zawatmiesnia - 0,824 09643 - - 0,79 06720824~  0,770,8%
sercowego (MDY -
rok
plerwzzy/kolejne
lata

Udarlubudar 0,68 0,524 08835 0.,5270,65¢ - 0,77 0,327/0,524 0.5/0.629*%
nie dokrwisnny

13 -rok

pierw zzy/kolejne

lata

Choroba zercowo- 0,68 - - 0.8/085 0,800,824 - 0.824m0
nacezyrdowa [CVD] [(ChM3Y#

o diawica - 09064 - - 0,78 08087 0,988

piersiowa
« TIA - - - - - - 1,060-0,004%wiek

s Zwezenie

tetnic

szyjnych
« PO - 0,66% - - - 0,798
s CABG - 0.66% - - - 0,798

+ PAD/FVD
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ChH 3 - choroba niedokrwienna serca; * rok plerwszyfleolejne lata; & stan zlozony: nie stabilna dbawica pilersiowa lub zawab mietnia sercowego; 4 stwierdzona CVD;
¢ nowi” chorzy (chorzy, u ktérych wistapito zdarzenie)/po wistapierdiu zdarzenia - .nowi” chorzy stabilnd: # ® rewaskularyzacja; #8 0,731,708 (niestabilna, rok
plerwezy/kolejne lata)
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Spis badan wilaczonych do analizy i wykluczonych z analizy

Tabela 49. Badania wiaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych wivteczno ici
standw zdrowia

10

11

Cznaczenie

Ara 2008*

Lra 2008b*

Chan 2007%

Chen 2015

Dawviesz 2006%

MacDonald
2010*

Maitland-wan der
Zee 2004*

Matza 2015*

Nagata-

Kobayashi 2005

Seaffham 2006

Souaffharn 2004*

Fublikacja

fra B, Pandor &, Turmar [, Paizley 5, Duenas 8, Willlams B, Wilkinson 8,
Dwrrington P, Chileott [ Estirnating the health benefits and costz aszociated
with ezetimibe coadministered with statin therapy compare d with higher
doze statin monotherapy in patients with established cardiowazscular diseasze:
reaalts of a Markow rnodel for UK costz using dataregistries, Clin Ther, 2008
Lug:30081:1508-23,

Lra B, Pandor &, Turmar D, Paizley 5, Duenaz 8, Williamne B, Rees 8, Wilkinson
&, Durrington P, Chilcott [, Cost effectivene sz of ezetitnibe in patientz with
cardiovazoular dizsease and statinintolerance or contraindications: a Markow
tnodel. Arn | Cardiowvase Drags, 2008;8(67:419-27,

Chan P5, Nallarnothu BE, Gurrn HS, Haynerard B8, Wijan 5. Incrernental benefit
and cost-effectivene zs of high-dose statin therapyin high risk patients with
coronary artery diseasze, Circulation, 2007 May 8;115{183:2398-409,

Chen CX, Hay W, Cost-effe ctiveness analysiz of alternative screening and
treatment strate gies for heterozyzous familial hypercholesterolerniain the
United States Int] Cardiol, 2015 Feb 15;181:417-24,

Davies &, Hutton [, O0'Donnell |, Kingslake 5, Cost-effectivene sz of rosuvastatin,
atorvastating sirwvastating pravastatin and fhavastatin for the primary
prevention of CHD in the UK British Journal of Cardiclogy 2008; 123196
202,

MacDeonald GF, Cost-effectivene sz of rosuvastatin for primary prevention of
cardiovazoular events according to Framingham Risk Score inpatients with
elevated C-reactive protein. T fm Osteopath fzezoc, 2010 2ug 110(870:427-306,

Maitland-wan der Zee AH, Klungel OH, Stricker BH, Veenstra DL, Kastelein ],
Hofrnan &, Witternan [C, Leufkens HG, wan Duijn CM, de Boer &,
Fharmacoeconomic evaluation ofte sting for angiotensin- converting enzmmne
genotype before starting beta-hydroxy-beta-methyl glutaryl coenzyme 4
reductaze inhibitor therapy in men. Pharmacogenetics, 2004 Jan;14{1):53-60.

Matza L3, Stewart KD, Gandra 3R, Delio PR, Fenster BE, Dawie z EW, Jordan B,
Lothgren M, Feeny DH. Acute and chronde impact of cardiovasoular eventz on
health state utilities, BMC Health Serw Res, 2015 Apr 22;15(1):173,

Nagata-Kobayashi 3, Shitbo T, Mateui K, Fuloai T, Cost-effectiveness of
pravastatin for primmary prevention of coronary artery dizeaze inJapan, Int |
Cardiol, 2005 Sep 30;104(2):213-23,

Jeuffharn PA, Kdza ] The cost-effectiveness of fluvastatin in Hungary
following successful percutaneous coronaryintervention Cardiovasc Drags

Ther. 2006 Aug 20(47:309-17,

Jeuffharn P&, Chaplin 3, 8n econorric evaluation of fluvastatin uzed for the
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12

13

14

15

16

17

13

14

Dznaczenie

Teewat 2001%*

Yang 2017

Starn-5Slob 2018

Gandra 2016

Eazi 2016

Willa 2017

Kaodera 2018

Pelezarska 2018

Publikacja

prevention of cardiac events following succe ssful first percutane ous coronary
intervention in the UK Pharmacoeconomics, 2004:2 2(87:525-35,

Teewvat [, Kuntz KM, Oraw E]. Weinstein MC, Sacks FM, Goldman L. Cost-
effe civeness of pravastatin therapy for survivors of rnyocardial infaretion
with awerage chole sterol lewels, Arn Heart J. 2001 Maw141 (97727 - 34,

Tang W, Gage H, Jackzon I, Raats M. The effe civeness and cost-effectivenecss
of plant sterol or stanol-enriche d functional foods az a primary prevention
gtrate gw for people with cardicovazeular dizeasze risk in England: a modeling
study. Eur | Health Econ, 2017 Now 6, doi: 10,1007 /:10198-017-0934-2,
[Epub ahead of print]

Stamn-Slob MC, van der Graaf ¥, de Boer £, Greving JF, Visseren FLJ. Cost-
effe ctivenessz of PCSKD inhibition in addition to standard lipid-lowering
therapyin patients at high rigk for wasoular disease Int ] Cardicl, 2018 Feb
15;253:148-154, doi: 10,1016 fjjeard. 2017.10.0 80,

Gandra 5 B Cost-Effectivene sz of LDL-C Low ering With Evolocurmab in
Patients With High Cardiowaszcular Rizk in the Unite d 3tate 2, Clin Cardiol,
2016 Tu3afe):313-20,

Fazi I 5, Cost-effe ctivene 22 of PCIKD Inhibitor Therapwin Patients With
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia or Atherozclerotic
Cardiowascular Dizease, JAMA, 2016 Aug 16;316(7):743-53,

Willa . Cost-effectiveness of Evoloowmnab in Patients With High
Cardiowazeular Rizk in Spain, Clin Ther, 2017 Apr: 39(47: 771 -7 86,

Eodera 5, Morita H, Kiyozue & Ando ], Takuara T, Kormaro 1. Cost- Effe ctiveness
of PCSK9 Inhibitor Plus Statin in Patients With Triple -Vessel Coronary Artery
Dizeasze inJapan, Cre], 2018 Sep 25;82{10%:2602- 2608, doi: 10,1253 feire].l]-
17-1455, Epub 2018ul 21

Pelezarska A, Jakubezsde M, Jakubiak -Lasocka [, Banach M, Mytliviee M,
Gruchata M, Niewada M, The cost-effectivene sz of sereening strategies for
farnmilial hypercholesterolaemia in Poland, Atherozclerosiz, 2018
Mar;270:132-138, doi: 101016/, atherozcleroziz.2018.01.036, Epub 20158 Jan
a1

* g popreedniego preegladu, patre lecenie 136 /2015 %

Tabela 50. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzyteczno sci
stanow zdrowia

Publikacja

Prescezymna odreucenia

Lizarao P, et al, Cost-effe ctivenessz of a cascade screening program for the  brak uytecznogei dla

early detection of farnilial hypercholesterolernia J Clin Lipidol, 2017 Jan - analizowangch standw
Feb:;11{1):260-271.doi: 10.1016/4jacl.2017.01.002, Epub 2017 Jan 10, zdrowia

Folze H], Goswarni D, Rengarajan B, Budoff M, Kahn B Clinical - and cost- podanojedynie wartogel

effectivenessz of LDL particle- guided statin therap a sirualation study. utraty uzytecznosel w
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Publikacja

Prewezymna odreucenia

Ltherozderosiz 2014 Sep; 236{1%:154-61,

Kodera 5, Kiyosue 8, Ando [, Alrazawa H, Morita H, Watanabe M, Kormaro
I. Cost- Effectiveness Analysiz of Cardiowascular Dize ase Treatment in
Tapan,Int Heart ], 2017 Dec 12;58(67:847-852, doi: 10,1536, ihj.17-363.
Epub 2017 Nowr 17,

postaci utraty
uzytecznosel w
odniesienin do stamaw
pehuyrn zdrowin

brak wartogci
uzytecznose
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Aneks 3. Zgodno5¢ z minimalnymi wymaganiami MZ75

Analiza ekonomiczna

Ceyanaliza ekonomicena zawiera:

Fozdziat

Eomentarz

a) analize podstawowa,

71,72

tak

b} analize wrazlivose,

71,72 (P3a);
711,721 (D5aY;

tak

o] preeglad systematyceny opublikow anych
analiz ekonormicenych, w ktérych
pordwnano kozety i efeldy zdrowotne
stozow ania wrioskowanej technologii =
kosztarmni i efelbarni technologii opejonalne]
w populacii wskaz anej we wniosku, a jezeli
analizy dla populaci wekazanejwe whnioszkn
nie zostaky opublikowane —w populacji
szersze] niz wskazana we wodosku?

Arneks 1, Preeglad
sweternatyceny analiz
elonormi cengeh

tak

Cezyanaliza podstawowa, zawiera

zestawienie ozzacowal kosztdw iwymikdwr
zdrow otrgrch wimikajaerch 2 zastosowania
wnioskowanej technologii oraz
pordwrgnwanych technologii opejonalrgreh w
populacii wekazane] we wniosku, =2
wyszczegdlnieniem:

T1.72.7

tak

ozzacowania kosztdw stosowaria kalde]
technologii,

71,72

tak

ogzacowania wynikdw zdrow otigech kazde)
technologii,

71,727

tak

ozzacowanie koszty uzyskania dodatkowego
roku zycia shorygowanego ojakosE,
wynikajgeego 2 zastapienia technologii

op cjonangeh, takze refund owanych,
whnioskowang technologia,

71,72

tak

ogzacowanie kozztu uzyskania dodathowego
roku fwcia, wynikajgee go z zastapienia
technologii oprojonalngch, w tym
refundowanych, whnioskowana technologia -
w preyp adku braku mozliwosel wyznaczenia
koszztu opizanego w punkeie 10b,

7172

tak
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Analiza ekonomiczna

ofzacowane ceny shyhi nettownioskowane|
technologil, prey ktdre koszt uzyskania
dodatkow ego roko Zycia skoryzowane go o
jakosE lub dodatkowe go rolou 2yeia,
wynikajgeego z zastapienia technologii

op cjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia, jest rdwny
wirzokoSei progu,

Fozdziat
T1.2,7.22

Eomentarz

tak

zestawienia tabelaryeene wartogel, na
podstawie ktdrych dokonano oszacowan
oraz kallalacii,

fid -Tabela 6; 6.5 - Tabela 3,
Tabela 5; 6.6 - Tahela 6A;
6.7 1-Tabela 7; 6.7.2- Tahela

8Tabela 8: 6.9- Tahela 9:
691 - Tabela 10, Tabela 11;
6.10.1.1- Tabela 20; 6,131 -
Tabela 23; 6,132 -Tahbela 24

tak

wizzczegolnienie zatozed, na podatawie
ktdaryeh dokonano oszacow afd oraz
kalloalacji,

3,4,61,6.2,6.3, 64 64,65,
6.6,6.7, 6.8 69, 6.10,6.11,
613,614

tak

dolwment eleltrond ceny, wnozliviajgoyr
powtorzenie wazystkich kalkulacji i
oszacowatl oras preeprowadzenie kalloalacji
iozzacowai po modyfikacji dowolnej 2
wprowadzanych wartosel oraz dowolnego 2
powigzad pormiedzy tyrnd wartosciarmd, w
szezegdlnotel ceny wnioskow ef te chnologii?

dofgrzony

Ceyw przypadla braku rdznic w wynikach
zdrow otiyeh pormdedezy technologig
wnioskowang a technologia opejonalna,
preedatawiono ozzacowaniardinicy
pormiedzy kosztermn stozowania technologii
whicslkowane] akoszterm stozow ania
technologii oprojonalnej?

nie dotyezy

Ceyw przypadlna braku rdznie w winikach
zdrow otnyeh, preedstawiono oszacowanie
cery zhyta netto technologii wnioskowane,
preyv ktdrymm rdinica je st rdwna zero?

nie dotyezy

Ceyjezeliwnioskowane warunld objecia refundacig obejrmujg instrumenty dzielenia ryeyla,
ogzacowania 1 kalkalacje, o ktdryeh rmowa wplkt, 10 {a (L phkt, 10 b-d craz phkt, 14, zawierajg

nastepujgce warianty:

zuwzglednieniem proponow anego
instrurentu dzielenia ryzylka,

bez wwzglednienia proponow ane go
instrarnentu dzielenia ryzyka?
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Analiza ekonomiczna Fozdziat Eomentarz

B | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizow angch badad klind cenyeh, dow odzgegeh wirzszo Sei
leku nad technologiar medyeenymn dotychezas refund owanyrnd w danyrn wekaz aniu, to
urzedowa cena zhytu leku musi by skalkalowana w taki spozdb, aby koszt stosow ania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie bybwyizzyniz koszt te chnologii e dyeznej dotychezas
finanzowanej ze Srodledw publicenyeh, o najkorzwstnief sewm wep dbezynniku uzyskivangch
efektdw zdrowotnych do kozetdw ich uzyskania,

Ceyjezeli zachodzg powyiszze okolicenosel analiza elonormicena zawiera:

oszacowanie lorazg koszta stozow ania - nie dotyezy
wnioskowanej technologii 1 wynikdw
zdrow otnyrch uzyskanyeh u pac entéw
stoaujgewch whnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat Zvcia
skorygowangych o jakosE, a w preypadiu
braku mozlive osel wyeznaczenia tejliczhy -
jako liczbalat zyeia,

oszacowanie ilorazg koszta stozsowania - nie dotyezy
technologii opeojonalne] i wymnikdw

zdrow otnyrch uzyskanyeh u pac entéw
stosujgeych technologie opejonalng,
wyrazonych jako liczba lat Zvcia
skorygowangych o jakosE, a w preypadiu
braku mozlive osel wyeznaczenia tejliczhy -
jako liczbalat zyeia, dla kazdej =
refundowanych techinologii op g onalnychy

kalkulacje ceny shytu netto wnioskowanej - nie dotyezy
technologii, prey ktérej wep dlezynnik, o
ktdrym mowa w phktlda, nie jest wyzzzy od
zadnego ze wep dteeyrmikdw, o ktdrych
roow aw pkt 14hb?

T | Cewjezelihoryzont whasciwy dla analizy 611,71, 7.2 tak: dodatkowo w
ekonormicene] w preyp adku technologii analizie
wnioskowanej preekracza rok, ozzacowania, wrazliw oscl
zostaby preeprowadzone 2z uwezglednieniem previeto brak
rocznej stopy dyskontowe] w wiyzokasel 5% dyzkontow ania
dla kozztdw 1 3,590 dla wyndkdw
zdrow otrgrch?

8 | Czwjezeliwartosci obejronjg oszacowania Arneks 2 Prezeglad tak
uytecznosel standw zdrowia, analiza swstemnatyeenybadan
ekonomicena zawiera praeglad dotrezgeych uzytecenosel
systernatyezny badad pierw otnech standw zdrowia

wtdrtyrch uzytecenoiel standw zdrowia
whasciwych dla preyjete go w analizie
ekonomicene] modelu preebiegu choroby?

a Cezyanaliza wrazliw osel zawiera:
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Analiza ekonomiczna

Fozdziat

Eomentarz

okreglenie zakrezdw ziennogel wartosel 6131 okre&dono wartosel
wykorzystanych do uzyskania ozzacowan, alternatiw ne
niepewnych
pararnetriw

uzazadnienie zakresdw zrmiennosd, 6131 tak
ozzacowanie prey zaboZeniu wartosci, 711.7.21 tak
stanowigeych granice zakresdw zmiennosel,
zarniast wartosci uzytyeh w analizie
podstawowe]?

10 | Cezwyanalize ekonomiceng preeprowadzono w 2 wariantach:
zperspektywypodmioty zobowiazanego do | 71,72 tak
finansowania Swiadezed ze Srodldw
publicznyeh,
2 persp ekt yrw spdlne podimiotu 711.7.21 w ratnach analizy
zobowigzane go do finansowania Swiadeczen wra zliw osci
ze grodkdw publicengchi
Swiadczeniobiorey?

11 | Cezyoszacowania 2 pkt, 10a-d dokonywane 4,71.7.2 tak
sgw horyzoncie czazowyrm whasciwymm dla
analizy elkonornicene) ?

12| Cezyprzeglady modeli ekonordcznyeh i Arneks 1, Przeglad tak

uiytecznosel , zawierajg opis kwerend
preeprowadzonych w bazach
bibliograficerngch oraz opiz proce su selelkeji
badad, w szezegdlnoseiliczby doniesied
naukowsych wikluczonyeh w
poszczegdlnych etapach seleleji oraz
prevezyn wykluczenia na etapie zelekeji
pednyeh telestdw - w postaci diagraran?

swsternatycenyanaliz
ekonord cengch, Aneles 2,
Przeglad systernatyceny
badad dotyezacych
uytecznosel standw
zdrowia

Ogélne adnotacje

13

Ceyanalizy klinicena, ekonomicena, wphawru na budzet podroiota zobowigzan

Swiadczed ze Srodkdw publiczngch i racjonalizacyina zawieraja:

ego do finanzowania

dane bibliograficene wezystlich
wykorzystanych publikagi, 2 zachow aniern
stoprda szcze gdbowoscl wnozlivwiajacego
jednoznaczng identyfikacie kazdej
wykorzystan ef publileacji,

Figmiennictwra

wekazanie innych Zrddetinformacyi
zawartych w analizach, w szczegdlnoscl
aktéw prawnych oraz dangch ozobowych
autordw niepublibowanych badad, analiz,
elzpertyz 1 opindi?

w tekicie
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BC - analiza podstawowa; D5A - deterministyezna analiza wrathwosel: PIA - probabilstyezna analiza
waratliwoscl,
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Spis tabel

Tabela 1. KEotekst analizy ekonomicznej wg schermatil PICOL s s s, 16
Tabela 2. Stany 2drowia w Modelil v s i 2d
.
Tabela 4. Wyjsciowe odsetki zdarzen sercowo-naceyniowsych preyigte w modelil ., 35
Tabela 5. Karekty dla wyjsciowsch odsetkdw zdarzefl sercowo-naczyniowych preyiete w

EEL O DL 11t e e e R R e R e R e 36
Tahela A, UmieralnoSc z przyczyn innych niz CV przyjeta wr modelil o o 37
Tabela 7. ObniZzenie stezenia cholesterolu LOL uwzglednione w modeli. . v, 34
Tabela 8. Wegledna redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku obnizenia stgfenia

cholesterolu LDL 0 1 mrmiol /L o monmmimimn s s s s s s s e, 41
Tabela 9. Wyjsciowe wartosci uzytecZioScl w MOAEII. e e s 43
Tabela 10, Uiytecznosci standw zdrowia preyvigte W MO0 i s s, &4

Tabela 11, Uzytecznoscl standw zdrowia preyiete w modelu wramach analizy wraflivwoscl
— rok pierwszy wystgpienia edarzenia Kolejne Lata v s s, 45

Tabela 15, Koszt podania ewolokumabu uwzgledniony w modelil i o, 45
Tabela 16, Kozzt roceny terapil ewrolokumabern, FLENTOX e s 50
Tabela 17, Kosetyrocene stabyn { ezetymibu uweglednione w modeli, v i, 51
Tabela 18, Koszty rocene leczenia standw zdrowia i procedur uweglednione w modelu,

L Ol ettt et s s RS LR R8RSR SRR R SRR 52
Tabela 19, Koszt jednosthowy LDL-afar 825 i i i s s, 53
Tabela 20, Koszt roczny LDL-aferezyuwzgledniony w modeli. e o, 53
Tabela 21, Odsetek choryeh, u ktdrych bedg wikonywane zabiegi aferezy w clggu roki .., 53
Tabela 22 Parametry w modelu dotyczgce procedury aferezi s i, 54
Tabela 23, Opis scenariuszy wraliwoscl rozpatrywarych w ramach analizy kosztdw-

uzytecznosci (wartoscl zmienionych parametraw 1 ZPAtEa ] e 57
Tabela 24. Rozkiady przyvigte w probabilistycene] analizie wraZliwr oSl e, 58
Tabela 25, Odsetki zdarzen® EVO+EZE+STA wE EZEHETA. s e s al

Tabela 28, Wyniki deterministyczne] analizy wragliwoscl: EVO+EZE+5TA ws EZE45TA -

z persp ekt HEZ i i i 64
Tabela 29 Wyniki analizy progowej: EVO+EZE+3TA v EZE+5TA - _ Z
DT P EEETTTT BUEE, L.t s es et ess st 8115108 8 8 R 65

113/122



LY

3 ‘: ME "'- Ouest

Tabela 32, Wyniki deterministyezne] analizy wrakliwoscl EVO+EZE+S8TA ws EZE+STA -
e 70

Tabela 33.Parametry w modelu dotyczace procedury aferezy w preypadku por dwnanin
dodatk owego w populacji choryvch stosujacych LDL-afere 2, v s s, 71

Tabela 38, Zestawienie wymikdw analizy podstawowe] w postaci nkrementalnych

wspotczynnikow kosztdw-uzytecznoscl (ICUR, PLH/ QALY i s s s 85
Tabela 39, Strategia wiyszukiwania analiz ekonomicznych dla ewolokumabu w systemie
bazy MEDLINE ( FubMed); dane na dziefl 300D 2018 T s s s s 87
Tabela 40, Strategia wiyszukiwania analiz ekonomicznich dla ewolokumabu w systemie
bazy EMEASE dare na dziefl 30092018 T s s s s s ssssssssss essssssssssons tats;
Tabela 41, Strategia wiyszukiwania analiz ekonomiczngch dla ewolokumabu w systemie
bazy the Cochrane Library, dane na dziefl 30092018 T s s s 8o
Tabela 42, Strategia wiyszukiwania analiz ekonomiceanych dla ewolokumabu w systemie
bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzief 30022018 1 e g9
Tabela 43, Strategia wiyszukiwania analiz ekonomicmnych dla ewolokumabu w systemie
bazy Cost-effectivencss Analysis Registry, dane na dzief 30092018 L s o 8o
Tabela 44, Analizy ekonomiczne wigczone do preegladu swetemalvoznego. e i, 93
Tabela 45. Analizy ekonomiczne wykluczone 2 preegladu syStemati CEZnego. v oo, 93
Tabela 46, Strategia wyszukiwania badan dotyezgoych ufytecznoscl standw zdrowia
w systemie bazy MEDLINE {PubMed] do dnia 300220 18 o s s s S5
Tabela 47, Badania wiaczone do preegladu svetemat veErnego. s s, 100
Tabela 43, Badania wigczone do przegladu sistematizczniego ol e e s 102

Tabela 4% Badania wiaczone do przegladu systematycznego badaf dotyczgcych
W EVTECENOSCT SEATIOW ZOFDUIA vriierriisrssns corrssisisssssns s s s s e s R b1 105

Tabela 50. Badania wykluczone z prezeglagdu systematycenego badan dotyczgoych
W EVTECENOSCT SEATIOW ZOFDUIA i iiersss coerssiisss s s s s s e R b 106

114/122



Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
- analiza ekonomiczna

Spis rycin

Fasunek 1 Strukiura mModelil, o monmmmm i s s s s s s s e, a0
RBysunek 2. Pordwnanie wynikow badania FOURIER i wiymikdw metaanalizy CTTC: HR (CI)
nal mmol/l redukoil LDL-Cl i i s s s nmsn i s 42
Eysunek 3. Wykres typu scatter plof EVO+EZE+5TA ws EZE+3TA - _ Z
DEr PRkt imnrsy EZ i i 62
Eysunek 4. Krzywa akceptowalnosch: EVO+EZE+STA we EZE+STA - _ z
PETSPEREITITT HIEZ, i e s aa

Rysunek 6 Wykres typu scatter plot. EVO+EZE+5TA ws EZE+STA - ||| G :

R B e s T T, i i ad
Eysunek 7. Krzywa akceptowalnosch EVO+EZE+STA ws EZE+4STA - _ Z
e P e s T . i i ad

e e LR R LR £ LR LR LR SRR R R s a9
Eysunek 9. Schemat kolejisrch etapdw wiszukivwania i selekoji analiz ekonomicznych dla
ewolokumabu (diagram QUOROM 2 PRISMART] s s e sssssss s ssssssssssssss G2
REysunek 10, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcjl badad dotyczacych
uFytecznosci standw zdrowia — (diagram QUOROM 3  PRISMAZT] s cess s ssees L

115/122



& &
i

o HealthQuest

PiSmiennictwo

! World Health Crganization, Elood Chole steral, 2008,
http: //gamapserver whoint/ gho/interactive_charts/ncd/risk_factors/cholesterol_prevalence/a
tlashtml [stanna 12.10.2018r.].

2 Levine DA, Davwydow DS, Hough CL, Langa KM, Rogers Ma, Iwashyma T Functional disability and
cognitive impairment after hospitalization for myocardial infarction and stroke, Circ Cardiovwasc

Qual Outcomes. 2014 Now7(6]:863-7 1. doi: 10.1161/HCQO000000000000008. Epub 2014 Nowv
11,

# World Health Crganization (WHO]. Global status report on non-communicable dizeases 2014,
httpe / fwewewewhioint fnmb/publications/med-status report-2014/en/ [stanna 25092018 r].

4 Agencja Oceny Technologii Medycansech { Tarsfikacii, Opinia Rady Preejreystoscinr 114/2017 2
dnia 8 maja 2017 roku w sprawie skutecenosci LDL-aferezy, stosowanej w hiperchole sterolemii
homozyrgotyeene] lub heterozygoticane] po 3 miesigoach nieskutecznego leczenia dietg ilekami
obniZajacymi  stefenie cholesteroln  oraz  kryteridw  wiaczenia pacjentdw do  terapil
http://bipold.actmgov.pl/assets files/ decenia_mez/2016/ 188/0RP/U_18_153_170508 _opinia_
114 LDL_afereza_art 31lnpdf [stanna 13.10.20181].

' Kedzierska-Kapuza K, Kusztal M, Walatek B, Marczewski K, Naumnik E, Matyszko ], Durlik b,
Ciechanowrski K, Wowicki M. Stanowisko Polskiego Towarziestwa Nefrologicanego we sprawie
prowadzenia terapii pozaustrojowych oczyszczania krwi (aferezy] oraz zasad ich refundacji
MWefrologia i Dializoterapia Polska 2017;21{3].

¢ Banach M, Jankowski P, [0zwiak, |, Cybulska B, Windak &, Guzik T, Mamcarz 4, Broncel M,
Tomasik T, Bysz | Jankowska-Zduficzyk &, Hoffman P, Mastalerz-Migas A, Wytyoane
PTL/ELEwP/PTE postepow ania w zaburzeniach lipidowssch dlalekarzy rodzinnsch 2016, Leliarz
POZ, 2(4), pp.254-300,

T Stanowisko Rady Preejrgystoscinr 102018 z dnia 15 styoania 2018 roku w sprawie ocerny leku
Praluent (alirokumah], w ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinne;
alirokumabem (ICD-10 E78.017".
http: / fhipold.aotmgov.pl fassets files/ decenia_mz/2017 /148/5RP/U_3_18_180115_stanowisk
o_10_PRAULENT alirckumab.pdf [stanna25.0%.2018r.].

% Rekomendacja mr /2018 z dnia 17 stycania Z018r. Prezesa Agencil Oceny Technologii
Medyocznich 1 Tarvfikacji w sprawie ohjgeia refundacia produktu lecaniczego: Praluent
{alirckumab], 150 mg/ ml, roztwor do wstreykiwal we wstrgykiwaczu, 2 wstrevkiwacze, kazdy
zawierajgoy wkiad po 1 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie hiperchalesterolemii
rodzinne] alirokumabem {1CD-10 E78.01]"
http://bipold aotm.gov.plfassets files /decenia_mz/ 2017/ 148/REEE/EP_Praluent 9 _2018 pdf
[stanna 25.0%.2018r].

* [ :vvclokumab (Repatha®) w leczeniu

heterozyrgotyocme] hipercholesterclemii rodzinnej, Analiza problemu decyeyjnego. Warszawa,
2018,

116/122



Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
- analiza ekonomiczna

10 Michols M, Townsend N, Luengo-Fernandez B, Leal |, Gray A, Scarborough F, Raymer ML
European Cardicwascular Diseaze Statistics 2012, Buropean Heart Networlk, BErussels, European
society of Cardiology, Sophia Antipalis.

1t Broda G, Bywik 5. Wieloosrodkowe ogdlnopolskie badanie starm zdrowia ludnosci - projekt
WOEASZ, Zdefiniowan ie probleru oraz cele badania, Kardiclogia Polska 2005;63:6(supl. 4].

12 World Health Organization, Noncommunicable diseases counfry profiles 2014, Poland
http:/ fwewrwwhoint /nmby/ countries fpol_enpdffua=1 [stanna 12.10.20187r.].

13 Chlebus K, Gasior M, Gierlotka M, Kalarus Z, Kozierkiewicz &, Opolski G, Polofski D,
stokwiszewski |, Wierucki £, Wojtymiak E, Wirsodki M, Zdrojewski T. Wiystepowanie, leczenie 1
prewencja wtorna zawalow serca w Polsce. Warszawa, Zabrze, Gdansk 2014

http:/ fwewewe pzhugovpl fpage/ fileadmin/us er_upload/aktualnosci/raportf 2014-05-

11%20Rap art%2 0Z23% 20w % 20F1% 2008t pdf [stanna 25.09.2018r.].

+« [ | ok (Repatha®) w

leczeniu heterozygotyezne  hipercholesterolemiirodzitme], Analiza kliniezna, Warszawa 2018,

15 3troes E, Robinson |, Raal F[, Dufour B, Sullivan D, Elagden M, Kaszahun H, ¥Yang [, Wasserman
oM, Eoren M. Clinical Equiwvalence of BEvodlooumab Ameong Patient Subgroups in PROFICIO: A
Poded Analysis of 3146 Patients from Fhase 3 Studies. Accepted for publication at the ESC
meeting in London at the end of August 2015,

« [ !l (Repthss) w

leczeniu hipercholesterolemii. Analiza klinicena, Warszawa, 2015,

17 Ara B, Basarir H, Ward SE. Principles of health economic evaluation of lipid-lowering strategies,
Current Opinion in Lipidalogy, 2012;23(4):271-81.

13 Arg R, Brazier | Health related quality of life by age, gender and history of cardiowascular
disease: results fr om the Health Survey for England, HEDS Disoussion Paper 0%,/12 200%:28,

19 BElom D, Hala T, Eolognese M, et al. A& 52-week placebo-controlled trial of evolomumab in
hyperlipidemia, ¥ Engl ] Med, 2014; 370(1%]: 1809-19,

A [Agostino RE, Vasan B5, Pericina M, et al. General cardicwascular risk profile for use inprimary
care. The Framingham Heart Study, Circulation. 2008;117(4]:743-53,

22 Wilson PWF, D'Agostino B, Bhatt DL et al. An international model to predict recurrent
cardiovascular disease, Am | Med, 2012; 125{7]:6%5-703,

23 Lothgren ], Danese M, Tagdor B, Villa G Avoiding Overestimation InAnmualization of Event Riszk
from PRisk Fuanctions for use in Economic Modeling, WValue Heal Z2016;18:A338.
doi:10.1016 /] jwal.2015.09,129,

2 Wong B, Kruse G, Eutikowa L, Ray EE, Mata P, Bruckert E Cardicwascular Disease Risk
Azzociated With Familial Hypercholesterolemia: A Systematic Eeview of the Literature. Clin Ther
2016;38:16%6-70%, doihttp: / /d.dolorg/10.1016/.clinthera. 20 16.05.006,

25 Benm M, Watts G, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard B, Familial hypercholseterclemia in the
Danish general population: Prewvalence, coronary artery disease, and cholesteral-lowering
medication. | Clin Endocrinol Metah, 2012;%7{11):3%56-44.

117 /122



& &
i

o HealthQuest

8 Willa G, Waong B, Kutikowa L, Bay K, Mata F, Bruckert E. Prediction of cardiowascular risk in
patients with familial hypercholesterclemia. Eur Heart | Qual Care Clin Cutcomes, 2017 Oct
1;3(4]:274-280. doi: 10,1093 fehjgoco,/qox0 11,

27 Toth PP, Danese M, Villa G, Qian ¥, BEeaubrun A, Lira A, Jansen JP. Estimated burden of
cardiovascular disease and walue-baszed price range for evolocumab in a high-risk, secondary-
prevention population in the US payer context. | Med Econ. 2017 Jur;20{6):555-564. doi:
10,1080/ 13696998, 2017,1284078. Epub 2017 Jan 25,

23 European society of Car diology, SCORE Risk Charts, The European cardiovascular dizsease risk
assessment  model.  https: )/ /wwew escardio.org/Education/Practice-Taools fCVD-prevention-
toolbox/SCORE-Risk-Charts [stan na 22092018 r.].

29 Ghémeny Urzad Statvstyozny. Tablice trwania Zvcia 1990-2016, hitps:/ fstat.govplfobszary-
tematyezne/ludnosc/trw anie-gycia/trwanie-zyvciatablice, 1, Lhtrl [stanna 30092018 ]

il 3abatine M35, Giugliano EF, Keech AC, Honarpour N, Wiviott 5D, Murphy 54, KEuder JF, Wang H,
Lin T, Wasserman 5L, Sever PS5, Pedersen TR; FOURIER Steering Cormrmittee and [nwvestigators,
Evolooumab and Clinical Cutcomes in Patients with Cardicwascular Disease. N Engl [ Med, 2017
May 4376{18]):1713-22, doi: 10,1056/ NE[Moalé 15664, Epub 2017 Mar 17,

81 R a3l F], 5tein B4, Dufour B, etal, PCSKYS inhihition with evolomimab (AMG 145] in heterozygous
familial hypercholesterclaemia (RUTHERFORD-Z): a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet, 2015 Jan 24;385{99657):331-40.

12 Koren M], Giugliano RF, Raal FJ, et al; for the OSLER Inwve stigators, BEfficacy and safety of longer -
term administration of evolomumab (AMG 145) in patients with hypercholesterolemia: 52 -week
results from the Open-Label Study of Long-Term Evaluation Against LDL-C(05LER] Randomized
Trial. Circulation, 2014;129(2):234-43,

i3 Koren M], Giugliano EP, Raal FJ, et al; for the OSLER Inwestigators. Two wear analyeis of the
safets, tolerability and efficacy of evoloourmnab: The OSLER-1 Study | Am Coll Cardiol,
2015;65(1058:41364,

34 Jabatine M5, Giugliano RF, Wiviott 5D, et al, for the OSLER Inve stigators, Efficacy and safety of
evolocumah in reducing lipids and cardicvascular events, N Engl | Med. 201537 2(16]:1500-9,

35 Baigent C, Elackwell L, Emberson [. Cholesterol Treatment Trialists’ {CTT) Collaboration.
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cdholesteral: a meta-analysis of data from
170000 participants in 26 randomised trials. Lancet. 2010;376: 1670-81

16 Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)] Collaborators. Efficacy and safety of cholesterol-
lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90 056 participants in 14 randomised
trials of stating, Lancet, 2005;366[9493]:1267-78.

7 LaRosa [C, Grundy 5M, Waters DD, et al. Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients
with stable coronary disease, N Engl | Med, 2005;352(14]):1425-35,

38 Perk [, De Backer G, Gohlke H, et al. European guidelines on cardiowvascular disease prevention
in clinical practice (version 20 12]. The fifth joint task force of the Buropean Society of Cardiology
and other societies on cardiowascular disease prewvention in clinical practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts]. Eur Heart [ 2012;33, 1635-70 1

118/122



Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
- analiza ekonomiczna

39 Gould AL, Roszsouw [E, Santanello NG, et al. Cholesteral reduction jields clinical benefit: impact
of statin trials, Ciroulatior. 1998;97:946-52,

0 Law ME, Wald NJ, Thompson 3G By how much and how quickly does reduction in serum
chalesterol concentration lower risk of ischemic heart diseaze? Br Med | 1994, 308:367-72,

#1 Law ME, N] Wald, Eudnicka AR, Cuantifiring effect of stating on low density lipoprotein
cholesteral, ischaemic heart disease, and stroke: systematic review and meta-analysis, Br Med T,
2003, 326:1423-7.

42 RBobinson ]G, Smith B, Maheshwari N, Schirott H. Fleiotropic effects of statins: Benefit beyond
cholester ol reduction? & meta-regression analysis. | Am Coll Cardiol. 2005;46: 1855-62,

43 National Institute for Health and Care Excellence (NICE]. Ezetimibe for the treatment of primary
(heterozygous-familial and non-familial] hypercholesterolaemia. NICE technology appraisal
guidanice 132, November Z007,

#t Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC). Efficacy and safety of more intensive
lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of datafrom 170 000 participants in 26 randomized
trials. Lancet 2010;376:1670-81, doi: 10.1016/50 140-6736{10]61350-5.

25 Cannon CF, Blazing MA, Giugliano RF, McCagg A, White [4, Therousx P, et al. Ezetimibe Added to
Statin  Therapy after Acute Coronary Sstdromes. N Bngl | Med 2015,372:2387-97.
doi:10.1056/NE[Moald10489,

4t Ference B4, Robinson |G, Brock RD, Catapano AL, Chapman M, Neff DR, et al. Variation in PCSK%
and HMGCE and Risk of Cardiovascular Disease and Diabetes. N Engl | Med 2016;375:2144-53,
doi: 10,1056,/ NE]Moaléa04304,

7 Silverman MG, Ference BA, Im K, Wiviott 50, Giugliano RP, Grundy 5M, Eraunwald E, Sabatine
M3, Association between lowering ldl-c and cardiowvasoular risk reduction among different
therapeutic interventions: A systematic review and meta-analwysis, JAMA 2016;316:1289-97,

43 Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, Kausik E, Packard CJ, Bruckert E et al. Low-density
lipoproteins cause atherosclerotic cardiowascular disease. 1. Ewidence from genetic
epidemiologic, and dinical studies, A consensus statement from the Buropean Atherosclerosis
3 ociety Consensus Panel. Eur Hear I 2017, ehirl 4,
doihttps://doiorg/ 10,1093 /eurhearti/ehx 144,

49 Cholestercl Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Mihaylova E, Emberson |, BElackwell L,
Keech &, 5imes |, Barnes EH, Vovsey M, Gray &, Colling B, Baigent C, The effects of lowering LDL
chaolesteraol with statin therapy in people at low risk of wazcular disease: meta-analyzis of
individual data from 27 randomised trials. Lancet. 2012 Aug 11;380(%841):581-%20. doi
10,1016/ 50140-6736(12]60367-5, Epub 2012 Mayv 17,

51 Cholesterol Treatment Trialists' {CTT] Collaboration, Fulcher [, O'Connell R, Voysey M,
Emberson |, Blackwrell L, Mihaylova B, Simez |, Colling B, Kirby &, Calhoun H, Eraunwald E, La Eoza
[, Pederszen TR, Tonkin &, Davis B, sleight P, Franzosi MG, Eaigent C, Keech A, Bfficacy and safety
of LDL-lowering therapy among men and women: meta-analysis of individual data from 174,000
participants i 27 randomised trials. Lancet. 2015 Apr 11;385({%974]:13%7-405, doi
10,1016/50140-6736(14)61368-4. Epub 2015 Jan 9.

119/122



& &
i

o HealthQuest

1 Kjekshus |, Apetrei B, Barrios WV, et al. Rosuvastatin in older patients with systolic heart failure,
N Engl [ Med 2007; 357: 2248,

37 Golicki O, MWiewada M. General population reference walues for 3-level EQ-5D (E(Q-5D-3L]
questionnaire in Poland. Pol Arch Med Wewn. 2015;125(1-2]:18-24,

53 Matza L5, Stewart KD, shravanthi BG, Delio PR, Fenster BE, Daviews EW, Jordan |E, Lothgren b,
Feenty DH, Aoute and Chronic Impact of Cardiovascular Events on Health State Utilities, EMC
Health Services Eesearch 2015;15:173,

i+ Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spokywozych specjalnego
przeznaczenia Fywieniowego oraz wiyrohdw medycznych (Dz, U Nr 122, poz. 696 2z pdion
zmianarmi].

5 Charakterystyla Froduktu Leczniczego,  EFepatha®  EBuropean Medicines Agency.
hittp: / fwewrwe erna europaen/ [stan na 27092017 v

i6Zarzadzenie Nr 98/2018 /DGL Prezesa Narodowe go Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018
r. zmieniajgoego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowre, http://weerer nfz gowvpl/ zarzadzenia-
prezesafzarzadzenia-prezesa-nfz/ [stanna 16102018 r.]

57 Narodowy FPundusz Zdrowia. Ogdlne zasady wystawiania recept. httpe/ fwwwnfz-
warszaw apl/dla-swiadczeniodawcow/receptyrleki-apteki/ informacje-ogolnefogolne-zasady-
wystawiania-recept/ [stanna 25.0%.2018r.].

58 Filipiak K], Cybulska E, Dudek D, Grajek 5, Guinprecht [, Imiela [, Jarkowski F, Kasprzak [D,
Mamecarz &, Narkiewicz K Eymbkiewicz &, Siebert [, Tykarski A, WoZakowska-Eaplon B, Zdr ojewski
T. Aktualne problemy terapii dyslipidemii w Polsce — Deklaracja Sopocka Stanowisko ekspertow
wsparte przez  Sekcje  Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicenego, Choroby SercaiMNaczw 2011;8(1]: 1-4.

M Watts GF, Gidding 5, Wierzbicki A5, Toth PP, Alonso B, Brown WV, Bruckert E, Defesche [, Lin
EE, Livingston M, Mata F, Parhofer KG, Raal F], Santos RD, Sijbrands E], Simpson Wi, Sullivan DR,
Susekov AV, Tomlinson B, Wiegman &, Yamashita 5, Eastelein []; International FH Foundation
Integrated guidance on the care of familial hypercholesterolaemia from the International FH
Foundatior: Executive Summary of Practice Guidelines. Buropean Journal of Prewventive
Cardiology 2015, Vol 22({7] 84%-54.

B0 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wiykam refundowanych
lekdw, srodkdw spofzywezych specjalnego preezhnaczenia  Zywieniowego oraz  wiyrohow
medycenych na 1 wreesnia 2018, https: / /www . govpl/web/zdrowie fobwieszczenia-ministra-

zdrowria-lista-lekow-refundowanich [stanna 16102018 r.].

&1 Narodowy Funduse Zdrowia. Komunikaty DGL, Wartose refundacii cen lekow wedhug kodow
EAN. hitp:/ fomeew nfz.gowpl/ [stanna 16.10.201871.]

82 Ustawa z dnia 11 wrzesnia 2015 r. o zmianie ustawy o Swiadezeniach opieki zdrowotne]

finansowanych ze srodkdw publiczrsch. Dz.11. 2015 poz. 1652,
http: / /prawo.sejimn.gov.pl/isap nsf/ DocDetails xsp? id=WDU2015000 1692 [stan na 25.09.2018
r.]

120/122



Ew alokumab (Repatha®™) wle czerdu hipercholesterolemil
- analiza ekonomiczna

2 5tone NJ, Robinson |G, Lichtenstein AH, Bairey Merz CH, BElumn CE, Eckel RH, et al, 2013 ACC/AHA
guideline on the treatment of blood cholesteral to reduce atherosderotic cardiovasoular risk in
adults: A report of the armerican college of cardiology/arnerican heart association task force on
practice guidelines. Circulation 2014125,

64 URPL, Ezetrol (ezetymib]. Charakterystyka Produktu leceniczego.
http:/ flekiurpligov.pl files/Ezetrol_tabl_10mgpdf [stanna 25.0%.2018 r].

85 Agencja Oceny Technologii Medwcengch 10 Tarsfikacji.  Zlecenie nr  148/2017.
http: / fhipold.aotmgov.pl/indexphp/zlecenia-mz-2017 / 855 -materialy-2017 /5187-148-2017-
zlc [stan na 25.09.2018 r.].

6 Farzgdzenie Nr 11972017 /D30Z Prezesa Narodowe go Fundus=a Zdrowia 2 dnia 30 listopada
2017 r. w sprawie okreSlenia warunkdw zawierania i realizacii umdaw w rodzaju leczenie
szpitalne,  http:/ fwewwe nfz gowvpl/ zarsadzenia-prezesa/ sarsadzenia-prezesa-nfz/ zarzadzenie -
nr-1192017 dsoz6é95html [stanna 164.10.2018r.]

E7 NFZ, Statystyha [GF. https: //prog.nfe.govplfapp-igps [stanna 16102018 r].

«+ | Fclokumab (Repatha®) w leczeniu

heterozygotyocme] hipercholesterolemii rodzinnej. Analiza wphmwi na system ochrony =drovia,
Warszawa, 2018,

89 Toth PF, Warthy G, Gandra SE, Sattar N, Bray 5, Cheng LI, Bridges [, Worth GM, Dent R, Forbes
Ca, Deshpande 5, Rozs |, Eleijnen [, 5troes E5 G, Sistematic Review and MNetwork Meta-Analysziz on
the Efficacy of Ewolocumab and Cther Therapies for the Management of Lipid Lewels in
Hyperlipidemia, | Am Heart Assoc, 2017 Oct 2;6({ 10]. pii: 005347,

70 Moriarts P, Parhofer KG, Babirak 5P, Cornier MA, Duell PE, Hohenstein B, Leebmarm [, Ramlow
W, Schettler ¥, Simha V, Steinhagen-Thiessen E, Thompson PD, Vogt A, won Striteky B, Du %,
Marnvelian G Alirooumab i patients with heterozygous familial hypercholesterclaemia
undergoing lipoprotein apheresis; the ODYSSEY ESCAPE triall Bur Heart ] 2016 Dec
21;37(48):3585-95,

1 Baum 5], Sampietro T, Datta D, Moriarty PIM, Enusel B, Schneider [, Somaratne R, Kurtz Ch,
Hohenstein E. Efficacy and Safety of BEvolocumab Compared With Continued Lipoprotein
Apheresis, ESC Congress; Barcelona, Spain; August 26-30, 2017,

72 qandra 3, Villa G, Fonarow 5, Lothgren I, Lindgren P, Somaratne E, et al. Cost-Effectiveness of
LDL-C Lowrering With Evolooumab in Patients With High Car diowascular Risk inthe United States,
Clin Cardiol 2016;39:313-20,

72%1{la G, Lothgren M, Eutikowva L, Lindgren F, Gandr a 5B, Fonarow GC, et al. Cost-Efectivene ss of
Evolooumab in Patients With High Cardicwascular Risk in Spain. Clin Ther 2017
doi: 10,1016/ .clinthera 2017.02.011,

74 pAgpncja Oceryy Technologii Medycensch, Wiestyczne ocensy technologii medyceznych (HTA, ang.
Realth technology assessment]. Wersja 3.0, Warszawa, slerpien 2016,

75 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spehiac analizy uwzgledniones we wnioskach o objgoie refundacjg i ustalenie
urzgdowej ceny zhytu oraz o podwyiszenie urzgdowej ceny zhytu leku, srodka spofywozego

121/122



-,

o ! 1€ "'- Ouest

specjalnego przeznaczenia ywisniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz 1. 2012 poz. 388].

78 Brigos A, Claxton K, Soulpher M. Decizion modelling for health econormic evaluation. Csford:
Oxford University Press; 2006,

770 A5, Mozaffarian D, Roger VL et al. Heart dizease and stroke statistics—Z2014 Update. A report
fromthe American Heart Association Ciroulatiorn. 2014;12%:e28-2292,

7 Rogporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 200% r. w sprawie priorytetow
zdrowrotrych, Dz 009,137, 1124,

80 Scottish Intercollegiate Guidelines Metwork, Search filters, http: / fwwewsignuacuk/ search-
filters html [stanna 25.02.2018 r.].

31 Moher D, Cook DJ, Eastwood 5 1 wsp, Improving the quality of reports of meta-analyses of
randomized controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Eeporting of Meta-analyszes,
Lancet 1999;354:1896-900.

82 Moher I, Liberati &, Tetzlaff [, Altman DG, The PRISMA Group, Preferred Reporting Items for
sywstematic  Rewvlews and  Meta-Analyses: The PRISMA  Statement. PLoS  Medicine
2009 6(7):e10000%7,

22 National Institute for Health and Care Excellence. Bvoloouimabh for treating primary
hypercholesterolasmia and mized dirslipidaemia - TaA35%4,
https: f/wwwnice.orguk/ouidance/ta3%4 /resources/evolomimab -for-treating-primary-

hypercholesterolasmia-and-mixed-dyslipidaemia-pdf-826 02910172869 [stanna 30.09.2018 ]

34 NICE Clinical guideline [CG181]. Cardiowasoular dizease: risk assessment and reduction,
incduding lipid modificatior. July 20 14 https: / fwwewenice.orguk/guidance/cglil/evidence [stan
na3noszZolsr.]

35 Narodowy EBank Polski Eursy walut, Eursy Srednie walut obcoych - tabela A
http:/ fwewewenbp plihome.asps?f= Skursy/kursyahtml [stanna 15102018 r].

3¢ The Pharmaceutical Eenefits Scheme. Public Summary Dooument {PSD] March 2015 PBAC
meeting, httpe/ Swewer phs gov.an/industry/listing felements fpbac-meetings /ped/2015-
013/Files/ evolocumab-psd-march-2015 pdf [stanna 30.09.2018 ]

a7 Agencia Clcery i Tectnologii Medyrcznych, fecenie 136,/2015,
http: / /bipold.actm.gov.pl/index php/zlecenia-mz- 2015/ 82%-materialy-2015,/4 188-1346-2015-
zlc [stan na 30.09.2015 ]

122/122



