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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania ewolckumabu (Repatha®, Amgen)
wleczeniu dorostych chorsch z pewna diagnozg heterozygotyeznej hipercholesterolemi
rodzinnej (tj. = 8 punktdow w skali Dutch Lipid Clinic Network], u ktdrych pomimo diety i
stosowania maksymalnych (lub maksymalnych toler oweanych] dawelk statyn w skojarzeniu z
ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmaol/1], spemiajacych kryteria kwalifikacii do
zabiegdw LDL-aferezy {zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego].

Wnioskowana do objgcia refundacig populacja jest weksza nif populacja objeta wskazaniem
rejestracyiiymw Charakterystirce Produkitu Leczniczego. Ograniczenie to mana celu zapewnienie
dostepriosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym, ktdrzy moga odniesc najwigce]
korzysci ze stosowania ewolokumabu, oo moZe shufzyd zachowaniu kontroli budietu pratnika
publicznego,

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Scenariusz istniejgcy zdefiniowano jako brak stosowania ewolokumabu w populacji chorsych
z hipercholesterolemis rodzinng heterozygotycznag. Previeto, Ze wszyscy chorzy sg leczeni
statynami i ezetymibem, a dodatkowo niewielka czest chorych niezdolnych do kontrolowania
pozioru LDL-C pomimo diety i stosowania maksymalrsch (lub maksymalnych tolerowargch)
dawek statyn w polgczeniu z ezetymibem (zgodnie 2 danymi NFZ) poddawana jest zabiegowi
LDL-aferezy. LDL-afereza stanowi dodatkowy krok terapeutyezny, ktory mofna zaoferowad
chorym niezdolnym do kontr olowania pogionu LDL-Cpomime terapii farmakologicane]

Wogcenariyszu powsgn preyjeto wprowadzenie finansowania ewolokumabu  w populaci
dor osfch choryeh 2 pewng diagnozg heterozygoticzne] hipercholesterolemii rodzinne] (t] = 8
punktw wskali Dutech Lipid Clinic Network], u ktdarych pomimo diety i stozowania maksymalnych
{lub maksymalnych tolerowanych] dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stgfenie LDL-C
=160 mg/dl (4,1 mmaol /1], spetiajaoych kryteria kwalifikacii do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie
z zapisami wnioskowane go programu lekowego].

Analize wphmwu na budZzet preeprowadzono zuwzglednieniem widacznie kosztdw nabycia
ewolokumabu, kosztdw podania i monitorowania leczenia ewolokumabem oraz kosztow
i czestosci wikonywania LDL-aferezy. Zatofono, Zze pozostate koszty, w tym zwigzane ze
stosowaniem statyn i ezetymibu nie rédznimjg scenariusza istniejgrego i nowego, a tym samym
nie beda wphawvad na budzet pratnika.

Ze wzgledu na wnioskow ane finansowanie ewolokumabu wramach programu lekowego (poziom
odptatnosct: bezptatny] oraz brak doplaty pacjenta do zablegiow LDL-afereszy, analize
preeprowadzono z perspektywey NFZ, Perspektywe wspdng uwegledniono jedynie wrarmach
analizy wraliwoscl Wiyniki analizy z perspektywy wspolnej beda identyczne jak wyniki =
perspektywy HFZ W analizie preyjeto 2-letni horyzont czas owy obhserwacji

Zalozeniai dane dotyczace populacji docelowej
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Wiyisciowg liczbe chorych zhipercholesterclemis rodzinng heterozygotyczng (=8 purnktow
woskali Dutrh Lipid Clinic Network)

I /7 analizie podstawowe] przyigto
stopniowsy werost wykrywalnosci hipercholesterolemii rodzinnej w Polsce na poziomie 43%
wlroku 171% w II roku (odpowiednio jak dla Norwegil i Holandii, zgodnie z badaniem

Wordestgaard 2013).12 Zgodnie z polskim rejestrem chorych 2 hipercholesterolemia rodzinng

{publikacja 2 2018 r.] pomimo intensywne] terapiiznaczaeo podwyizszony poziom LDL-C(tj. = 160
mg/dl, czili = 4,1 mmol / 1] pozostaje poleczenin u 14% pacjentdw.20 22 6% z charych 2 LDL-C =
160 mg/dl pomimo leczenia leczonych bydo statynami (w wisokich dawkach] w skojarzeniu z
ezetymibem. 2t Rogpows zechnienie ewolokumabu wsrdd chorych kwalifikujgoych sig doleczenia

preyietona

Pouwezglednieniu powyzszych zatozeAliczby chorych kwalifikujacych sig do leczenia
ewolokumabem oszacowano na _ odpowiednio w [ {11 roku,

- Niepewne parameiry dotyczgee odsetka chorych ze ediagnozovwana hipercholesterolemis
rodzinng w Polsce araz rozpowszechnienia ewolokumabu testowano odpowiednio w ramach
scenariusza maksyvmalnego { minimalnego,

Liczbe chorych poddawanych LDL-aferezie w kolejngrh latach analizy presjeto na stalym
poziomie odp owiadajgoym licebie chorych w 2017 roku {34 chorych] wg danych NFZ, Zatozono
proporcjonalne przejmowanie chorsch leczorgch LDL-aferezg preez ewalokumah,

Niepewrne parametry dotyczgee liceby choryeh poddawarrch LDL-aferezie w kole fuych latach,
czestosel wiykoryw ania LDL-aferezy u 1 chorego, redukeji czestosci wik onyswania LDL-afere 2y
podezas stozowania ewolokumabu araz odsetka chorych leczorgch eveolokumabem i LDL-aferezg
w scenariuszu nowym testowano w ramach jednoczynnikowej analizy wr a2l iw ool

Zatozeniai dane kosztowe

Cezgstost zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego oszacowano na podstawie liczhy zabiegiw i liczhy
choryeh poddargech zabiegom w latach 2009-2017 na podstawie daryrch NFZ (Statystyvla [GF).
W oanalizie podstawowe] czestosé zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego przyjeto na poziomie
cegstosci obserwowarne] w 2017 roku - 10,65,

Liczhe stosowsanych w ciggu roku opakowan ewolokumabn  okreslono na podstawie
Charakterystyhi Produktu Leceniczego. W analizie preyvjeto podawanie 140 mg ewdlokumabu raz
na 2 tygodnie,
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W oanalizie zatoZono preyjecie pacjenta wtrybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem
programl. Przyieto, Ze na jednej wizycie lekarz wordaje recepte na 8 opakowafn 140 mg
1 wrstrzykiwacz lub 4 opakowania 140 mg 2 wstreykiwacze (112 dni stosowania). Roceny koszt
wizyt zwigzanych z wirdaniem ewolokumabu u 1 chorego bedzie wiynozit 352,73 PLN.

Zalofono, e stosowanie ewolokumabu nie bedzie wymagato dodatkowego monitorowania,
zuwagi na szceegdtowe monitorowanie chorych leczonych statynami. Kosst monitor owania
leczenia  przyjeto  konserwatywnie na  poziomie najnifzszego kosztn zwigzanego
z monitor owaniemn chorych w ramach programow lekowsch, Roczny koszt monitorowania
leczenia ewolokumabem bedzie wynosit 195,00 FLH.

Koszzt jednostkows zabiegu LDL-aferezy, koszt preyvijgcia pacjenta w trybie ambulatoryvinym
zwigzanego z wykonaniem programu oraz kosz diagnostyki w programach lekowssch przyigto
zgodnie z aktualnymi Zarzadzeniami Prezesa NFZ,

Zuwagina zblizong lub wigkseg skutecenost ewolokumabu w pordwnaniu = alirckutnabem itzw,
efekt klasy, w analizie podstawowej preyigto 75% redukcie czestosci wyk orgyrw ania LDL-afer ezy
u chaorych leczorych ewolokumabem,

W yniki analizy podstawowe; (D

Liczby chorvech kwalifikujgoech sie do leczenia ewdlokumabem w kolejngch latach

[}
Lr]
rd
]
0
[}
g
]
]
w

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy podstawowej _]:

-Liczby chorych  kwralifikujgoich sie do leczenia ewolokumabem w scenariuszu
minimalnym w kolejnych latach oszacowano na _
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Faok

Liczba

drenariasz min-max
Prz ewidywane obrcigZzenia budzetow e, min PLN

Jrenarings min-max, min PLI

-Liczby chorych  kwralifikujgeych sie do leczenia ewolokumabem w  scenariuszu

maksymalnym w kolejnych latach oszacow ano na _ _

—
—
—

chorweh leczonych ew olokurmab erm

Wnioski

Wprowadzenie finansowania ewolokumabu w populacji chorych = pewnag diagnozg
heterozgygotycane]j hipercholesterolermnii rodzinmej (tj. = 8 punktdw w skali Dutch Lipid
Clinic Network), u ktdrych pomimo diety i stosowania mak symalnych (lub maksymalnych
toler owarsych] dawelk statyn w skojarzeniu z ezetymibem stefenie LDL-C=140mg/dl (4,1
mmol/1], spelniajgoych kryteria kwalifikacii do zabie gdw LDL-aferezy (zgodnie z zapizami
whinskowanego programm lekowego] zwigzane jest z dodatkowymi choiaZzeniami
budietowymi niezaleinie od  prezentowanego  wariantn  analizy, Stosowanie
ewaolokumaby zwigzane jest jednak z oszczednoSciami budzetowyrmi w odniesienin do
kosztow wiykonywania zabiegow LDL-aferezy w zwigzku = redukecjg czestosci zabiegdw
LDL-aferezy.

Pozytywna decyveia refundacyina sapewni dostgp do nowoczesnejterapil o udowodnionei
skutecznosci 1 hezpieczeAstwie, Proponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzia na
niezaspokojone  potrzeby  doroshrch  chorych  z hipercholesterolemia  rodzsinng
heterozygotyczng, Dostep do terapii ewodlokumaberm bedzie stanowié  istotng
i oczekiwang prezez chorych = wirsokim ryevkiem sercowo-nacesyniowstn alternatywe dla
aktualnie dostgpnego, mniej skutecznego leczenia statynamiw pofgczeniu z ezetymibem,
Brak zapewnienia chorym odpowiedniej profilaltyki preyczymia sie do  weigk
zwigkszajace] sig liczhy zdarzef sercowo-naceyhniowych, a tym samym do dalszego
obcigzania budZzetu Pafstwa,
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Stowa kluczowe

analiza wphywu na system ochrony zdrowia, ew clokumab, hipercholesterclemia
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Ewololounab (Repatha®) w leczeniu hetero zvgotyezne] hipercholesterolemil rodzinne|
-analiza wphnwu na systern ochrony zdrowia

Skroty i akronimy

LOTMIT Agencija Oceny Technologil medyezngychi Taryfikaci

BC analiza podstawowa (ang, bose-cese onelvsis)

ChPL Charakterystyla Produlktu Leceniczego

DCLH Dutch Lipid Clinic Network

EVD ewololoumahb

EZE e zetyrnib

HeFH heterozygotirena hip ercholesterolernia rodeinna

LDL lipoproteiny niskie] gestosel (ang, fow density fipoproteins]

LDL-C chole steraol frakei ipoprotein oniskiej gestosel (ang low density lip oprotein
chole sterol)

MAK seenariuzz maksymalny

MIN goenariu sz rinimalny

NFZ Narodowsy Fundusz Zdrowia

PONS Foieh-Norwepion Study
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1 Celpracy

Celem analizy jest ocena wphrwu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania ew clokumabu {(Bepatha®, &m gen;
EW(0) jako terapil dodanej do leczenia statynami i ezetymibem w leczeniu doroshych
choryeh z pewng diaghozg heterozygotyezne] hipercholasterclemii rodzinneg] (ang
heternzyious familiol Aypercholesterolesmia, HeFH; =8 punktdw w skali Durch Lipid Cliric
MNetwork, DLCN), u ktérych, pomimeo disty i stosowania maksymalnych (lub
malksymalnych tolarowanich) dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenia LDL-C
=160 mg/dl (4,1 mmaol/1]), spetniajgeweh kryteria kwalifikacji do zabiegéw LDL-afarazy
{zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowega).

W ponizsze tabeli preedstawiono kontekst analizy wphbaw u na system ochrony edrowia,

Tab. 1. Kontekst an alizy w ptywu na system ochrony zdrowia

Eryterium Charakteryetyka

Populacja Dorosl pacjenct (wiek 18 lati powyie]) 2 pewng dlagnozg he FH (] = 8
punktdw w skali DLCWY, u ktéryeh pornimo diety i stozowania mak syrnalnsyeh
(lub makzyrnalnyeh tolerowanyeh ] dawek statym w shojarzeniu z ezetymibern
stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mrmaolf1), spedniajgepch kryteria kw alifikacji
do zabiegdw LDL-aferezy,
Ewalifikacja do zabiegéw LDL-aferezy: LDL-C= 160mg/dl (4,1 ol /T
pomirno stozowania diety i

s intensywnegoleczenda statynard w malkewnaligch dawkach 4.
atorwaztatyma 80mg lub rosuwastatyma 40mg a nastepnie
atorwagtatymg 40-80mg lub rosuw aztatyma 20-40mg w skojarzeniu z
ezetyrmib ern 1 Qg stozowanego fgeenie preez 6 miesicow w tm
leczenia skojarzonego prees minirmurn 1 miesige

luh

& intenswwnegoleczenia statynarnd w o maksynalngch toler owangch
dawlach, a nastepnie w shojarzeniu z ezetymibern 10mg;
stosowanego przez dgeenie 6 miesiecy, w tym leczenia skojarzonego
przez rodmdrmun 1 rmie zige,

& Iub spehmienie wiw lryteridw w chwili rozpoczecia leczenia LDL-
aferezg (dotyceypacjentdw ju le czorngrch).

Interwencja ewolokurnab (Repatha® Amgen) jako leczenie dodane do terapii shojarzone]
zwiykorzystanierm statym i ezetimibu

Eornparator s lLontynuacja dotychezazowe) terapii statymamii ezetymibem
o LDL-afereza (komparator dodathkowsy)

Perzpektywa o platnika publicene go, tf, Narodowe go Funduzzu Zdrowia
o wapdlna (platnika publicenegoichore go)
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Eryterium Charakteryetyka
Horyzont czazowy 2 lata
Scenariusz istniejgey brak fin ansowania ewolokwmabn

Jcenariugsz nowy finanszow anie ewolokurmabu w rarnach prograrmulekowego

Wymiki s analiza wphnwuna budget
o bezpoSrednie koszty medyozne zwigzane 2 refundacia
ewrol okurnabu;

o wphbrw naorganizacjendzielania Swiadezed zdrow otnyely

*  aspekty etyozne i spotecene,
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2 Analiza wplywu na budzet

2.1 Wstep

Zgodnie z Charakterystyks Produlitu Leczniczego:

o owolokumabk  jest wskazany do  stosowania u  doroshech 2 plerwotng
hipercheolesterclemis {rodzinng heterczyvgotirezng 1 nierodzinng) lub mieszang
dyslipidemis jako uzupetnienie disty:

o w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgeymi
1 pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezeania
cholesterclu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzsze] tolerowane]
dawce, albo

o w monoterapii lub w skojarzenin z innymi lekami hipolipemizujgeymi
1 pacjentéw nistolerujgeyveh statyn, albo u ktérych stoscwanie statyn jest
przeciwwskazane;

o eowolokumabk jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgeymi u doroshech 1 mbtodziery w wigku co najmniej 12 lat
z homozygotyezng postacig hipercholesterclemii rodzinnej;

o owolokumab jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rozpoznang
miazdzycowy chorobg uktadu sercow c-naczyniowego (zawatl migdnia sarcow ego,
udar mézgu lub choroba tetnic cbwodaowseh) w celu zmniejszenia rvzyvka chordhb
uktadu sercow c-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL,
jako uzupetienis skorygowania innyeh ceynnikdw ryevka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawlka statyny lub bez innych
terapii cbnizajgevch poziom lipiddw lub,

o samodzielnie lub w potgezenin z innymi terapiami zmniejszajgevmi
stezenie lipiddw u pacjentéw z nietolerancig statyn, lub u ktérvch

stosowanie statyn jest preeciwwskazane !

Wedtug zebranych witycznych {patrz rozdz. 2.11 w Analizie problemu decyzyjitego?)
zalecans jest uzycie statyn w wiysolich dawlkach jake pierwszego rzutu farmakotarapii u
pacjentdw z hetercezyvgotyczng hipercholesterclemig rodzinng (HeFH) wraz ze zmiang
stvlu zvcia iodpowiednig dietg. Terapia statvnami jest dobrze tolerowana przez
wigkszobé choryeh i stanowizdecydowanie najezedciej wiybierang opeje tarapeutyczng w
leczeniu hipercholesterclemii w Polsce,

Woprzypadku braku skutecznoédcl leczenia statynami lub stwisrdzenia nietolerancji
chorego na te grupe lskdw, jake tearapie alternatywng zaleca sie przede wezysthkim
stosowanie ezetymibu w leczaniu skojarzonyim ze statymnami (w preypadku nietoleranciji
statyn mozliw e jest niskiedy stosowanie niskich dawek statyn) lub w monoterapii Leki
wigzgce kwasy zdleiowe, tf. cholestyramina, kolestypol 1 kolesew elam nie s3 obecnie

refundowane w Polsce, Vasosan P {Colestyraminum]) uzyskat jedynie zgode Prezesa
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Agencii Oceny Technologii medyeznyeh 1 Tarvfikacii (ACTMIT) na refundacje w ramach
procaedury zapotrzebowania na sprowadzenie =z zagranicy produltu  lsczniczego
nieposiadajgcege pozwolenia na dopuszezenie do obrotu, niezbednege dla ratowania

zvcia lub zdrowia pacjenta?

Ezetymib (rdéwniez w preparatach 1gczonych ezetymibu 1 atorwastatyny) jest
refundeowany w leczeniu pacjentdw = hipercholesterclemia = LDL-C powyzej 130 mg/dl
utrzymujgcym sie pomimo terapii statynamiw prevpadkach:

® gstanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wieficowe] (przezskdrnej lub
kardicchirurgicenei),

® stanu po rewaskularyzacii obwodowej lub amputacji cbwodowej z powodu
choroby miazdzvcowej,

® hipercholesterclemii rodzinnej®

Wolaczaniu zaburzen lipidowsch {(a doktadniej w: ciezkisj hipertriglicerydemii oraz
mieszanej hiperlipidemii przy nietolerancji statyn Iub przeciwwskazaniu do ich
stosowania) refundowane sg rdwniez fibraty (agonifci receptordw o aktywowanych
proliferatorami percksysomdw,; ciprofibrat i fenofibrat)® Cechujg sie one duzg
skutecznodeig w obnizaniu stezef tréjgliceryddéw popositkowyweh 1 na czezo, Deiatanie
fibratéw podwywzszajgee cholesterol frakeji lipoprotein o wysclkisj gestoded (ang. high
density lipoproteint cholesterol, HDOL-C) jest niswielkie. Mogg one rdwniez zmnisjszad
stezenie LDL-C, lecz w zakresic znacznis mnisjszym niz np. ezetymib, W zwigzku z tvm
fibratyy nie stanowig komparatora dla  ewolokumabu  w  zakresie leczenia
hipercholesterclamii

U pacjentéw z heterczygotyczng hipercholesterolemiy rodzinng, u ktérych intensywne
leczanie statynami i ezetymibem nie jest wystarczajgee mozna stosowad LDL-afereaze
finansowang ze érodkdw publicenych w ramach leczenia szpitalnego. LDL-afereza jest
mechaniczng metodg usuwania czgstek LDL 2 surcwicy, Stosowanie tego zabiegu jest
ograniczonse poprzez jego niewielky dostepnogd {aktualnie zabisgl wykonywane =3
w trzech cdrodkach w Polsce®), wysokie koszty oraz duze obeigzenie pacjenta,

Altualnie w Polsce nie ma skutecznych opeji intensyfikacji leczenia pacjentéw z HeFH
i otreymujgeyeh statyny w wysokich dawlkach w potgezeniu z ezetymibem, u ktérych
stezenie LDL-C utrzymuje sie na wysokim pozicmie. Ghéwnym komparatorem dla
awolokumabu w praktyee klinicznej jest wiec kontynuacja dotychczasowego leczenia
statynami i ezetymibem (w pordwnaniu z ewolokumabem w potgezeniu z jednoczesng
kontynuacjg leczenia statynami i ezetymibem] Alternatywe dla  ewolckumabu
w analizowanym wskazaniu stanowl réwniez LDL-afereza, jednak ze wzgledu na
znikomy dostep do tejterapii {zgodnie z danymi NFZ w 2017 r. LDL-afereze stosowano
1324 pacjentdw])S przyijeto, e LDL-afereza bedzie stanowita jedynie komparator
dodatkowy dla ewclokumabu (LDL-afereza jest stosowana zupelnie wyigthowo

u niewislkiego odsetka pacjentdw®],
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Fomimo pozyvtywne] rekomendacji Agencji Oceny Technologii Medwcznych i Taryvfikacji
{A0TMIiT) dlainnegoinhibitora PCSK 9 - alirokumabu (Praluent®),&678 ze wezgledu na brak
decyzjirefundacyineji umieszezenialaku w wylkazie lekdw refundowanych, a tvm samym
istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw, lek nie stanowi alktualne] praktyvki klinicznej
w Polsce - oceniana interwencja nie bedzie go zastepowad W zwigzku z powvyzszym,

alirolumab nie stancwi kom paratora dla swolokumabu,

Ewolokumab ({Repatha® Amgen) nie jest altualnie refundowany w Polscet

pewngdiaonozg heterozygotyezne] HeFH (28 punktdw w skali DLCHN], u ktérych, pomimo
diety istosowania maksvmalnych (lub maksymalnych tolerowanwch) dawek statvn w
skojarzenin z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl {41 mmol/l), spetniajgeych

krvteria lowalifilkacii do zabiegdw LDL-aferezy {zgodnie z zapisami wnicskowanego
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2.2 Populacja

Zogodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetniad analizy uwzglednions we
wnioskach o objecle refundacig, analiza wphrwu na budzet powinna zawierad

oszacow anis roczng liceebnodel populacji:?

1) obejmujgcej wseyvstkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moza byé
zastosowana,

2) docelow e, wskazanej we wnioskuy,

2) w ktérej wnicskowana technologia jest obeacnie stosow ana

Craz
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4) w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana prey zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacig analizcwane]

interwencii.

2.2.1 Populacjadocelowa

Fopulacie docelows stanowia deorcéli chorzy z pewng diagnozg heterozygotyozng]
hipercheolesterclemii rodzinnej (28 punktdw w skali DLCN), u ktéryeh pomimo dietsy i
stosowania maksymalnych {lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w
skojarzeniu z ezetymibem stezenis LOL-C = 160 mg/dl (4,1 mmol /1), spetniajgey kryteria
lewralifikacii do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami wnioskowanego programu

lekow ago).

Wnioskowana do objecia refundaciy populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyee Produktu Leczniczege ] Ograniczenis to
mana celu zapewnienie dostepnodci doterapii najbardziej potrzebujgeym chorym, ktérzy
mogg odniesé najwiece] korzvici ze stosowania ewolokumabu, co moze stuzed
zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicensego.

Podwyzszone stezenie cholesteroln LDL-C, stancwijcege ok 60-70%4 chelesterclu
zawartego w osoczu, jest istotnym cezynnikiem rvzyvka chordb sercow o-naczyniowych,
Uwaza sig, ze podnissione stezenis LDL-C jest gbéwnym czynnikiem ryeyka choroby
wieficowe], Dane naukowe oparte na badaniach randomizowanwvch potwierdzajy, ze
poprzez zmiane stylu zycia i farmakoterapie mozna obnizyd stezenie LDL-Cwe krwi i tvm
samym zmnisjseye ryeyvko wystgpienia chordb sercowo-nacgyniowsych, 101112

Foniew az utreyvmywaniestezenia LDL-Cw osoczu <100 mg/dlw ciggu Zycia swigzane jest
z bardzo niskim ryvzykiem wystepowania choroby niedokrwiennej serca, moze byvd on
ckretlony jake prawidicwy, Nawst jeSli stezenie LDL-C w osoczu jest bliskie
prawidtoweago (100-129 mg/dl), wigze sieto 2 podwyzszonyin ryevkiem miazdzyvey, Prey
trednio wysolkim stezeniu LDL-C {120-159 mg/dl) tw orzenie sie blaszek miazdescowych
przebiega w znacznym templs, a prey stezeniu wysokim (160-18%9 mg/dl) { bardzo

wysokim (2190 mg/dl) procesten znaczgeo preyvipiasza, il

Nalezy pamietad, ze niewielka czeié chorych zhipercholesterclemia rodzinng jest
zdiagnhozowana, Zatozono, ze w  kolejnwch  latach  analizy  liceba  pacjentdw
z hipercholesterclemis rodzinng bedzie taka sama, zmianie ulegad bedzie natomiast
stoplel wykryw alnodeal,
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Na ponizszym wykresie przedstawiono wykrywalnodé hipercholesterclemil rodzinnej
w poszezegdlnych pahstwach na podstawis badania Nordestgaard 2013, ktdre stanowi
aktualnie jedyne  zidentyfikcwane  opracowanie  dotwezgce  wykrywalnodci
hipercholesterclemii  rodzinnejl®* W  badaniu  cszacowano liczby  chorych  ze
zdiagnozowang hipercholesterclemia rodzinng w rdznych krajach/rejonach &wiata jako
odsetek  chorych preewidwwanwch  w oparciu o czestodd  wysteépowania
hipercholesterclemii rodzinnej na poziomie 1/500 w populacii ogdlnej Zgodnie
zwynikami badania wykrywalnofé jest najwyzsza w Holandii (71%6), lecz w wiselu
krajach, réwniez europejskich, nie preekracza 1% Wysoka rozpoznawalnodé
hipercheolesterclemii rodzinne] w Holandii moze byl spowodowana prowadzeniem

narodowego programu skierowanego do osdb z hipercholesterclemia rodzinng. 1#

Ryc. 1. Wylkavywalnwosc hipercholesterolemii na Swiecie [odsetek osdb z rozpoznaniemn wirdd
szacowanej liczby chorych).13

Kraj (liczha chorych oszacowanajako 1,/500 mieszkaficow)

Holandia (333007
Norwegia (99007
Idlandia (6007
Szwajearia (156007

T1%

UK (1236003
Hizzpania (922007 6%
Belgia (22200) %%
Showacja (109007 404
Dania (111007 4%
RFEA (1000003 3%

Auztralia (450007 1%

Hong Kong (141007 1%

Francia (1309007 | 1%
Tajwan (463007 1%
Whochy (1210007 W <1%
Crnan (57007 W <194
U3A (6212007 =1%%
Kanada (626007 1%
Japoria (2548007 1%
Chile (343007 =1%
Brazylia (3815007 1%
Mekayde (2149007 1%

0% 10%; 20% 30% 40% 20% 6 0% T0% 8 0%

zdiagnozow ane FH (osz acowane], % o szacow anej liczby chorych

W oanalizie zatozone, ze poziom zdiagnozowania hiperchelesterolemii rodzinnej w Polsce
byt zblizony do stowackiego (patre powyvzszy wykires), ze wegledu na podobng sytuacie
demograficzng i zdrowotng w obu krajach, i wynosit 404, Przvieto jednaly, ze z uwagi na
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wigkszg SwiadomosE oraz pojawienie sie nowych rekomendacii dotyvezgoych interweancii
stosowanych w  hipercholesterclemii rodzinnejT8131B171R1Y% vl alnofd choroby
wzrasta, Co wigce], prey wysokich stezeniach LDL-C spodziewana jest naturalna
tendencja do wyzsze] wykrywalnofci choroby, W analizie podstawowe] preyjeto
stopnicwy wezrost wykrywalnocl hipercholestercolemii rodzinnej w Polsce na poziomis
43% wlrokui 71% w Il roku {odpowiednio jak dla Norwegii i Holandii, zgodnie =
badaniem Mordestgaard 2013).12 Nigpewne parametry dotywezgce odsetka chorych ze
zdiagnozowang hipercheolesterclemiy rodzinng wPolsce testowano w  ramach
seenariusza maksymalnege (w I roku previeto wartos€ jak dla Norwegii, zgodnie =
badaniem Nordestgaard 201313 tj, 71% a w drugim zatozono 100% wykrywalnosE w
zwigzku g przeprowadzaniem badaf w ramach kwalifikacji do programu lekowego]

Wanalizie podstawoweaj licebe choryeh ze zdiagnozowang hipercholesterolamia rodzinng

w FPolsce oszacowano na

Zgodnie z polskim rejestrem choryeh z hipercholestarclemia rodzinng (publikacja z 2015
r) pomimo intensywne] terapii enaczico podwyzszony poziom LDL-C {4, =160 mg/d],
czyli= 4,1 mmol /1) pozostaje po leczeniu u 14% pacjentdw (31 z 222 analizowanych w
badaniu).?? Ponadto u 22,6% chorych poddawanych terapii maksymalnymi dawkami
statyn 1 EZE pomimo stoscwanego leczenia poziom LDL-C utrzymyw at sie na poziomie
powyzej 160 mg/dl (7 2 31 chorych]).20 Odsetki te uweglednione w szaccwaniu populacii
docelow gf.,

Na podstawis powyzszych danych wielkoS€ populacil docelowe] oszacowano na -
- patrz tabela ponizej.

Tab. 2. Populacja docelowa,

Orok frodiod anych

Liczba choryeh z HF B B N

Lnaliza podstawow a

wl roku:: Nordestzaardn 2013
- jale dla Norwegii:
wlrolow Nordestgaardn 2013 -

; 43%4 T1% Y
Odzetek chorych ze zdiagnozowang HeFH (719 (100%)* jak dla Holandii
[zeenarinzz makawmmaln
wl roku: Nordestzaardn 2013
- jak dla Holardii;

w Il roloa 100% - zabozenie]

Liczha chorwch ze sdiagnozowana HeFH analiza podstawowa

Odzetek chorych 2 LD L=160 mg/fdl
pormimo intensywne] terapii

Rejestr Elosiewice-Latoszel
2015

B\“
B\“

Liczba choryeh 2 LD L=160 mg/dl analiza podstawowa
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pornirno intensywne] terapi

Ddzetel chorych poddawanyeh terapii

Rejestr Klosiewicz- Latoszek
maksymalnymni dawkarm statyni EZE (2 22,6% 22,60, e RInsEweE LatnsEe

201gan
LDL = 160 mg/ dl}
Liczba chorych poddaw anych terapii
maksymalnymmi dawkami statym i EZE - - analiza po dstawow a
(zLDL = 160 mg/dl) - POTEN(JAL B B Goenaiusz maksymalny)
RYNEU
EZE - ezetyrmib,

2.2.2 Populacja obejmujaca wszysthkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana

Zgodnie z Charaktervstyks Produktu Leczniczego:

® Ewolokumab jest wskazany do  stosowania u  dorostych 2 pierwotna
hipercholesterolemia (rodzinng heterozygotycznma i nierodzinna) lub
mieszang dyslipidemis jako uzupetnienie diaty:

o w skojarzenin  ze  statyng lub  statyng 1 innymi  lekami
hipolipemizujjeymiu pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie
docelowego  stezenia cholesterclu LDL  przy  zastosowaniu  statyny
w najwyzsze] tolerowanej dawce, albo

oW moncterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgeymiu pacjentdw nistolerujgewch statyn, albo u ktérych
stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

® Ewolokumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujgeymin  doroshyeh imtodziezy w wisku ¢o najmnief 12 lat
z homozygotycma postacia hipercholesterolemii rodzinne;j.

o Ewolokumab jest wskazany do stosowania u osdb doroshqch z rozpoznang
miaZzdZzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego (zawal miesnia
sarcowago, udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych) w calu zmniejszenia
rvevka chordb uktadu sercowo-naczynicwego poprzez zmniejszenie stezenia
cholesterclu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych ceynnikdw ryevka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innvch
tarapii obnizajgcwch poziom lipiddw lub,

o samodzielnie lub w potgezenin z innymi terapiami zmniejszajgcymi
stezenie lipiddéw u pacjentéw z nistolerancig statyn, lub u ktérvch
stosowanie statyn jest preeciwwskazanel

Liczebnodé populacjl obejmujgcej wezwstkich pacjentéw, u ktérych wnioskcowana
technologia moze byé zastosowana oszacowano na podstawie liczebnodcl populacii
choryeh  nisskuteceznis leczonych statynami oraz liczebnogel populacii choryeh
z nistolerancig statyn i nieleczonych statynami.
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Liczbe chorych leczonwch statynami (niezaleznie od dawkowania) cszacowano na
podstawie danyvch sprzedazowych Narodowegoe Funduszu Zdrowia (NFZ) z lat 200&-
2017,21 prey zatozeniu stosowania jednej tabletki dziennie (PDD, ang prescribed doily
dose). Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano na podstawie
akstrapolacii liniowej (patrz ponizszy rysunek).

Ryc. 2. Liczba chorych leczonych statynami (niez aleinie od dawkowania) w kolejnychlatach,

Liczba chorych - obliczenia po PDD dla wszystkich statyn

3500 000

2881655 3036 339

3000 0o

= 500 00 25983 937 5168 681
2 000 000
1 500 000
1 000 000
500 000

0
2003 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2013 2019 2020 2021

| jczba pagento-la, MES-trend Liczba pacjento-lat, ekstr.

Wadtug wiytyveenwch Europejskiege Towarzystwa Kardiologicenego (ang Europeos
Society of Cardiology) z 2016 roku u oséb z umiarkcwanym cathowitym ryvezyvkism
sercow o-naczyniowym za nieprawidlowe uznaje sie stezenia LDL-C =3,0 mmol/l {115
mg/d1).2223

Frzyjeto, ze do tarapii ewclokumabem mogg kwalifikowad sie chorey leczeni statynamize

stezeniem LDL =115 mg/dl oraz chorzy z nistolerancig statyn (nieleczeni statynami).

Odsetek choryeh z LDL 2115 mg/dl wérdd chorveh leczonyeh oszacowano na podstawie
wynikdw badania POMish-Norwegion Study (POMNS) przeprowadzonego w 2011 roku
w Kielcach iw powiecie kisleckim (pierwsza faza badania).?* Celem badania PONS byl
przeprowadzenie obszernyeh w estionariuszy w badanej populacji (=13 172]) na temat
wazrnyvch czynnikdw zdrowia i dobrege samopoczucia. Intencijg byta cbeerwacja badanej
populacii pod wegledem pojawisnia sie waznych rezultatdw zdrowotnych, takich jak
zachorowalnosd i umisralnogé na nowotwory, choroby uktadu sercow o-naczyniowego,
iinnwch gtéwnych przyezyvn zachorowalnodel i umieralnofei, Do badania zaproszone
zostaty osoby w wisku miedzy 45 a 64 rokiem #ycia {uczestnik badania w momencis

wigczenia do badania ma ukoheczone 45 lat, ale nisprzekroczony 65, rol zycia), Wiyniki
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kadania stanowig najbardzie] wiarvgodne dane dostepne dla Polski ze wzgledu na
publicznie dostepng duzg baze danyeh indywidualnych (W=13 172). Ograniczenie
populacii stanowi konserwatywne zatozenie analizy, gdvz w populacji chorych starszych

czedcie] obserwuje sie zdarzenia sercowo-naceyniow e,

Hipctetycezng maksymalna liczebnodé populacil obejmujgee] wsezystkich pacjentdw,

u ktéryeh wnioskowana technologia moze bywé zastosowana oszacowano na
chorvch odpowiedniow latach 2018, 20191 2020,

Tab. 3. Liczebno 5€ populacji obejmmujgce] wszystkich pacjentow, u ktorych ewolokumab moze byc
z astosow any.

Wskazanie 201¢ 2019 1] Frodio

Liczba chorweh nieskutecznie _ _ Dane sprzedazowe NFZ,3
le czongrch statymamd badanie PONS 2011 r,%?
Liczba choryeh 2 nietoleraticyg - - - Statin intoferonce
statyninieleczonych statymami survert’

bacznie I BN BN o

2.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Ewolokumahb (Repatha® Amgen] nis jest altualnie refundow any w Polsce®
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Tab. 4. LiczebnosSc populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technolo gia jest obecnie sto sow ana

Wskazanie Liczebnost fradia

Hipercholesterolermia _ Wriozlkodawea

2.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja analizowanej interwencji

Na podstawie cszacowall w rozdz. 2.2.1 wiselkoéé populacji docelowaj wskazanej we
wniosku oszacowano na - chorychw [ roku i-chorych w Il roku analizy - patrz
tabela ponizei.

W oramach scenariusz minimalnego rozpowszechnienie ewolokumabu wirdd chorvch
kwalifikujgcyveh sie doleczenia previeto na 23,0% w [ roku oraz 42,5% w [l roku zgodnie
z Analizg Weryfikacying dla alirckumabu na podstaw ie historyeznego rozpowszechnisnia

nastepuigecych lekdw po wprowadzeniu ich refundacji:

® czeatymibu finansowanego w ramach wykazu otwartego m.in. w populacii
pacjentdw 2 hipercholesterolsmiz  rodeinng (prewencja  wtdrna  lub
hipercholesterclemia rodzinna, stezenie LDL-C powyze] 130 mg/dl utrzymujgce
sie pomimo zastosowania terapli statynami);

o lakéw finansowanych w ramach programu lekowego w populacii pacjentdw
z tetniczym nadeidnieniem ptucnym (TNF) - uwzgledniono skumulowane dane dla
wseysthich lekdw dostepnych w programis;

® riocyguatu finansowanego w ramach programu lekowego w populacji pacjentdw
z preewlekbym zakrzepowo-zatorowym nadeignieniem plucnym {CTEPH, ang
chroic thiomboembolic pulimonary Aypertension )k

Fo uwzglednieniu powyvzszych zatozen liczby choryeh kwalifikujgevch sie do leczenia
awolokumabem w analizie podstawows] oszacowano na

-Wponi'zszej tabeli preedstawionc oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana prey zatozeniv, ze minister whadciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacig analizowanej interwencil
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Tab. 5. Populacja, w ktorej wnioskow ana technologia bedzie sto sowana prey zalozeniu, e minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje 0 objecin refundacjy analizowanej interw encji.

Rok [ rok Irok Zrodbo dangch

Papulacia docelowa - - analiza podstawowa (scenariuze maksynalny -
- patrzrozdz. 2.2.1]

Rozpowszechnienie - - dane Wrioskodawey na podstawie dofwiadezen

Evo (23,0%* (42.5% 7 rymbkowych [AWA Praluent 201 7ep*

Liczba chorych analiza podstawowa (scenarinsz minimalny —

i I
leczonych EVO _ _ scenarinsz maksymalny**)

* analiza podstawowa (srenariusz minirmalny); ** opiz smienionyceh parametrédw wo zcenariuszu
maksyrmalnyrn patre rozde, 2.2.1 (Tab, 2],

2.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumow anie oszacowall liceebnodcl populacji zebrano w ponizszej tabell

Tab. 6. Populacja - podsumn w ande o szacow af.

I rok II rok

Populacja obejronjgea weeystlich pacjentéw, u ktdrych
whniogkowana technologla moZe by zastosowana

Populacja docelow a, wskazana we wniosku - BC (MAX]

Populacja, w ktérej wnioskowana technologiajest
obecnie stozowana

Populacja, w ktdre] whnioskowana technologia b edzie
stozowana prey zatoZeniu, 2e minister whasciwy do
spraw zdrowiawyda decyzie o objeciu refundacia
analiz owane] interwericji - BC [MIN-MAHY

BC-analiza podstaw owa; MIN - scenariusz minirmalny MAK - scenariuzz maksyrmnalng,

2.3 Uzasadnienie grupy limitowej 1 ceny
Ewolokumahb (Repatha® Amgen] nis jest altualnie refundow any w Polscet

Whicskowane jest wprowadzenia finansowania ewolokumabu (Eepatha® Amgen])
w leczeniu doroshech chorvch z pewng diagnozg heterozygotircznej hipercholesterclemii
rodzinne] {tj. = 8 punktdw w skali Dutch Lipid Clinic Network), u ktéryveh pomimo diety
istosowania maksymalnych (lub maksymalnyeh  tolerowanych) dawek  statyn
w skojarzenin z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/d]l {4,1 mmol/l), spetniajgevch
kryteria lkwalifikacii do zabiegdéw LDL-aferezy {zgodnie z zapisami wnicskowanego
programu lekow ago).

Ograniczenie populacjiwzgledem wskazania rejestracyinego, w tym szczegdtowe kryteria
refundacyine, wynika z ograniczefl ekonomicenych i potrzeby wyboru populacji, ktéra

obeacnie najbardziej potrzebuje leczenia. Zgodnie =z Opinig Rady prezejreystodci nr
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114 /2017 w sprawis skutecznosci LDL-aferezy (L&), stosowans] w hipercholesterclemii
homozygotycznei lub heterozygotyeznej wiyniki najnowszywch badaf klinicznyeh sugarujg,
za wprowadzone do uzvtku klinicznego nowe laki hipolipemizujgce (inhibitory PCEES)
mogg ograniczad czestoéd wykonywania zabiegdw LDL-aferezy, ,a nawet prowadzié do
odstypienia od zabiegdw {u czefci chorwch). (..) Dla ograniczone] grupy chorych
kwalifikowanych do leczenia LDL-aferezg uzasadnione wydaje sie sformubowanie
programu obejmujgcego stosowanis w terapii takze inhibitordw PCSKS, po starannym
ockretleniu populacii uczestnikdw programu terapeutycznego oraz rogwazeniu wphwu
nowego typu intarwencii na budzet ptatnika publicenegs” 18

Ewolokumab nis jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitow i

1. Niezddentylfikowano grupy limitowej, w ktorej hylyhy leki o tej samejnazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zbhliZzonym mechanizmie dzialania do
ewolokumabu — brak spetnisnia kryteridw wymisnicnych w art, 15 ust 2

ustawy zezwalajgcych na kwalifikacie do istniejges] grupy limitow of, 2B

2. Nie zidentyfikowano rownieZ grupy limitowej, w Lktorej byivby leki
uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do ewolokumabu, pomimo odmiennych mechanizmow dzialania
lekow — brak spehlnienia krvtearidw wymienionyech w art 15 ust 2 pkt 2 ustawy

zezwalajjoych na lowalifikacje do istniejgce] grupy limitomw .28

Ewolokumab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust 3 plt 3 ustawy odnoszgey sie do
trodkdw  spozywezych  specjalnego  preeznaczenia  Zywisniowego nie  znajduje

zastosowania 26

W Analizie klinicznej wykazano, e stosowanie ewolokumabu w  polgezeniu
z dotychezasowym leczeniem statynamii ezetymibem daje dodatkow e efeliy zdrow otne
w  pordwnanin do placebo dodanege do dotychezasowego leczenia statynami i
azetymibem — spelnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 plt 1 ustawy
zezwalajgeych na utworzenie nowej grupy limitow of 2827

Woewigzku z powyzseym, 2 wegledu na brak spetnienia kryteridw wymisenionych w art.
15 ust. 2 ustawyizapisdw art. 15 ust, 3 pkt 2 wskazujgevch na kwalifikacje do istniejgcej
grupy limitowe] craz uzyskiwane efelty zdrowotne 1 dodatkowe efekty zdrowotne
wylkazane w ramach Analizy klinicznej (spetnienis kryteridw wymienionych w art. 15 ust.
2 pkt 1 zezwalajgcwch na utworzenie odrebne] grupy limitcw e} wnioskowane jest

utworzenis now e grupy limitowej,

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie now ej grupy limitowej
w ramach katalogu BE. Lekidostepne w ramach programu lekowego, przywiysokofel limitu

finansowania na poziomis ceny hurtowej brutto,

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Erodkdw spozyw czych

specjalnego przeznaczenia sywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadciwy
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do spraw =zdrowia, wydajge decveje o objeciu refundaci, dokonuje kwalifikacii leku,
trodka spomywozego specjalnego preeznaczenia rywisnicw ego stosowansgo w ramach
programu lekowego do odptatnegei O PLN,2E

W zwiazku z powyiszym, ewolokumab kwalifikujesie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatnofci dla pacjenta: hezplatne).

Zgodnie z art. 12 ust, 3 ustawy: ,Jezeli analiza klinicena, o ktérej mowa w art, 25 pkt 14 lit.
¢ tiret pierwsze, nis zawiera randomizowanych badaf klinicenwch, dowodzgeych
wyzszodcl leku nad technologiami medycenymi, w rozumiseniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stoscwania leku wnicskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumisniu ustawy
o fwiadezeniach, dotychezas finansowanej ze frodkdw publicznyeh, o najkorzystnisjszym

wepdtezynnilku uzvs kiw anyvch efektdw zdrowotniych do kosztdw ich uzvskania " 2E

Dla analizowanago problemu decyeyvinego nie zachodzg ckolicenodci wskazane w art, 13.3
ustawy refundacyine]. Zgodnie z wynikami Analizy klinicenej stosowanis ewolokumabu

powodowato istotnie statystyeeznie wiekszg redukeje poziomu LDL-C (36) wegledem

wartodel poczgtkowych w pordwnaniu do placeb
WHMD=-52,7% [95% CL -63,8 -417] p
=0,0001, Ponadto skutecznoéel ewolokumabu w badaniu FOURIER3R obajmujgca twarde
punkty koficowse (chorzy z miazdzreg uktadu sercow o-naczyniowego i stezeniem LDL-C
=270 mg/dl (1,8 mmol/1); N = 27 564; mediana okresu obserwacji: 2,2 lata) wykazala, ze
stosowanie ewolokumabu zwigzane byto z mnisjszg czestodciy wystepowania zdarzen

sercowo-naczyniowych, w  tym  ghdwnych  ztozonweh  punltdw keoficowwch -
pierwszorzedowego: zgon z powodu zdarzel sercowo-nacevnicwych, zawal mieinia
sercoweago, udar, nisstabilna diawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji  lub
rewaskularyzacija wieficowa oraz drugorzedowego punktu keficowego: 2gon 2 powodu
zdarzefl sercowo-naceynicwych, zawat migédnia sercowego lub udar), a takze nisktérych
pojedynczych zdarzefl niepozidanych (t) udar, rewaskularyzacja wisficowa) w

pordwnaniu 2 placebo — patre Analiza kliniczna. 27
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2.4 Horyzont czasowy analizy

Zogodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyezgeym minimalnyech wymagan, jakie
muszg spetniad analizy uwzglednions we wnioskach refundacyinych, horvzont czasowy
wiadciwy dla analizy wphrwu na budzet powinien obejmowad parspektywe czasowg,
w ktérej szacowane 53 wydathi podmiotu zobowigzanege do finanscwania dwiadezeh ze
trodkdw publicenych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowans] technologii, chejmujgcg
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przewidywany przedziat czasu wystarczajgey do ustalenia réwnowagi na rynku i nis
krétszy niz 2 lata od zajéeia emianywiynikajgesj 2 wydania przez ministra wiasciwego do

spraw zdrowia decyzil o objeciu refundacja.?

Zgodnie 2 Wityeznymi oceny technologii medyeznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Tarviikacjiw analizie w pbywu na budzet dokonuje sig cceny wphyrwu danej
technologil medyezne na jednoroczny budzet opieki zdrowotne] w okresie kilku lat
nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprezestaniu finansowania dotychezas
refundowanej technologii Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgeego do
ustalenia réwnowagl na rynku (tj. osiggniecia docelow aj stabilnej wislkodcl spreedazy
badz liczby leczonych pacjentdw] lub chejmujgcege co najmnisj pierwsze 2 lata {tj. 24
missigee) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medyczneg ze Srodkdw
publicznych, 28

W oanalizie przyjeto Z-letni horyzont czasowy obserwacji _

. Uznanog, ze preyjety horvzont czasowy bedzis

wystarczajgoy do ustalenia réw nowagi na rynku.

2.5 Perspektywa

Zgodnie z Wityrzmymmi oceny techinologii medyeziyeh (HTA) Agencji Oceny Teachnologii
IMedyeznych i Tarvfikacji analize w pdywu na budzet nalezy preeprowadzié 2z perspektrwy
podmictu zobowigzansge do finanscwania Sdwiadeczen ze drodkdw publicznych oraz -
w preypadku wapdtptacenia - 2 parspektyrwy wspdlnej ptatnikdw: pratnika publicznege
i pacjentdw. Dodatkowo w prevpadku wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie
kosztdw ponoszonych przez pacjenta, ich wartodcl drednich, a w uzasadnionych
przyvpadkach takze =zakres. Jezeli nie docheodzi do wspétplacenia ze strony
fwiadeczeniobiorcdw lub jest ono z perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzglednid
jedynie perspektywe phatnika publicenego.28

Zgodnie g rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyvezgevm minimalnych wiymagan, jakie
muszg spetniad analizy uwzglednicne we wnicskach refundacyinych, analiza wphrwu na
budzet jest preeprowadzana z perspektywy podmiotu zobowigzanege do finansowania

fwiadczen 22 drodkdw publicznych,?

Zewezgledu na wnioskowane finansowanis ewolokumabu w ramach programu lekowego
{poziom odptatnoéci: bezplatny) oraz brak doptaty pacjenta zabiegdw LDL-aferazy,
analize preeprowadzonce = perspektywy NFZ Perspektywe wspdlng uwzgledniono
jedynie w ramach analizy wrazliwodcl, Wyniki analizy z perspeltywy wspdlnej bedg

identzrezne jak wyniki = perspektywy NFZ

2.6 Scenariusze

Scenariusz istniejacy zdefinicwano jake brak stosowania ewolckumabu w populacji

choryeh g hipercholesterclemiy rodzinng heterozygotyezng. Previeto, ze wszyscy chorzy
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5g leczeni statynamii ezetymibem, a dodatkowo niewislka czeéé chorych niesdolnych do
kontrolowania poziomu LDL-C pomimo disty 1 stosowania maksymalnyeh (lub
maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w potjezeniu z ezetymibem {zgodnie
z danymi NFZ) poddawana jest zabiegowi LD L-aferezy. LDL-afereza stanowi dodathowsy
krok terapeutyczny, ktdéry mozna zaoferowad chorym niszdolnym do kontrolowania

poziomu LDL-C pomim o terapii farmalkologicene;.

Scenariusz istniejgey preedstawia ilosciowsg prognoze liczby chorvch 1 rocznych
wydatkdw podmictu zobowigzanego do finansowania fwiadczel ze
trodkdw publicenych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wekazanym we whniosku, z wyszezegdlnieniem skltadewe] wyvdatkdw stanowigcei
refundacje ceny wnioskowanej technologii, prey zatozeniu, ze minister whadciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacis.

W scenarinszu nowym przyijeto wprow adzenie finansowania ewolokumabu w leczeniu
dorostych chorvch z pewng diagnozg heterczygotyeznej hipercholesterolemii rodzinnej
{tj. = 8 punktdw w skali Dutch Lipid Clinic Network), u lbdrych pomimo disty i stosowania
malksymalnych (lub maksymalnych tolerowanych) dawel statyn w shkojarzeniu =
azetymibem stezenie LDL-C =160 mg/d1{4,1 mmaol/1), spetniajgevch krvteria lwalifikacii

do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisamiwnioskowanego programu lekow ego).

Scenariusz nowy  preedstawia  ilofcicwg prognoze  liczby  chorweh 1 rocznych
wydatkdw podmictu zobowigzanego do finanscwania fwiadezen za
trodkdw publicenych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, = wyszczegdlnieniem sktadowej wydathéw stanowigcei
refundacje ceny wnioskowanej technelogii, prev zatozeniu, ze minister wiadciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia.

Roczneliczebnofc populacgji, w ktorej wnioskowanatechnologiabedziestosowana
przy zatozenin, ze minister whadciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacijg oraz preyv zatozeniu, ze minister whadciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objecin refundacjg przedstawiono w ponizszej tabeli (szczegdlowe oszacowanie

liczebnodei populacii preedstawiono w rosdz, 2.2.112.2.4).

Tab. 9. Roczne licz ebnosci populacji, w ktore] wnio skowana technolo gia bedzie stosow ana,

Rocene liczebnosel populacil, w ktdrej wrioskowana

IT rok

technologia bedzie stosowana

FrewzatoZenin, 2e minister whasciwy do spraw zdrowianie
wyda decyzji o objeciu refundacjg

FreyzatoZeniv, 2e minister whasciwy do spraw zdrowia wyda _ _

decyzje o objecin refundacjg - BC [MIN-MAX)

* analiza podstawow a [scenarinze minimalny - scenarinse maksymmalngy) - patre rozde, 2,211 2.2.4,
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Liczbe chorych leczonych LDL-aferezg w kolejnwch latach oszacowano na podstawie
danych NFZ z lat 200%9-2017 (patrz ponizszy rysunek).s

Ryc. 3. Liczba chorych leczonych LDL -aferezg w kolejnych latach — dane NFZ.*

Liczba chorych leczonych LOL-sfereza
=4

s

16
14

0 0 1

20049 2010 2011 2012 20173 20141 2015 200105 2017

Liczbe chorych poddawanych LD L-afarezie w kolejnywch latach analizy previeto na statym
poziomie odpowiadajgeym liczbie chorych w 2017 roku, W analizie wrazliwodci preyjeto
linicwy wzrost liceby choryveh poddaw anych LDL-aferezie (patrz ponizsza tabela).

Tab. 10. Liczba chorych poddawanych LDL -aferezie w kolejnych latach analizy.

Liczba chorych poddawanych LDL- aferezie - analiza podstaw owa 34 34
Liczba chorych poddawanyeh LDL- aferezie - analiza wralliwosel 36 41

W analizie podstawow ej zatozono proporcjonalne przejm owanie chorych leczonich LDL-
aferezg prezez ewolokumab, natomiast w analizie wrazliwoécl preyvieto, ze ewolokumab
otrevmajg weeyscy chorey poddawani LDL-aferezie,

Liczby chorych leczonych ewolokumabem w ramach scenariusza nowego oszacowano na

_ odpowiednio w Ii I roku, spoéréd ktérych odpowiednio - choryeh

kedzie poddawanych LDL-aferezie razem z leczeniam swolokumabem.

Oszacowania rocznwveh liczebnodei chorych uwzglednionwveh woanalizie podstaw ow gf

przedstawiono w ponizszej tabeli,
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Tab. 11. Licz ebno 5 popul acji chorych nwzglednionych w analizie.®

Raok Irok IT rak

POTENCJAE RYNKD - BC [(MAX) patrz rozdz. 2.2.1

- w i chorey leczeni LDL-aferezg Statystylka JGPA

dane Wnioskodawey na

podstawie dofwiadezed
[2 3,094k {42,5%)%**  rmkowych (AWA Praluent
20178 - patrz rozdz, 2.2 47*

Rozpowszzechnienie EVO - BC [MIN)

analiz a podstawowa

Liczba chorych leczonych EVQ -

B C (MIN-MAX) (scenarinsz minimalny-

scenarinsz maksymalny)

- w tyn chorzy leczeni LDL-aferezg analiza podstawowa

[zrenariuzz minirmalny-

- pozostali chorzy seenariuzz maksymalng

aliz dst
Liczba chorychleczonych LDL- anatizapagstawowra

aferezg bez EVQ

(scenarinsz minimalny-

scenarinsz maksymalny)

2.7 Parametry kosztowe

Analize wphrwu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wylgcznie Lkosstdw
nabycia ewolokumabu, kosetdw podania § monitorowania leczenia ewolokumabem oraz
kosztdw i czestodel wylkonywania LD L-aferezy.

Zatozono, ze pozostate koszty, w tym zwigzane ze stosowaniem statyn | ezetyvmibu nie
réznicujg scenarinsza istnisjgeego i nowego, a tym samym nie bedg wphrwad na budzat
ptatnika.
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2.7.1 Scenariuszistniejacy - koszty jednostk owe

2.7.1.1 Koszt jednostkowy LDL-aferezy

Koszt dredni zabiegu aferezy oszacowano w oparciu o koszty jednostkow e hospitalizacji
zwigzanej z LDL-aferezg (wg katalogu produlttdw odrebnych) i LDL-aferezy (wg katalogu
produktéw do sumowania) okreélone na podstawie zatgeznikdw 2 13 do Zarzgdzenia Nr
87 /2018/D50ZF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 2 dnia 23 sierpnia 2018 v w
sprawis okreflenia warunkdw zawisraniai realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne - fwiadezenia wysokospecjalistyczne, wazone udziatem
hospitalizacji zwigzanej z LDL-aferezg i LDL-aferezy na podstawie danwych NFZ
{Statystyka [GP - dane za lata 2016 i 2017*) - patrz ponizsza tabela, 225

Tab. 12. KosztjednosthowyLDL -aferezy.

Wartosd
Eod produktu Nazwaproduktu rozliczeniowego
- punktowa
5.52.01.0001466 Hospitalizacja zwigzana z LDL-aferezg 5841 5 841,00 7 3%
5.53.01.0001466 LDL-afereza 562432 562432 2705
Hosztiredni 578322

2.7.1.2 Czesto&i wykonywania LDL-aferezy

Czestodé zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego oszacowano na 10,65 na rok na podstawie
liczby zabiagdw i liceby choryeh poddanych zabiegom w latach 200%-2017 na podstawia
danych NFZ (Statystylka [GP katalog fwiadezel odrebnych [katalog 1b]: hospitalizacia
zwigzana z LDL-aferezg craz od 2016 r réwniez produkty do sumowania [katalog 1¢]:
LDL-afereza).5 Czestoéé zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tab. 13. CzestoSczabie gow LDL -aferezy u 1 chorego w kolejnych latach.®

2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Liczba zabie gdw
LDL-aferezyf1 6,50 - - 36,00 67 13,14 1781 8,69 10,65
chorego

¥ Brak danych w podeiale na obydwie rozp atriwane kategorie we weze Sniejzzich latach,
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Wanalizie podstawowe] czestodd zabiegdw LDL-aferezy ul chorego preyieto na poziomis
czastodel obsarwowanaj w 2017 roku - 10,65, W analizie wrazliwobci czastodd zabiegdw
LDL-aferezv u 1 chorego przvieto na poziomie éredniej czestodel w latach 2009-2017, a
wieo 14,49,

Tab. 14. (zestoi€roczna zabiegdw LDL- aferezy.”

Lnaliza podstaw owa Analiza wratlivogel

Liczba zabie gdw LDL-

aferezy/1 chorego 10,65 (wgnajnowszych danyweh 22 201715 1449 (Srednda 2 dostepnychlat)®

2.7.1.3 Koszty roczne na 1 chorego w scenariuszu istniejacym

Foczny kosst zabiegdw LDL-aferezy u 1 chorego z perspektywy NFZ bedzie wynosit
61 574,27 PLN.

Tab. 15. Koszt roceny LDL- aferezy na 1 chorego w scenariuszu istniejacym

tosd zabie gdw wroku Eoszzt roczny

Inaliza podstawawa: 10,65 (napodstawie Hezhy zabiegdwi

5 763,22* (2 dzerie I liczby choryeh stosujgeych LDL-aferezew 2017 rowg danych 61 574,27%
. arzgdzerde N1 ypzsy

87/2018/D30Z1

Statystyka [GF)2.S Analiza wratliwosch: 1449 (mapodstawie liczby zabiegéw i
lezby choryeh stosujgeych LDL-aferezew 2017 rowg danych 83 824,77
NFZ%)

* kogety talie zamne 2 perspeltywy HFE oraz = perspektywy wepdlnej NFZ i pacjenta (ze wzgledu na bral
doplat pacjental.

2.7.2 Scenariusz nowy

2.7.2.1 Koszty ewolokumabu

2.7.211 Koszty nabycia ewolokumabu

Liczbe podafl ewclokumabu w roku ckreélono na podstawis Charakterystyki Produktu
Leczniczege. W analizie przyvieto podawanie 140 mg ewolokumabu raz na 2 tygodnie,
Liczbe opakowaf 140 mg 1 wstrevkiwacz oszacowano zatem na 26,09 rocznise, natomiast

liczbe opakowall 140 mg 2 wstreykiwacze — na 13,04 rocznie,
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Cena
Urzedowa Urzedowa
hurtowa

Opakowanie cena zbvtu  cena zhytu,

wetto, FLN - PLN
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Fodsumow anie kosetdw rocznych nabyeia ewolokumabu przedstawionc w tabeli ponizej,

watrz, - weirzykiwacz: * dawlkow anie 140 mg /2 twg: ** dane Wrioskodawcy,
2.7.2.1.2 FKosztpodania ewolokunabu

Zgodnie z ChPL ewolokumab we wstrzyknieciach podskdrnych przeznaczony jest do
samodzielnege wstrevkiwania przez pacjenta po odpowiednim przeszkolenin w
zwigzku z cezym w analizie zatozono preyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym
zwijzane z wykonaniem programu. Koszt preyjecia pacjenta w trybie ambulatoryinym
zwigzanegoe z wykonanism programu ¢szacowahno ha podstawie zalgeenika 1 do
Farzgdzenia Nr98/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 1wrzesnia
2018 r. zmieniajgrego zarzgdzenie w sprawie ckredlenia warunkdw zawieraniairealizacii
um &w w rodzaju leczenie sepitalne w zakresie programy lekow e 30

Koset wizyty zwigzanej z widaniem ewolokumabu bedzie wynosit 108,16 PLN.

Zgodnie 2 informaciy Narodow ego Funduszu Zdrowia dotyezgeg zasad realizacji recept
refundeowane lald, &rodki spozmyrweze specjalnege preeznaczenia rywisnicw ege i wyroby
medyezne wydaje sie w ilcdcl preeznaczonej do maksymalnie 120-dniowego stoscwania

wyliczonego na podstawie podanego na recepcie sposcbu daw kowania, 31

Woanalizie przyvieto, ze na jednej wizveie lekarz wydaje recepte na 8 opakowall 140 mg
1 wstrevkiwacz lub 4 cpakowania 140 mg 2 wstrevkiwacze (112 dni stosowania). Liczhe
wizyt w roku preyieto zatem na 3,26,

Foczny koszt wizvt ewigzanyech z wyvdaniem ewolokumabu u 1 chorege bedzie wynosit
352,73 PLN.
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Tab. 18. Koszt jedno sthowy podania ewolokamabu

) ) Warto&®
Fod Swiadezenia MNazwa Swiadcozenia

purnktowa

Prewjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004  ambulatoryinym zwigzane 10816 3,26 108,16 108,16
z wykonaniem prograru

Eridbo: zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 9872018/ DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21
wrzesnia 2018 r, zrndendajgcego zarzadzenie w sprawie okre Senia warunkdw zawierania i re alizacji urndw
w rodzajuleczenie szpitalne w zakresie programy lekowe,

Tabela 2. Roczny ko szt po dania ewolokumabn

regol,

ciggu roku

108,16 3,26 352,73

272413 HKHosztmonitorowanialeczenia

Zgodnie ze Stancwiskiem ckspertdw wspartym przez Sekeje Farmakoterapil Sercow o
Maceyniowej Polskiegoe Towarzvstwa Kardiologicznego w $wietle obecnej wiedzy
1 niemal wszystkich pacjentéw leczenie statyng powinne byl bezterminowse i wymaga
regularnege monitorowania lipidegramu craz ceynnodci watroby, zwykle co & missiecy
iflub po kazdej zmianie dawli 32

Zgodnie z zaleceniami dotyczgeymi hipercholesterclemii rodzinnej wg Miedzynarodowej
FundacjiFH z 2014 roku wszyscy pacjenci stosujgey statyny powinni mieé monitorcwany
poziom aminotransferaz watrobowych, Poziom kinazy kreatynowej powinien beré
zmierzony, gdy wystepujg objawy miefniowo-szkieletowe, Nalezy monitorow ad stezenie
glukozy u choryveh na cukreyee 33

Zatozono, Ze stosowanie  ewolokumabu  nie  bedzie wymagate dodatkowego
monitorowania, 2 uwagi na szczegdtowe monitorowanie choryeh leczonyeh statrnami.

Eoszt monitorow ania leczenia preyvieto konserwatywnie na poziomis najnizszego kosztu
zwigzanegoe £ mohitorowaniem choryeh w ramach programdéw  lekowsych, Koszt
diagnostyki w programach lekowwch preyieto zgodnie z zatgeenikiem 2 do Zarzgdzenia
Nr 98/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia £ dnia 21 wrzesnia 2018 r.
zmisniajjcego zarzgdzenie w sprawie ckredlenia warunkdw zaw ierania i realizacji um &w

w rodzaju leczenie sepitalne w zakrasie programy lekowe 30

Foczny koszt monitorowania leczenia ewolokumabem bedzie wynosit 195,00 PLN.
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Tah. 19, Koszt monitorow ania leczenia ewolokumabemn.

Wartosc
Wazwa swiadeczenia

punktowa

Najtafizza diagnostyka w programach leleowsch 195,00 195,00 195,00

Erédbo: zalgeenik nr 2 do Zarzadzenia Nr 9872018/ DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z doda 21
wrzesnia 2018 r, zrndendajgcego zarzadzenie w sprawie okre Senia warunkdw zawieraniai re alizacji urndw
w rodzajuleczenie sepitalne w zakresie programy leleowe,

2.7.2.1.4 Egczne koszty roczne terapii ewolokumabermnal chorego w sc enariuszu how yin

W ponizsze] tabeli zebranc koszty tgczne leczenie ew olokumabem w ciggu roku. Roczny
koszt tgceny terapil ew olokumabem ocszacowano na

I (:oty terapii EVO s3 takie same z

perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne] NFZ 1 pacjenta ze wegledu na brak doptat
pacjental.

Tab. 20. Koszt roczny terapii ewoloknmabem, PLN Tok.*

Eozzt

podaniafwidanialekun  meonitorowania

* kogzty terapii EVO 23 takie zarne z perspekiywy NFZ oraz z perspektywy wepdlne] NFZ i pacjenta (ze
wegleduna brak doplat pacjenta).

2.7.2.2 Koszty zabiegow LDL-aferezy

27221 Czestoic wykonyw ania LDL- aferezy

Fouwzglednieniu wynikdw opublikcwane] metaanalizy siecicw ej Toth 2017, w analizie
przyvijeto  konserwatywne =zatozenie ¢ co najmniej pordwnyvwalnej skutecznodci
aw olokumabuialirokumabu, 3

Whadaniu ODDYSEY ESCAPE wykazano, ze stosowanie alirockumabu zwigzane jestz 7504
redukcjg czestofci wylkonywania zabiegdw aferezvw pordwnaniu do stoscwania placebo
w populacii choryeh z heterczygoticzng hipercheolestarclemia rodzinng (w tygodniach 7-
18; 500 redukcia czestodcl wykonywania zabiegdw aferezy w tygodniach 15-18).%

£ uwagi na zblizong lub wigkszg skutecznedd ewolokumabu w pordwnaniu
z alirokumabem i tezw. efelt klasy, w analizie podstawowe] przyvieto 7506 redukcje
czestofcl wykonywania LDL-aferezy u choryveh leczonyveh ewolokumabem., W analizie
wrazliw ofcl przyjeto 509 redukeje czestodel

40/84



Ewololounab (Repatha®) w leczeniu hetero zvgotyezne] hipercholesterolemil rodzinne|
-analiza wphnwu na systern ochrony zdrowia

Frzyjete w analizie wartodcl potwisrdzajg wyniki randomizowanegoe badania klinicznego
dla ewolokumabu dostepne w postaci abstralktu konferencyinego, W badaniu 39 chorych
z hipercholesterclemis randomizowano do grup ewolockumabu {(N=19) i afarezy (N=20].
Faza randomizowana badania trwata 4 tygodnis. W badaniu wykazano, ze stosowanis
aw clokumabu zwigzane jest 2 7404 redukejg czestodci aferezy. 38

2.7.2.22 HKosztyroczne zabiegow LDL- aferezy na 1 chorego w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty roczne zabiegdw LDL-aferezy na 1 chorego.

Tab. 21. Koszt roczny LDL- aferezy na 1 chorego w scenariuszu how ym
Redukcja czesto

zabie gdv

zestosc zabiegdwr w roku

Eoszt roceny

Chorzy leczeni zabiegami LDL- aferezy i ewolokumabem

Onaliza podstaweowa: 10,65 (na 7504 BCS 50% 34
podstawie licebyzabiegdwiliczhy (ODDYSEY ESCAPE - 15 393,57BC/
5 7O3,20 choryeh stosujgoych LDL-aferezew 2017 g, 7-18,/15-1813 30 787,13 5A*

(Zarzgdzenie Nr r.wg danych NFZ3)
87/2018/ 5021 ppaliza wratliwogei: 14,49 (na podstawie 75% (ODDYSEY
Statystyka JGP)®S ) ooho zabiegéw i liceby choryeh ESCAPE - tyg 7-18735
stosujgerch LDL-afereze w 2017 rowe
dargch NFZS

20956,19

Chorzy leczeni zabiegami LDL- aferez y hez ewolokumabn

Lnalizapodstawowa: 10,65 (na Nie dotyezy
podstawie 11czlbyzahlegnw111czhy 61 574,.27*
§703,22% choryeh stosujgeych LDL-aferezew 2017
(Zarzgdzenie Nr r.w g danych NFZ3)
872018/ D30z Analiza wrazliwogei: 14,409 (na podstawie Nie dotyezy
Statgetyha JGFES 4 PR
liceby zabiegdw i liceby choryeh 83 824,77+

stozujgeych LDL-afereze w 2017 v we
datgeh NFZ5

* koszty takie satne 2z perspeldtwy NFZ oraz = perspeldynwy wepdlne] NFZ i pacjenta (ze wegledu na brak
doplat pacjental.
2.8 Dyskontowanie

Woanalizie wphrwu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania

kosztdw, poniewaz ten typ analizy przedstawia preeptyw drodkdw finansowych w czasia,

2.9 Podsumowanie zalozeni parametrow

Zatozenia i parametry, na podstawie ktérych dokonano oszacowal oraz kalkulacii
liczebnogei populacji  doroshych  chorych = pewng diagnosg  heterozygotyozng]
hipercheolesterclemii rodzinnej {tj. = & punktdw w skali Putch Lipid Clindc Neowork], u
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ktérych pomime diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych tolercwanych)
dawek statyn w skojarzeniu z szetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol/1),
spetniajgevch  kryteria lowalifilacji do zabiegdw LDL-aferezy {zgodnie z zapizami

wnioskow anego programu lekow ego]):

Woanalizie zatozono, ze pozicom =diagnozowania hipercholesteralemii rodzinnej
w Polsce byl zhlizony do stowackiego, ze wzgledu na podobng sytuacie

demograficeng i zdrowotng w obu krajach, i wynosit 4%, Przvieto jednal;, ze
zuwagl na wiekszg Swiadomedd oraz pojawisnie sie nowwch rekomendacii
dotyezgeveh interwenciji stosowanych W hipercholesterclemii
rodzinnej B151617181Y yerl i alnoéé choroby werasta, Co wigce], pray wysckich
stezeniach LDL-C  spodziewana jest naturalna  tendencija  do  wyzszaj
wykryvwalnofel choroby, W analizie podstawcowe] prezvieto stopniowy wzrost
wykrywalnodel hipercholesterclemii rodzinnej w Polsce na poziomis 43%
w Iroku i 71% w II roku {odpowisednic jak dla Neorwegii i Holandii, zgodnis =
kadaniem Nordestgaard 2013).13 Niepew ne param etry dotyvezgce odsetka choryeh
ze zdiagnozowang hipercholesterclemis rodzinng w Polsce testowano w ramach
scenariusza maksymalnege (w I roku previeto wartoéd jak dla Norw egii, zgodnie z
badaniem Nordestgaard 201313, ], 719 a w drugim zatozone 1000 wykryw alnoéd
w zwigzku z przeprowadzaniem badafl w ramach kwalifikacji do programu
lekow ago).

Zgodnie z polskim rejestrem choryeh z hiperchelesterolemia rodzinng (publikacia
z 201% r) pomimo intensywnej terapil enaczgco podwyzszony poziom LDL-C (&)
=160 mg/d], czvli = 4,1 mmeol /1) pozostaje po leczeniu u 149 pacjentdw (31 =
222 analizowanych w badaniu)2® T 22,6% choryveh poddawanych terapii
maksymalnymidawlkami statyn 1 EZE pomimo stosowaneago laczenia poziom LDL-

C utreymywat sie na poziomie powyzej 160mg/dl (7 2 31 chorych].20

Fo uwezglednieniu powyzszich zatozefh liczby chorych kwalifikujgewch sie do
laczenia ew olokumabem oszacowano na _ odpowiednio w Ii Il roku

Liczbe choryech poddawansych LDL-aferezie w kolejnych latach analizy przyvieto na

statym poziomis odpowiadajgeym licebie chorvch w 2017 rolku (34 chorvch)
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Zatozonoe proporcjonalne przejmowanie chorych leczonych LDL-aferezg przez
awolokumabu (patre rozdz. 2.6]).

Wiepewne parametry dotyczgece liczby choryeh poddawanwch LDL-afarezie
w kolejnyeh latach, czestofci wykonywania LDL-aferezy u 1 chorego, redukcji
czestofcl wykonywania LDL-aferezy podczas stosowania ewclokumabu oraz
odseatka cheryeh leczonyech ewolokumabem 1 LDL-aferezg w scenariuszu nowym
testowano w ramach jednoczynnikowe] analizy wrazliwofel Odsetek chorych ze
zdiagnozowang chorobg oraz rozpowszechnienia ewolokumabu wirdd chorych
lwalifibujgesch sie do leczenia testowano odpowisdnio w ramach scenariusza

maksymalnege i minimalnege,

Zatozenia i parametry, na podstawie ktérych dokonano oszacowal oraz kalkulacii

kosztdw 1 zuzycia ewolokumabu, kosztéw podania 1 monitorowania leczenia

awolokumabem oraz kosetdw i czestodel wykonywania LDL-afarezw

Analize wphrwu na budzet preeprowadzone 2 uw zglednieniem witacznie kosetdw
nabycia ewolokumabu, kosztdéw  podania 1 monitcrowania  leczenia
awolokumabem oraz kosetéw i czestodel wykonywania LDL-afarszy

Zatozono, ze pozostate kosety, w tym zwigzane ze stosowaniem statyn 1 ezetymibu
nie réznicujg scenariusza istnigjgcego i nowege, a tym samym nie bedg wphrwad
na budzet ptatnika.

Koszt fredni zabiegu aferezy cszacowano w oparciu o koszty jednostkowe
hospitalizacji zwigzanej z LDL-aferezg (wg katalogu produktéw odrebnyeh]) i LDL-
aferezy (wg katalogu produktéw do sumowania) okredlone na podstawie
zatjcenikdw 2 1 3 do Zarzgdzenia Nr 87/2015%/D50Z Prezesa NFZ, wazone
udziatarmn hospitalizacji zwigzanej z LDL-aferezg i LDL-aferezy na podstawie
danych NFZ (Statystyka [GP Koszt jednostkowy LDL-aferezy preyvietona & 783,22
PLN.

Czestosd zablegéw LDL-aferezy na rok u 1 chorego oszacowano na podstawie
liczby zabiegdw i liczby chorvch poddanych zabiegom LDL-aferezy w latach 2009-
2017 napodstawisdanych NFZ (Statystyka [GP). W analizie podstaw ow gf czestodd
zabiegdw LDOL-aferezy u 1 chorego preyvieto na poziomis czestodel obserwowansj
w 2017 roku - 10,65,
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® Liczbe stosowanwch w ciggu roku opakowan ewoclokumabu okreflonc na
podstawie Charakterystyki Produlitu Leczniczego, W oanalizie preyjeto podawanis
140 mg ewolokumabu raz na 2 tygodnisa,

o W analizie zatozono prezyviecie pacjenta w tryvbie ambulatorvinym zwigzane
z wykonaniem programu. Koszt przyiecia pacjenta w trybis ambulatoryinym
zwijzanego = wykonaniem programu oszacowaho na podstawis zatgeznika 1 do
Zarzgdzenia Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ. Koset wizvty zwijzanej z wydaniem
awolokumabu bedzie wynosit 10816 PLN. Przyjeto, ze na jednej wizycie lekarz
wydaje recepte na 8 opakowal 140 mg 1 wstreyvkiwace lub 4 cpakowania 140 mg
2 wetrevkiwacze (112 dni stosowania). Liczbe wizvt w roku preyvjeto zatem na
3,26, Roczny koszt wizyt zwigzanyvch z wydaniem ewolokumabu u 1 chorego
bedzie wynosit 352,73 PLH,

® Fatozono, ze stoscwanie ewolokumabu nise bedzie wymagate dodatkowego
monitorowania, z uwagi na szezegdtowe monitorowanie chorwveh leczonweh
statynami. Koszt monitorcowania leczenia preyjeto konserwatywnis na poziomis
najnizszego kosztu ewijzanego z monitorow aniem choryeh w ramach programdw
lekewrych, Koszt diagnostyki w programach lekowwch preyvieto zgodnie
z zatgcznikiem 2 do Zarzgdzenia Nr 98/20158/DGL Prezesa NFZ Roceny koszt
monitorowania leczenia ewolokumabem bedzie wynosit 195,00 PLH.

® 7 uwagl na zblizong lub wiekszg shutecznodé ewolokumabu w pordwnaniu
z alirckumabem itzw. efelt klasy, w analizie podstaw cweaj preyviete 7504 redukeje

czestodfcl wykonywania LDL-aferezy u chorych leczonyveh ew olokumabem.

Zestawienis wartodcl, na podstawis ktérych dokonano oszacowah oraz kalkulacii

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 22. Zestawienie wartosci, ha podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

Pararmetr WoartosE Erdadbo danyeh

Liczebnosd populacii docelow ej, wskazane] we wniosku*

Ch Fowralifikogg ied
OrETRALIIHREY SR Ao _wIiIIrn:-ku* Patrz rozde. 2.2.1

leczenia ew olokumab em
Liczba chorweh poddawanych LDL- aferezie

Liczba chorych poddawansych 34134 wlillroku(36i41  Dane NFZ z1at 2009-2017 [Statystyka
LDL-aferezie w oanalizie wrafliv ogei] G

Eozzt LDL- aferezyw

Hospitalizacja wigzana = LDL-
aferezgi LDL-afereza - Srednda 578322 FLN
wakona

Zarzgdzenie Nr 872018/ D50Z Prezeza
WFZi Statystyka [GF

Czestoscwykorngwania LDL- aferezy

Liczba zabiegdw LDL-aferezy/1 10,65 (14,49 w analizie Dane NFZ z1at 2002- 2017 [Statystyla
chorego wrazlivosei) )3
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Pararmetr WoartosE Zradin dansrch

Dane Wrioskodawey

Dane Wrioskodawey

Liczba opakoward ewolokwmnabu frok

Repatha, 140mg 1

26.09
wetreykiwace, cena detaliczna
ChPL

Repatha, 140 2

epa al mg . 13,04
wetreykiwacze, cena detalicana
Roceny kozzt podania ewolokuwmabn
Preyjec jenta wtryhi

E¥£ELe patjenta w kryble Zarzadzenie Nr 3/2018,/DGL Prezesa
ambulatorynwm zwigzane 352,73 PLN

i NFZ z dnia 17 stweenia 2018 r
z wykonanierm programu

Fozet monitorowanialeczenia ewolokumahbem

Najtafisza diagnostyka w 195,00 FLN Zarzgdezenie nr 320183/ DGL Prezesa

prograrmach lekowsch NFZ z dnia 17 styeenia 2018 r,
Bedulkeja ceestoscl wykongnw arda LD L-aferezy swigzana ze stozowaniermn ewolokuwmabn

Redulcja czestodel 79% [90% w analizie

. L Toth 2017 3 ODDYSEY ESCAFPESS
wylionywaria LDL- af ere zw wrazliwogei)

* 2592 1 TA9 chorych odpowiednio w I i Il roku w srenariuzzu minimalnym oraz 905 1 1529 chorych
odpowiednio w Iill rokuw scenarivzzu maksyrnalngn (patre rozdz, 2.212.6),

2.9.1 Analiza wraziwosci

W oramach jednoczynnikow e analizy wrazliv ofel ccenione wphrw zmian kluczowsych
parametrdw na wyniki analizy podstaw ow gf. Zestaw ienie zm odyfikow anych parametrdw
uzytych w analizie wrazliwosci preedstawiono w ponizsz e tabeli.

W ramach analizy wrazliwodci testowano wpbrw perspektyrwy analizy, liceby chorych
poddawanych LDL-aferezie w kolejnwch latach, czestofci wylkonywania LDL-aferezy
u 1 chorege, redukeji czestodfei wykonywania LDL-aferezy  podezas  stoscwania
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awolokumabu, odsetka chorych ze zdiagnozowang chorcbg oraz odsetka chorych
leczonych ewolokumabem 1 LDL-aferezg w scenariuszu nowym na wyniki koficowe
analizy., Odsetek chorych ze =zdiagnozowang choroba oraz rozpowszechnienia
awolokumabu wirdd chorvch lowalifikujgesch sie do leczenia testowano odpowiednio w
ramach scenariusza maksymalnego i minimalnego.

Analiza  wrazliwodei pokrywa  zakres niepewnogcl dotyezgey  uweglednionych
parametrdw,

Tab. 23. Warianty analizy po dstawow ej, perspektywa NFZ (analiz 2 podstawowa -l

Wariant Opis smodyfikowanych parametrdw Wartosc w analizie p

! FPerszpektiwa wspdlna FPerszpektiywa HFZ

B Liczba chorych poddawanych LDL-aferezie - Wapoziornie Hezby choryehw 2017
ekstrapolagalindowa (36 wlroku 41 w Il roko) roku (34 choryeh w I i 3¢ wIlrokg)

C Czesto s wykonyw ania LDL-aferezyu l chorego - Napoziomie czestosciw 2017 roku
Erednia (1449 {10,65)

D Redukeja czestosel widcongywania LDL-aferezy podez as 7 S04
stosow arda ew olokurmabu - 5094

E Stosowanie ewolokwnabu u choryeh poddaw anyeh LDL-  Proporcjonalnie _
aferezie - wwszystkich choryceh (34 chorych rocznie]

MIN* Rozpowszechnienie ewolokwnabu w ardd chorych
kw alifikujgoych sie doleczenia - 23,0% w1 rokui 42,5% || KKK
w Il roku

MAK* Odzetek chorych ze zdiagnozowang choroba - 71% wl

43% wlrokui 71%w I rok
rokui 100% w I roku #hw Irokui 71w I roku

Opiz scenariugzy w rozde, 2.2, 2.5, 2.6, 2.7 * minimalny i makesymalny wariant oszacowania analizow ane
ozobno w rarnach analizy scenariuzzy (patrz rozdz, 211121 2.11.2.2].

2.10 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow platnika

Fonizej prezedstawiono altualne roczne wydatki podmicstu  zobowigzanego do
finansowania fwiadezen za Srodkdw publicenych, ponoszonych na leczenis pacjentdw
w stanie klinicenym wskazanym we wniosku,

Whrdatki NFZ zwigzane z leczeniem chorych z hipercholesterclemia oszacowano na
podstawie danych spreedazowych NFZ z lat 2008-2017 dotyvezgeywch kwoty refundacii
statyn i ezetymibu (patrz ponizsey wykrasz], 21

fgodnie z danymiNFZ kwota refundacii statyn i ezetymibuw 2017 roku wynosita 346,15
mln PLN.21
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Ryc. 4. Kwoty refundacji statyn i ez etymibu w latach 2008- 2017 na po dstawie danych NFZ.21

Kwota refundacii statyn i ezetymibu
450
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Kvsali relurctae slalym Ewvorla tefunclac 171 qeena kvaald relundac

Whirdatli zwigzane z LDL-afereza cszacowano na podstawie statvstyl JGP za rok 2017
oraz Zarzgdzenia Mr 8§7/2015/D30Z Prezesa MNFZ52? Liczby zabiegdw LDL-aferezy w
kolejnyeh latach przedstawione w ponizszej tabeli. Sredni koszt zabiegu LDL-aferezy w
2017 roku wynidst 5 783,22 PLN (patrz rozdz, 2.7.1.1), natomiast cathowite wydatki
zwigzane z LDL-aferezg (362 zabiegi) - 2,09 mln PLN.5

Tab. 24. Koszty zabiegdw LDL -aferezy.

FParametr W oartosE
Liczba zabie gdw LDL-aferezy w 2018 r, - preyjeto jak dla 2017 r.wg Statystyl NFZ5 62
Sredni koszzt zabieguwg Zarzadzenia Nr 87/2018/D50Z Prezesa NF2® 5 78322 PLN
Catkowite wydatkizwizzane z LDL-afereza w 2018 r. 2,09 min PLN

Catkowite obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z leczeniem chorych
z hipercholesterclemis statynami i ezetymibem oraz stosowaniem LDL-aferezy w 2018
roku oszacow ano na posiomie wydatkdw 2 2017 roku na 348,25 mln PLN.

Ewolokumab {Fepatha® Amgen] nie jest aktualnie refundowany w Polsce, a zatem
sktadowa wydatkéw stanowigca refundacje ceny wnioskowanej technologii bedzie
wynosita 0 PLN.
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Tab. 25. Akiualne roczne wydatki platnika w 2018 r.

Parametr W artosd

Cafkowite wiydatki swigzane 2 ezetyrmdbem § statynami ! 346,15 mln PLN

Catkowite wyrdatki zwigzane z LDL-aferezg 529 2,09 mmln PLN

Catkeowite wydatki zwigzane 2 EVO (brak refundacii EVO) OFLN

Aktualne roczne wydatki platnika 348,25 mIn PLN
2.11 Wyniki

Fonizej preedstawiono catkowite obcigzenia budzstowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ewolckumabu (Repatha®)w leczeniu doroshych chorech 2 pewng diagnozg
hetearczvgotyezne] hipercholesterolemii rodzinnej (4. = & punktdw w skali Durch Lipid
Cliric Network), u ktérych pomimo disty i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych
tolerowanych]) daw ek statyn w skojarzeniuz ezetymibem stezenia LDL-C =160 mg/dl (4,1
mmol/l), spetniajgewvch krvteria lwalifikacji do zabiegéw LDL-aferezy (zgodnie =
zapisamiwnioskowanego programu lekowego).

2.11.1.1 Wyniki dla analizy podstawowej

Liczby chorych lwalifikujgewch sie do leczenia ewolokumabem w kolejnwch latach
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Szczegditowe wyvniki dla analizy podstawowe] preedstawiono ponizej.

Tab. 26. Wyniki analizy po dstawowej, perspekitywa NFZ (analiza po dstawow a‘.

Liczba choryeh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejacy —bez EVO,PLN
- liczba chorych leczonych EVO/LDL- aferezg
- koszt LDL- aferezy, PLY
- L4EZNIE, PLN

Scenariusz nowy -z EV0, PLIY
- liczba choryceh leczonych EVO/LDL- aferezg
- kozzt stozowania EVO, PLN
-w tym ko szt EVO, PLN
- kozzt LDL-aferezy, PLW
- B4 ZNIE, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN
- koset EVO, PLN

- kozzt LDL-aferezy (ozzczednosci], PLN

Ryc.D. Zestawienie wynikdw analizy po dstaw ow e, perspektyw a NFZ [analiza podstawowa -l
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2.11.1.2 Analiza scenariuszy

|

Liceby chorvch kwalifikujgewch sie do leczenia ewolochkumabem w  scenariuszu
minimalnym w kelejnych latach oszacowano na -

Szezegétow e wyniki dla scenariusza minimalnego przedstawione ponizai.
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Tab. 27. Wyniki dla scen ariusza minimalnego, perspektyw a NFZ (analiza -l

Liczba chorweh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejacy -bez EVO,PLNW
-liczha choryeh leczongch EVO/LDL- aferezg
- kosezt LDL- aferezy, PLY

- BACINIE, PLN

Scenariusz nowy -z EV0, PLIY
- liczba choryeh leczonych EVO/LDL- aferezg
- kozzt stozowania EVO, PLN

-w tym ko szt EVO,PLN

- kozzt LDL-aferezy, PLN
- B4 ZNIE, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN
- koszt EVO, PLN

- kozzt LDL-aferezy (ozzczednosei], PLN

E

Liczby chorvech kwalifikujgewch sie do leczenia ewolockumabem w  scenariuszu

maksymalnym w kolejnych latach cszacowano na _

Szczegditowe wyniki dla scenariusza maksymalnege preedstawiono ponizej,
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Tab. 28. Wyniki dla scen ariusza maks ymalnego, perspektywa NFZ (analiz a-].

Liczba chorweh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejacy -bez EVO,PLNW
-liczha choryeh leczongch EVO/LDL- aferezg
- kosezt LDL- aferezy, PLY
- By CZNIE, PLN

Scenariusz nowy -z EV0, PLIY
- liczba choryeh leczonych EVO/LDL- aferezg
- kozzt stozowania EVO, PLN

-w tym ko szt EVO,PLN

- kozzt LDL-aferezy, PLN
- B4 ZNIE, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN
- koszt EVO, PLN

- kozzt LDL-aferezy (ozzczednosei], PLN

Analiza wraZliwo §ci

(]
=
=
[
(]

Fonizej preedstawiono obcigzenia budzetowe w scenariuszu  podstawowym
i odpowiednim wariancie analizy wrazliwodci, a takre rdznice pomiedzy tymi
wartoSclami, Wartofcl ujemne réznic cznaczalg, e dany warlant analizy wrazlivw ofci jest
kardziej korzystny niz scenariusz podstawowy.
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2.11.2.1 Wyniki dla analizy podstawowej

Liczby chorvch lowalifikujgewch sie do leczenia ewolokumabem w kolejnwch latach

OSEACOWAND Na _

Szezegdtowe wiyniki dla analizy podstawow ej preedstawiono ponizej,

Tab. 34. Wyniki analizy po dstawowej, perspekitywa NFZ [analiza podstawowa -l

Liczba chorweh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejacy -bez EVO,PLNW
- liczba choryeh leczonych EVO/LDL- aferezg
- koset LDL- aferezy, PLY
- BACZNIE, PLN

Scenariusz nowy -z EV0, PLIY
-liczba chorych leczongch EVO/LDL- aferezg
- koszet stozowania EVO, PLN

-w tym ko szt EVO,PLN

- kozzt LDL-aferezy, PLN

- EACINIE, PLN

Obcigzenia budzetowe, PLN
- koszt EVO, PLN

- kozzt LDL-aferezy (ozzczednosei], PLN
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Ryc. 7. Zestawienie wynikow an alizy podstaw ow ej, perspekitywa NFZ (analiza po dstawow a-].

Rﬁ. 8. Obcigzenia budzetow e dla analizy podstawowej, perspektywa NFZ [analiza podstawowa

2.11.2.2 Analiza scenariuszy

Scenariusz minimalny

Liczby chorech kwalifikujgewch sie do leczenia ewolockumabem w  scenariuszu

minimalnym w kolejnych latach oszacowano na -
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Szczegditowe wyniki dla scenariusza minimalnego przedstawione ponizai.

IIrok

Liczba choryeh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejgcy —bez EVO,PLN
- liczba chorych leczonych EVO/LDL- aferezg
- kozzt LDL-aferezy, PLN
- L4CENIE, PLN

Scenariusz nowy -z EVQ, PLN
- liczba chorych leczonych EVO/LDL- aferezg
- koszt stozowania EVO, PLN
-w tym ko szt EVO, PLN
- koset LDL- aferezy, PLY
- B4 CZNIE, PLN

Obrigzenia budzetowe , PLN
- kozzt EVO, PLN
- kozet LDL-aferezv (oszczednosci], PLN

Scenariusz maksymalny
Liceby chorvch kwalifikujgewch sie do leczenia ewolochkumabem w  scenariuszu

maksymalnym w kolejnych latach cszacowanona _
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Szczegditowe wyniki dla scenariusza maksymalnege preedstawiono ponizej,

Tab. 36. Wyniki dla scen arinsza maks yvimalnego, perspektywa NFZ [analiz a podstawowa -

IIrok

Liczba choryeh uwegledniongch w analizie

Scenariusz istniejgcy —bez EVO,PLN
- liczba chorych leczonych EVO/LDL- aferezg
- kozzt LDL-aferezy, PLN
- L4CENIE, PLN

Scenariusz nowy -z EV0, PLI
- liczba chorych leczonych EVO/LDL- aferezg
- koszt stozowania EVO, PLN
-w tym ko szt EVO, PLN
- koset LDL- aferezy, PLY
- B4 CZNIE, PLN

Obrigzenia budzetowe , PLN
- koszt EVO, PLN

- kozet LDL-aferezv (oszczednosci], PLN

Analiza wrazliwo §d
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N
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Fonizej przedstawiono obcigzenia budzetowe w  scenariuszu  podstawowym
iodpowiednim warilancie analizy wrazliwedcl, a takze rdznice pomiedzy tymi
wartofciami Wartofel ujemne réznic cznaczajg, ze dany wariant analizy wrazlivw ofei jest
bardziej korzvstny niz scenariusz podstawowy,
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3 Analizaracjonalizacyjna

Zgodnie z ustawg zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, érodkdw spozyweozych
specjalnego przeznaczenia mywieniowego oraz wyrobdw medyeznych (Dz. U, nr 122 poz.
&96) analiza racjonalizacyjna powinna byé przedktadana w przyvpadku, gdy analiza
wphmweun na  budzet podmictu zobowigzanege do  finanscwania &wiadezen ze
trodlidw publicenych wyvlkazuje wezrost kosztdw refundacji2® Analiza ta powinna
przadstawiad rozwigzania dotyczgee  refundacii  lekdw, Srodkdw spozywezyvch
specjalnege przeznaczenia zywisnicowego, wyrobdw medycznych, Lktdrych objecie
refundacjg spowoduje uwealnienie grodkéw publicenych w wielkodcl odpowiadajges co
najmniej wzrostowi kosztdw wiynikajgocemu z analizy wphrw u na budzet,

Miniejsza analiza wphwu na budzet wylkazala, ze wprowadzenie finanscwania
awolokumabu zwigzane jest z dodatkowymi wiydatkami budzetowymi niezaleznie od

przedstawionego wariantu analizy,

Analiza wpbrwu na budzet podmictu zobowigzanege do finanscwania dwiadezenl ze
trodkdw publicenych wylkazata werost Lkosztdéw refundacji, w  zwigzku z czym

przedstawiono analize racjonalizacying (patrz osobny dokument: _
_E’wm‘ﬂ kumab  (Repatha®] w leczeriu  heterozygotyczitef

Riperchvlesterolemii rodzinnef. Analiza racjonalizacyina Warszaww, 2015).
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4 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Ewaolokumab jest lekism dopuszczonym do obrotu 17072015 r. Wskazany jest do
stosowania

* u doroshrch z pierwotng hipercholesterolemis (rodzinng heterozygotycma
i nierodzinna) lub mieszana dyslipidemis jako uzupetnienia diaty:

o w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgeymiu
pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia
cholestarolu LDL przyv zastosowaniu statyny w najwyzsze] tolerowane]
dawce, albo

o w monocterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgeymiu
pacjentdw nietolerujgeweh statyn, albo u ktérych stoscwanie statyn jest
przeciwwskazane,

® v skojarzenin z innymi lekami hipolipemizujgeymiu dorostych | mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat = homozygotyczng postacig hipercholester olemii
rodzinnej;

* 1 osob dorostyeh z rozpoznana miaZzdZycowa choroba ukladu sercowo-
naczyniowego {zawatl miednia sercowego, udar mdzgu lub cheoroba tetnic
obwodowych]) w calu 2mnisjszenia ryvevka chordb uktadu sercow o-naczynicwego
poprzez zmnigjszenie stezenia cholesterclu LDL, jake uzupetnienie skorvgowania
innych ceynnikdw ryezvka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych
tarapii obnizajgcwch poziom lipiddw lub,

o samodzielnie lub w potgezenin z innymi terapiami zmnisjszajgcymi
stezenie lipiddw u pacjentéw z nistolerancig statyn, lub u ktérych

stosowanie statyn jest preeciwwskazane 1

Wprowadzenie finansowania ze Srodkdw publicenych ewolokumabu w  leczeniu

dorostych chorvch z pewng diagnozg heterozygotyrcznej hipercholesterolemii rodzinnej
(tj. = & punktéw w skali Dutch Lipid Clivtic Network), u ktérveh pomimo disty i stosowania
maksymalnych {lub maksymalnywch tolerowanych]) dawel statyn w skojarzeniu z
azetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl{4,1 mmaol/1), spetniajgevch krvteria lwalifikacii
do zabiagdw LDL-aferezy (=godnie = zapisami wnioskowanego programu lekowego] nie

w plynie negatyw nie na organizacje udzielania fwiadezef zdrowotnych.

W oprevpadku pozyvtywne] decyzji refundacyjnej wymagane bedzie utworzenie nowego
programu lekowego. Podobnie, jak w preypadku innych programdw, zwigzane to bedzie
z natozeniem na podmicty dwiadezgee ten rodzaj terapii wymogu raportowania danyeh

i bedzie dawaé mozliwodd szczegdtow ego monitorowania chorych oraz zuzycia zasobdw,

Stosowanie ewolokumabu nie jest zwigzane z specjalnymi drodkami ostroznodcd, w tvm
speacyficznym monitorowaniem leczeniall
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Nie zidentyfikowano dodatkowwch bezpodrednich kosztdw zwigzanyvch ze stosowaniem
awolokumabu, ktére dotyezg bezpoérednio pratnika publicenego lub pacjenta.
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5 Aspekty etyczne i spoleczne

Wie zidentyfikowano dziedziny Zeeia spotecznege, lktdra mogtaby poniedé straty, ani
svtuacji budzgeych dyvlematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania leczenia
awolokumabem (Bepatha®) w leczeniu dorostych chorvch 2z pewng diagnosg
heterozygotyezne] hiparcholasterolamii rodzinnej (tj. = & punktdw w skali Dutch Lipid
Clinic Network], u ktérvch pomim o diety i stosowania maksymalnych (lub maksymalnych
tolerowanych) daw ek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenia LDL-C =160 mg/dl (4,1
mmolfl), spetniajgevch kryteria lwalifikacji do zabiegdéw LDL-aferezy (zgodnie =

zapisamiwnioskowanego programu lekowego).

Jak kazde leczenie rdwniez terapia ewolokumabem moze nie byé zaakceptowana
przez poszczegélnych  chorvch, Zastoscwanile terapil powinno byd poprzedzone
szczegdtowy informacia dla chorego o potencjalnych koreswéciach i ryevku jej stosowania,
w  tym specyficenych  deiataniach niepozadanwch 1 cstrzezeniach zawartych

w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujgeych ragulacii prawnych, ktére wymagatvhby
koralty,

Foprzez wprowadzenie finansowania leczenia ewolokumabem w populacii chorych
z hipercholestarclemis rodzinng heterczygotyczng spodziewany jest werost poziomu
satysfakeji pacjentdw, wynikajaey z dostepu do nowoczesne] opeji terapeutycznei

i mozliw ofci wyboru terapii

Choroby sercowo-naczyniowe, stanowiy powazny problem zdrowotny | spoleczny,
atakze pozostajg najezestszg prevezyng  zgondw  na calym Swiscie Obnizenie
podwyzszonego stezenia LDL-C prowadzi do zmnisjszenia czestofcl wystepowania
zdarzell sercow o-naczyniowych oraz zwigzanych 2 nimi kosztéw { umisralnodeid”

Ewaolokumab jest inncwacyijng terapig o nowym mechanizmis dziatania, ktéra pozwala
chorym z wywsckim ryvevkiem wystgpienia zdarzef sercowych na obnizenie stezenia LDL.
Ewolokumab skisercw any jest do grupy pacjentdw wysckiego rvevka 2 niewystarczajgcs
kontroly  stezenia LDL-C  prey  zastosowaniu  obecnie  dostepnych  terapil
hipeolipemizujgevch, Jego stosowanie moze zmniejsevé czestofd wystepowania zdarzen
sercow o-naczyniowiych 1 w zwigzku z tym wpbmad na obnizenie kosztdw leczenia tych
zdarzell oraz przedtuzenie przezycia.

Z perspektywy spoteczne], oprécz redukeji bezpodrednich kosztdw zdarzef, bedzie to
skutkowad redukejy kosztdw utraconej produkcyvineéel zwianej z kontynuacjy pracy
zawodowe] {redukeja kosetdw podrednich zwigzanych z wystepowaniam przewlekbych
powiktafl i zgondw].

5tad nalery zauwaryd, ze korzwéci kliniczne zwigzane z leczeniem ewolokumabem
wykraczajg poza =zakres preyviete] w niniejszej analizie perspeltywy, tj. phlatnika
publicznege lub perspektywy wspdlnej Z tego powodu mozna preypuszczald, ze
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oszacow ans oboigzenia spoteczne bybvby 2nacenie nizsze z perspaktywy spotacznej nizte

ocszacowane z parspaktyw klasyeenych pratnildw,

Waneksie preedstawiono komentarze do obszardw etyeznych ispotecenych wekazanych
W Wytyczaych OCERy techrtologii medycz mych {HT4) Agencii O ceny

Technologii medyecznych, 28
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6 Dyskusjaiograniczenia

Woniniejszej analizie przeprowadzono ocene obeigzefl budzetowwch MNarodowego
Funduszu Zdrowia {NFZ) zwigzanyvch z wprowadzeniem finansowania ewolokumabu
{Fepatha® Amgen]) w leczeniu doroshych choryeh z pewng diagnozg heterczygotyozng]
hipercholesteralemii rodzinnej {tj. = & punktdw w skali Dutch Lipid Clirtic Network), u
ktérych pomimo diety i stosowania maksymalnyeh {lub maksymalnych tolercwanyvch]
dawek statyn w skojarzeniu z szetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1 mmol/1),
spetniajgeyvch  Lkryteria lkwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezy (zgodnie z zapisami

wnioskow anego programu lekow ego].

Wnioskowana do objecia refundaciy populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyinym w Charaltervstyee Produktu Leczniczege ] Ograniczenis to
mana celu zapewnieniadostepnodci doterapii najbardziej potrzebujgeym chorym, ktdrzy
mogg odniedd najwiecej korzyvéci ze stosowania ewclokumabu, co moze shuzmed

zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicanego,

Werdd zidentyfikewanych ograniczefi analizy  znajduje sie brak jednoznaceznych
opublikcwanyvech danwch dotyezgeweh preewidywanej liczby chorveh kwalifikujgeych sie
do leczenia ewolokumabem w ramach analizowanego wskazania refundacyinego. Prey

czym jestto naturalne dla bardzo precyzyinie sdefinicwanych populacji chorych,

Whrigciowg liczbe chorvch z hipercholesterolemia rodzinng heterozygotyczng (=8
punktéw w skali DLCHN) oszacowano na podstawie danych z badania ECONOMEDICS
DYSLIPIDEMIA 2015, HNalezy  pamietad  ze  niewislka  czedé  chorych
z hipercholestarclemis rodzinng jest zdiagnozowana Nie jest znany obecny stopiefl
rozpoznania hipercholesterclemii rodzinnej w Polsce {z uwag na brak centralnego
rejestru pacjentdw z tg chorobg) ani preewidvwany zakres jego zmian w kolejnych
latach B Zatozono, ze w kolejnyeh latach analizy liceba pacjentdw z hipercholestaralemia
rodzinng bedzie taka sama, zmianie ulegaé bedzie natomiast stopief wykrywalnodel
Fatozono, ze poziom zdiagnozowania hipercholesterclemii rodzinnej w Polsce byt
zblizony do stowackiego, ze wegledu na podobng sytuacje demograficeng i edrowotng w
obu krajach, 1 wynosit 40613 Preyieto jednak, ze z uwagl na wiegkszg $wiadomosé oraz
pojawienie sie nowywch rekomendacji  dotyezgewch  interwencji  stosowanych
w hipercholesterclemiirodzinnejl31617781818 yrorlorimralnodd choroby wzrasta Co wigcej,
prey wysokich stezeniach LDL-C spodziewana jest naturalna tendencja do wyZzszgj
wykrywalnofel choroby, W analizie previeto stopnicwy wezrost wykriwalnodcl
hipercholesterclemii rodzinnej w Polsce na poziomie 43% w [ roku 17194 w II roku
{odpowisdnio jak dla Norwegii i Holandii, zgodnie 2 badaniem Nordestgaard 2013).13
Zogodnie z polskim rejestrem choryeh z hipercholesterolemia rodzinng (publikacja z 2018
r) pomime intensywne] terapil znaczgco podwyzszony poziom LDL-C (4. =160 mg/d],
czyli= 4,1 mmel /1) pozostaje po leczeniu u 1494 pacjentdw (31 z 222 analizowanych w
badanin}.2? 22,604 z chorych z LDL-C = 160 mg/dl pomimo leczenia leczonwveh byto

statynami {w wysokich dawkach) w skeoajrzeniu z ezetymibem ({7 z 31 chorych).20
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Fozpowszechnienie swolokumabu wirdd choryeh kwalifikujgewch sie do leczenia
preyvicto

Fodsumowujge, szacowanie docelowe] populacji wylkonano w  oparciu o badania
obsarwacyjne preeprowadzone w Polsce - ECONOMEDICA DYSLIPIDEMIA 2015 {dane
Wnioskodaw cw)irejestr Ktosiewicz-Latosz ek 201820 Whrigtek stanowig odsetek chorych
ze zdiagnozowang chorobg prevjety na podstawie badania Nordestgaard 201313 |
rozpowszechniania ewolokumabu preyvijete zgodnie = danymi Whioskodawey na
podstawie dofwiadezefl rynkeowwch, W zwigzku z niepewncfciy tych parametrdw
testowano je odpowiednio w ramach scenariusza maksymalnego i minimalnego analizy.,
Zatozono, ze preyjety scenariusz minimalny i maksymalny pokrywa zakres niepewnodel

zwigzany z populaciy docelows dla ewololumabu.

Scenariusz istniejgey zdefiniowano jake brak stoscowania ewclokumabu w populacii
chorych z hipercholesterclemiy rodzinng heterozygotyezng. Preyjeto, ze wszysey chorzy
53 leczeni statynamii ezetymibem, a dodatkowo niewielka czeéé choryeh niesdolnych do
kontrolowania poziomu LDL-C pomimo disty i stosowania maksymalnych (lub
malksymalnywch tolercwanych]) dawek statyn w polgczeniu z ezetyvmibem {zgodnie =
danymi NFZ) poddawana jest zabiegowi LDL-aferezy. LDL-afereza stancwi dodathowy
krok terapeutyczny, ktéry mozna zacferowad chorym niezdolnym do kontrolowania
poziomu LDL-C pomimeo terapil farmakelogicznej W scenariuszu nowwym prezyieto
wprowadzenie finansowania ewolokumabu w analizowans] populacii chorych, Analize
wphmwu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wiytgcznie kosztdw nabycia
awolokumabu {ceny opakowan wg Whicskodawey), kosztéw podania | monitorowania
leczenia ewolokumabem craz kosstdw i czestodel wykonywania LDL-aferezy (koszty w
oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ). Zatozono, ze pozostate koszty, w tym zwijzane ze

stosowaniem statyn i ezetymibu nie rédznicujg scenariusza istniejgeege i nowego, a tvm
samym nie bedg wphywad na budzet patnika.

Liczbe choryeh poddawanych LDL-aferezie w kolejnyeh latach analizy previeto na statyvm
poziomie odpowiadajgeym liczbie chorych w 2017 roku wg danych NFZS5 Zatozeno

proporcjonalne preejmowanie chorych leczonych LDL-afarezg preez ewolokumab,

Miapew ne parametry dotyezgee liczby choryeh poddawanych LDL-aferezia w kolgjnych
latach, czestodcl wykonywania LDL-aferezy u 1 chorego, redukcji czestodei wiykonywania
LDL-aferezy podczas stosowania ewolokumabu oraz odsetka chorych leczonych

awolokumabem 1 LDL-aferezg w  scenariuszu  nowym  testowano w ramach
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jednoczynnikow ef analizy wrazliweodcl, Analiza wrazliwofcl pokrywa zakres niepew nodci
dotyezgey uweglednionych parametrduw,

W analizie zatozono previecie pacjenta w trvbie am bulatoryinym zwigzane z wykonaniem
programu. Zgodnie z informacjg MNarodowego Funduszu Zdrowia dotyeczgcg zasad
realizacjl recept refundcowane leki, éfrodki spozyweze specjalnegoe prezeznaczenia
rywisniowago | wyroby medyezne widaje sie w ilodel przeznaczone] do maksymalnie
120-dnicwego stosowania wyliczonego na podstawie podanego na recepcie sposobu
dawlowania 3l Przyjeto, ze na jednej wizgycie lekarz wydaje recepte na 8 opakowafi 140
mg 1l wstrevkiwace lub 4 opakowania 140 mg 2 wetrevkiwacze (112 dni stosowania).

Zatozono, e  stosowanie ewolokumabu  nie  bedzie wymagate dodatkewego
monitorowania, £ uwagl na szezegdtowse monitorowanie choryeh leczonych statynami,
Zgodnie ze Stancwiskiem ckspertdw wspartym przez Sekeje Farmakoterapii Sercowo-
Maczyniowej Polskiegoe Towarzvstwa Kardiologicznego w fwietle obecnej wiedzy
1 niemal wszystkich pacjentéw leczenie statyng powinne byl bezterminowse i wymaga
regularnege monitorowania lipidegramu craz ceynnodci watroby, zwykls co & missiecy
i/lub polkazdejzmianie dawki32 Zgodnie z zaleceniami detyezgeymi hipercholestarclemii
rodzinne] wg Miedzynarodowej Fundacji FH z 2014 roku wszyscy pacjenci stosujgey
statyny powinnl misé monitorowany poziom aminctransferaz watrobowych, Poziom
kinazy kreatynowej powinien bwé zmierzony, gdy wystepuja objawy miednicwo-
szkieletcw e, Malery monitorowad stezenie glukeozy uchorvch na cukrezwee3? Koszt
monitorowania leczenia ewolokumabem prevjeto konserwatywnie na poziomie
najnizszege kosztu zwigzanego =z monitorowaniem chorych w ramach programdw
lekowrch,

Fouwzglednienin wynikdw opublikowane] metaanalizy sieciowej Toth 2017, w analizis
preyvjeto konserwatywne zatozenis o co najmniej pordwnywalne] shkutecznodcl
ew olokumabu ialirokumabu 3 W badaniu ODDYSEY ESCAPE wykazano, ze stosowanie
alirckumabu zwigzane jest z 759% redulcig ceestofci wykonywania zabiegéw aferezy
w pordwnaniu  do  stosowania placebo w populacji chorych = heterozygotyezng
hipercholesteralemiy rodzinng (w  tygodniach 7-1% 5024 redukeja  crzestodal
wykonywania zabiegdw aferezy w tygodniach 15-18).35 £ uwagi na zblizong lub wicksza
skutecznodé ewolokumabu w pordwnaniu z alirckumabem i tzw, efalt klasy, w analizie
podstawowej preyjeto 7504 redukeje czestofel wyhkonywania LDL-aferezy u chorych
leczonych ewolokumabem. W analizie wrazliwofcl previeto 5086 redukcje czestodel
Frzyjete w analizie wartodcl potwisrdzajg wynikirandomizowanego badania klinicznego
dla ewolokumabu dostépne w postaci abstraktu konferencyinego. W badaniu 39 chorych
z hipercholasterclemis randomizowano do grup ewolokumabu {(N=19) i afarezy (N=20].
Faza randomizowana badania trwata 4 tygodnie. W badaniu wykazano, ze stosowanie
aw clokumabu zwigzane jest 2 7404 redukejg czestodci aferezy. 38
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heterozygotyczne] hiparcholesterolemii rodzinnej {tj. = 8 punktdw w skali Dutch Lipid
Cliric Network), u ktérych pomim o disty i stosowania maksymalnyeh (lub malksymalnych
tolerowanych) daw ek statyn w skojarzeniu z ezetymibem stezenie LDL-C =160 mg/dl (4,1
mmol/l), spetniajgevch krvteria lowalifikacji do zabiegdéw LDL-aferezy (zgodnie =
zapisami wnicskowanego programu  lekowego) =wigzane jest = dodatkowwmi
obecigzeniami budzetowyminiezaleznie od prezentowanegowariantu analizy, Stoscw anie
awolokumabu zwigzane jest jednak z cszezednoéciami budzetowymi w odniesieniu do
kosztdw wylkonywania zabiegéw LDL-aferezy w zwigzku z redukejg czestodci zabiegdw

LDL-aferazy.

Dodatkow o stosowanie ewolokumabu zwigzane jest z redukeig czestodcl wystepowania
zdarzefll sercowo-naczynicwych, W randomizowanym badaniu klinicenym FOURIER
{(Further Cordiovasculor Outcomes Reseqrch Wich POSES Inkibition in Subjects With
Elevated Risk) przeprowadzonym w grupie 27564 chorych z  chorobg sercowo-
nacgynicwsg 1 stezeniem LDL-C=70mg/dl, ktdrzy otrzyvmywali terapie statynami
wylkazano, ze stosowanis ewolokumabu zwigzane jest =z 1596 redukejg czestodcl
wystepowania plerwszorzedowego ztoronego punktu koficowego {2gon z przvezyvn
sercow c-naczyniowych, zawat miednia sercowege, hospitalizacja z pow odu nisstabilnej
dtawicy piersiowesj lub rewaskularyzacja wieficowa; HR=0,85 [9504CI: 0,79 0,92],
p=0,001) oraz z 2006 redukcjg czestofci wystepowania kluczowego drugorzedowego
ztozonege punktu kofcowego (zgon 2 preyezyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowago lub udar; HRE=0,80 [9506CL 0,73; 0,88], p=0,001]) w pordwnaniu do placebo
{mediana okresu obserwacji chorych: 2,2 roku). 38

Fozyvtywna decyzia refundacyjna dla ewoclokumabu zapewni dostep do nowoczesnej
terapii oudowodnionsj skutecznodci 1 bezpieczefistwie, Proponowana opcja
terapeutyczna jest odpowiedzig na niezaspokojone potreeby  doroshech chorwveh
z hipercholesterclemis rodzinng heterczygotyczng, Dostep do terapii ewolokumabem
bedzie stanowié istotng ioczekiwang przez chorvch z wysokim ryvevkiem sercowo-
naczynicwym alternatywe dla aktualnie dosteépnege, mnisj skutecznego leczenia
statynami w potgczeniu z ezetymibem. Brak =zapewnienia chorvm odpowiedniej
profilaktvki prezvezynia sie do weigz zwickszajgee] sie liceby zdarzefl sercowo-

naczynicwych, a tym samym do dalszego obeigzania budzetu Palistwa.

£8/84



Ewololounab (Repatha®) w leczeniu hetero zvgotyezne] hipercholesterolemil rodzinne|
-analiza wphnwu na systern ochrony zdrowia

7 Podsumowanie i wnioski

Woponizszej takeli przedstawione podsumowanie oszacowanych liczebnogel populacii
oraz obeigzel budzetowych zwigzanych z finansowaniem ew olokumabu,

Tab. 42. Podsumowanie oszacowanych liczebnosci populacji oraz obcigzen budzetowych
zwigzanychz finan sow aniem ew olokumabu

Irok Iraok

FPopulacja obejraujgea weeystlich pacjentéw, uktdrych wrniosk owana technologia moZe byt 2astosowana
Liczba chorych
Populacja docelow a, wekazana we wniozku
Liczba chorwych

FPopulacja, w ktdre] wnio skow ana techrologia jest obecnie stozowana

Liczba chorych

Liczba choryeh, u ktdrych ew olokurnab bedzie stosowany, prey zatozendin, ze rdvdster whaSciwy do spraw
zdrowia wyda decyzjg o objeciurefundacja:

Liczba chorweh

Wemiki analizy podstawowe] -

Rocene wydathi NFZ, jakie bedg ponoszone naleczenie chorych
w stanie klinicznym welazanyr we whniozlo, prey zatozeniu, 2e
minizter whatciwy do spraw zdrowianie wyda decyzji o objecin
refundacjg, PLN

Rocene wydathi NFZ, jakie bedg ponoszone naleczenie chorych
w stanie klinicznym welazanyr we whniozlo, prey zatozeniu, 2e
minizter whatciwy do spraw zdrowia wyda decyzjg o objecin
refundacjg, PLN

- w tyrn koszt ewolokwrmaba, PLN

Dodatkowe wydathki NFZ, jakie bedg ponoszone naleczenie chorych
w stanie klinicznym welazanyrn we whniozlo, prey zatoendu, 2e
minizter whasciwy do spraw =drowia wyda decyzjg o objecin

refundacjg, FLN

Wyniki analizy podstawowej (I MM
® Liczby chorych lwalifikujgeych sie do leczenia ewolokumabem w kolejnwch latach

CESZACOW Ao I1a _
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obeigzenia budzetowe oszacowano dla wariantu zalkladajgecego stosowanie
awolokumabu u wszystkich choryeh poddawanych LDL-aferezie, zad najwyzsze -
dla wariantu zaktadajgcego, ze redukcja czestofcl wylkonywania LDL-aferezy

podezas stosowania ewolokumabu wyniesie 5094,
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® Dodatkowe obeigzenia budzetowe w analizie - zwigzane z wprowadzeniem

finansowania ewolokumabu wahaty sic |G

Tab. 43. Podswrow anie wynikow analizy - (perspektywa NFZ).

Fok I II

Liczba chorychleczongych ew olokurnab ermn -
Jcenariuze min-tnax

Prz ewidywane obrcigZzenia budzetow e, min PLN

Srenariuse min-max, mln PLY _

Wnioski

o WWprowadzenie finanscowania ewolokumabu  w populacji choryeh 2 pewng
diagnozg heterogygotyeznej hipercholesterclemii rodzinnej (t). = & punktdw w
skali Dutch Lipid Clinic Network), u ktérych pomimo diety 1 stosowania
malksymalnywch (lub maksymalnych tolerowanych) dawek statyn w skojarzeniu z
ezetvmibem stezenie LDL-C =160 mg/dl {41 mmcol/1), spetniajgewch kryteria
kwalifikacji do zabiegdw LDL-aferezy {zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekow ego) zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi
niezaleznie od prezentcwanego wariantu analizy, Stoscwanie ewolokumabu
zwigzane jest jednak z oszezednodciami budzetowymi w odniesieniu do kosztdw
wylkonywania zabiegéw LDL-aferezy w zwigzku z redukcjg czestodel zabiegdw
LDL-afarezy.

® Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesne] terapil
oudowodnionej skutecznofei 1 bezpieczefistwie  Proponowana  opcja
terapeutyczna jest odpowiadzig na niezaspokojone potrzeby doroshrch choryeh
z hipercholesterclemia rodzinng  heterozwgotyczng,  Dostep do  terapii
awolokumabem bedzie stanowid istotng i oczekiwang przez chorych z wysokim
ryzykism sercowo-naczyniowym alternatiywe dla aktualnie deostepnego, mnisj
skutecznego leczenia statynami w podgezeniu z ezetymibem. Erak zapewnienia
chorym odpowiedniel profilaktyki przvezynia sie doweigz zwiekszajgeej sie liczby
zdarzell sercowo-naczyniowych, a tym samym do dalszego obcigzania budzetu

Pafizstwa,
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8 Aneks

8.1 Aspektyetyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE W NIOSKU W PLY NIE N4 OSOBY INNE NIZ STOSUTACE TE
TECHNOLOGIE (WEETW Y ZEWNETRZNE])?

Cey iktdre grupyw pacjentdw mogg byt faw oryzowane na skutel zatoZed previetyeh w analizie?

Dostep do technologii lekeowej obejrnuje choryeh z wirsokirm poziorne m nie skute cenogci
dotwchezazowe go leczenia, czyli chorweh z wysokim ryevkiern sercowo-naczymd ow v,

uktdrych korewic ze stozowania ewolokurmnabu i obnizenia stefenia LDL-C powinna beed
najwicksza,

Czy niekw estionowany je st rdwny dostep do technologii medyeznej prey jednakowsych potrzebach?
Tak.
Czy spodziewana jest duZa koreysd dla waskie] grupy ozdb, czy koreysd mata, ale powszechnat

Jpodeiewanajest korzysd dla chorweh z wysokim poziomerm nieskute cenosel dotychezazowe go
leczenia, ceyli choryeh 2 wiysokim ryesyldern sercowo-naceymd owyrmn,

Czy technologiajest odpowie dzig naniezasp okojone dotychezas potrzeby grap spotecenie
uposledzonych?

Technologianie dotyezy grup spofecznie uposledzongch,

Czw technologia stanowi odpowied? dla ozdb o najwiekszych potrzebach zdrow otnch, dla ktdrych nie
tna obecnie dostepnej 2adne] metody leczenia?

Technologiajest skierowana do chorych z wyzokim posiomermn nieslutecenosel
dotychezazowe go leczenia, czyli chorweh 2 wysokim ryevkiern sercow o-naczymd ow .
Alrtualnie w Polsce nie ma skuteczniych opeji intensyfikaciileczenia pacjentdw =z HeFH
otrzyrm geych statyrer w wysoldch dawkach w polgezeniu z e zetymib e, uktdrych stezenie
LDL-Cutrgyrouje siena wysoldm poziormie,

CZY POZYTYWNA DECYZ]A MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZN E?
Cezwroze wphrwad na poziorn satyefalecii pacentéw = otrzwrrgnw anej opield me dyeznej?

Spodeiewanyiest werost poziomu satyafaleeji pacjentdw, wiynikajgey 2 dostepu do nowoczesne]
opejiterapeutyeene] i mozlivwoscl wybom terapii,

Czyruole grozid niezaakeceptow aniern postepowania preez poszezegdlngych chorych ?

Lnalizowana terapia, podobrie jal kazda technologia me dyezna, mofe byd nieakceptowana
preez posgzeze golnyeh choryeh,
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Czy moze powodowadlub zrmieniacd stygmatyzacje?
Nie dotycey
Czw roole wiwobmwrad lek?
Nie.
Czy moze powodowad dlematymoralne?
Nie.
Cezwrole stwarzad problerny dotyezgee phei lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZ[A DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KQOLIDUTE Z PRAW EMY
Czynie stolw spreecenogel 2 aktualnie obowizzujaeyrnd regulac) ami prawngrod
Nie zidentyfikowano spreecenosei 2 regulacjari praw g,
Czy stwarza kondecenosE dokonania zmdan w prawie fpreepizach?
Nie zidentwfikowano regulacii prawnwch winmagajgeych zmian,
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srodicdw publiczrgreh, pornosz ongeh na le czenie pacjentdw
w stanie kindecznmn wskazangmn we wndosku, 2
wyszczegolnieniem skbad owej wydatkdw stanowigce]
refundacie cenywnioshowane] technologii, oile

wstepuje?

Czyzawierailofciowg proghoze rocznyeh wird atledw
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pacjentdw w stanie klinicenyrm wekazanyrm we wrioskuy, 2
wizzezegolnieniermn skbadowej wydatkdw stanowigcej
refundacie cenywnioskowanej te chnologil, prey zatozendin,
ze minister whascdwy do spraw zdrowianie wyda decyzji o
objedurefundacjg?

CzyzawlerailoScowg prognoze rocznych

widatkdw podiniotu zobowigzanego do finansowania
Swiadezed ze Srodldw publicenyeh, jakie hedy ponoszone
naleczerde pacjentdw w stanie klinicenyrn wskazanyrm we
wniosku, z wyszcze gdlnieniem skbadowe]

wirdatkdw stanowizcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, prey zabozenin, 2e minister whatciwy do spraw
zdrowia wyda decyeje o objedurefundaca?

Czyzawiera oszacowanie dodathowych widatkdw
grodliedw publicengreh, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicenym wskazanym we wrniosku,
stanowigeych réznice pomdedzy prognozami, o ktdryeh
mowaw phkt, 241 275, 2 wyszezegdlnieniem skdadow e
wid atkdw stanowizcej refindacie ceny wnioskowane]
technologii?

Ceyzawlera minimalny imakewmalny warlant
oszacowania, o ktdryrmn mowa w pkt. 67

Cezyzawiera zestawienie tabelaryezne wartoseld, na
podstawie ktdrech dokonane ozzacowan, o ktdrych mowa

wpkt1-3,617 araz prognoz, o ktérych mowaw pkt 41 57
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2.11.1.2,
21122

2.2,2.8, 2.7,
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Tak: brak
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O Cezyzawierawyszezegdlnienie zatozed, na podstawie 2.2,2.3, 2.8,
ktérych dokonano oszacowafl, o ktdrych mowaw pkt 1-3, 6 2.7,2.8, 2.10
i 7 oraz prognos, o ktérych mowa wpkt4i 5,
w szezegdlnosel zato Zed dotyezg ek kow alifikeacji
whiczkowanej technologil do grupy limitowej
1wyznaczenia podstawylirnitu?

10 Ceyzawiera dokwnent elektroniceny, urmozliviajgey - Dobgczongy
powtorzenie wazystkich kallkulacii, wowymiko ket drych
uzyekano ozzacow ania oraz proghozy?

11 Ceyoszacowaniail prognozy dokonywane sgw horyzonde 2.4
czazowym whasciwym dla analizy wpbnwu na budzet (nie
krétzzyniz 2 lata)y
12 Cezyoszacowahia oraz proghozy dokonano na podstawie 2,21, 2,24, 2.6,

ogzacowat roczne] lezebnosei populacji? 211

13 Ceyjezelinie jestmoliwe przedstawienie wiarygodnych 221, 224 2.6
ozzacowad rocznej liczebnosel populacji analiza zawiera 211
dodathowsy wariant, w ktdryam oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane?

14 TJeizeli wnioskowane warunki objecia refundac g obejrmgj g instrunenty dzielenia ryeyka, to czy
ozzacowania i progrnozy (pkt. 21-27), zostaly preedstawione w nastepujacwch wariantach:

15 Czyjeteliwnioskowane warunki objecia refundacig 2.3
ob ejrmj g utworzenie now ej, odrebne] grupy lrmnitowe,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetrdenia wyrmnagan
ustaw owych?

16 Ceyjezeliwnioskowane warunki objecia refundacig - Nie dotyezy
obejroajg kowalifikace do wepdlnej, istniejace] grupy
lirnitowei, analiza wphrwuna budzet zawiera wekazanie
dowoddw spetnienia wyrtnagad ustawowpch?

Dgdlne adnotacje

17 Cezyanalizy: klinicena, ekonormiczna, wphnwuna budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczed ze Srodkdw publicenyehi ragonalizacyina zawierajg:

dane bibliograficzne waezysthich wykorzystanych Pigmiernmictwo Tak
publikacji, = zachowaniem stoprnia szeze gdbowosel,

urmozliwiajgeego jednoznaceng identyfikacje lkazdej

wykorzystane] publileacji,

wkazanie innych Irddetinformacii zawartyech w analizach, Pigniennictwo, Tak
w szezegdlnosel aktdw prawnych oraz danyeh osobowyeh w telscie

autordw niepublibowanych badad, analiz, ekspertyzi
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